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Versneld herstel na operatie

In de jaren negentig onderging chirurgie belangrijke veranderingen als gevolg van
verbetering op het gebied van chirurgische, anesthetische en analgetische technieken.
Een multidisciplinaire aanpak van perioperatieve zorg werd ingesteld en samen met
laparoscopische chirurgie heeft dit geleid naar sneller herstel in ambulante chirurgie.

Programma’s opgericht met deze praktische verandering werden “fast track”
programma’s genoemd en deze benadering veranderde vele meerdaagse opname-
ingrepen in eendaagse opname-ingrepen. In 1997 introduceerde Hendrik Kehlet, een
Deense chirurg, een multimodale “evidence-based”programma om postoperatief
herstel te bespoedigen, wat “multimodale rehabilitatie” genoemd werd.! Kehlet
benadrukte dat multimodale interventies in preoperatieve, intra-operatieve en
postoperatieve zorg zou kunnen leiden tot sneller herstel na chirurgische procedures
door de preoperatieve orgaanfunctie in stand te houden en de stress-response na
chirurgie te verminderen. Stress-geinduceerde orgaandysfunctie, pijn, misselijkheid en
braken, ileus, hypoxemie en slaapstoornissen, vermoeidheid, immobilisatie en nuchter
blijven, drains en maaghevels met vasten werden geidentificeerd als belangrijkste
factoren die bijdragen aan een langzaam herstel. In eerste instantie, richtte Kehlet zich
op de implementatie van dit multimodale programma bij de colorectale chirurgie.

Na deze eerste jaren was er een grote variatie in het aanvaarden van deze innovatieve
aanpak onder colorectale chirurgen en de meesten hielden zich niet aan het
programma. In 2000, werd het versneld herstel na operatie (ERAS) studiegroep
opgericht na een samenwerkingsverband van 5 gespecialiseerde internationale
chirurgische afdelingen (Denemarken, Verenigd Koninkrijk, Noorwegen, Zweden en
Nederland). De ERAS groep beoordeelde kritisch de klinische behandeling en
uitkomsten van colorectale ingrepen in deze vijf centra waarvan op dat moment alleen
het Deense centrum het “fast track” programma geimplementeerd had.” De
ziekenhuisopname (LOS) was aanzienlijk korter in het “fast track” centrum in
Denemarken vergeleken met de andere “traditionele zorg” ziekenhuizen. De ERAS zorg
in Denemarken had geen invloed op morbiditeit en 30-dagen mortaliteit, maar was wel
geassocieerd met een hogere heropname ratio als de ziekenhuisopname gereduceerd
was tot 2-3 dagen. De heropname ratio was niet verhoogd als de ziekenhuisopname
rond de 5 dagen was. In 2005 ontwikkelde de groep een evidence-based ERAS protocol
voor patiénten die een coloningreep ondergingen met als doel een ziekenhuisopname
van 5 dagen wat aanzienlijk korter was dan de traditionele 10-11 dagen.3 De effecten
van ERAS programma’s op chirurgische uitkomsten zijn uitgebreid bestudeerd en
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tegenwoordig zijn ERAS programma’s standaard zorg na colorectale resecties in vele
instellingen.

Een van de doelstellingen van dit proefschrift was het evalueren van de naleving en
resultaten van de implementatie van een ERAS programma bij colonchirurgie. Hoewel
het ERAS programma succesvol is geweest bij patiénten die een colorectale of een
ander soort ingreep ondergingen, is de implementatie van een ERAS programma en de
naleving van de onderdelen een grote uitdaging geweest. In dit proefschrift werd een
retrospectieve analyse gepresenteerd van patiénten die tussen 2006 en 2010 een
electieve coloningreep ondergingen in verband met een maligniteit (Hoofdstuk 2). De
naleving in de eerste 2 jaren was 84% en daalde in de laatste 2 jaren tot 72%. De LOS
was in 2006 en 2007 aanzienlijk korter dan in 2005. Er werden geen significante
verschillen gevonden in LOS tussen 2008 en 2009 in vergelijking met 2005. De winst van
een kortere LOS ging verloren toen de naleving van het ERAS programma laag was.
Meer urineweginfecties werden gezien in 2009 in vergelijking met de andere jaren.
Bovendien werden in de laatste 2 jaren meer re-operaties waargenomen dan in de
eerste 2 jaren. Deze data bevestigen de resultaten van andere studies die uitgevoerd
zijn in de eerste jaren van implementatie van een ERAS programma.z’4 De naleving van
een ERAS programma is een multidisciplinaire verantwoordelijkheid. In onze studie
vond het verlies van de naleving van het ERAS programma door de jaren heen
voornamelijk in de postoperatieve periode plaats. Varadhan et al. toonde aan dat de
implementatie van vier of meer elementen van het ERAS programma de LOS en
complicaties verlaagde van patiénten die een grote colorectale ingreep ondergingen.’
Deze studie kon niet inzichtelijk maken welke elementen het belangrijkst waren. In dit
proefschrift waren leeftijd, laparoscopische chirurgie, verwijdering van de
neusmaagsonde voor extubatie, mobilisatie binnen 24 uur na de operatie, het starten
van NSAID’s op dag 1 en verwijdering van de epidurale analgesie op dag 2 voorspellers
van een kortere LOS. We hebben ook een onderzoek uitgevoerd naar 8 jaar naleving
van het ERAS programma en de effecten hiervan op postoperatieve uitkomsten bij
patiénten die een colon ingreep in verband met een maligniteit ondergingen
(Hoofdstuk 3). Hierin werd aangetoond dat specifieke maatregelen de naleving en
daarmee de uitkomsten na colonchirurgie voor een maligniteit kunnen verbeteren.
Belangrijke factoren zijn onder meer het gebruik van een gespecialiseerde afdeling,
toegewijde anesthesiologen, een leider die verantwoordelijk is voor codrdinatie van
updates en training, regelmatige audits en de disseminatie van resultaten. De naleving
van het ERAS programma was omgekeerd evenredig met de LOS. Er was een kortere
verblijfsduur in de jaren met een hoge naleving (5.7 vs. 7.3 dagen). Na specifieke
maatregelen verbeterde de naleving van het ERAS programma opnieuw in 2012 en
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2013 en dit leidde weer tot een kortere LOS. De resultaten van deze studie zijn
vergelijkbaar met andere studies.”” De studie die in Hoofdstuk 3 beschreven wordt,
toonde ook aan dat alleen de naleving van de postoperatieve onderdelen gerelateerd
was aan een kortere LOS. Uit deze studies blijkt dat het handhaven van de naleving
herhaalde training en toegewijd personeel vereist.

