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törler suçlanmaktadır (2-4). ÜK 100 yıldan daha uzun bir 
süredir bilinen bir inflamatuvar barsak hastalığı olmasına 
rağmen etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydınla-
tılamamıştır. 

GİRİŞ

Ülseratif kolit (ÜK) primer olarak kolonu tutan, mukoza 
ve submukozaya sınırlı, idiyopatik kronik bir hastalıktır 
(1). İnflamatuvar barsak hastalığı (İBH) patogenezinde en 
çok genetik, immünolojik, mikrobiyolojik ve çevresel fak-
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Giriş ve Amaç: Bu çalışmada ülseratif kolitli hastalarda serum paraok-
sonaz 1 ve arilesteraz düzeyleri ve bu parametrelerin hastalık aktivitesi 
ile ilişkileri araştırıldı. Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 38 aktif dönemde 
ülseratif kolit hastası ve 38 sağlıklı kontrol grubu hastası dahil edildi. Ça-
lışma grubu hastalarından hem aktif dönemde hem de remisyon sağla-
nınca paraoksonaz 1 ve arilesteraz enzim aktiviteleri çalışıldı. Paraokso-
naz 1 ve arilesteraz enzim aktiviteleri aktif dönem, remisyon dönemi ve 
kontrol grubu arasında kıyaslandı. Bulgular: Çalışma grubu hastalarının 
yaş ortalaması 40.3±14.6 yıl (19-78) olup hastaların 20’si erkek (%52.6) 
ve 18’i kadın (%47.4) idi. Kontrol grubu hastalarının demografik özel-
likleri çalışma grubuna benzerdi. Aktif dönemdeki ülseratif kolit hasta-
larının ortalama serum paraoksonaz 1 değeri 65.8±15.0 U/L, ortalama 
serum arilesteraz değeri ise 151.0±236.6 U/mL olarak tespit edildi. Re-
misyon dönemindeki hastalarda ortalama serum paraoksonaz 1 değeri 
82.4±58.4 U/L, ortalama serum arilesteraz değeri ise 94.1±134.6 U/
mL olarak tespit edildi. Kontrol grubundaki hastalarda ortalama serum 
paraoksonaz 1 değeri 131.7±63.5 U/L, ortalama serum arilesteraz de-
ğeri ise 287.3±295.6 U/mL olarak tespit edildi. Ülseratif kolitli hastalar-
da ortalama paraoksonaz 1 ve arilesteraz düzeyleri aktif ve remisyon 
dönemi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi (p>0.05). 
Aktif ve remisyon dönemindeki ülseratif kolitli hastalarda ortalama pa-
raoksonaz 1 ve arilesteraz değerleri kontrol grubundaki sağlıklı bireylere 
göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulundu (p<0.05). Sonuç: 
Ülseratif kolitli hastalarda paraoksonaz 1 ve arilesteraz aktivitelerinin 
kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı ancak 
hastalık aktivitesi ile paraoksonaz 1 ve arilesteraz aktiviteleri arasında 
ilişki bulunmadığı gösterilmiştir.

Anahtar kelimeler: Paraoksonaz 1, inflamatuvar barsak hastalığı, ül-
seratif kolit

