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Amacg: Kolorektal kanserli hastalarda ve kontrol grubunda
serum paraoksonaz seviyesini él¢erek, kolorektal kanser ile
serum paraoksonaz seviyesi arasindaki iliskiyi belirlemek.

Gereg ve Yontemler: Kirk kolorektal kanserli hasta ve her-
hangi bir yakinmasi bulunmayan 40 saglikli bireyden ali-
nan serumlardan trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein,
diistik dansiteli lipoprotein ve ¢ok diigiik dansiteli lipopro-
tein ve paraoksonaz olgiimleri yapildi. Elde edilen degerler
arasindaki istatistiksel fark incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen kolorekral kanserli has-
talarin ortalama yas1 54,85+12,45, kontrol grubunun or-
talama yas1 49,30+15,39 idi. Yapilan istatistiksel analizde
hasta ve kontrol gruplart arasinda trigliserid ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein degerleri arasinda anlamli fark bulu-
namadi (p>0,5). Yiiksek dansiteli lipoprotein, diisiik dan-
siteli lipoprotein ve paraoksonaz degerleri arasinda ¢ok
anlamh farkhilik bulundu (p<0,01). Hasta grubundaki de-
gerlerin korelasyon analizinde, paraoksonaz ile trigliserid
ve diisiik dansiteli lipoprotein arasinda anlamli (p<0,05),
paraoksonaz ile ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein arasinda
¢ok anlamli (p<0,01) iliski bulundu. Kontrol grubundaki
paraoksonaz degerleri ile trigliserid, yiiksek dansiteli [i-
poprotein, diisiik dansiteli lipoprotein ve ¢ok diigiik dansi-
teli lipoprotein degerleri arasinda korelasyon bulunamadi
(>0,5).

Sonug¢: Kolorektal kanserli hastalarda, serum paraokso-
naz seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
¢ok anlamli olarak ¢ok diisiik olmast dikkat ¢ekicidir. Do-
layist ile serum paraoksonaz seviyesi diisiik olan bireyler,
kolorektal kanser gelisimi agicindan yiiksek risk grubunda
yer almaktadirlar ve kolorektal kanser agisindan sik takip
edilmelidir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, erken tani, paraok-
sonaz, HDL, LDL

ABSTRACT

In Colorectal Cancer Patients, Plasma Paraoxonase
(PON) Level

Aim: To determine the relationship between the serum le-
vels of paraoxonase and colorectal cancer by measuring
the levels of serum paraoxonase in patients with colorectal
cancer and in control group.

Material and method: The levels of triglyceride, high den-
sity lipoproteins, low density lipoproteins, very low density
lipoproteins and paraoxonase were measured in blood
samples that were obtained from 40 patients with colorec-
tal cancer and from other 40 patients that who were healthy
and had no complaints. The statistical difference was eva-
luated between these results.

Results: The mean age of the patients with colorectal cancer
was 54+12.45 and the mean age of the control group was
49.30+15.39. There was no statistically significant differen-
ce between the levels of triglyceride and very low density
lipoproteins obtained from the patient and control group
(p>0,5). The correlation analysis of the values in the pati-
ent group revealed significant (p<0.05) correlation of para-
oxonase with triglyceride and low density lipoprotein;very
significant correlation (p<0.01) between very low density
lipoprotein and triglyceride. There was no correlation bet-
ween the paraoxonase levels and triglyceride, high density
lipoprotein, low density lipoprotein and very low density
lipoprotein levels in control group (p>0.5).

