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OZGUN ARASTIRMA

Ateroskleroz yayginhgi ile kolon kanseri gelisimi arasinda iligki

var mi?

Is there a relationship between the severity of atherosclerosis and the development of colon cancer?

® Ahmet VURAL

Saglik Bilimleri Universitesi, Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Istanbul

Giris ve Amag: Kolorektal kanser ve ateroskleroz; erkek cinsiyet, Dia-
betes Mellitus, sigara icme ve obezite gibi yaygin risk faktérlerini paylas-
maktadir. Aterosklerozun kolorektal kanser riskini belirlemede dnemini
anlamak lizere kolorektal kanser ve abdominal aorta aterosklerozu ara-
sindaki iliskiyi arastirdik. Gere¢ ve Yéntem: Kolorektal kanser tanisi
almis erkek hastalarin tani aldigi dénemdeki abdominal bilgisayarli to-
mografi incelemeleri degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak kolorektal
kanser tanisi konmasindan 3 ay once ve 3 ay sonraki dénem araliginda
yapilmis olan abdominal bilgisayarli tomografi incelemeleri olan 63 er-
kek hasta calismaya dahil edilmistir. Ayrica cesitli nedenlerle abdominal
bilgisayarl tomografi incelemesi yapilmis 56 erkek denek kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Abdominal bilgisayarli tomografi incelemele-
rinde sagittal reformat gdrtintdler tzerinden, L2, L3 ve L4 vertebralar
seviyesinde, aorta 6n ve arka duvarinda izlenen ateroskleroz skorlandi-
rilmistir. Kolorektal kanseri bulunan ve kontrol grubu deneklerin abdo-
minal aorta ateroskleroz skorlari karsilastirlmistir. Bulgular: Kolorektal
kanseri bulunan hasta grubunun yas ortalamasi 63.95 + 11.1, kontrol
grubu deneklerin yas ortalamasi 64.79 + 11.5 idi. Kolorektal kanseri
olanlarda abdominal aorta ateroskleroz skor ortalamasi (5.44 + 3.7),
kontrol grubuna (3.86 + 2.6) gére anlamli diizeyde daha yliksekti (p
<0.05). Sonug: Bu ¢alismada, kolorektal kanseri bulunan olgularda ab-
dominal aortada ateroskleroz siddetinin kontrol grubuna kiyasla daha
yuiksek oldugu gordldu. Dedisik nedenlerle yapilan abdominal bilgisa-
yarli tomografi incelemelerinde aorta ateroskleroz skorlamasinin yapil-
masi ile kolorektal kanser gelisim riski bakimindan dederli bilgi edinile-
bilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, kolon kanseri, abdominal aorta

GiRIS

Kolorektal kanser, hem erkeklerde hem de kadinlarda
kansere bagl élimlerin tctincli 6nde gelen nedenidir (1).
Kolorektal kanserler diinyada bdlgelere gore degisken-
lik g&stermekle birlikte tlim kanserler icerisinde yaklasik
%13'Itik kesimi olusturmakta olup, kanserler arasinda
siklik olarak 3. sirada, kanserden éliimlerde ise 4. sirada-
dir. Ulkemizde ise bélgelere gére tiim kanserler icerisinde
orani %3-14 arasinda degismektedir (2-5).
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Background and Aims: Colorectal cancer and atherosclerosis share
common risk factors, such as male gender, diabetes mellitus, smok-
ing, and obesity. We investigated the relationship between colorectal
cancer and atherosclerosis of the abdominal aorta to understand the
importance of atherosclerosis in determining the risk of colorectal can-
cer. Materials and Methods: Sixty-three male patients with abdomi-
nal computed tomography examinations performed 3 months before
and 3 months after the diagnosis were included in the study after being
histopathologically diagnosed with colorectal cancer. In addition, 56
male subjects who had an abdominal computed tomography examina-
tion for various reasons comprised the control group. Atherosclerosis
observed on the anterior and posterior wall of the aorta at the level
of the L2, L3, and L4 vertebra was scored on sagittal reformatted ab-
dominal computed tomography images. The abdominal aortic athero-
sclerosis scores of the subjects with colorectal cancer and the control
group were compared. Results: The mean age of the patient group
with colorectal cancer was 63.95 + 11.1 years, and the mean age of
the control group was 64.79 + 11.5 years. The mean abdominal aorta
atherosclerosis score (5.44 + 3.7) was significantly higher in the pa-
tients with colorectal cancer than in the control group (3.86 + 2.6) (p <
0.05). Conclusion: Abdominal aorta atherosclerosis was more severe
in patients with colorectal cancer than in the control group. Valuable in-
formation on the risk of colorectal cancer development can be obtained
by scoring aortic atherosclerosis on abdominal computed tomography
scans performed for various reasons.

