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Amag: Adenomatoz polip, rektum ve kolonda adenomlarin liimene dogru gelisimi ile karakterize klinik bir durumdur. Birgok deje-
neratif ve timoral hastaligin patogenezinde artmis oksidatif stres rol oynamaktadir. Bu ¢alisma adenomatdz kolon polipli hastalarda
paraoksonaz, indiiklenebilir paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin tespiti ve oksidatif stres ile hastaligin patofizyolojisi ara-
sindaki iligkiyi ortaya koymak amaci ile planlanmigtir. Gereg ve ydontem: Namik Kemal Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastane-
si Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran hastalardan kolon polipi saptananlar ve saglikli goniilliiler ¢caligmaya alindi. Paraoksonaz,
indiiklenebilir paraoksonaz ve arilesteraz diizeylerinin dl¢timleri spektrofotometrik olarak yapildi. Bulgular: Kolon polipli hastalar
ile saglikli kontroller karsilastirildiginda, kolon polipli hastalarda, paraoksonaz, indiiklenebilir paraoksonaz aktiviteleri istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulunurken, arilesteraz aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Sonug: Kolon polipli
hastalarda paraoksonaz ve indiiklenebilir paraoksonaz aktivitesinin saglikli poliilasyondan diisitk bulunmasi, oksidan-antioksidan

dengenin oksidan yoniinde bozulmasinin polipli hastalarda polip gelisimi ile yakin iligki i¢inde oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Adenomat6z kolon polipleri, paraoksonaz, indiiklenebilir paraoksonaz, arilesteraz

The mechanism of oxidative stress in patients with adenomatous colon polyps, evaluation of the arylesterase and paraoxonase

Objectives: Adenomatous polyps is characterized by the development of adenomas into the lumen in the rectum and colon. Increased
oxidative stress plays a role in many degenerative diseases and tumor pathogenesis. The aim of this study in patients with adenoma-
tous colon polyps paraoxonase, stimulated paraoxonase and arylesterase detection and reveal the relationship between oxidative
stress and pathophysiology of the disease. Materials and methods: Patients admitted to Namik Kemal University Research and
Training Hospital Gastroenterology Clinic with adenomatous polypossis and healty controls were studied. Paraoxonase, stimulated
paraoxonase and arylesterase measurements were performed spectrophotometrically with manual methods. Results: The levels of pa-
raoxonase and stimulated paraoxonase activity in patients with adenomatous polyps were found to be significantly lower than healthy
controls, arylesterase activity were significantly higher than in healthy controls, but the difference was not statistically significant.
Conclusion: A significant decrease in serum paraoxonase and stimulated paraoxonase activity lead to an increase in oxidative stress

may play a role in the pathophysiology of adenomatous colon polyps.
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Giris

Histolojik yapisina bakilmaksizin kolon mukozal yiizeyin-
den liimene dogru ¢ikint: yapan tiim lezyonlara polip adi
verilir. Polipler batili {ilkelerde 60 yas iizerindeki kisilerin
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otopsilerinde %30 tizerinde tespit edilirken adenomatéz
polipler bu sayinin %5-10"unu olustururlar. Yas ilerledik¢e
bulunma sikliklar1 artar ve erkeklerde kadinlardan daha
fazladirlar. Genellikle asemptomatik seyreden adenomlar
ancak kanama, anemi gibi komplikasyonlar olusturunca
fark edilirler (1). Adenom-karsinom déntismesi ile kolon
kanserlerin bir kisminin izole adenomlardan kaynaklan-
dig1 bilinmektedir. Bu dontisiim yaklagik 15 yillik stire
i¢inde olugsmaktadir. Adenomat6z polipler kolorektal kan-
serlere dontisme riski itibariyle dikkatle izlenmesi gereken
bir klinik tablodur (2).
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Tiimor gelisiminde serbest oksijen radikallerinin yol acti-
&1 hiicresel hasarin ve genetik mutasyonlarin rolii yapilan
caligmalar ile ortaya konmustur (3,4). Hiicre i¢i metabo-
lizma sonucunda olugan serbest oksijen radikalleri ve an-
tioksidan enzim sitemi hassas bir denge halindedir. Ancak
oksidan miktarinin artmasi veya antioksidan sistemin ro-
latif yetersizligi hiicre ve doku hasariyla sonuglanmaktadir
(5). Bu hasar ozellikle hiicre yapr taglarinin, genetik ma-
teryalin ve dokularin irreversibl dejenerasyonu ve kanser
gelisimi ile iliskilidir (6,7).