Conclusion: It is noteworthy that the levels of paraoxona-
se in patients with colorectal cancer are statistically very
low as compared with the control group. So, the individuals
with low paraoxonase levels are in the high risk group for
developing colorectal cancer and must be followed for co-
lorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, early diagnosis, paraoxona-
se, HDL, LDL

GIRiS

Kolorektal kanserler (KRK) gastrointestial sistemin

en sik goriilen kanserleridir. Ulkemizde ve diinyada
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (-3,
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tekniklerin iyilestirilmesi ve kemo-radyoterapideki
gelismelere ragmen, kolorektal kanserli hastalarmn
mortalite ve morbiditesinde sinirlt iyilesme saglan-
mistir. Sanayilesmis Bati toplumlarinda kolorektal
kanserler 6liim nedenleri arasinda halen 3. sirada yer
almakta ve KRK siklig1 bu iilkelerde giderek artmak-
tadir “9, KRK’in yiiksek mortalite ve morbidite oran-
lar1t KRK i¢in tarama ve primer korunma stratejile-
rinde ¢alisilmasi zaruretini getirmektedir. Bu nedenle
bu hastalik agisindan yiiksek riskli bireylerin belirle-
nerek sik tarama programina almak ve hastalar1 daha
klinik bulgu vermeden belirlemek asil hedeftir.

Kanser olusumunda serbest oksijen redikallerinin et-
kisi giliniimiizde acik bir sekilde bilinmektedir. Gli-
koprotein yapisinda, kalsiyum bagli bir ester hidro-
laz olan paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesine sahip bir antioksidan enzim
olup, diisiikk dansiteli lipoproteini (LDL) oksidas-
yondan korumaktadir. PON endojen serbest radikal
temizleyici sistemler arasinda yer aldigindan farkli
kanserlerin etiyolojisi ve dnlenmesindeki rolii birgok
calismada gosterilmistir -1,

Caligmamizin amaci serum PON seviyesi ile kolorek-
tal kanser arasindaki iliskiyi incelemek ve bu sayede
kolorektal kanser agisindan yiiksek riskli bireyleri be-
lirleyebilmektir.

GEREC ve YONTEM

Fakiiltemiz Etik Kurulunun 09.05.2003 tarih 41 nolu
oturumunda 37 protokolle alinan Etik Kurul Ona-
yindan sonra hastanemiz Genel Cerrahi Servisine 1
Mayis 2003 ile 31 Agustos 2003 tarihleri arasinda
basvurmus histopatolojik tanist konmus, heniiz radi-
kal tedavisi yapilmamis 40 kolorektal kanserli hasta
calismaya dahil edildi. Kirk saglikli bireyden de kont-
rol grubu olusturuldu. Bilinen koroner kalp hastaligi,
kronik hastalig1 ve malign hastalig1 olan bireyler ca-
lisma dis1 birakildi.

On iki saat aclig1 takiben, hasta ve kontrol grubunda-
ki bireylerden venoz kan alinarak oda 1sisinda 30 dk.
bekletildikten sonra, 3500 devir/dk. hizda 4 dk. si-
reyle santifirasyondan sonra serumlar elde eldi. Elde
edilen serumlar iki kisma ayrilarak bir kismindan total
kolesterol (TK), HDL, LDL, ve VLDL 6l¢limleri, ru-
tin biyokimyasal metodlar ile otoanalizorler yardimi
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ile yapildi. Geriye kalan serumlar serum PON 6l¢iimii
icin deep-freeze’de -20°C’de saklandi.

Serum PON enzim aktivitesi 6lglim metodu: bazal
PON aktivite 6l¢timii i¢in 50 mikrolitre serum, 2 mi-
limol/litre kalsiyum kloriir (CaCl2 )ve 5.5 milimol/
litre paraokson (O,O-dietil - O - p - nitrofenil fosfat.
Sigma kimyasal, St.lois, Mo., USA), 1 mililitre Tris-
HCL (Tris(hihroksimetil) amino metan) tamponuna
(100 milimol/litre, pH:8) ilave edildi. 25°C 412 na-
nometrede spektrofotometrik olarak 4- nitrofenol
olusumunun &l¢iilmesiyle paraokson hidroliz oranlar1
degerlendirildi, PON enzim aktivitesi molar ekstinsi-
yon katsayist olarak 17, 1000 M-1 . cm™ kullamildi.
Mililitre serum basina dakikada olusacak 1 nanomet-
re 4- nitrofenol PON miktar bir iinite olarak deger-
lendirildi.