Risicofactoren die van invloed zijn op het herstel van
patiénten die volgens een ERAS protocol behandeld zijn

Een van de meer gevreesde complicaties die kan optreden na een colorectale resectie is
een naadlekkage. De incidentie van een naadlekkage varieert van 8% bij colonresecties
tot maximaal 13% bij lage rectumresecties.*™* Meerdere studies hebben aangetoond
dat het risico op een naadlekkage kan toenemen bij het gebruik van niet-steroide anti-

inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s)."**

Een belangrijk onderdeel van het ERAS
programma is pijnbestrijding middels epidurale analgesie en NSAID’s. NSAID’s worden
verondersteld essentiéle stappen in de wondgenezing te beinvioeden en daarmee ook
de genezing van de anastomose." Er werd een retrospectieve studie uitgevoerd naar
de effecten van postoperatief gebruik van NSAID’s op het optreden van een
naadlekkage bij patiénten die een colorectale ingreep binnen een ERAS programma
ondergingen (Hoofdstuk 4). De resultaten van deze studie toonden aan dat de NSAID
diclofenac tot meer naadlekkages leidt bij patiénten die een colorectale ingreep
ondergingen. Deze bevindingen komen overeen met andere studies die een hoger
percentage naadlekkage lieten zien bij het gebruik van diclofenac of COX-2 selectieve

NSAID’s, 1617

Obesitas is een snel groeiend gezondheidsprobleem in de westerse wereld. Obesitas

1824 Een nauwkeurige schatting

beinvioedt de uitkomsten van chirurgische ingrepen.
van de lichaamssamenstelling is daarom van groot belang. Body Mass Index (BMI) als
algemene maatstaf voor obesitas is niet altijd consistent met de hoeveelheid visceraal
vet en visceraal vet is anders verdeeld onder verschillende etnische groeperingen.
Onlangs is een nieuwe BMI-formule ontwikkeld, omdat de traditionele BMI-formule de
vetophoping bij lange mensen kan overschatten en bij kleine mensen kan
onderschatten. Aangezien de lengte van een persoon een grotere impact krijgt in deze
formule (1.3 x gewicht/lengte®®), wordt er van uitgegaan dat dit de werkelijkheid beter
benadert.” Er werd een studie uitgevoerd die de voorspellende waarde van deze BMI-
formule voor postoperatieve complicaties na darmchirurgie i.v.m. een maligniteit in
vergelijking met de traditionele BMI-formule onderzocht (Hoofdstuk 5). Er werd geen
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voordeel van de nieuwe BMlI-formule aangetoond bij het voorspellen van
postoperatieve complicaties.

In de studies van Tsujinaka en Cecchini bleek viscerale obesitas, vastgesteld aan de

hand van volumetrische vetmetingen (CT-scan), een betere voorspeller te zijn van korte
.. . . s 26-27
termijnresultaten na colorectale resectie vanwege een maligniteit dan BMI.
Viscerale obesitas is geassocieerd met slechtere uitkomsten na colorectale chirurgie en

18-24 ;. . . ..
Viscerale obesitas is ook een risicofactor voor

27-28,30

ook na andere vormen van chirurgie.
een langer verblijf in het ziekenhuis na colorectale chirurgie. De meeste
antropometrische methoden (BMI, middelomtrek of taille-tot-heup verhouding) geven
een indicatie van het totale lichaamsvet, inclusief visceraal en subcutaan vet.
Inschatting van obesitas is belangrijk en zou ook informatie moeten bevatten over
viscerale vs. subcutane obesitas, omdat deze de uitkomst anders kunnen beinvloeden.