Paraoksonaz (PON) hem paraoksonaz hem de arilesteraz
aktivitesine sahip glikoprotein yapida bir enzimdir (8).
Kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan PON; PONI,
PON2 ve PON3 seklinde ti¢ farkli yapida olup 7q 21.3-
22.1 kromozomunun uzun kolunda kodlanmaktadir (9).
PONI1 karacigerde sentezlendikten sonra HDLnin yapi-
sinda yer alarak dolagima katilir (10). PONT’in antiok-
sidan ve antiaterojenik etkileriyle ile ilgili cok sayida ¢a-
ligma mevcuttur. PONT’in dolasimdaki organofosfatlarin
inaktive ettigi (11) , LDLnin lipid oksidasyonunu inhibe
ettigi (12), platelet-aktive edici faktorii hidrolize ugrattig
(13) bildirilmistir.

Adenomatoz polipte olasi oksidatif hasarin mekanizmasi-
nin agikliga kavusturulmas: hastaligin tedavisi ve komp-
likasyonlarindan kaginmada 6nem kazanmaktadir. Bu
caligmada paraoksonaz, indiiklenebilir paraoksonaz ve
arilesteraz diizeylerinin kolon polipli hastalar ile saglikli
kontroller arasinda karsilastirilmasi ve oksidatif stres me-
tabolizmasinda bu parametrelerin fonksiyonunun aydin-
latilmas1 amaglanmaktadir.

Materyal ve metod
Calisma grubu

Gastroenteroloji Polikliniginde tibbi endikasyonlar se-
bebiyle kolonoskopi yapilan hastalardan, biyopsi sonucu
adenomatdz polip teshisi konulanlar ile saglikl: kisilerden
goniillik esasina gore olusturuldu. Caligmaya toplam 30
adenomatdz polip hastasi ve 30 saglikli kontrol dahil edil-
di. Adenomatoz polip alt gruplar: disginda hamartomatdz,
enflamatuar veya hiperplastik gibi diger polip tipi sapta-
nan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica, endokrin
veya metabolik hastalig1 olanlar, akut ya da kronik enfek-
siyonu olanlar, hipertansiyon ve atherosklerotik kalp has-
talig1 olanlar, renal hastalig1 olanlar ¢aligma grubundan
digland1. Olgiim sonuglarina etki etmeleri sebebiyle 6zel-
likle statin grubu olmak tizere hiperlipidemi tedavisi i¢in
kullanilan diger ila¢ gruplarini alan hastalar ¢aliymadan
¢ikartildi. Kontrol grubu, benzer yas ve cinsiyette saglikli
goniillilerden segildi (Tablo 1).

Bu ¢alisma Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Giri-
simsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun izni
ile yapilmustir.
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Biyokimyasal Ol¢iimler

Biyokimyasal él¢timler i¢in 8 — 10 saat aglik sonrasi sa-
bah alinan vendz kan kullanilmigtir. Tim ol¢timler ticari
kit kullanilarak Cobas C 501 Roche (Japonya) Biyokimya
analizoriinde yapilmaistir.

Serum PON aktivitesi 6l¢iimii

PONT1 enziminin paraoksonu hirolizi ile dietil fosfat ve
p-nitrofenol olusmaktadir. Reaksiyon sonunda olusan
p-nitrofenol konsantrasyonu kullanilarak aktivite tayi-
ni yapilmigtir. 2 mM Kalsiyum Kloriir (CaCl,) ve 2 mM
paraoksan iceren reaktif karigim ¢ozeltisi ile olusturulan
reaksiyonun, 412 nanometre (nm) dalga boyunda 3 da-
kikalik siiredeki absorbans degisiminden PONT1 aktivitesi
spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir (14). P-
nitrofenol i¢in molar absorbtivite katsayis1 €412= 18000
M cm olarak alinmigtir. Aktivite birimi U/L olarak ifade
edildi (15).

