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Giris ve Amac: Bu calismada Ulseratif kolitli hastalarda serum paraok-
sonaz 1 ve arilesteraz dtizeyleri ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi
ile iliskileri arastirildi. Gereg¢ ve Yéntem: Calismaya 38 aktif donemde
tlseratif kolit hastasi ve 38 saglikli kontrol grubu hastasi dahil edildi. Ca-
lisma grubu hastalarindan hem aktif dénemde hem de remisyon sagla-
ninca paraoksonaz 1 ve arilesteraz enzim aktiviteleri ¢alisildi. Paraokso-
naz 1 ve arilesteraz enzim aktiviteleri aktif dénem, remisyon dénemi ve
kontrol grubu arasinda kiyaslandi. Bulgular: Calisma grubu hastalarinin
yas ortalamasi 40.3+14.6 yil (19-78) olup hastalarin 20’si erkek (%52.6)
ve 18’i kadin (%47.4) idi. Kontrol grubu hastalarinin demografik ézel-
likleri calisma grubuna benzerdi. Aktif dénemdeki tlseratif kolit hasta-
larinin ortalama serum paraoksonaz 1 degeri 65.8+15.0 U/L, ortalama
serum arilesteraz dederi ise 151.0+236.6 U/mL olarak tespit edildi. Re-
misyon dénemindeki hastalarda ortalama serum paraoksonaz 1 degeri
82.4+58.4 U/L, ortalama serum arilesteraz dederi ise 94.1+134.6 U/
mL olarak tespit edildi. Kontrol grubundaki hastalarda ortalama serum
paraoksonaz 1 degeri 131.7+63.5 U/L, ortalama serum arilesteraz de-
Geri ise 287.3+295.6 U/mL olarak tespit edildi. Ulseratif kolitli hastalar-
da ortalama paraoksonaz 1 ve arilesteraz ddizeyleri aktif ve remisyon
donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi (p>0.05).
Aktif ve remisyon dénemindeki tlseratif kolitli hastalarda ortalama pa-
raoksonaz 1 ve arilesteraz degerleri kontrol grubundaki saglikli bireylere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dtistik bulundu (p<0.05). Sonug:
Ulseratif kolitli hastalarda paraoksonaz 1 ve arilesteraz aktivitelerinin
kontrol grubuna gdre istatiksel olarak anlamli sekilde azaldigi ancak
hastalik aktivitesi ile paraoksonaz 1 ve arilesteraz aktiviteleri arasinda
iliski bulunmadigr gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Paraoksonaz 1, inflamatuvar barsak hastaligi, ul-
seratif kolit

GiRiS
Ulseratif kolit (UK) primer olarak kolonu tutan, mukoza
ve submukozaya sinirli, idiyopatik kronik bir hastaliktir

(1). Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) patogenezinde en
cok genetik, immtunolojik, mikrobiyolojik ve cevresel fak-
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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

térler suclanmaktadir (2-4). UK 100 yildan daha uzun bir
stiredir bilinen bir inflamatuvar barsak hastaligi olmasina
ragmen etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak aydinla-
tilamamustir.
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GOKBULUT ve ark.

insanda 7. kromozomun g21-22 bélgesinde lokalize pa-
raoksonaz (PON) multigen ailesi, PON1, PON2 ve PON3
diye adlandirilan Ug Uyeden olusmaktadir (5). Paraokso-
naz enzimi karacigerde sentezlenen bir ester hidrolazdir
(6). PON1'in dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) koleste-
roltin oksidatif modifikasyonuna karsi koruyucu bir rol oy-
nayarak lipit peroksidasyonunu engelledigi, antioksidan
ve anti-inflamatuvar 6zellik gdsterdigi belirtiimektedir (7-
9). Paraoksonaz ve arilesteraz (ARE ) iki ayri enzim olarak
adlandirilsa da yapilan arastirmalarda insan serumunda
tek gen Urlnu olan enzimin hem arilesteraz hem de para-
oksonaz aktivitesine sahip oldugu gdsterilmistir (10).

