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Giriş

Histolojik yapısına bakılmaksızın kolon mukozal yüzeyin-
den lümene doğru çıkıntı yapan tüm lezyonlara polip adı 
verilir. Polipler batılı ülkelerde 60 yaş üzerindeki kişilerin 

otopsilerinde %30 üzerinde tespit edilirken adenomatöz 
polipler bu sayının %5-10’unu oluştururlar. Yaş ilerledikçe 
bulunma sıklıkları artar ve erkeklerde kadınlardan daha 
fazladırlar. Genellikle asemptomatik seyreden adenomlar 
ancak kanama, anemi gibi komplikasyonlar oluşturunca 
fark edilirler (1). Adenom-karsinom dönüşmesi ile kolon 
kanserlerin bir kısmının izole adenomlardan kaynaklan-
dığı bilinmektedir. Bu dönüşüm yaklaşık 15 yıllık süre 
içinde oluşmaktadır. Adenomatöz polipler kolorektal kan-
serlere dönüşme riski itibariyle dikkatle izlenmesi gereken 
bir klinik tablodur (2).
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Tümör gelişiminde serbest oksijen radikallerinin yol açtı-
ğı hücresel hasarın ve genetik mutasyonların rolü yapılan 
çalışmalar ile ortaya konmuştur (3,4). Hücre içi metabo-
lizma sonucunda oluşan serbest oksijen radikalleri ve an-
tioksidan enzim sitemi hassas bir denge halindedir. Ancak 
oksidan miktarının artması veya antioksidan sistemin rö-
latif yetersizliği hücre ve doku hasarıyla sonuçlanmaktadır 
(5). Bu hasar özellikle hücre yapı taşlarının, genetik ma-
teryalin ve dokuların irreversibl dejenerasyonu ve kanser 
gelişimi ile ilişkilidir (6,7). 

Paraoksonaz (PON) hem paraoksonaz hem de arilesteraz 
aktivitesine sahip glikoprotein yapıda bir enzimdir (8). 
Kalsiyum bağımlı bir ester hidrolaz olan PON; PON1, 
PON2 ve PON3 şeklinde üç farklı yapıda olup 7q 21.3-
22.1 kromozomunun uzun kolunda kodlanmaktadır (9). 
PON1 karaciğerde sentezlendikten sonra HDL’nin yapı-
sında yer alarak dolaşıma katılır (10). PON1’in antiok-
sidan ve antiaterojenik etkileriyle ile ilgili çok sayıda ça-
lışma mevcuttur. PON1’in dolaşımdaki organofosfatların 
inaktive ettiği (11) , LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe 
ettiği (12), platelet-aktive edici faktörü hidrolize uğrattığı 
(13) bildirilmiştir. 

Adenomatöz polipte olası oksidatif hasarın mekanizması-
nın açıklığa kavuşturulması hastalığın tedavisi ve komp-
likasyonlarından kaçınmada önem kazanmaktadır. Bu 
çalışmada paraoksonaz, indüklenebilir paraoksonaz ve 
arilesteraz düzeylerinin kolon polipli hastalar ile sağlıklı 
kontroller arasında karşılaştırılması ve oksidatif stres me-
tabolizmasında bu parametrelerin fonksiyonunun aydın-
latılması amaçlanmaktadır. 

Materyal ve metod

Çalışma grubu 

Gastroenteroloji Polikliniği’nde tıbbi endikasyonlar se-
bebiyle kolonoskopi yapılan hastalardan, biyopsi sonucu 
adenomatöz polip teşhisi konulanlar ile sağlıklı kişilerden 
gönüllük esasına göre oluşturuldu. Çalışmaya toplam 30 
adenomatöz polip hastası ve 30 sağlıklı kontrol dahil edil-
di. Adenomatöz polip alt grupları dışında hamartomatöz, 
enflamatuar veya hiperplastik gibi diğer polip tipi sapta-
nan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Ayrıca, endokrin 
veya metabolik hastalığı olanlar, akut ya da kronik enfek-
siyonu olanlar, hipertansiyon ve atherosklerotik kalp has-
talığı olanlar, renal hastalığı olanlar çalışma grubundan 
dışlandı. Ölçüm sonuçlarına etki etmeleri sebebiyle özel-
likle statin grubu olmak üzere hiperlipidemi tedavisi için 
kullanılan diğer ilaç gruplarını alan hastalar çalışmadan 
çıkartıldı. Kontrol grubu, benzer yaş ve cinsiyette sağlıklı 
gönüllülerden seçildi (Tablo 1).

Bu çalışma Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Giri-
şimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun izni 
ile yapılmıştır.