Serum indiiklenebilir PON aktivitesi dl¢iimii

PONI aktivite 6lcimii ile ayn1 esasta yapilmaktadir. An-
cak PONI1 ol¢iimit sirasinda kullanilan 2 mM Kalsiyum
Kloriir (CaCl,) ve 2 mM paraoksan igeren reaktif karigim
¢ozeltisine 1 M Sodyum Kloriir (NaCl ) eklenerek indiik-
siyon saglanmaktadir. 37 °C sicakliktaki su banyosunda 5
dakika inkiibe edildikten sonra 412 nm. dalga boyunda 3
dakika siireyle absorbans degisiminden U/L olarak aktivi-
te hesaplanmaktadir. P- nitrofenol i¢in molar absorbtivite
katsayis1 €412= 18000 M cm™ olarak alindu.

Serum arilesteraz aktivitesi 6l¢iimii

PONI enziminin fenil asetat substrat ile reaksiyonu kul-
lanilarak arilesteraz aktivite tayini yapilmistir. Fenil asetat
hirolizi ile asetat ve fenol olusmaktadir. Reaksiyon sonun-
da olusan fenol konsantrasyonu kullanilarak aktivite tayini
yapilmustir. 2 mM CaCl, ve 2 mM fenil asetat iceren reak-
tif karisim ¢o6zeltisi kullanilarak olusturulan reaksiyon, 25
°C sicakliktaki su banyosunda 5 dakika inkiibe edildikten
sonra 270 nm dalga boyunda 3 dakika stireyle absorbans
degisimi ol¢tilerek aktivite hesaplanmaktadir. Fenol icin
molar absorbtivite katsayis1 €270= 1310 M cm™! olarak
alinmustir. Aktivite birimi U/L olarak ifade edildi (16)

istatistiksel analiz

Tim analizlerde SPSS 17.0 (Chicago, IL.) programi kul-
lanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Grup-
lar arasi karsilagtirmada normal dagilim gosteren para-
metreler Student t testi ile normal dagilim gostermeyen
parametreler Mann-Whitney U Testi ile analiz edilmistir.
Sayisal degiskenler, ortalamatstandart sapma veya med-
yan ile birlikte minimum-maksimum degerleri seklinde
ifade edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.
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Sonuglar

PONI aktivitesi kontrol grubunda ortalama 142 U/L iken
adenomato6z polipli hastalarda ortalama 27 U/Lye diise-
rek anlamli bir azalma gosterdi (p<0,001). Indiiklenebilir
PONI aktivitesi kontrol grubunda 238 U/L iken adeno-
mat6z polipli hastalarda ortalama 86 U\Lye gerileyerek
anlaml bir azalma gosterdi (p<0,001) (Tablo 2). Arileste-
raz aktivitesi kontrol grubunda ortalama 79757 U/L, ko-
lon kanseri grubunda 108590 U/L olarak 6lgiildii ve grup-
lar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.07).

Tartisma

Kolonik mukozanin yiizey epitel hiicreleri 3-5 giinde bir
yenilenir. Bunun sebebi mukozanin bagirsak igeriginde
bulunan besin artiklari, oksidanlar, toksinler ve safra asit-
leri gibi irrite edici ajanlarla yogun temasidir (17). Kolon
polip olusumunun patofizyolojisinde doékiilen hiicreler
yerine rejenere olan hiicrelerin mukoza yiizeyine gogii si-
rasinda bolinmenin kontrolsiiz devam etmesi ve/veya bu
hiicrelerin dokilmeyi onleyen ozellikler gelistirmesinin
yattigr distinilmektedir (18,19) Oksidatif stres artiginin
hiicre hasar1 ve mutasyonlar yoluyla bu siirece katkida bu-
lundugu kabul edilmektedir. Kolon poliplerinde oksidatif
stresin degerlendirildigi bir ¢alismada artmus oksidatif
stres ve polip gelisimi tizerine kurulan hayvan deney mo-
delinde okside trigliseritin ve artmis oksidatif stresin polip
formasyonu olusumunu arttirdigs bildirilmistir (20)

PONTV’in, hiicre zar1 ve lipoproteinler {izerine serbest ra-

dikallerin yol a¢tig1 lipid peroksidasyonuna kars1 antioksi-

Tablo 1: Calismaya katilan hastalarin demografik bulgu-
lar1 ve biyokimyasal test sonuglari