Plazma PON1 ve ARE aktiviteleri patolojik sartlarda &zel-
likle malign hastaliklarda ve kronik sistemik hastaliklarda
azalmis olarak bulunmustur (11-13). Bu calismalarda art-
mis oksidasyon ve inflamasyonun etkisi ile PON1 ve ARE
degerlerinin azaldigi belirtilmistir. UK'nin etiyolojisinde de
daha 6nceki calismalarda inflamasyon ve oksidasyonun
énemli rolti gésterilmesine ragmen UK'da PON1 ve ARE
dtzeyleri ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ile iliskisini
kiyaslayan literatlirde az sayida calisma bulunmamaktadir.

Biz bu ¢alismada llseratif kolitli hastalarda serum PON1
ve ARE dzeylerini ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi
ile iliskisini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Atattirk Universitesi Tip Faktiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine kanli ishal sikayeti ile bas-
vuran ve yeni tani konulmus veya remisyonda iken ntiks
hastalik tanisiyla hospitalize edilen 38 aktif dénemde UK
hastasi ve 38 saglikli kontrol grubu hastasi dahil edildi.
Hastalik aktivite dederlendirmesi Truelove-Witts skorla-
masina gore yapildi (14). Bu skora gére siddetli hastaligi
olanlar aktif UK olarak alindi.

Calismaya bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
kronik kalp hastaligi, IBH disinda sistemik inflamatuvar
veya sistemik enfeksiy6z hastaligi olanlar ve herhangi bir
malignite tanisi olan hastalar dahil edilmedi. Aktif donem-
deki tlim hastalarimiz yatirilarak tedavi edildi. Hastalara
1 mg/kg dozunda metilprednisolon ve remisyon sagla-
namadi§l durumlarda anti- timdr nekrozis faktér (TNF)
tedavi verilerek remisyon saglandi. Hastalar remisyona
girdikten Ucer aylik surelerle kontrole cagrildi. Kontrole
gelen hastalarin remisyonda olduklari Truelove-Witts kri-
terleri ile teyit edildi.

UK'li hastalarda aktif ve remisyon déneminde PON1 ve
ARE dzeyleri él¢tildu. Saglikl kontrol grubunun da PON1
ve ARE dlzeyleri ilk basvuru aninda élctildd. Calismada
aktif dénemdeki hastalarin PON1 ve ARE dtzeyleri re-
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misyon dénemiyle karsilastirildi. Ayni zamanda hem aktif
hem remisyon dénemindeki hastalarin PON1 ve ARE du-
zeyleri saglikl kontrol grubuyla karsilastirildi.

UK hastalarindan tedaviye baslamadan énceki aktif dé-
nemlerinde ve tedaviyle remisyon dénemine girdikten
sonraki zamanda 10 ml venéz kan alindi. Ayni sekilde
saglikl gondilltilerden de kan alindi. PON1 ve ARE duzey-
leri icin alinmis olan vendéz kanlar en fazla 30 dakika oda
sicakliginda dik pozisyonda bekletildikten sonra, biyokim-
ya laboratuvarinda 4000 rpm’'de 10 dakika sogutmali
santrifdj edildi. Ayrilan serum iki esit parcaya boltinerek
-80 derecede depolanip saklandi. Calismanin yapilacagi
glin tim numunelerin +4 “C'de 12 saat bekletilerek ¢6-
ztinmeleri saglandi ve biyokimya laboratuvarinda calisildi.

