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ÖZ

Amaç: Kolorektal kanserli hastalarda ve kontrol grubunda 
serum paraoksonaz seviyesini ölçerek, kolorektal kanser ile 
serum paraoksonaz seviyesi arasındaki ilişkiyi belirlemek.

Gereç ve Yöntemler: Kırk kolorektal kanserli hasta ve her-
hangi bir yakınması bulunmayan 40 sağlıklı bireyden alı-
nan serumlardan trigliserid, yüksek dansiteli lipoprotein, 
düşük dansiteli lipoprotein ve çok düşük dansiteli lipopro-
tein ve paraoksonaz ölçümleri yapıldı. Elde edilen değerler 
arasındaki istatistiksel fark incelendi.

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen kolorekral kanserli has-
taların ortalama yaşı 54,85±12,45, kontrol grubunun or-
talama yaşı 49,30±15,39 idi. Yapılan istatistiksel analizde 
hasta ve kontrol grupları arasında trigliserid ve çok düşük 
dansiteli lipoprotein değerleri arasında anlamlı fark bulu-
namadı (p>0,5). Yüksek dansiteli lipoprotein, düşük dan-
siteli lipoprotein ve paraoksonaz değerleri arasında çok 
anlamlı farklılık bulundu (p<0,01). Hasta grubundaki de-
ğerlerin korelasyon analizinde, paraoksonaz ile trigliserid 
ve düşük dansiteli lipoprotein arasında anlamlı (p<0,05), 
paraoksonaz ile çok düşük dansiteli lipoprotein arasında 
çok anlamlı (p<0,01) ilişki bulundu. Kontrol grubundaki 
paraoksonaz değerleri ile trigliserid, yüksek dansiteli li-
poprotein, düşük dansiteli lipoprotein ve çok düşük dansi-
teli lipoprotein değerleri arasında korelasyon bulunamadı 
(p>0,5).

Sonuç: Kolorektal kanserli hastalarda, serum paraokso-
naz seviyesinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
çok anlamlı olarak çok düşük olması dikkat çekicidir. Do-
layısı ile serum paraoksonaz seviyesi düşük olan bireyler, 
kolorektal kanser gelişimi açıcından yüksek risk grubunda 
yer almaktadırlar ve kolorektal kanser açısından sık takip 
edilmelidir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, erken tanı, 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
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GİRİŞ 

Kolorektal kanserler (KRK) gastrointestial sistemin 

en sık görülen kanserleridir. Ülkemizde ve dünyada 
akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır (1-3). 
Günümüzde kullanılan tarama yöntemleri, cerrahi 
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tekniklerin iyileştirilmesi ve kemo-radyoterapideki 
gelişmelere rağmen, kolorektal kanserli hastaların 
mortalite ve morbiditesinde sınırlı iyileşme sağlan-
mıştır. Sanayileşmiş Batı toplumlarında kolorektal 
kanserler ölüm nedenleri arasında halen 3. sırada yer 
almakta ve KRK sıklığı bu ülkelerde giderek artmak-
tadır (4,5). KRK’in yüksek mortalite ve morbidite oran-
ları KRK için tarama ve primer korunma stratejile-
rinde çalışılması zaruretini getirmektedir. Bu nedenle 
bu hastalık açısından yüksek riskli bireylerin belirle-
nerek sık tarama programına almak ve hastaları daha 
klinik bulgu vermeden belirlemek asıl hedeftir. 

Kanser oluşumunda serbest oksijen redikallerinin et-
kisi günümüzde açık bir şekilde bilinmektedir. Gli-
koprotein yapısında, kalsiyum bağlı bir ester hidro-
laz olan paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de 
paraoksonaz aktivitesine sahip bir antioksidan enzim 
olup, düşük dansiteli lipoproteini (LDL) oksidas-
yondan korumaktadır. PON endojen serbest radikal 
temizleyici sistemler arasında yer aldığından farklı 
kanserlerin etiyolojisi ve önlenmesindeki rolü birçok 
çalışmada gösterilmiştir (6-13). 