Key words: Atherosclerosis, colon cancer, abdominal aorta

Yas, sporadik kolorektal kanserlerde majér risk faktoru-
dir. 40 yasindan 6nce nadirdir. 40-50 yaslar arasinda
anlamli artis vardir. 50 yasindan sonraki her dekatta bu
oranlar artmaya devam etmektedir (4,5). Hem kolorektal
kanserin hem de aterosklerozun erkek cinsiyet, diabetes
mellitus, sigara icme ve obezite gibi ortak risk faktérleri-
ne sahip oldugu bildirilmistir (6). Bununla birlikte, bu iki
hastalik arasindaki iliski kapsamli olarak arastiriimamistir.
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Kolorektal kanser ve koroner arter hastaligi (KAH) ara-
sindaki iliski tGizerine yapilan az sayida calisma celiskili so-
nuclar bildirmektedir (6-12). Ug farkli calisma kolorektal
kanser ile KAH arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini
belirtirken (8,10), bir ka¢ calismada ise KAH ile kolorek-
tal kanser ve adenomlarin birlikte gérdlmesi arasinda an-
lamli bir iliski bulunmustur (7,9,13). Ancak bu calismala-
rin cogunda KAH icin ya klinik bilgiler kullaniimis ya da
efor testi, elektrokardiyografi (EKG) gibi indirekt veriler
kullanilmistir. Aterosklerozu koroner arterler disinda bir
alandan, bilgisayarli tomografi (BT) inceleme ile ayrintili
olarak degerlendiren calisma ise bulunmamaktadir.

Kolorektal adenokarsinomlarin cogunun adenomlardan
kaynaklandigi bilinmektedir. Cogu KAH vakasina siddetli
ateroskleroz neden olur. Kolorektal kanser ve ateroskle-
roz, erken dénemde &ncu lezyonlar ile tanimlanabilecek,
goriinuste bagimsiz, benzer patogeneze sahip stireglerin
gec belirtileridir (7). Bu nedenle, kolorektal adenom ve
ateroskleroz icin risk faktérlerinin tanimlanmasi, birbir-
leri ile iliskinin ortaya konmasi hastaligin énlenmesi icin
Onemlidir.

Bu calismanin amaci kolorektal kanser ile abdominal aor-
tada ateroskleroz derecesi arasindaki iligkiyi analiz etmek-
tir. Ayrica, demografik bulgularin her iki durum ile iliskisini
inceleyerek risk faktorlerini ortaya koymak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Denek Secimi

Ekim 2014'ten Haziran 2018’e kadar hastanemizde his-
topatolojik olarak kolorektal adenokarsinom tanisi alan
hastalar incelenmistir. Bu hastalarin histopatolojik tani ta-
rini esas alinarak bu tarihten 3 ay énceki ve 3 ay sonraki
6 aylik dénem taranmis ve bu tarih araliginda, operasyon
oncesi abdominal BT incelemesi olan denekler calismaya
dahil edilmistir. Ateroskleroz ve kolorektal kanser gelisimi
konusunda farkl etkenlerin sonuclari etkilemesini 6nle-
mek amaciyla 40 yas alti ve 75 yas Ustl denekler, inflama-
tuvar bagirsak hastaligi bulunanlar, bagirsak rezeksiyonu
olanlar, ateroskleroz ile iliskili kronik hastaligi olanlar (Di-
yabetes Mellitus, hiperlipidemi, kronik bébrek hastalig,
hipertansiyon, kalp hastaligi) ve viicut kitle indeksleri yasa
uygun egrilerde 95 persentil tizerinde olanlar calisma di-
sinda birakildi. Ayrica abdominal aort anevrizmasi bulu-
nan 2 hasta ile abdominal aorta grefi bulunan 1 hasta
calisma disi birakildi. Sonug olarak, toplam 167 kolorektal
kanseri bulunan ve 111 kontrol grubu olarak degerlendi-
rilen, abdominal BT incelemesi bulunan denekten; 63 ko-
lorektal kanserli, 56 kontrol grubu denek calismaya dahil
edildi. Calismaya alinan deneklerin dahil edilme ve hari¢
tutulma kriterlerine gére secimini gésteren akim semasi

Ateroskleroz ve kolon kanseri

Sekil 1'de gosterilmistir. Calisma protokolU, Helsinki dek-
lerasyonuna uygun olarak yapilmis olup kurumumuzun
bilimsel calismalar ve etik kurulu tarafindan onaylanmistir
(Fatih Sultan Mehmet Egitim Arastirma Hastanesi-Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu-2020/161).