Istatistiksel degerlendirme: bilgisayar ortaminda
SPSS for Windows 10.0 paket programinda yapildi.
Kolorektal kanserli ve kontrol grubundaki bireyler-
den elde edilen parametrelerin arasindaki farka t-testi
ile bakildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi tespit et-
mek i¢in korelasyon analizi yapildi. P<0,05 ondu-
gunda anlamli ve p<0,01 oldugunda ¢ok anlaml fark
bulundu. (-) korelasyon ters iligkiyi, (+) korelasyon
dogrusal iligkiyi gdstermektedir.

BULGULAR

KRKli hasta grubunun 19’u (% 47) kadin, 21’1 (% 53)
erkek; kontrol grubunun ise 20’si (% 50) kadin, 20’si
(% 50) erkekti. Kolorektal kanserli hasta grubunda-
ki en geng hasta 24 yasinda erkek; en yasli hasta 76
yasinda erkek olup, bu grubun yas ortalamasi 54,85,
standart sapmasi1 12,45 idi. Kontrol grubunda ise en
geng birey 20 yasinda erkek, en yasli birey 79 yasin-
da kadin olup, yas ortalamas1 49,30, standart sapmasi
15,39 idi.

KRK’li hasta grubundaki en yiiksek trigliserid dege-
ri 288 mg/dL, en diistik trigliserid degeri 29 mg/dL
olup, bu grubun trigliserid ortalamasi 113,65, stan-
dart sapmasi1 54,55 idi (Tablo 1). Kontrol grubunda
ise en yiksek trigliserid degeri 209 mg/dL, en diisiik
trigliserid degeri 44 mg/dL olup, bu grubun trigliserid
ortalamasi 110,48, standart sapmast 39,59 idi (Tab-
lo 2). Yapilan istatistiksel analizde hasta ve kontrol
grubundaki trigliserid degerleri arasinda anlamli fark



I Yilmaz ve ark., Kolorektal Kanserli Hastalarda Serum Paraoksonaz (PON) Seviyesi

bulunamamistir (p>0,05).

KRK’li hasta grubundaki en yiiksek HDL degeri 41
mg/dL iken, en diigiilk HDL degeri 9 mg/dL idi. Bu gru-
bun HDL ortalamasi 23.55, standart sapmas1 7,71 idi
(Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yiiksek HDL degeri
57 mg/dL, en diisik HDL degeri 18 mg/dL olup, bu
grubun HDL ortalamasi 34,98, standart sapmasit 7,79
idi (Tablo 2). Yapilan istatistiksel degerlendirmede
hasta ve kontrol grubundaki HDL degerleri arasinda
¢ok 6nemli derecede farklilik bulunmustur (p<0,01).

Tablo 1. Kolorektal kanserli hasta grubuna ait biyokimyasal
analiz sonuc¢larinin ortalamasi.

Cahisilan  Hasta Minimum Maksimum Ortalama Standart

Parametre Sayis1  Deger Deger Sapma
(n)

Trigliserid 40 29 mg/dl 288 mg/dl  113.65 54.55

HDL 40 9mg/dl 41 mg/dl 23.55 7.71

LDL 40  56mg/dl  155mg/dl 9335 21.45

VLDL 40 6 mg/dl 57 mg/dl 20.95 10.99

PON 40 37U/L 92 U/L 61.98 13.32

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipopro-
tein, VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON.: Paraoxonase,
mg: miligram, dl: desilitre, U: Unite (mimilitre serum basina dk.
olusacak 1 nanometre 4-nitrofenol PON miktart ), L: litre.

Tablo 2. Kontrol grubuna ait biyokimyasal amaliz sonu¢lariin
ortalamasi.