Çalışmamızın amacı serum PON seviyesi ile kolorek-
tal kanser arasındaki ilişkiyi incelemek ve bu sayede 
kolorektal kanser açısından yüksek riskli bireyleri be-
lirleyebilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Fakültemiz Etik Kurulunun 09.05.2003 tarih 41 nolu 
oturumunda 37 protokolle alınan Etik Kurul Ona-
yından sonra hastanemiz Genel Cerrahi Servisine 1 
Mayıs 2003 ile 31 Ağustos 2003 tarihleri arasında 
başvurmuş histopatolojik tanısı konmuş, henüz radi-
kal tedavisi yapılmamış 40 kolorektal kanserli hasta 
çalışmaya dâhil edildi. Kırk sağlıklı bireyden de kont-
rol grubu oluşturuldu. Bilinen koroner kalp hastalığı, 
kronik hastalığı ve malign hastalığı olan bireyler ça-
lışma dışı bırakıldı.

On iki saat açlığı takiben, hasta ve kontrol grubunda-
ki bireylerden venöz kan alınarak oda ısısında 30 dk. 
bekletildikten sonra, 3500 devir/dk. hızda 4 dk. sü-
reyle santifürasyondan sonra serumlar elde eldi. Elde 
edilen serumlar iki kısma ayrılarak bir kısmından total 
kolesterol (TK), HDL, LDL, ve VLDL ölçümleri, ru-
tin biyokimyasal metodlar ile otoanalizörler yardımı 

ile yapıldı. Geriye kalan serumlar serum PON ölçümü 
için deep-freeze’de -20°C’de saklandı.

Serum PON enzim aktivitesi ölçüm metodu: bazal 
PON aktivite ölçümü için 50 mikrolitre serum, 2 mi-
limol/litre kalsiyum klorür (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 
oluşumunun ölçülmesiyle paraokson hidroliz oranları 
değerlendirildi, PON enzim aktivitesi molar ekstinsi-
yon katsayısı olarak 17, 1000 M-1 . cm-1 kullanıldı. 
Mililitre serum başına dakikada oluşacak 1 nanomet-
re 4- nitrofenol PON miktarı bir ünite olarak değer-
lendirildi. 

İstatistiksel değerlendirme: bilgisayar ortamında 
SPSS for Windows 10.0 paket programında yapıldı. 
Kolorektal kanserli ve kontrol grubundaki bireyler-
den elde edilen parametrelerin arasındaki farka t-testi 
ile bakıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiyi tespit et-
mek için korelasyon analizi yapıldı. P<0,05 ondu-
ğunda anlamlı ve p<0,01 olduğunda çok anlamlı fark 
bulundu. (-) korelasyon ters ilişkiyi, (+) korelasyon 
doğrusal ilişkiyi göstermektedir. 

BULGULAR

KRK’li hasta grubunun 19’u (% 47) kadın, 21’i (% 53) 
erkek; kontrol grubunun ise 20’si (% 50) kadın, 20’si 
(% 50) erkekti. Kolorektal kanserli hasta grubunda-
ki en genç hasta 24 yaşında erkek; en yaşlı hasta 76 
yaşında erkek olup, bu grubun yaş ortalaması 54,85, 
standart sapması 12,45 idi. Kontrol grubunda ise en 
genç birey 20 yaşında erkek, en yaşlı birey 79 yaşın-
da kadın olup, yaş ortalaması 49,30, standart sapması 
15,39 idi.

KRK’li hasta grubundaki en yüksek trigliserid değe-
ri 288 mg/dL, en düşük trigliserid değeri 29 mg/dL 
olup, bu grubun trigliserid ortalaması 113,65, stan-
dart sapması 54,55 idi (Tablo 1). Kontrol grubunda 
ise en yüksek trigliserid değeri 209 mg/dL, en düşük 
trigliserid değeri 44 mg/dL olup, bu grubun trigliserid 
ortalaması 110,48, standart sapması 39,59 idi (Tab-
lo 2). Yapılan istatistiksel analizde hasta ve kontrol 
grubundaki trigliserid değerleri arasında anlamlı fark 
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bulunamamıştır (p>0,05). 