Toplam 278 Kisi
Degerlendirildi

167 Kolorektal
Kanserli

111 Kontrol
Grubu Denek

-40 yas alti ve 75 yas Ustd,
-Abdominal operasyon 6ykusu,
-Ateroskleroz ile iliskili kronik hastahgi olanlar
(Diyabetes mellitus, hiperlipidemi, kronik
bébrek hastaligl, hipertansiyon, kalp hastaligi)
-Morbid obez olanlar calisma disinda birakildi.

63 Kolorektal Kanser Hastas:

56 Kontrol Grubu Denek
calismaya dahil edildi

Sekil 1. Calismanin akis semasi.

Bilgisayarli Tomografi ile Aterosklerozun
Degerlendirilmesi

incelemeler 128 kesitli (GE Healthcare Optima CT660,
ABD) BT cihazi ile gerceklestirildi. Sagittal reformat gérin-
tller incelenmis olup abdominal aortanin L2-L4 vertebra-
lar arasindaki seyri degerlendirilmistir. L1-L2 intervertebral
disk ile L2-L3 intervertebral disk arasindaki alan 1. seviye,
L2-L3 intervertebral disk ile L3-L4 intervertebral disk arasin-
daki alan 2. seviye, L3-L4 intervertebral disk ile L4-L5 inter-
vertebral disk arasindaki alan 3. seviye olarak ayriimistir.
Her seviye icin aortanin én duvari ve arka duvari ateroskle-
roz bakimindan ayri ayri puanlanmistir. Seviyenin 1/3'ln-
den azinda kalsifiye aterom plagi bulunmasi durumunda 1
puan, 1/3 ile 2/3'U arasinda aterom plagi bulunmasi duru-
munda 2 puan, 2/3'linden daha fazla kismi kaplayan ate-
rom plagi varliginda 3 puan verilmistir. On ve arka duvar
puanlari her seviye icin toplanmis, ayrica tim seviyelerin
puanlari toplanarak abdominal aorta ateroskleroz skoru
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belirlenmistir. TUm calismalar 14 yillik BT deneyimi olan bir
radyolog tarafindan analiz edildi (Resim 1). Ateroskleroz
skrolamasina iliskin 6rnekler Resim 2 lizerinde gdrdilebilir.

istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama olarak ifade edildi. Standart
sapma (SD), kategorik degiskenler ise mutlak degerler ve
ylzdeler olarak sunulmustur. Strekli degiskenler arasin-

Resim 1. Sigmoid kolonda tiimére ait dlizensiz duvar ka-

linlasmasi (ici dolu ok) ve proksimal barsak segmentlerin-
de dilatasyon (ici bos ok).

daki farklar Student t-testi ile, kategorik degisken arasin-
daki farklar ki-kare testi ile analiz edildi. istatistiksel analiz
Statistical Package for the Social Science 22 (Windows
icin versiyon 22; SPSS, Turkiye) programi ile yapildi. P
degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Kolorektal kanser tanisi alan ve kontrol grubu hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1°de karsilastiriimistir.

Kolorektal kanseri bulunan hasta grubunun yas ortalama-
s1 63.95 + 11.1, kontrol grubu deneklerin yas ortalama-
s 64.79 £ 11.5 idi. Calismaya dahil edilen 119 denegin
47'si (%39.5) glinde en az 5 adet olmak tizere sigara ici-
cisi idi. Kolorektal kanseri bulunan hasta grubunda sigara
icicisi 26 (%41), kontrol grubunda ise sigara icicisi sayisi
21 (%38) idi. Kolorektal kanseri olanlar ile kontrol grubu
denekler arasinda sigara iciciligi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p = 0.678). Calismaya dahil
edilen 119 denegin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
24.38 + 4.4 idi. Kolorektal kanseri bulunan hasta grubun-
da VKi ortalamasi 24.53 + 4.4, kontrol grubunda ise VKI
ortalamasi 24 + 4.5 idi. Kolorektal kanseri olanlar ile kont-
rol grubu denekler arasinda VKI bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p = 0.647).