Cahsilan  Hasta Minimum Maksimum Ortalama Standart

Parametre Sayis1  Deger Deger Sapma
(n)

Trigliserid 40 44 mg/dl 209 mg/dl  110.48 39.59

HDL 40 18 mg/dl 57 mg/dl 34.98 7.79

LDL 40  42mg/dl  129mg/dl  70.83 18.97

VLDL 40 7mg/dl 42 mg/dl 21.20 7.69

PON 40 37 U/L 103 U/L 73.03 13.47

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein,
VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON:Paraoxonase, mg:
miligram, dl:desilitre, U: Unite (mimilitre serum basina dakikada
olusacak 1 nanometre 4-nitrofenol PON miktart ), L: litre

KRK’li hasta grubundaki en yiiksek LDL degeri 155
mg/dL, en diisiik LDL degeri 56 mg/dL olup, bu hasta
grubundaki LDL ortalamast 93,35, standart sapmasi
21,45 idi (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yiiksek
LDL degeri 129 mg/dL, en diisiikk LDL degeri 42 mg/
dL olup, bu grubun LDL ortalamasi 70,83, standart sap-
mast 18,97 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki
LDL degeri arasinda yapilan istatistiksel degerlendir-
mede ¢ok 6nemli farklilik bulunmustur (p<0,01).

KRK’1i hasta grubundaki en yiiksek VLDL degeri 57

mg/dL, en diisiik VLDL degeri 6 mg/dL olup, bu gru-
bun VLDL ortalamasi 20,95, standart sapmasi 10,99
idi (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yiiksek VLDL
degeri 42 mg/dL, en diisik VLDL degeri 7 mg/dL
olup, bu grubun VLDL ortalamasi 21,20, standart sap-
mast 7,69 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki
trigliserid degerleri arasinda yapilan istatistiksel de-
gerlendirmede anlamli fark bulunamamustir (p>0,05).

KRK’1i hasta grubundaki en yiiksek PON degeri 92
U/L, en diisiik PON degeri 37 U/L olup, bu grubun
PON ortalas1 61,98, standart sapmasi 13,32 idi (Tablo
1). Kontrol grubunda ise en yiiksek PON degeri orta-
lamas1 103 U/L, en diisiik PON degeri 37 U/L olup,
bu grubun PON ortalamasi 73,03, standart sapma-
st 13,47 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki
PON degerleri arasinda yapilan istatistiksel degerlen-
dirmede ¢ok onemli derecede farklilik bulunmustur
(p<0,01).

Hasta grubundaki degerlerin korelasyonu neticesinde
elde edilen degerler Tablo 3’te, kontrol grubundaki
degerlerin korelasyonu sonucunda elde edilen de-
gerler ise Tablo 4’te verilmistir. Onemlilik derecesi
0,05’ten kiiciik oldugunda 6nemli iliskiyi, 0,01°den
kiiciik oldugunda ¢ok 6nemli iligkiyi gostermektedir.

Tablo 3. Hasta grubundaki degerlerin korelasyonu ile elde edi-
len sonuclar.

Trigliserid HDL LDL VLDL PON

Trigliserid Korelasyon 1.000  0.032 0.024 0.855 0.320

Katsay1s1
Onemlilik 0.844 0.883 0.000 0.044
Derecesi

HDL Korelasyon  0.032 1.000 0.741 0.096 -0.232
Katsayisi
Onemlilik  0.844 ---0.000 0.555 0.151
Derecesi

LDL Korelasyon  0.024 0.741 1.000 0.024 -0.369
Katsay1s1
Onemlilik  0.883 0.000 ---  0.883 0.019
Derecesi

VLDL Korelasyon 0.855  0.096 0.024 1.000 0.411
Katsayisi
Onemlilik ~ 0.000  0.555 0.883 - 0.009
Derecesi

PON Korelasyon 0.320  -0.232 0.369 0.411 1.000
Katsay1s1
Onemlilik  0.044 0.151 0.019 0.009 ---
Derecesi

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein,
VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON:Paraoxonase.
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Tablo 4. Kontrol grubundaki degerlerin korelasyonu ile elde
edilen sonuglar.