PONT enzim aktivitesi dlgimuinde substrat olarak para-
okson, ARE élclimuinde ise substrat olarak fenil asetat
kullanildi. Kullanilan btitlin kimyasallar analitik saflikta
olup Merck ve Sigma‘'dan saglandi. Serum havuzunda
paraoksonaz aktivite Slctimlerinde farkli konsantrasyon-
larda CaCl2 ve yine farkli konsantrasyonlarda paraokson
(O,0-diethyl-O-p-nitrophenyphosphate; Sigma Co, Lon-
don, UK) ihtiva eden glisin ve Tris-HCL tamponlari kullani-
larak; farkli pH ve sicakliklarda (37 °C ve 25 °C'de) él¢lim-
ler yapilarak bazal paraoksonaz aktiviteleri incelendi. Ayni
soltisyonlara 0.5 mol/L ve 1 mol/L NaCl ilaveleri yapilarak
da NaCl-stimlle paraoksonaz aktiviteleri tespit edildi. Ari-
lesteraz aktivitesi Slgtimleri ise Tris-HCl ve glisin tampon-
larina substrat olarak paraokson yerine son konsantras-
yonu 1 mmol/L ve 2 mmol/L olacak sekilde fenilasetat
ilave edildi. PON1'in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
4-nitro-fenol ile ARE'nin enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol spektrofotometrik olarak Slctildd. PONT aktivitesi
412 nm’'de, ARE enzim aktivitesi 270 nm'de &lclildd.

Veriler sayi, ylizde ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Verilerin analizinde SPSS 18 bilgisayar istatistik
programi kullanildi. Ndmerik veriler parametrik sartlar-
da kontrol grubu ile T testi ile, nonparametrik sartlarda
Mann-Whitney U Test ile analiz edildi. p<0.05 olmasi du-
rumunda gruplar arasi fark anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubu hastalarinin yas ortalamasi 40.3+14.6 yil
(19-78) olup hastalarin 20'si erkek (%52.6) ve 18'i kadin
(%47.4) idi. Kontrol grubu hastalarinin ise yas ortalamasi
40.5+9.9 (18-60) olup hastalarin 21'i erkek (%55.2) ve
17'si kadin (%44.8) idi. Calisma ve kontrol grubu hastala-
rinin demografik 6zellikleri benzerdi. Calisma grubu has-
talarinin 18’inde pankolit, 15'inde sol tip kolit ve 5’inde
ise Ulseratif proktit mevcuttu. Hastalarin demografik ézel-
likleri Tablo 1'de dzetlenmistir.



Tablo 1. Demografik 6zellikler

Ulseratif kolit ve PON 1-ARE iliskisi

Calisma Grubu
Yas 40.3£14.6 yil (19-78)

Cinsiyet: E/K 20 (%52.6)/18 (%47.4)
Hastalik tutulumu
Pankolit 18 (%47)
Sol tip 15 (%39)
Ulseratif proktit 5(%17)

Kontrol Grubu P
40.5+9.9 (18-60) 0.78
21 (%55.2)/17 (%44.8) 0.69

Tablo 2. Hastalik donemlerine gore PON1 ve ARE degerleri ve gruplar arasinda kiyaslama

PON1

Aktif d6nem 65.8+15.0 U/L
. N p>0.05

Remisyon dénemi 82.4+58.4 U/L

Aktif d6nem 65.8+15.0 U/L
p<0.005

Kontrol 131.7+£63.5 U/L

Remisyon dénemi 82.4+58.4 U/L
p<0.005

Kontrol 131.7+£63.5 U/L

PON1: Paraoksanaz 1, ARE: Arilesteraz

Hastallk ddénemlerine gére PON1 ve ARE degerleri
ve gruplar arasinda kiyaslama Tablo 2'de &zetlenmis-
tir. Aktif dénemdeki UK hastalarinin ortalama serum
PON1 degeri 65.8+15.0 U/L, ortalama serum ARE de-
geri ise 151.0£236.6 U/mL olarak tespit edildi. Remis-
yon dénemindeki hastalarda ortalama serum PON1
degeri 82.4+58.4 U/L, ortalama serum ARE degeri ise
94.1+134.6 U/mL olarak tespit edildi. Kontrol grubunda-
ki hastalarda ortalama serum PON1 dederi 131.7+63.5
U/L, ortalama serum ARE dederi ise 287.3+295.6 U/mL
olarak tespit edildi.