Background and Aims: In this study, we studied serum paraoxanase 
1 and arylesterase levels in patients with ulcerative colitis and their re-
lationship with disease activity. Material and Methods: Thirty-eight 
patients with active ulcerative colitis and 38 healthy controls were 
included in this study. Paraoxanase 1 and arylesterase enzyme activ-
ities in both active and remission phases were studied. Paraoxanase 
1 and arylesterase enzyme activities in the active disease phase, the 
remission phase, and the control group were compared. Results: The 
mean patient age in the study group was 40.3±14.6 years (19-78); 
20 patients were male (52.6%) and 18 were female (47.4%). The de-
mographic characteristics of the patients in the control group were 
similar to those of the study group. The mean serum paraoxanase 1 
level was 65.8±15.0 U/L, and the mean serum arylesterase level was 
151.0±236.6 U/mL in patients in the active phase. The mean serum 
paraoxanase 1 level was 82.4±58.4 U/L, and the mean serum arylester-
ase level was 94.1±134.6 U/mL in patients in the remission phase. The 
mean serum paraoxanase 1 level was 131.7±63.5 U/L, and the mean 
serum arylesterase level was 287.3±295.6 U/mL in the control group. 
There was no statistically significant difference in mean paraoxanase 
1 and arylesterase levels between patients in the active and remission 
phases (p > 0.05). The mean levels of paraoxanase 1 and arylesterase 
in patients in the active and remission phases were significantly lower 
than those in healthy controls (p < 0.05). Conclusion: In patients with 
ulcerative colitis, paraoxanase 1 and arylesterase enzyme activities were 
found to be significantly lower than those in the control group, but 
there was no relationship between disease activity and paraoxanase 1 
and arylesterase enzyme activities.

Key words: Paraoxanase 1, inflammatory bowel disease, ulcerative 
colitis
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misyon dönemiyle karşılaştırıldı. Aynı zamanda hem aktif 
hem remisyon dönemindeki hastaların PON1 ve ARE dü-
zeyleri sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldı.

ÜK hastalarından tedaviye başlamadan önceki aktif dö-
nemlerinde ve tedaviyle remisyon dönemine girdikten 
sonraki zamanda 10 ml venöz kan alındı. Aynı şekilde 
sağlıklı gönüllülerden de kan alındı. PON1 ve ARE düzey-
leri için alınmış olan venöz kanlar en fazla 30 dakika oda 
sıcaklığında dik pozisyonda bekletildikten sonra, biyokim-
ya laboratuvarında 4000 rpm’de 10 dakika soğutmalı 
santrifüj edildi. Ayrılan serum iki eşit parçaya bölünerek 
-80 derecede depolanıp saklandı. Çalışmanın yapılacağı 
gün tüm numunelerin +4 ˚C’de 12 saat bekletilerek çö-
zünmeleri sağlandı ve biyokimya laboratuvarında çalışıldı.  

PON1 enzim aktivitesi ölçümünde substrat olarak para-
okson, ARE ölçümünde ise substrat olarak fenil asetat 
kullanıldı. Kullanılan bütün kimyasallar analitik saflıkta 
olup Merck ve Sigma’dan sağlandı. Serum havuzunda 
paraoksonaz aktivite ölçümlerinde farklı konsantrasyon-
larda CaCl2 ve yine farklı konsantrasyonlarda paraokson 
(O,O-diethyl-O-p-nitrophenyphosphate; Sigma Co, Lon-
don, UK) ihtiva eden glisin ve Tris-HCL tamponları kullanı-
larak; farklı pH ve sıcaklıklarda (37 °C ve 25 °C’de) ölçüm-
ler yapılarak bazal paraoksonaz aktiviteleri incelendi. Aynı 
solüsyonlara 0.5 mol/L ve 1 mol/L NaCl ilaveleri yapılarak 
da NaCl-stimüle paraoksonaz aktiviteleri tespit edildi. Ari-
lesteraz aktivitesi ölçümleri ise Tris-HCl ve glisin tampon-
larına substrat olarak paraokson yerine son konsantras-
yonu 1 mmol/L ve 2 mmol/L olacak şekilde fenilasetat 
ilave edildi. PON1’in enzimatik hidrolizi sonucu oluşan 
4-nitro-fenol ile ARE’nin enzimatik hidrolizi sonucu oluşan 
fenol spektrofotometrik olarak ölçüldü. PON1 aktivitesi 
412 nm’de, ARE enzim aktivitesi 270 nm’de ölçüldü.