Kolorektal kanseri olanlarda abdominal aorta ateroskle-
roz skor ortalamasi (5.44 + 3.7), kontrol grubuna (3.86 +
2.6) gore anlamli duizeyde daha ytiksekti (p <0.05).

Toplam 7 Puan

Resim 2. Sagittal reformat bilgisayarli tomografi gértinttistinden abdominal aorta ateroskleroz skorunun hesaplanmasi.
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Ateroskleroz ve kolon kanseri

Tablo 1. Kolorektal kanser ve kontrol grubu temel bulgulari

Kolorektal Kanser (n = 63) Kontrol Grubu (n = 56) P-value
Yas (yil) 63.95 + 11.1 64.79 + 11.5 0.689
Ateroskleroz skoru 5.44 + 3.7 3.86+2.6 0.008
Sigara icimi (%) 41 38 0.678
VKI (m?/kg) 2453 +4.4 24+45 0.647

VKI: Vicut kitle indeksi.

TARTISMA

inflamatuvar stirecin aterosklerozun merkezinde oldugu
anlasiimaktadir (14). Kolorektal karsinogenez ve ytiksek
C-reaktif protein (CRP) seviyeleri arasindaki iliski dolayl
olarak kolorektal kanserin kronik inflamasyon ile bag-
lantili oldugunu dustindtrmektedir (15), nonsteroid an-
tinflamatuvar ilaclarin (NSAIi) duzenli kullaniminin kar-
sinogenezde tutarll koruyucu etkisi oldugu (16) ve bazi
proinflamatuvar sitokinlerin karsinogenezde &nemli rol
tstlendigi konusunda calismalar mevcuttur (17). Kolo-
rektal adenomlarda, inflamasyon ile yakin iliskisi bilinen
siklooksijenaz-2 enziminin, makrofajlar ile birlikte stromal
hticrelerde bulundugu gosterilmistir (18).

Ayrica, ateroskleroz ve kolorektal karsinogenezde ortak
olan molekiler mekanizmalar ortaya cikarilmistir. Orne-
gin, proinflamatuvar sitokin olan makrofaj migrasyon
inhibitér faktérin (MIF) aterogenez (19) ve kolorektal
karsinogenezin (20) ilk asamalarinda rol oynadi§i gdste-
rilmistir.

Aterosklerotik hastalik ve kolorektal kanser arasindaki
iliski agirlikli olarak Asya kaynakli calismalarda ortaya
konulmustur. Asya disi populasyonlarda daha ileri epide-
miyolojik calismalar yapilmali, ateroskleroz ve kolorektal
karsinogenez konusunda kronik inflamasyonun roltintn
daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Ayrica obezite gibi
proinflamatuvar durumlarla baglantinin aydinlatiimasi
(21), risk faktorleri olarak CRP ve serum sitokin seviyeleri
gibi inflamasyon biyobelirteclerinin roltintin arastiriima-
si gerekmektedir. Belki de inflamasyona yonelik tedavi,
kanser énleme ve vaskliler profilaksi konusunda birlikte
kullanilabilecek, degerli bir secenek olabilecektir (22).

Bu calismada, kolorektal kanser hastalari ile kontrol gru-
bu deneklerde abdominal BT ile saptanan aorta aterosk-
leroz skoru arasindaki iliski arastirildi. Kolorektal kanseri
bulunan hastalarda kontrol grubuna gére daha yuksek
abdominal aorta ateroskleroz skoru oldugunu bulduk.

Hong Kong'da yapilan bir calismada, kolonoskopi ile be-
lirlenmis kolon lezyonlari varligi ile koroner anjiyografi ile

saptanmis KAH varligi arasinda bir iliskinin bulundugu ra-
porlanmistir (6). Saglikli kontrol grubu hastalara invaziv
koroner anjiyografi uygulama konusundaki sinirlamalar
nedeni ile BT anjiyografi (BTA) ile koroner arterlerin de-
gerlendirildigi, kolorektal adenom ve polip varhgi ile iligki-
sinin arastirldigi bir baska calismada, koroner ateroskle-
roz ile kolorektal adenom varligi arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (23). Bu calismada BTA'nin koroner arterin
subklinik aterosklerozunu tespit etmek ve olasi kardiyo-
vaskdiler sorunlarin éntine gecebilmek icin yararl bir arag
olabilecegi bildirilmektedir.