Viscerale obesitas kan nauwkeurig worden gemeten met behulp van CT-scans.*>>" E

en
systematische review en meta-analyse werd uitgevoerd van studies die keken naar het
effect van viscerale obesitas, gemeten met CT-scan, op de uitkomsten van patiénten die
een colorectale ingreep vanwege een maligniteit ondergingen (Hoofdstuk 6). Uit de
zeven studies (meestal Japanse studies) beschreven in deze meta-analyse, kunnen wij
concluderen dat viscerale obesitas tot een langere LOS, hogere morbiditeit en langere
operatieduur bij electieve colonchirurgie leidt. Andere auteurs hebben reeds gemeld
dat viscerale obesitas tot hogere aantallen wondhernia, pulmonale en cardiovasculaire
complicaties, langere operatieduur en lagere ziektevrije overleving na major colorectale

. . . 32-33
chirurgie kan leiden.

Viscerale obesitas verhoogt het risico op het metabool syndroom en dit kan leiden tot

27-2!

. . . 9 . .
een hoger aantal complicaties na darmkankeroperaties. Een visceraal vetgebied van

2. . . ..
>100 cm” is geassocieerd met het metabool syndroom en is een risicofactor voor een

20,34-36
De meeste

slechtere uitkomst en een langere LOS na colorectale operaties.
gepubliceerde resultaten zijn tot nu toe afkomstig van Japanse studies; weinig is
bekend over het belang van viscerale obesitas bij de westerse bevolking. Er is een
studie uitgevoerd naar de effecten van viscerale obesitas, gemeten door CT-scan en
BMI, op de incidentie van complicaties en LOS na chirurgie voor darmkanker
(Hoofdstuk 7). Dit toonde een groter effect van viscerale obesitas op de uitkomst na
darmkankeroperaties bij patiénten met een BMI <25 kg/mz. In de groepen met
patiénten met overgewicht en obesitas was viscerale obesitas niet significant
geassocieerd met slechtere postoperatieve uitkomsten. Een vergelijkbare associatie
tussen lagere BMI's en hogere viscerale obesitas werd gevonden voor het risico van
overlijden in een algemene populatie in de studie van Pischon et al..*® In deze studie
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werd viscerale obesitas geassocieerd met meer comorbiditeit, een hoger aantal

postoperatieve complicaties en heroperaties, en een langer verblijf in het ziekenhuis.
. . 26

Deze resultaten komen overeen met de bevindingen van andere auteurs.

Bij lokaal gevorderde rectumkanker is preoperatieve chemoradiatie een van de
standaard behandelingen en dit zou de lichaamssamenstelling kunnen beinvloeden. Er
werd een studie uitgevoerd naar de invloed van chemoradiatie op viscerale obesitas en
het effect hiervan op postoperatieve uitkomsten (Hoofdstuk 8). Er werd geen verschil
gevonden in visceraal vetgebied na chemoradiatie. Viscerale obesitas was sterk
geassocieerd met een slechter resultaat na rectumchirurgie vanwege en maligniteit. In
deze context kan het bepalen van de hoeveelheid visceraal vetweefsel, met behulp van
de routinematig uitgevoerde preoperatieve CT-scan, bijdragen aan het vaststellen van
een preoperatief metabool risicoprofiel bij patiénten met rectumkanker.

Toekomstperspectieven

Na implementatie van een ERAS programma, is het belangrijk om een goede naleving
van het ERAS protocol te behouden om de voordelen van deze aanpak voor de patiént
te waarborgen.® De naleving van een ERAS programma is complex vanwege het
multidisciplinaire karakter. Het is gevoelig voor veranderingen en continue monitoring
en terugkoppeling zijn vereist om een blijvend succes te garanderen.
Ziekenhuisbesturen moeten de verantwoordelijkheid nemen om ervoor te zorgen dat
deze multidisciplinaire protocollen in een organisatie voortdurend worden
geimplementeerd, omdat zonder naleving van zo’n protocol de voordelen m.b.t. zorg
en kosten gemakkelijk verloren gaan. Het is al bewezen dat een gestructureerde
implementatiestrategie kan resulteren in een goede duurzaamheid.*® Het ERAS
programma heeft bijgedragen aan een gestandaardiseerde benadering van
perioperatieve zorg bij colorectale kankerchirurgie. Dit heeft niet alleen de kwaliteit van
zorg verbeterd, maar maakt het ook mogelijk om onderzoek te verrichten naar
variabelen die van invloed zijn op de chirurgische uitkomst, zoals viscerale obesitas en
het gebruik van NSAID's. Er moet voortdurend inspanning geleverd worden om de
naleving van het ERAS programma te verbeteren en te monitoren om deze
standaardisatie van zorg voor de patiént met colorectale kanker en ook voor patiénten
met een goedaardige colorectale aandoening te waarborgen.