Veriler sayı, yüzde ortalama ve standart sapma olarak 
verildi. Verilerin analizinde SPSS 18 bilgisayar istatistik 
programı kullanıldı. Nümerik veriler parametrik şartlar-
da kontrol grubu ile T testi ile, nonparametrik şartlarda 
Mann-Whitney U Test ile analiz edildi. p<0.05 olması du-
rumunda gruplar arası fark anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışma grubu hastalarının yaş ortalaması 40.3±14.6 yıl 
(19-78) olup hastaların 20’si erkek (%52.6) ve 18’i kadın 
(%47.4) idi. Kontrol grubu hastalarının ise yaş ortalaması 
40.5±9.9 (18-60) olup hastaların 21’i erkek (%55.2) ve 
17’si kadın (%44.8) idi. Çalışma ve kontrol grubu hastala-
rının demografik özellikleri benzerdi. Çalışma grubu has-
talarının 18’inde pankolit, 15’inde sol tip kolit ve 5’inde 
ise ülseratif proktit mevcuttu. Hastaların demografik özel-
likleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

İnsanda 7. kromozomun q21-22 bölgesinde lokalize pa-
raoksonaz (PON) multigen ailesi, PON1, PON2 ve PON3 
diye adlandırılan üç üyeden oluşmaktadır (5). Paraokso-
naz enzimi karaciğerde sentezlenen bir ester hidrolazdır 
(6). PON1’in düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) koleste-
rolün oksidatif modifikasyonuna karşı koruyucu bir rol oy-
nayarak lipit peroksidasyonunu engellediği, antioksidan 
ve anti-inflamatuvar özellik gösterdiği belirtilmektedir (7-
9). Paraoksonaz ve arilesteraz (ARE ) iki ayrı enzim olarak 
adlandırılsa da yapılan araştırmalarda insan serumunda 
tek gen ürünü olan enzimin hem arilesteraz hem de para-
oksonaz aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir (10).

Plazma PON1 ve ARE aktiviteleri patolojik şartlarda özel-
likle malign hastalıklarda ve kronik sistemik hastalıklarda 
azalmış olarak bulunmuştur (11-13). Bu çalışmalarda art-
mış oksidasyon ve inflamasyonun etkisi ile PON1 ve ARE 
değerlerinin azaldığı belirtilmiştir. ÜK’nin etiyolojisinde de 
daha önceki çalışmalarda inflamasyon ve oksidasyonun 
önemli rolü gösterilmesine rağmen ÜK’da PON1 ve ARE 
düzeyleri ve bu parametrelerin hastalık aktivitesi ile ilişkisini 
kıyaslayan literatürde az sayıda çalışma bulunmamaktadır. 

Biz bu çalışmada ülseratif kolitli hastalarda serum PON1 
ve ARE düzeylerini ve bu parametrelerin hastalık aktivitesi 
ile ilişkisini araştırdık. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamıza Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
Gastroenteroloji polikliniğine kanlı ishal şikayeti ile baş-
vuran ve yeni tanı konulmuş veya remisyonda iken nüks 
hastalık tanısıyla hospitalize edilen 38 aktif dönemde ÜK 
hastası ve 38 sağlıklı kontrol grubu hastası dahil edildi. 
Hastalık aktivite değerlendirmesi Truelove-Witts skorla-
masına göre yapıldı (14). Bu skora göre şiddetli hastalığı 
olanlar aktif ÜK olarak alındı. 

Çalışmaya böbrek yetmezliği, kronik karaciğer hastalığı, 
kronik kalp hastalığı, İBH dışında sistemik inflamatuvar 
veya sistemik enfeksiyöz hastalığı olanlar ve herhangi bir 
malignite tanısı olan hastalar dahil edilmedi. Aktif dönem-
deki tüm hastalarımız yatırılarak tedavi edildi. Hastalara 
1 mg/kg dozunda metilprednisolon ve remisyon sağla-
namadığı durumlarda anti- tümör nekrozis faktör (TNF) 
tedavi verilerek remisyon sağlandı. Hastalar remisyona 
girdikten üçer aylık sürelerle kontrole çağrıldı. Kontrole 
gelen hastaların remisyonda oldukları Truelove-Witts kri-
terleri ile teyit edildi.