Biyokimyasal Ölçümler

Biyokimyasal ölçümler için 8 – 10 saat açlık sonrası sa-
bah alınan venöz kan kullanılmıştır. Tüm ölçümler ticari 
kit kullanılarak Cobas C 501 Roche (Japonya) Biyokimya 
analizöründe yapılmıştır. 

Serum PON aktivitesi ölçümü

PON1 enziminin paraoksonu hirolizi ile dietil fosfat ve 
p-nitrofenol oluşmaktadır. Reaksiyon sonunda oluşan 
p-nitrofenol konsantrasyonu kullanılarak aktivite tayi-
ni yapılmıştır. 2 mM Kalsiyum Klorür (CaCl2) ve 2 mM 
paraoksan içeren reaktif karışım çözeltisi ile oluşturulan 
reaksiyonun, 412 nanometre (nm) dalga boyunda 3 da-
kikalık süredeki absorbans değişiminden PON1 aktivitesi 
spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir (14). P- 
nitrofenol için molar absorbtivite katsayısı Є412= 18000 
M-1 cm-1 olarak alınmıştır. Aktivite birimi U/L olarak ifade 
edildi (15).

Serum indüklenebilir PON aktivitesi ölçümü

PON1 aktivite ölçümü ile aynı esasta yapılmaktadır. An-
cak PON1 ölçümü sırasında kullanılan 2 mM Kalsiyum 
Klorür (CaCl2) ve 2 mM paraoksan içeren reaktif karışım 
çözeltisine 1 M Sodyum Klorür (NaCl ) eklenerek indük-
siyon sağlanmaktadır. 37 °C sıcaklıktaki su banyosunda 5 
dakika inkübe edildikten sonra 412 nm. dalga boyunda 3 
dakika süreyle absorbans değişiminden U/L olarak aktivi-
te hesaplanmaktadır. P- nitrofenol için molar absorbtivite 
katsayısı Є412= 18000 M-1 cm-1 olarak alındı.

Serum arilesteraz aktivitesi ölçümü

PON1 enziminin fenil asetat substratı ile reaksiyonu kul-
lanılarak arilesteraz aktivite tayini yapılmıştır. Fenil asetat 
hirolizi ile asetat ve fenol oluşmaktadır. Reaksiyon sonun-
da oluşan fenol konsantrasyonu kullanılarak aktivite tayini 
yapılmıştır. 2 mM CaCl2 ve 2 mM fenil asetat içeren reak-
tif karışım çözeltisi kullanılarak oluşturulan reaksiyon, 25 
°C sıcaklıktaki su banyosunda 5 dakika inkübe edildikten 
sonra 270 nm dalga boyunda 3 dakika süreyle absorbans 
değişimi ölçülerek aktivite hesaplanmaktadır. Fenol için 
molar absorbtivite katsayısı Є270= 1310 M-1 cm-1 olarak 
alınmıştır. Aktivite birimi U/L olarak ifade edildi (16)

İstatistiksel analiz

Tüm analizlerde SPSS 17.0 (Chicago, IL.) programı kul-
lanıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Kolmogorov Smirnov Testi ile değerlendirilmiştir. Grup-
lar arası karşılaştırmada normal dağılım gösteren para-
metreler Student t testi ile normal dağılım göstermeyen 
parametreler Mann-Whitney U Testi ile analiz edilmiştir. 
Sayısal değişkenler, ortalama±standart sapma veya med-
yan ile birlikte minimum-maksimum değerleri şeklinde 
ifade edildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.
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Sonuçlar

PON1 aktivitesi kontrol grubunda ortalama 142 U/L iken 
adenomatöz polipli hastalarda ortalama 27 U/L’ye düşe-
rek anlamlı bir azalma gösterdi (p<0,001). İndüklenebilir 
PON1 aktivitesi kontrol grubunda 238 U/L iken adeno-
matöz polipli hastalarda ortalama 86 U\L’ye gerileyerek 
anlamlı bir azalma gösterdi (p<0,001) (Tablo 2). Arileste-
raz aktivitesi kontrol grubunda ortalama 79757 U/L, ko-
lon kanseri grubunda 108590 U/L olarak ölçüldü ve grup-
lar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.07). 