Alle aanbevelingen van de ERAS sociéteit voor colonchirurgie kunnen mogelijk bij
andere patiénten die worden geopereerd voor maagkanker of lever-, pancreas- of
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gynaecologische chirurgie geimplementeerd worden, d.w.z. vroege verwijdering van de
urinekatheter, preventie van postoperatieve ileus, postoperatieve pijnstilling en vroege
mobilisatie en hervatting van normaal dieet.”® In de afgelopen jaren zijn pogingen
gedaan om een vergelijkbaar programma in bijvoorbeeld maagkankerchirurgie te
ontwikkelen, te implementeren en de effecten hiervan te evalueren. Studies over de
timing van orale intake na een maagresectie voor maagkanker zijn schaars. De weinige
studies die er zijn, hebben aangetoond dat vroege orale voeding veilig en haalbaar is.**
Andere vergelijkende studies toonden significant kortere LOS (bijv. 5.7 vs. 9.2 dagen) en
snellere terugkeer van de darmfunctie aan.””** Hoewel de strategieén voor vroege
orale voeding verschillend waren, waren de bevindingen dat het veilig is en dat het

4 Een gerandomiseerde klinische studie bij

mogelijk tot kortere LOS leidt.
maagkankerpatiénten, waaronder 22 patiénten behandeld volgens een ERAS
programma en 22 conventionele zorgpatiénten, liet een kortere LOS voor ERAS
programmapatiénten (5 vs. 8 dagen, P<0,001) zien maar er werd geen verschil
aangetoond voor postoperatieve pijn.45 Dit heeft geresulteerd in de publicatie van een
maagkankerchirurgie-specifieke ERAS-richtlijn, maar vanwege het beperkte bewijs voor

vele aspecten van ERAS is dit grotendeels een consensusrichtlijn.*®

In lijn met deze resultaten voor maagchirurgie en colorectale chirurgie, toonden
verschillende onderzoeken ook een verminderde LOS wanneer patiénten werden
behandeld binnen een ERAS programma voor leverchirurgie, pancreatico-
duodenectomie en gynaecologische chirurgie.‘w'50 LOS werd verlaagd zonder de
morbiditeit, mortaliteit of het aantal heropnamen in gevaar te brengen. Dit heeft ook
geresulteerd in de publicatie van lever- en pancreaskanker specifieke ERAS

. .. 51-52
richtlijnen.

Een andere veelbelovende ontwikkeling die kan worden geimplementeerd in de
bestaande ERAS programma's is de prehabilitatie van patiénten die een grote operatie
ondergaan. Het optimaliseren van preoperatieve fysieke fitheid (bijv. cardiorespiratoire
fitness, spierkracht en functionele mobiliteit) kan namelijk de postoperatieve
uitkomsten verbeteren bij patiénten die een grote buikoperatie ondergaan. Moran et
al. toonde in een systematische review aan dat prehabilitatie gunstig bleek te zijn voor
het verminderen van de incidentie van postoperatieve complicaties.53 Bovendien
rapporteerde Bruns et al. in een systematische review dat het tevens de fysieke fitheid
van oudere patiénten die een colorectale operatie ondergaan, kan verbeteren. Ze lieten
geen nadelig effect zien op het aantal complicaties of LOS.> Tevens is aangetoond dat
gepersonaliseerde prehabilitatie het aantal patiénten met postoperatieve complicaties
met 51% verminderde bij hoogrisicopatiénten die een electieve grote abdominale
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chirurgie ondergingen.”> Momenteel is de literatuur schaars over het effect van
preoperatieve oefentraining op postoperatieve complicaties bij hoogrisicopatiénten
met colorectale kanker. De meeste studies bevatten te weinig patiénten, zijn
heterogeen en bevooroordeeld in de selectie van patiénten met een laag risico op
postoperatieve complicaties.

In 2014 werd een goede gerandomiseerde studie gestart die keek naar de effecten van
een prehabilitatie programma van drie weken op postoperatieve complicaties bij
patiénten met een slechte cardiorespiratoire fitheid, die electieve colorectale resectie
ondergingen voor colorectale kanker of dysplasie graad |, Il of 11.°° De inclusie zal naar
verwachting eind 2018 afgerond zijn.
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Cerrahi Sonrasi Gelismis iyilestirme

1990'h yillarda, cerrahi, anestezik ve analjezik tekniklerin gelismesi nedeniyle ameliyatta
onemli degisiklikler yapildi. Perioperatif bakim igcin multidisipliner bir yaklagim
baslatiimis ve laparoskopik cerrahi ile birlikte bu durum ambulatuvar cerrahide hastanin
daha erken iyilesmesini saglamistir.