Trigliserid HDL LDL VLDL PON

Trigliserid Korelasyon
Katsayis1 1.000  0.216 0.142 0913 0.206

Onemlilik
Derecesi -—- 0.180 0.383 0.000 0.202
HDL Korelasyon 0.216 1.000 0.116 0.249 -0.182
Katsayist
Onemlilik ~ 0.180 --- 0476 0.122 0.262
Derecesi
LDL Korelasyon 0.142  0.116 1.000 0.094 0.029
Katsayist
Onemlilik 0383 0476 -—-  0.564 0.858
Derecesi

VLDL Korelasyon  0.913 0.249 0.094 1.000 -0.137

Katsayist
Onemlilik ~ 0.000  0.122 0.564 - 0.399
Derecesi

PON Korelasyon  0.206  0.182 0.029 -0.137 1.000
Katsayist
Onemlilik ~ 0.202  0.262 0.858 0.399 -

Derecesi

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein,
VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON:Paraoxonase.

TARTISMA

KRK gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanser-
leridir. ABD’de her yil 150.000 yeni kanser olgusu
tespit edilmekte ve 60000°den fazla kisi KRK’e bag-
I1 6lmektedir. Ulkemizde ve diinyada siklik sirasina
gore akciger kanserinden sonra ikinci sirada kadin-
larda meme kanserinden sonra ikinci, erkeklerde ise
akciger ve prostat kanserinden sonra li¢lincii siklikla
goriilen kanserdir (-3,

KRK insidansinin diisiik oldugu bolgelerden yiiksek
oldugu bolgelere gog¢ eden bireyler takip edildiginde,
bir nesil sonra hastalik insidansinin belirgin olarak
arttigl gézlemlenmistir. Bu artig, kolorektal kanser
gelisiminde gevrenin 6nemli bir faktor oldugu diisii-
niilmektedir. Cevresel faktorler icerisinde en dnemli
dikkati ¢eken toplumlarin diyet alisgkanhigidir 1419,
Diyetteki yiiksek poliansatiire / satiire yag oran1t KRK
icin 6nemli risk faktoriidir (2, Berra ve ark. ¥ ta-
rafindan yapilan deneysel ¢alismada, diyetteki HDL
miktarinin artirtlip, LDL miktarinin azaltilmasinin,
kolon karsinogenezisinde inhibitdr etki yaptig1 ortaya
konmustur.

Akgay ve ark. @Y KRK’li 46 hastada yaptiklari pros-
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pektif kontrollii bir calismada, KRK’1i hastalarda se-
rum total kolesterol seviyesini kontrol grubuna gore
diisiik bulduklarini, ancak bu hastalarda HDL diizey-
lerinin diisiik, VLDL diizeylerinin ise yiiksek oldu-
gunu rapor etmislerdir. Bayerdorffer ve ark. % 1124
kolorektal adenomlu hastada yaptiklar1 prospektif bir
calismada, hastalarin serumundaki HDL seviyesin
kontrol grubuna gore azalmig, LDL seviyesinin ise
artmis oldugu bildirilmislerdir. Calismamizda hasta
ve kontrol grubu arasinda VLDL degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamazken (p>0.05),
LDL degerleri arasinda yapilan istatistiksel degerlen-
dirmede ¢ok dnemli farklilik bulunmustur (p<0.01).