Calismamizda verileri, daha dnceki calismalarin aksine ko-
roner arter aterosklerozu degil abdominal aorta aterosk-
lerozu ile dederlendirdik. Ayrica Chan ve ark.’nin anlamli
darlik varligi ya da yoklugu (6) ya da Yang ve ark.'nin ko-
roner arterlerin normal, hafif darlik (%50 alti) ve ileri dar-
lik (%50 Ustu) seklinde yaptiklari (23) sinirli siniflamalarin
aksine abdominal aorta Uzerinden L2-L4 arasi genis bir
bélgede, ayrintili bir skorlama ile ateroskleroz degerlen-
dirmesi yaptik. Bu skorlama yontemi Kauppila ve ark. (24)
tarafindan tanimlanan L1-L4 vertebralar arasi uyguladik-
lari abdominal aorta ateroskleroz skorlamasinin modifiye
edilmis halidir. Ateroskleroz ve kolorektal kanser gelisimi
konusunda etkili olabilecek erken ve gec yas araliklari, inf-
lamatuvar bagirsak hastaligi éykusu, Diyabetes Mellitus,
hiperlipidemi, kronik bdbrek hastaligi, hipertansiyon gibi
kronik hastaliklara sahip olanlar ile morbid obez denekler
calisma disi birakilarak abdominal aortada aterosklerozun
kolorektal kanser icin bagimsiz bir risk faktérd oldugunu
gorduik. Sonuclarimiz aterosklerozun kolorektal kanser
ile yliksek oranda iliskili oldugunu gdstermektedir. Bu iki
hastaligin eszamanli gelisimi konusunda olasi mekaniz-
malari belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Calismamizin bazi sinirliliklari vardi. Birincisi, BT inceleme
ile yapilan kesitsel bir ¢calismaydi ve ortaya konan iliskinin
nedensellik degerlendirmesi yapilamadi. ikincisi, deger-
lendirmeyi etkilememesi icin risk faktérlerinin bir kismini
disladik ancak, deneklerin alkol ttiketimi, aspirin ve diger
NSAIl'lar veya antilpidemik ilaglarin kullanimi g6z éntine
alinmamistir. Ayrica diyet degiskenleri degerlendirilemis-
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tir. Calismamizda kontrol grubu olarak alinan denekler
genel olarak bébrek tasi, nonspesifik karin agrisi ya da
travma sonrasi abdominal BT taramasi yapilan kisilerden
secildi. Genel poptlasyonda abdominal aortada ate-
rosklerozun prevalansini dederlendirmek zordur, ctinkd
saglikli insanlarin tiimdne tarama amacl abdominal BT
inceleme yapmak muimkin dedildir. Bu calismanin de-
nekleri sikayetlerini dnemseyerek saglik merkezini ziyaret
eden ve abdominal BT uygulanan bireylerden alinmistir.
Béylece saglk durumlar konusunda daha fazla endise
eden ve genel nufusa gére daha bilincli ve beslenme du-
rumlari daha iyi olan bireyler olma ihtimalleri mevcuttur.
Dolayisiyla kontrol grubu denekler ile kolorektal kanseri
bulunan hastalarin beslenme durumlarinin tam olarak
karsilastirlamamasi calismanin sinirlamalarindan biri ola-
rak kabul edilebilir. Bu degiskenler kolorektal kanser ve
ateroskleroz riskinde dnemli bir rol oynayabilir. Kolorek-
tal kanser ve ateroskleroz birlikteligi konusunda diger risk
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faktdrlerinin de dahil edilecedi calismalara ihtiyag vardir.

Ozetle, kolorektal kanseri bulunan erkek hastalar ile sag-
lik kontrollerinin bir parcasi olarak abdominal BT incele-
mesi yapilan deneklerin degderlendirildigi calismamizda,
kolorektal kanseri olanlarda kontrol grubuna gére abdo-
minal aortada ateroskleroz skoru anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Abdominal aorta ateroskleroz skorunun,
kolorektal kanser icin bagimsiz bir risk gdstergesi olarak
kullanilabilmesi mumkuin olabilir.
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