Bu uygulama degisikliklerini iceren programlara “fast track” (hizh pist) programlari
deniyordu. Ve bu yontem sayesinde birgok ‘bir ¢ok uzun siire ameliyatlar’ 1 giinlik
cerrahi operasyonlarina donistlirdii. 1997'de Danimarkali bir cerrah olan Hendrik
Kehlet, ameliyat sonrasi iyilesmeyi hizlandirmak igin “multimodal rehabilitasyon” olarak
adlandirilan multimodal kanita dayali bir program ba§latt|.1 Kehlet, preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif bakimdaki multimodal midahalelerin, ameliyat dncesi
organ fonksiyonunu korumak ve ameliyat sonrasi stres yanitini azaltmak cerrahi
prosedirlerden sonra erken rehabilitasyona yol acabileceginin altini gizdi. Stres kaynakli
organ disfonksiyonu, agri, bulanti ve kusma, ileus, hipoksemi ve uyku bozukluklari,
yorgunluk, immobilizasyon ve yari aglik, drenaj ve aclik rejimli nazogastrik tiipler yavas
iyilesmeye katkida bulunan faktorler olarak tanimlandi. Baslangicta, Kehlet kolorektal
cerrahide bu multimodal programin uygulanmasi tGzerinde durdu.

Bu ilk yillardan sonra, kolorektal cerrahlar arasinda bu yenilik¢i yaklasimin kabuliinde
genis bir degisiklik oldu ve ¢ogu programa uymadi. 2000 yilinda, Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS, Cerrahi Sonrasi Gelismis lyilestirme) calisma grubu, bes uzman
uluslararasi cerrahi departmaninin (Danimarka, ingiltere, Norveg, isve¢c ve Hollanda)
ishirligi ile kuruldu. ERAS grubu, bu bes merkezde kolorektal cerrahi klinik yénetimini ve
sonuglarini gézden gecirdi. Ayni sirada sadece Danimarkali merkezi, bu ‘fast track’
programini uyguluyordu.” Danimarka'da “fast track” merkezinde diger “geleneksel
bakim” hastanelerine gore hastenede kalis siresi (LOS, Length of Stay) daha kisaydi.
Danimarka'daki ERAS bakimi, hastalik ve 30 giinliik 6lim orani Gizerine bir etkiye sahip
degildi. Fakat eger hastanede kalis siiresi 2-3 gline azaltilamis ise, daha yiiksek yeniden
hastaneye kaldirilma oranlari ile iliskilendirildi. Hastenede kalis siiresi (LOS) yaklasik 5
giin ise, yeniden hastaneye kaldirlma oranlarinda bir degisiklik, ylkselme
gorlinmemistir. 2005 yilinda grup, kolon ameliyati geciren hastalar icin yaklasik 5
glinlik bir LOS'yi hedef alarak, kanita dayali bir ERAS protokoli gelistirdi; bu normal
10-11 giinden c¢ok daha klsaydl.3 ERAS programlarinin cerrahi sonug lizerindeki etkileri
genis bir sekilde arastirilmistir ve glinlimiizde bu program bir¢cok kurumda kolorektal
rezeksiyon sonrasi standart olmustur.




Bu tezin amaclarindan biri, ERAS programinin kolonik cerrahide uygulanmasindaki
uyumu ve sonuglarini degerlendirmekti. ERAS programi kolorektal ameliyat geciren
hastalar icin oldugu kadar diger bircok cerrahi ameliyatlari icin’de basarili olsada, bircok
merkezde bir ERAS programinin uygulanmasi ve farkl maddelere bagh kalinmasi biyiik
bir zorluk yasatmistir. 2006 ve 2010 yillari arasinda malignite icin elektif kolon ameliyati
geciren hastalarin retrospektif analizi yapildi ve bu tezde sunuldu (Boliim 2). Bu
calismadan ERAS programina bagh kalmanin, elektif kolon kanseri ameliyatinda kals
siiresinin uzamasina (LOS) ve daha iyi sonuglara yol actigl sonucuna varilabiliriz. ilk 2
yildaki uyum oranlari 84% idi ve son 2 yilda 72%'ye distii. 2006 ve 2007'deki LOS,
2005'ten anlamli olarak daha kisaydi. 2008 ve 2009 arasinda LOS'ta 2005'e bakarak
anlamh bir fark bulunmadi. Kisa LOS'un yararlari, ERAS programina baghlik disiikken
kayboldu. 2009 yilinda diger yillara gore daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gorilmistir.
Ayrica, son 2 yilda, ilk 2 yildan daha fazla tekrar operasyoni yasandi. Bu veriler bir ERAS
programinin uygulanmasinin ilk yillarinda vyapilan diger calismalarin sonuglarini
doérulamaktadlr.z’4 ERAS programina multidisipliner bir sorumluluktur. Calismamizda
yillar icinde ERAS programina uyum kaybi postoperatif donemde bulunmustur.
Varadhan ve dig. ERAS programinda dort ya da daha fazla elemanin uygulanmasinin,
major kolorektal cerrahi gegiren hastalarda LOS'u azalttigini ve komplikasyon oranlarini
azalttigini gostermistir.” Bu calisma, hangi unsurlarin en énemli oldugu konusunda veri
saglayamadi. Bu tez calismasinda yas, laparoskopik cerrahi, ekstiibasyon oncesi
nazogastrik tliplin ¢ikarilmasi, ameliyat sonrasi 24 saat icinde mobilizasyon, 1. glinde
NSAID'lerin baslatiimasi ve 2. glinde torasik epidural analjezinin gikarilmasi daha kisa bir
LOS'un o6ngoricisi idi. Ayrica kolon kanseri ameliyati geciren hastalarda ERAS
programina 8 yillik baghlik ve postoperatif sonug Ulzerine etkileri izerine bir calisma
yaptik (B6liim 3). Bu, ERAS programinda spesifik dnlemlerin yapismayi ve dolayisiyla
kolonik cerrahide sonucu malignite agisindan iyilestirebilecegini géstermistir. Anahtar
faktorler arasinda 6zel bir kogus kullanimi, 6zel anestezistler, giincelleme ve egitim
koordinasyonundan sorumlu bir lider, diizenli denetim ve sonuglarin yayilmasi
bulunmaktadir. ERAS programina baglilik, LOS ile ters orantiliydi. Aderansi ylksek olan
yillarda kalis siireleri kisaydi (5,7 vs. 7,3 giin). Ozel énlemler alindiktan sonra, 2012 ve
2013 yillarinda ERAS programina baglilik yeniden gelisti ve bu daha kisa bir LOS'ye yol
act. Bu calismanin sonuglari daha énce yayinlanmis calismalarla karsilastirilabilir.®’
Bolim 3'te rapor edilen ¢alisma ayrica sadece postoperatif 6gelere uyumun daha kisa
bir LOS ile iliskili oldugunu goéstermistir. Bu ¢alismalardan, baghligi optimal kilmanin
tekrarh egitim ve 6zel personel gerektirdigi anlasiimaktadir.
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ERAS protokolline gore tedavi edilen hastalarda kolorektal
ameliyat sonrasi iyilesmeyi etkileyen risk faktorleri