PON glikoprotein yapisinda kalsiyum bagimli bir
ester hidrolaz olup, son derece zehirli organofosfat
tarim ilac1 parationun toksik mataboliti paraoksonu
hidroliz edebilmesinden dolay1 bu ismi almigtir ¢,
Paraoksonaz gen ailesi; insanlarda kromozom 7’nin
uzun kolunda g21.3 ve g22.1 arasinda olan PONI,
PON2 ve PON3 olmak iizere bilinen {i¢ tiyeye sahip-
tir @%22, PON1 HDL’nin yapisinda tagman, LDL’yi
oksidasyondan koruyan 354 aminoasitten olusan,
aktivitesi i¢in kalsiyum gerektiren antioksidan bir
enzimdir. Serum aktivitesi yeni dogan ve prematiir
doganlarda, eriskin diizeyin yaris1 kadardir. Erigkin
diizeye dogumdan bir yil sonra ulasilir ve yasam
boyu aym seviyede kalir. Insanlarda karacigerden
sentez ve sekrete edilir ?%*32. PON1 enziminin ak-
tivitesi polimorfizme bagl olarak olduk¢a degisim
gostermektedir. S6z konusu enzimin organizmada
fizyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamasina
ragmen, klinik yaymlarda PON enzim aktivitesi ile
cesitli hastaliklar arasinda iliskinin belirlenmesine
yonelik pek ¢ok calismaya rastlanmistir. Elkiran ve
ark.’nin ? ¢alismasinda serum PONI1 aktivitesinin
akciger kanserli hastalarda saglikli kigilerden anlamlt
derecede diisiik bulunmustur. Lee ve ark.’nin ® ca-
lismasinda da PON1 gen Q/Q genotipini tagtyan 177
hastada akciger kanseri gelisme riskinin anlamli ola-
rak artmis oldugu gostermiglerdir. Caligmamizda da
hasta ve kontrol grubundaki PON degerleri arasinda
yapilan istatistiksel degerlendirmede ¢ok oneli dere-
cede farklilik bulunmustur (p<0,01).

KRK’li hastalar ile ayn1 bdlgede yasayan kontrol
grubundaki bireylerde serum PON, trigliserid, HDL,
LDL ve VLDL seviyelerini karsilagtirdigimiz ¢alig-
mamizda yapilan istatistiksel analizde hasta ve kont-
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rol grubu arasinda; trigliserid ve VLDL degerleri
arasinda anlaml fark bulunamis (p>0,05) olup, HDL,
LDL, ve PON degerleri arasinda ¢ok anlamli farkli-
lik bulundu (p<0,01). Hasta grubundaki degerlerin
korelasyon analizinde; PON ile trigliserid ve LDL
arasinda anlamli (p<0,05), PON ile VLDL arasin-
da ¢ok anlamli (p<0,01) iliski bulunmustur. Kontrol
grubundaki PON degerleri ile trigliserid, HDL, LDL
ve VLDL degerleri arasindaki korelasyon analizinde
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Calisma-
mizin istatistiksel analizinde; PON ile HDL arasinda
anlamli iliskinin olmamasi ve PON ile LDL arasinda
pozitif anlamli bir korelasyonun olmasi daha biiyiik
hasta gruplart ile olasilikla PON1 polimorfizmininde
hesaba katildig1 yeni ¢aligmalar yapilmasi gerekliligi-
ni ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kolorektal kanserli hastalarda kontrol
grubuna gore diisiik serum PON seviyesi nedeniyle
LDL okside olmakta, sonucunda serbest oksijen ra-
dikalleri meydana gelmektedir. Olusan serbest oksi-
jen radikalleri de, kanser olusumuna yol agmaktadir.
Multifaktoryel bir hastalik olan kolorektal kanser
icin, serum PON seviyesi diisiik olan bireyler yiiksek
risk grubunda yer almaktadirlar ve kolorektal kanser
acisindan sik takip edilmelidirler. Ayrica, kolorektal
kanserli hastalarda PON’un prognostik bir faktor ola-
rak dnemini arastirmak i¢in uzun siireli ve genis hasta
serilerinde yapilacak caligmaya gereksinim vardir.
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