ÜK’li hastalarda aktif ve remisyon döneminde PON1 ve 
ARE düzeyleri ölçüldü. Sağlıklı kontrol grubunun da PON1 
ve ARE düzeyleri ilk başvuru anında ölçüldü. Çalışmada 
aktif dönemdeki hastaların PON1 ve ARE düzeyleri re-
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remisyon döneminde kontrol grubuna göre daha düşük 
PON1 ve ARE değerlerinin bulunması hastalığın etyopa-
togenizinde serumda bu moleküllerin seviyelerinin azal-
masının rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Daha önceki çalışmalarda malignite, travma ve romato-
id artrit gibi artmış oksidatif stres altındaki hastalıklarda 
azalmış PON1 ve ARE aktiviteleri saptanmıştır (15-17). 
Akçay ve ark. yapmış oldukları çalışmada mide ve pankre-
as kanserli hastalarda azalmış serum PON1 aktivitesi sap-
tamışlartır (18,19). Yine Elkıran ve ark. yeni tanı akciğer 
kanserli hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada PON1 ve 
ARE aktivitesini anlamlı oranda azalmış bulmuşlardır (20). 
Ancak literatürde ÜK ile bu parametreler arasındaki ilişkiyi 
ve bu parametrelerin hastalık aktivitesi ve etyopatogenez-
deki rolünü araştıran çalışma sayısı kısıtlıdır. 

ÜK’nın etyopatogenezi hala tam olarak anlaşılamamıştır. 
Serbest radikalleri içeren oksidan moleküllerin İBH’nın pa-
tofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir (21). Kolon 
göreceli olarak mukozasındaki düşük orandaki antiok-
sidanlara bağlı olarak oksidatif hasara zaten duyarlıdır. 
Ayrıca ÜK’da azalmış antioksidan defans mekanizmala-
rı aşırı inflamasyonun gelişimine neden olabilir (22,23). 
Antioksidan defans mekanizmasının azalmasında ise 
PON1 gibi antioksidan moleküllerinde azalmanın rolü 
olduğu düşünülmektedir. PON1’in lipoproteinler üzerin-
de serbest radikallerin yol açtığı lipit peroksidasyonuna 
karşı antioksidan etki gösterdiği gözlenmiştir (24). Bizim         

Hastalık dönemlerine göre PON1 ve ARE değerleri 
ve gruplar arasında kıyaslama Tablo 2’de özetlenmiş-
tir. Aktif dönemdeki ÜK hastalarının ortalama serum 
PON1 değeri 65.8±15.0 U/L, ortalama serum ARE de-
ğeri ise 151.0±236.6 U/mL olarak tespit edildi. Remis-
yon dönemindeki hastalarda ortalama serum PON1 
değeri 82.4±58.4 U/L, ortalama serum ARE değeri ise 
94.1±134.6 U/mL olarak tespit edildi. Kontrol grubunda-
ki hastalarda ortalama serum PON1 değeri 131.7±63.5 
U/L, ortalama serum ARE değeri ise 287.3±295.6 U/mL 
olarak tespit edildi.

ÜK’lı hastaların PON1 ve ARE düzeyleri kıyaslandığında 
aktivasyon ve remisyon dönemleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Aktivasyon dö-
nemindeki ÜK’lı hastalarda ortalama PON1 ve ARE değer-
leri kontrol grubundaki sağlıklı bireylere göre istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde düşük bulundu (PON1 p<0.05, ARE 
p<0.5). Yine remisyon dönemindeki ÜK’lı hastalarda orta-
lama PON1 ve ARE değerleri kontrol grubundaki sağlıklı 
bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük 
bulundu (p<0.05).