Kolorektal rezeksiyon sonrasi olusabilecek en korkulan komplikasyonlardan biri
anastomoz kagagidir. Anastomoz kagaginin insidansi, kolonik rezeksiyonlarda 8%’den,
rektal rezeksiyonlarda 13%'e kadar degismektedir.**" Bircok calisma, steroidal olmayan
antienflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) kullaniimasiyla anastomoz sizintisi riskinin

1116 ERAS programinin énemli bir bileseni, epidural analjezi

artabilecegini gostermistir.
ve NSAID'leri iceren agri yonetimidir. NSAID'lerin, yara iyilesmesinde temel adimlari
etkiledigi ve bu nedenle anastomoz iyilesmesini etkileyebilecegi d[]§[]nillmektedir.15
ERAS programinda kolorektal ameliyat geciren hastalarda postoperatif NSAID'lerin
anastomoz kacgagl olusumu (zerindeki etkisini arastirmak icin bu tez calismasinda
retrospektif bir ¢alisma yapilmistir (Boliim 4). Bu c¢alismanin sonuglari, NSAID
diklofenakin, kolorektal cerrahi geciren hastalarda daha yiksek oranda anastomoz
sizintisina yol actigini gdstermistir. Bu bulgular, diklofenak veya COX-2 secici NSAID'leri
ile tedavi edilen hastalarda artmis anastomoz sizinti oranlarini bildiren diger

11,16-17
calismalarla uyumludur.

Obezite, bati dlinyasinda hizla artan bir saglik sorunudur. Obezitenin cerrahi islemlerin

18-24 o . o
Bu nedenle viicut kompozisyonunun dogru

sonuglarini etkiledigi 6ne sirilmastar.
degerlendirilmesi blylik énem tasimaktadir. Genel bir obezite 6l¢iitli olarak vicut kitle
indeksi (BMI) her zaman visseral yag miktari ile tutarh degildir ve visseral yag cesitli
etnik gruplar arasinda farkh sekilde yayilmistir. Son zamanlarda, yeni bir BMI formili
gelistirilmistir, ciink( geleneksel BMI form(li uzun insanlarda yag birikimini abartip kisa
insanlarda hafife alabilir. Bu yeni formiilde (1.3 x agirlik / boy >°) boy daha biiyiik bir
etkiye sahip oldugu icin, gercege daha yakin oldugu d[]§(,'|n[]|mektedir.25 Kolorektal
kanser cerrahisinde postoperatif komplikasyonlar icin bu yeni BMI formulinin prediktif
degerini geleneksel BMI formiliine gore arastirmak igin bir ¢alisma yapildi (Bolim 5).
Postoperatif komplikasyonlari 6ngérmede yeni BMI formilinidn  GstUnlGga
gosterilmemistir.