KRK’li hasta grubundaki en yüksek HDL değeri 41 
mg/dL iken, en düşük HDL değeri 9 mg/dL idi. Bu gru-
bun HDL ortalaması 23.55, standart sapması 7,71 idi 
(Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yüksek HDL değeri 
57 mg/dL, en düşük HDL değeri 18 mg/dL olup, bu 
grubun HDL ortalaması 34,98, standart sapması 7,79 
idi (Tablo 2). Yapılan istatistiksel değerlendirmede 
hasta ve kontrol grubundaki HDL değerleri arasında 
çok önemli derecede farklılık bulunmuştur (p<0,01).

KRK’li hasta grubundaki en yüksek LDL değeri 155 
mg/dL, en düşük LDL değeri 56 mg/dL olup, bu hasta 
grubundaki LDL ortalaması 93,35, standart sapması 
21,45 idi (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yüksek 
LDL değeri 129 mg/dL, en düşük LDL değeri 42 mg/
dL olup, bu grubun LDL ortalaması 70,83, standart sap-
ması 18,97 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki 
LDL değeri arasında yapılan istatistiksel değerlendir-
mede çok önemli farklılık bulunmuştur (p<0,01).

KRK’li hasta grubundaki en yüksek VLDL değeri 57 

mg/dL, en düşük VLDL değeri 6 mg/dL olup, bu gru-
bun VLDL ortalaması 20,95, standart sapması 10,99 
idi (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en yüksek VLDL 
değeri 42 mg/dL, en düşük VLDL değeri 7 mg/dL 
olup, bu grubun VLDL ortalaması 21,20, standart sap-
ması 7,69 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki 
trigliserid değerleri arasında yapılan istatistiksel de-
ğerlendirmede anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05).

KRK’li hasta grubundaki en yüksek PON değeri 92 
U/L, en düşük PON değeri 37 U/L olup, bu grubun 
PON ortalası 61,98, standart sapması 13,32 idi (Tablo 
1). Kontrol grubunda ise en yüksek PON değeri orta-
laması 103 U/L, en düşük PON değeri 37 U/L olup, 
bu grubun PON ortalaması 73,03, standart sapma-
sı 13,47 idi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubundaki 
PON değerleri arasında yapılan istatistiksel değerlen-
dirmede çok önemli derecede farklılık bulunmuştur 
(p<0,01).

Hasta grubundaki değerlerin korelasyonu neticesinde 
elde edilen değerler Tablo 3’te, kontrol grubundaki 
değerlerin korelasyonu sonucunda elde edilen de-
ğerler ise Tablo 4’te verilmiştir. Önemlilik derecesi 
0,05’ten küçük olduğunda önemli ilişkiyi, 0,01’den 
küçük olduğunda çok önemli ilişkiyi göstermektedir.

Tablo 1. Kolorektal kanserli hasta grubuna ait biyokimyasal 
analiz sonuçlarının ortalaması.

Çalışılan
Parametre

Trigliserid
HDL
LDL
VLDL
PON

Hasta
Sayısı

(n)

40
40
40
40
40

Minimum
Değer

29 mg/dl
9 mg/dl
56 mg/dl
6 mg/dl
37 U/L

Maksimum 
Değer

288 mg/dl
41 mg/dl
155 mg/dl
57 mg/dl
92 U/L

Ortalama

113.65
23.55
93.35
20.95
61.98

Standart
Sapma

54.55
7.71
21.45
10.99
13.32

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

Tablo 2. Kontrol grubuna ait biyokimyasal amaliz sonuçlarının 
ortalaması.

Çalışılan
Parametre

Trigliserid
HDL
LDL
VLDL
PON

Hasta
Sayısı

(n)

40
40
40
40
40

Minimum
Değer

44 mg/dl
18 mg/dl
42 mg/dl
7 mg/dl
37 U/L

Maksimum 
Değer

209 mg/dl
57 mg/dl
129 mg/dl
42 mg/dl
103 U/L

Ortalama

110.48
34.98
70.83
21.20
73.03 

Standart
Sapma

39.59
7.79
18.97
7.69
13.47

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein,  
VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON:Paraoxonase, mg: 
miligram, dl:desilitre, U: Ünite (mimilitre serum başına dakikada 
oluşacak 1 nanometre 4-nitrofenol PON miktarı ), L: litre

Tablo 3. Hasta grubundaki değerlerin korelasyonu ile elde edi-
len sonuçlar.