TARTIŞMA

Bu çalışmada PON1 ve ARE seviyelerinin aktif ve remisyon 
dönemindeki ÜK hastalarında kontrol grubu hastalarına 
göre azaldığı ve bu parametrelerin hastalık aktivitesi ile 
ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Hem aktif dönemde hem de 

Tablo 1. Demografik özellikler

 Çalışma Grubu Kontrol Grubu p

Yaş  40.3±14.6 yıl (19-78) 40.5±9.9 (18-60) 0.78

Cinsiyet: E/K 20 (%52.6)/18 (%47.4) 21 (%55.2)/17 (%44.8) 0.69

Hastalık tutulumu

Pankolit 18 (%47)

Sol tip 15 (%39) -

Ülseratif proktit 5 (%17)

Tablo 2. Hastalık dönemlerine göre PON1 ve ARE değerleri ve gruplar arasında kıyaslama

 PON1  ARE

Aktif dönem 65.8±15.0 U/L 
p>0.05

 151.0±236.6 U/mL 
p>0.05

 

Remisyon dönemi 82.4±58.4 U/L  94.1±134.6 U/mL

Aktif dönem 65.8±15.0 U/L 
p<0.005

 151.0±236.6 U/mL 
p<0.05

Kontrol 131.7±63.5 U/L    287.3±295.6 U/mL

Remisyon dönemi 82.4±58.4 U/L 
p<0.005

 94.1±134.6 U/mL 
p<0.005

Kontrol 131.7±63.5 U/L  287.3±295.6 U/mL

PON1: Paraoksanaz 1, ARE: Arilesteraz
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klinik uygulamalar için yeterince güvenilir bulunamamıştır 
(26). 

ÜK’li hastalarda serum PON1 ve ARE aktivitesindeki azal-
manın mekanizması tam olarak bilinmemektedir. ÜK’da 
inflame mukozadaki azalmış antioksidan seviyeleri sonu-
cunda, artan serbest oksijen radikalleri ile oluşan oksidatif 
stres doku hasarına neden olur. Serum PON1 ekspresyo-
nunun oksidatif stresle azaldığı ve yapılan çalışmalarda 
oksidatif stres durumlarında PON1’in inaktive olduğu 
gösterilmiştir (27,28). Ayrıca inflamatuvar bir hastalık 
olan ÜK’da inflamatuvar yanıtın bir parçası olarak TNF-α 
ve interlökin (IL)-1’in arttığı (29-31) ve bunun sonucunda 
da IL-1 ve TNF-α’nın serum PON1 aktivitesini azalttığı be-
lirtilmiştir (32). PON1 dominant olarak karaciğerde üretilir 
ve IL-1, TNF-α gibi sitokinler karaciğer hücrelerine direkt 
etki ederek PON1 mRNA’nın azalmasına neden olurlar. 
Bu tezi destekler nitelikte Van Lenden ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada akut faz cevabı sırasında TNF-α ve 
IL-1 gibi salınan mediyatörlerin serum PON aktivitesini 
azalttığı bulunmuş ve PON negatif akut faz proteini ola-
rak kabul edilmiştir (33).

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olma-
sıdır. Ancak literatürde PON1 ve ARE ile yapılmış çalış-
malarda bizim hasta sayımıza benzer hasta örneklemleri 
kullanılmıştır ve hasta sayımız istatistiksel değerlendirme 
için yeterlidir. 

Sonuç olarak bu çalışmada ÜK’lı hastalarda PON1 ve ARE 
aktivitelerinin kontrol grubuna göre istatiksel olarak an-
lamlı şekilde azaldığı ancak bu parametrelerin hastalık 
aktivitesi ile ilişkili olmadığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlara 
göre PON1 ve ARE’nin hastalığın etyopatogenezinde rol 
alabileceği düşünülmüştür. 

çalışmamızda da ÜK hastalarında serumda PON1 seviye-
sinin kontrol grubu hastalarına göre istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde düşük bulunması ÜK etyopatogenezinde 
azalmış PON1 seviyelerine bağlı gelişen oksidatif hasarın 
etkili olabileceği fikrini desteklemektedir. Benzer şekilde 
Rothem ve ark. yaptığı çalışmada kolon ve ileumdan alı-
nan biyopsi örneklerinde PON1 eksikliği gözlenmiş ve bu 
parametrelerin hastalığın patogenezinde rol alabileceği 
söylenmiştir (25).   

Baskol ve ark.’nın yaptığı çalışmada PON1 aktivitesi bizim 
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