Volumetrik yag o6l¢limleri (CT taramasi) ile belirlenen viseral obezitenin, Tsujinaka ve

.26-27

Cecchini calismalarinda kolorektal kanser rezeksiyonu sonrasi VKi'den kisa dénem

sonuclarin daha iyi bir yordayicisi oldugu gosterilmistir. Viseral obezite kolorektal
cerrahide ve ayrica diger cerrahi formlarda daha kétii sonuglarla iliskilendiriImistir.lg’24
Viseral obezite, kolorektal cerrahi sonrasi hastanede daha uzun siire kalmak igin de risk

27-28,30

faktoradar. Antropometrik yontemlerin cogu (BMI, bel cevresi veya bel-kalca




orani), visseral ve subkutan yag dahil olmak Uzere toplam viicut yaginin bir
gostergesidir. Obezitenin degerlendirilmesi 6nemlidir ve sonuglari farkh bir sekilde
etkileyebilecegi icin visseral ve subkutan obezite hakkinda da bilgi icermelidir. Viseral
obezite, CT taramalari kullanilarak dogru sekilde C')I(;(]Iebilir.?’o'31 CT taramasi ile élgllen
viseral obezitenin kolorektal kanser ameliyati geciren hastalarin sonuglari tzerindeki
etkisini arastiran ¢alismalarin tezinde sistematik bir derleme ve meta-analiz yapilmistir
(Boliim 6). Bu meta-analizde tarif edilen yedi calismadan (¢ogunlukla Japon galismalari),
viseral obezitenin elektif kolon cerrahisinde daha uzun LOS, yliksek morbidite ve daha
uzun ameliyat siiresine yol actigi sonucuna vardik. Diger yazarlar viseral obezitenin
blylk sayida yara fitigl, pulmoner ve kardiyovaskiler komplikasyonlara, daha uzun
operasyon siresine ve major kolorektal cerrahi sonrasi hastaliksiz hayatta kalma

oranina yol actigini bildirmig‘lerdir.‘q’z'33

Viseral obezite metabolik sendrom riskini arttirir ve bu kolon kanseri cerrahisi sonrasi

27-29

daha yiksek komplikasyonlara yol agabilir. >100 cm’ viseral yag bolgesi metabolik

sendromla iliskilidir ve kolorektal operasyonlardan sonra koétii sonug ve daha uzun LOS

20343¢ simdiye kadar vyayinlanan sonuglarin ¢ogu Japonca

icin risk faktoradar.
calismalardan geliyor; Bati poplilasyonunda viseral obezitenin 6nemi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Bu tez ¢alismasinda, CT taramasi ve BMl ile 6lglilen viseral obezitenin
kolon kanseri icin ameliyat sonrasi komplikasyon ve LOS insidansi Uzerine etkisini
degerlendiren bir ¢alisma yapilmistir (Bélim 7). Bu, BMI <25 kg/m2 olan hastalarda
kolon kanseri cerrahisi sonrasi viseral obezitenin sonuca etkisi daha yiksek oldugunu
gostermistir. Asirt kilolu ve obez hasta gruplarinda viseral obezite postoperatif koti
sonuglarla anlamli olarak iliskili degildi. Pischon ve arkadaslarinin ¢alismasinda, genel
BMI populasyonunda 6lum riski acisindan disiik BMl'ler ile ylksek viseral obezite
arasinda benzer bir iliski oldugu bulunmustur.”® Bu calismada viseral obezite, daha fazla
komorbidite, postoperatif komplikasyon ve reoperatif oranin yiksek oldugu ve
hastanede kalis sureleri ile iliskiliydi. Bu sonuglar diger yazarlar tarafindan bulunan
gézlemlerle uyumludur.”

Lokal ileri evre rektum kanserinde preoperatif kemo radyasyonu yaygin bir uygulama
haline gelmistir ve viicut bilesimini etkileyebilir. Kemo radyasyonunun viseral obezite
Uzerindeki etkisini ve postoperatif sonuglara etkisini belirlemek icin bir calisma
(Boliim 8) yapilmistir. Kemo radyasyonundan sonra viseral yag bolgesinde bir fark
bulunmadi. Viseral obezite, rektum kanseri cerrahisinde kot sonuclarla giclii bir
sekilde iliskiliydi. Bu baglamda, rutin olarak yapilan preoperatif BT taramasi kullanilarak
viseral yag dokusu miktarinin belirlenmesi rektal kanser hastalarinda preoperatif
metabolik risk profili olusturulmasina katkida bulunabilir.
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Gelecek perspektifleri

Bir ERAS programinin uygulanmasindan sonra, hastaya bu yaklasimin yararlarini
saglamak icin ERAS protokoliine iyi bir sekilde bagh kalmak dnemlidir.® Bir ERAS
programina baglilik, multidisipliner karakteri nedeniyle karmasiktir. Degisime karsi
hassastir ve devam eden basarinin saglanmasi icin sirekli izleme ve geri bildirim
gereklidir. Hastane idareleri, bu multidisipliner protokollerin bir organizasyonda sirekli
olarak uygulanmasini saglamak i¢in sorumluluk almahdir, ¢linkli uymaksizin bakim ve
maliyet avantajlari kolayca kaybedilir. Yapilandirilmis bir uygulama stratejisinin iyi bir
surdirdlebilirlige yol acabilecegi zaten kanltlanmlstlr.39 ERAS programi, kolorektal
kanser cerrahisinde perioperatif bakima yoénelik standart bir yaklasima katkida
bulunmustur. Bu sadece bakim kalitesini arttirmakla kalmayip ayni zamanda viseral
obezite ve NSAID kullanimi gibi cerrahi sonucu etkileyen degiskenlerin calisiimasini da
saglar. Kolorektal kanser hastasi ve ayrica iyi huylu kolorektal hastaligi olan hastalar igin
bakimin standardizasyonu icin bu essiz ¢cabayl korumak icin ERAS programina baghhgi
gelistirmek ve izlemek igin slirekli caba gosterilmelidir.