Kontrol Polip
Yas (yil) 57+12 609
Kilo (kg) 76,7+13,7 81,148,4
Boy (cm) 163,5+7,6 167,7+5,8
BMI 28,4+5,7 28,8+2,7
Glukoz (mg/dl) 103,0+20,8 99,4+18,4
Kolesterol (mg/dl) 206,3+53,6 199,9+37,4
Trigliserid (mg/dl) 146,3+47,5 126,3+54,2
HDL (mg/dl) 48,8+8,4 41,4272
LDL (mg/dl) 132,9+£39,9 138,9+£30,7

Tablo 2: Caligmaya katilan kontrol ve polip gruplarinin
PON, indiiklenmis PON ve arilesteraz sonuglar1

Median Min-Max  Median Min - Max
PON1 (U/L) 142,7 43 - 298 27,7 9-68
1ndiiklenmi§ 238,1 62 - 781 86,4 29 - 200
PONI1 (U/L)
Arilesteraz 79756 5973 - 108590 31188 -
(U/L) 190827 190315
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dan etki gosterdigi gosterilmistir (21) Bu ¢calismada PON1
ve Indiiklenebilir PONT1 aktivitesi polip hastalarinda sag-
likli kontrollere gore diisitk bulunmugtur. Bunun sebebi
polip hastalarinda serbest oksijen radikallerine bagl lipid
peroksidasyonunun artmasi ve artan lipid peroksitlerin
PONT’in serbest siilfidril gruplarina baglanarak enzimin
aktivitesini azaltmasi olabilir (22). Baska bir mekanizma
enflamasyon sirasinda salgilanan IL-1,IL-6, TNF-a gibi si-
tokinler tarafindan PONI aktivitesinin inhibe edilmesidir
(23,24). Baz1 gastrointestinal kanserlerde IL-1 ve TNF-a
diizeylerinin yikseldigini bildiren arastirmalar bu tezi
desteklemektedir (25). Bir diger mekanizma polipli hasta-
lardaki enflamatuvar yanita bagli olarak PON1 aktivitesi-
nin diismesidir. Akut faz yaniti indiiklenen ratlarda PON1
aktivitesi ve hepatik PON1 mRNA ekspresyonunun azal-
dig1 tespit edilmistir (26). Kolon poliplerinde heniiz aras-
tirilmamakla beraber PONI1 aktivitesinin azalmasina
neden olabilecek bir diger mekanizma genetik bir defekt
nedeniyle PON sentezinin baskilanmast olabilir.

Bu ¢alismada polip hastalarinda arilesteraz aktivitesi sag-
liklt kontrollerden yiiksek bulunmustur. Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Inflamatuar ve tii-
moral hastaliklarda PON1 ve Arilesteraz aktivitesi tizeri-
ne yapilan ¢alismalar celiskili sonuglar icermektedir. Bazi
caligmalarda PON1 aktvitesindeki diigiige paralel olarak
arilesteraz aktivitesinde de diigiis goriiliirken bazilarinda
da PON1 aktivitesindeki diigiise ragmen arilesteraz aktivi-
tesinde anlamli bir degisime rastlanamadig: bildirilmistir
(27). Bu farkli sonuglarin sebebi PONI1 enzimi polimor-
fizm gostermesine ragmen, arilesteraz enzimi genetik po-
limorfizm gostermemesi ve arilesterazin PON1'deki degi-
simlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak
kabul edilmesi olabilir (28,29).

Kolon polipli hastalarin kolorektal kansere dontismesi ile
ilgili olarak PONT aktivitesinin ve azalan oksidatif defan-
sin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz. Zira kolon kanse-
rinde yapilan ¢alismalarda polip kanser doniisiimiinde
onemli rol oynayan displazi derecesinin genetik mutas-
yonlardan etkilenebilecegi bildirilirken, PON1 aktivitesi-
nin kolon kanserli hastalarda saglikli kontrollerden daha
disiik oldugu bulunmustur (30,31).

Sonug olarak adenomat6z kolon polipli hastalarda PON1
ve arilesteraz aktivitesinin ilk kez degerlendirildigi bu ¢a-
ligmada serum PON1 aktivitesinin anlamli olarak azalma-
s1, oksidatif stres artigina neden olarak adenomatoz kolon
polibi patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diistindiir-
mektedir. Gelecekte kolon polipli hastalarda yapilacak
PON polimorfizm ¢aligmalar1 bu konunun saglikli olarak
aydinlatilmasina 11k tutacaktir.
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