Tartışma

Kolonik mukozanın yüzey epitel hücreleri 3-5 günde bir 
yenilenir. Bunun sebebi mukozanın bağırsak içeriğinde 
bulunan besin artıkları, oksidanlar, toksinler ve safra asit-
leri gibi irrite edici ajanlarla yoğun temasıdır (17). Kolon 
polip oluşumunun patofizyolojisinde dökülen hücreler 
yerine rejenere olan hücrelerin mukoza yüzeyine göçü sı-
rasında bölünmenin kontrolsüz devam etmesi ve/veya bu 
hücrelerin dökülmeyi önleyen özellikler geliştirmesinin 
yattığı düşünülmektedir (18,19) Oksidatif stres artışının 
hücre hasarı ve mutasyonlar yoluyla bu sürece katkıda bu-
lunduğu kabul edilmektedir. Kolon poliplerinde oksidatif 
stresin değerlendirildiği bir çalışmada artmış oksidatif 
stres ve polip gelişimi üzerine kurulan hayvan deney mo-
delinde okside trigliseritin ve artmış oksidatif stresin polip 
formasyonu oluşumunu arttırdığı bildirilmiştir (20) 

PON1’in, hücre zarı ve lipoproteinler üzerine serbest ra-
dikallerin yol açtığı lipid peroksidasyonuna karşı antioksi-

dan etki gösterdiği gösterilmiştir (21) Bu çalışmada PON1 
ve İndüklenebilir PON1 aktivitesi polip hastalarında sağ-
lıklı kontrollere göre düşük bulunmuştur. Bunun sebebi 
polip hastalarında serbest oksijen radikallerine bağlı lipid 
peroksidasyonunun artması ve artan lipid peroksitlerin 
PON1’in serbest sülfidril gruplarına bağlanarak enzimin 
aktivitesini azaltması olabilir (22). Başka bir mekanizma 
enflamasyon sırasında salgılanan IL-1,IL-6, TNF-α gibi si-
tokinler tarafından PON1 aktivitesinin inhibe edilmesidir 
(23,24). Bazı gastrointestinal kanserlerde IL-1 ve TNF-α 
düzeylerinin yükseldiğini bildiren araştırmalar bu tezi 
desteklemektedir (25). Bir diğer mekanizma polipli hasta-
lardaki enflamatuvar yanıta bağlı olarak PON1 aktivitesi-
nin düşmesidir. Akut faz yanıtı indüklenen ratlarda PON1 
aktivitesi ve hepatik PON1 mRNA ekspresyonunun azal-
dığı tespit edilmiştir (26). Kolon poliplerinde henüz araş-
tırılmamakla beraber PON1 aktivitesinin azalmasına 
neden olabilecek bir diğer mekanizma genetik bir defekt 
nedeniyle PON sentezinin baskılanması olabilir. 

Bu çalışmada polip hastalarında arilesteraz aktivitesi sağ-
lıklı kontrollerden yüksek bulunmuştur. Ancak aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. İnflamatuar ve tü-
möral hastalıklarda PON1 ve Arilesteraz aktivitesi üzeri-
ne yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlar içermektedir. Bazı 
çalışmalarda PON1 aktvitesindeki düşüşe paralel olarak 
arilesteraz aktivitesinde de düşüş görülürken bazılarında 
da PON1 aktivitesindeki düşüşe rağmen arilesteraz aktivi-
tesinde anlamlı bir değişime rastlanamadığı bildirilmiştir 
(27). Bu farklı sonuçların sebebi PON1 enzimi polimor-
fizm göstermesine rağmen, arilesteraz enzimi genetik po-
limorfizm göstermemesi ve arilesterazın PON1’deki deği-
şimlerden etkilenmeyen asıl proteinin göstergesi olarak 
kabul edilmesi olabilir (28,29).

Kolon polipli hastaların kolorektal kansere dönüşmesi ile 
ilgili olarak PON1 aktivitesinin ve azalan oksidatif defan-
sın önemli olduğunu düşünmekteyiz. Zira kolon kanse-
rinde yapılan çalışmalarda polip kanser dönüşümünde 
önemli rol oynayan displazi derecesinin genetik mutas-
yonlardan etkilenebileceği bildirilirken, PON1 aktivitesi-
nin kolon kanserli hastalarda sağlıklı kontrollerden daha 
düşük olduğu bulunmuştur (30,31).

Sonuç olarak adenomatöz kolon polipli hastalarda PON1 
ve arilesteraz aktivitesinin ilk kez değerlendirildiği bu ça-
lışmada serum PON1 aktivitesinin anlamlı olarak azalma-
sı, oksidatif stres artışına neden olarak adenomatöz kolon 
polibi patofizyolojisinde rol oynayabileceğini düşündür-
mektedir. Gelecekte kolon polipli hastalarda yapılacak 
PON polimorfizm çalışmaları bu konunun sağlıklı olarak 
aydınlatılmasına ışık tutacaktır.
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