Trigliserid

HDL

LDL

VLDL

PON

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Trigliserid

1.000

---

0.032

0.844

0.024

0.883

0.855

0.000

0.320

0.044

HDL

0.032

0.844

1.000

---

0.741

0.000

0.096

0.555

-0.232

0.151

LDL

0.024

0.883

0.741

0.000

1.000

---

0.024

0.883

0.369

0.019

VLDL

0.855

0.000

0.096

0.555

0.024

0.883

1.000

---

0.411

0.009

PON

0.320

0.044

-0.232

0.151

-0.369

0.019

0.411

0.009

1.000

---

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

KRK gastrointestinal sistemin en sık görülen kanser-
leridir. ABD’de her yıl 150.000 yeni kanser olgusu 
tespit edilmekte ve 60000’den fazla kişi KRK’e bağ-
lı ölmektedir. Ülkemizde ve dünyada sıklık sırasına 
göre akciğer kanserinden sonra ikinci sırada kadın-
larda meme kanserinden sonra ikinci, erkeklerde ise 
akciğer ve prostat kanserinden sonra üçüncü sıklıkla 
görülen kanserdir (1-3).

KRK insidansının düşük olduğu bölgelerden yüksek 
olduğu bölgelere göç eden bireyler takip edildiğinde, 
bir nesil sonra hastalık insidansının belirgin olarak 
arttığı gözlemlenmiştir. Bu artış, kolorektal kanser 
gelişiminde çevrenin önemli bir faktör olduğu düşü-
nülmektedir. Çevresel faktörler içerisinde en önemli 
dikkati çeken toplumların diyet alışkanlığıdır (1,14-18). 
Diyetteki yüksek poliansatüre / satüre yağ oranı KRK 
için önemli risk faktörüdür (19-22). Berra ve ark. (23) ta-
rafından yapılan deneysel çalışmada, diyetteki HDL 
miktarının artırılıp, LDL miktarının azaltılmasının, 
kolon karsinogenezisinde inhibitör etki yaptığı ortaya 
konmuştur. 

Akçay ve ark. (24) KRK’li 46 hastada yaptıkları pros-

pektif kontrollü bir çalışmada, KRK’li hastalarda se-
rum total kolesterol seviyesini kontrol grubuna göre 
düşük bulduklarını, ancak bu hastalarda HDL düzey-
lerinin düşük, VLDL düzeylerinin ise yüksek oldu-
ğunu rapor etmişlerdir. Bayerdörffer ve ark. (19) 1124 
kolorektal adenomlu hastada yaptıkları prospektif bir 
çalışmada, hastaların serumundaki HDL seviyesin 
kontrol grubuna göre azalmış, LDL seviyesinin ise 
artmış olduğu bildirilmişlerdir. Çalışmamızda hasta 
ve kontrol grubu arasında VLDL değerleri arasında 
istatistiksel anlamlı fark bulunamazken (p>0.05), 
LDL değerleri arasında yapılan istatistiksel değerlen-
dirmede çok önemli farklılık bulunmuştur (p<0.01). 