ERAS toplumunun kolonik cerrahi igin tim Onerileri, mide kanseri veya karaciger,
pankreas veya jinekolojik cerrahi, yani idrar sondalarinin erken gikarilmasi, postoperatif
ileusun 6nlenmesi, postoperatif analjezi ve erken mobilizasyonun ve normal diyetin
tekrar baslatilmasinin gibi diger ameliyatlarda uygulanabilir.40 Son yillarda, 6rnegin
gastrik kanser cerrahisinde benzer programlarin etkisini gelistirmek, uygulamak ve
degerlendirmek icin caba gosterilmistir. Gastrik kanser icin gastrektomi sonrasi oral
alimin zamanlamasi Gzerine yapilan calismalar ¢cok azdir. Mevcut olan kiigtik ¢alismalar,
erken oral beslenmeyi givenli ve uygulanabilir olarak degerlendirmistir.*’ Diger
karsilastirmali calismalar, anlaml sekilde daha kisa LOS (6rnegin, 5.7 vs. 9,2 giin) ve
daha 6nce bagirsak fonksiyonunun geri dontsini g(’jstermigtir.“'44 Erken oral beslenme
icin stratejiler farkli olmasina ragmen, bulgular giivenli oldugu ve potansiyel olarak daha
kisa LOS'a yol actigiydi.**** Bir ERAS programina gére tedavi edilen 22 hasta ve 22
konvansiyonel bakim hastasi dahil olmak (izere mide kanseri hastalarinda yapilan
randomize bir klinik calisma, ERAS program hastalari icin daha kisa bir LOS gostermistir
(5'e 8 giin, P<0.001), ancak postoperatif agri igin bir fark gériilmemistir.*> Bu, bir gastrik
kanser ameliyatina 6zel ERAS kilavuzunun yayinlanmasina yol agmistir, ancak ERAS'In
bircok yoni icin sinirli kanit bulundugundan, biyiik 6l¢iide konsensis kilavuzudur.*®

Gastrik cerrahi ve kolorektal cerrahi icin bu sonuglara paralel olarak, birka¢ calisma,
hastalar karaciger cerrahisi, pankreatikoduodenektomi ve jinekolojik cerrahi icin bir

ERAS programinda tedavi edildiginde, LOS'un azaldigini g('jstermistir.‘w’50 Morbidite,
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mortalite veya geri kabul oranlarindan 6diin vermeden LOS azalir. Bu ayni zamanda bir
karaciger ve pankreas kanserine 6zgii ERAS'In yayinlanmasina neden olmustur.

Mevcut ERAS programlarinda uygulanabilecek bir diger umut verici gelisme, buyik
ameliyat geciren hastalarin 6n rehabilitasyonudur. Preoperatif fiziksel saglik (6rnegin,
kardiyorespiratuar saghgli, kas kuvveti ve fonksiyonel mobilite) 6n rehabilitasyon
yoluyla optimize etmek, bliylik karin ameliyati geciren hastalarda postoperatif sonuglari
gelistirebilir.

Moran ve dig. sistematik bir incelemede, prehabilitasyonun postoperatif
komplikasyonlarin oranlarini azaltmada yararh oldugunu ortaya koymu5tur.53 Ek olarak,
Bruns ve ark. 6n rehabilitasyonun, kolorektal ameliyati gegirecek olan yaslh hastalarin,
fiziksel saghgini artirabilecegini bildirdi. Fakat komplikasyonlarin azalmasi veya LOS
iizerinde anlamli bir etki gostermediler.”® Ayrica, kisisellestirilmis én rehabilitasyonun,
elektif major abdominal ameliyati gegiren yiliksek riskli hastalarda, postoperatif
komplikasyonlarini 51% azalttig gi:"sterilmigtir.55 Gilnimiuzde kolorektal kanserli yiiksek
riskli hastalarda preoperatif egzersiz egitiminin postoperatif komplikasyonlar zerine
etkisi konusunda literatir ¢ok azdir. Calismalarin ¢ogu gligsiiz, heterojen ve disiik
postoperatif komplikasyon riski olan hastalari Gzerinedir. 2014 vyilinda, kardiyo
solunumu zayif olan ve kolorektal kanser, displazi I, 1l veya Il icin segmeli kolorektal
rezeksiyon yapilan hastalarla, Ug¢ haftalik bir 6n rehabilitasyon programinin etkisini
o0grenmek icin, iyi tasarlanmis, randomize, ve kontrolli bir deneme yap|Id|.56 Bu
deneme 2018’in sonunda tamamlanmasi bekleniyor.
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