PON glikoprotein yapısında kalsiyum bağımlı bir 
ester hidrolaz olup, son derece zehirli organofosfat 
tarım ilacı parationun toksik mataboliti paraoksonu 
hidroliz edebilmesinden dolayı bu ismi almıştır (6,25). 
Paraoksonaz gen ailesi; insanlarda kromozom 7’nin 
uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasında olan PON1, 
PON2 ve PON3 olmak üzere bilinen üç üyeye sahip-
tir (26,27). PON1 HDL’nin yapısında taşınan, LDL’yi 
oksidasyondan koruyan 354 aminoasitten oluşan, 
aktivitesi için kalsiyum gerektiren antioksidan bir 
enzimdir. Serum aktivitesi yeni doğan ve prematür 
doğanlarda, erişkin düzeyin yarısı kadardır. Erişkin 
düzeye doğumdan bir yıl sonra ulaşılır ve yaşam 
boyu aynı seviyede kalır. İnsanlarda karaciğerden 
sentez ve sekrete edilir (26,28-32). PON1 enziminin ak-
tivitesi polimorfizme bağlı olarak oldukça değişim 
göstermektedir. Söz konusu enzimin organizmada 
fizyolojik fonksiyonu tam olarak açıklanamamasına 
rağmen, klinik yayınlarda PON enzim aktivitesi ile 
çeşitli hastalıklar arasında ilişkinin belirlenmesine 
yönelik pek çok çalışmaya rastlanmıştır. Elkıran ve 
ark.’nın (7) çalışmasında serum PON1 aktivitesinin 
akciğer kanserli hastalarda sağlıklı kişilerden anlamlı 
derecede düşük bulunmuştur. Lee ve ark.’nın (8) ça-
lışmasında da PON1 gen Q/Q genotipini taşıyan 177 
hastada akciğer kanseri gelişme riskinin anlamlı ola-
rak artmış olduğu göstermişlerdir. Çalışmamızda da 
hasta ve kontrol grubundaki PON değerleri arasında 
yapılan istatistiksel değerlendirmede çok öneli dere-
cede farklılık bulunmuştur (p<0,01).

KRK’li hastalar ile aynı bölgede yaşayan kontrol 
grubundaki bireylerde serum PON, trigliserid, HDL, 
LDL ve VLDL seviyelerini karşılaştırdığımız çalış-
mamızda yapılan istatistiksel analizde hasta ve kont-

Tablo 4. Kontrol grubundaki değerlerin korelasyonu ile elde 
edilen sonuçlar.

Trigliserid

HDL

LDL

VLDL

PON

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Korelasyon 
Katsayısı
Önemlilik 
Derecesi

Trigliserid

1.000

---

0.216

0.180

0.142

0.383

0.913

0.000

0.206

0.202

HDL

0.216

0.180

1.000

---

0.116

0.476

0.249

0.122

0.182

0.262

LDL

0.142

0.383

0.116

0.476

1.000

---

0.094

0.564

0.029

0.858

VLDL

0.913

0.000

0.249

0.122

0.094

0.564

1.000

---

-0.137

0.399

PON

0.206

0.202

-0.182

0.262

0.029

0.858

-0.137

0.399

1.000

---

HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein,  
VLDL: Very Low-Density Liporotein, PON:Paraoxonase.
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rol grubu arasında; trigliserid ve VLDL değerleri 
arasında anlamlı fark bulunamış (p>0,05) olup, HDL, 
LDL, ve PON değerleri arasında çok anlamlı farklı-
lık bulundu (p<0,01). Hasta grubundaki değerlerin 
korelasyon analizinde; PON ile trigliserid ve LDL 
arasında anlamlı (p<0,05), PON ile VLDL arasın-
da çok anlamlı (p<0,01) ilişki bulunmuştur. Kontrol 
grubundaki PON değerleri ile trigliserid, HDL, LDL 
ve VLDL değerleri arasındaki korelasyon analizinde 
anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). Çalışma-
mızın istatistiksel analizinde; PON ile HDL arasında 
anlamlı ilişkinin olmaması ve PON ile LDL arasında 
pozitif anlamlı bir korelasyonun olması daha büyük 
hasta grupları ile olasılıkla PON1 polimorfizmininde 
hesaba katıldığı yeni çalışmalar yapılması gerekliliği-
ni ortaya koymaktadır.

Sonuç olarak, kolorektal kanserli hastalarda kontrol 
grubuna göre düşük serum PON seviyesi nedeniyle 
LDL okside olmakta, sonucunda serbest oksijen ra-
dikalleri meydana gelmektedir. Oluşan serbest oksi-
jen radikalleri de, kanser oluşumuna yol açmaktadır. 
Multifaktöryel bir hastalık olan kolorektal kanser 
için, serum PON seviyesi düşük olan bireyler yüksek 
risk grubunda yer almaktadırlar ve kolorektal kanser 
açısından sık takip edilmelidirler. Ayrıca, kolorektal 
kanserli hastalarda PON’un prognostik bir faktör ola-
rak önemini araştırmak için uzun süreli ve geniş hasta 
serilerinde yapılacak çalışmaya gereksinim vardır.
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