UK'll hastalarin PON1 ve ARE dtizeyleri kiyaslandiginda
aktivasyon ve remisyon donemleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Aktivasyon dé-
nemindeki UK'll hastalarda ortalama PON1 ve ARE deger-
leri kontrol grubundaki saglikli bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde duistik bulundu (PON1 p<0.05, ARE
p<0.5). Yine remisyon dénemindeki UK'll hastalarda orta-
lama PON1 ve ARE degerleri kontrol grubundaki saglkli
bireylere gdre istatistiksel olarak anlamli sekilde dustk
bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada PON1 ve ARE seviyelerinin aktif ve remisyon
dénemindeki UK hastalarinda kontrol grubu hastalarina
gore azaldigi ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ile
iliskili olmadigi gosterilmistir. Hem aktif dénemde hem de

ARE
151.0£236.6 U/mL

94.1+134.6 U/mL p>0.05
151.0£236.6 U/mL

p<0.05
287.3+295.6 U/mL
94.1£134.6 U/mL

p<0.005

287.3+295.6 U/mL

remisyon déneminde kontrol grubuna gére daha dustk
PON1 ve ARE degerlerinin bulunmasi hastaligin etyopa-
togenizinde serumda bu molekdillerin seviyelerinin azal-
masinin rold olabilecedini distindtirmektedir.

Daha &nceki calismalarda malignite, travma ve romato-
id artrit gibi artmis oksidatif stres altindaki hastaliklarda
azalmis PON1 ve ARE aktiviteleri saptanmistir (15-17).
Akcay ve ark. yapmis olduklari calismada mide ve pankre-
as kanserli hastalarda azalmig serum PON1 aktivitesi sap-
tamiglartir (18,19). Yine Elkiran ve ark. yeni tani akciger
kanserli hastalar tizerinde yaptiklar calismada PON1 ve
ARE aktivitesini anlamli oranda azalmis bulmuslardir (20).
Ancak literattirde UK ile bu parametreler arasindaki iliskiyi
ve bu parametrelerin hastalik aktivitesi ve etyopatogenez-
deki roltini arastiran calisma sayisi kisithdir.

UK'nin etyopatogenezi hala tam olarak anlasilamamistir.
Serbest radikalleri iceren oksidan molekdillerin IBH'nin pa-
tofizyolojisinde rol oynadigi distintlmektedir (21). Kolon
goreceli olarak mukozasindaki dustik orandaki antiok-
sidanlara bagl olarak oksidatif hasara zaten duyarlidir.
Ayrica UK'da azalmis antioksidan defans mekanizmala-
r asirt inflamasyonun gelisimine neden olabilir (22,23).
Antioksidan defans mekanizmasinin azalmasinda ise
PON1 gibi antioksidan molekdillerinde azalmanin rold
oldugu dustintilmektedir. PON1'in lipoproteinler tzerin-
de serbest radikallerin yol actigi lipit peroksidasyonuna
karsi antioksidan etki gésterdigi gdzlenmistir (24). Bizim
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calismamizda da UK hastalarinda serumda PON1 seviye-
sinin kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde duistik bulunmasi UK etyopatogenezinde
azalmis PON1 seviyelerine bagl gelisen oksidatif hasarin
etkili olabilecedi fikrini desteklemektedir. Benzer sekilde
Rothem ve ark. yaptigi calismada kolon ve ileumdan alr-
nan biyopsi 6rneklerinde PON1 eksikligi gézlenmis ve bu
parametrelerin hastaliyin patogenezinde rol alabilecegi
sOylenmistir (25).

Baskol ve ark.'nin yaptigi calismada PON1 aktivitesi bizim
calismamiza benzer olarak UK'li grupta kontrol grubuna
g6re daha dusuk olarak bulunmustur (21). Baskol ve ark.
¢ikan bu sonuclari “Preoksidan bir cevrede inflamatuvar
yanitin bir parcasi olarak artan sitokinler azalmis PON1
aktivitesine sebep olabilir.” seklinde aciklamislardir. Ayri-
ca bu calismada serum PON1 aktivitesi ile hastalik akti-
vitesi arasinda hicbir korelasyon bulamamislardir. Daha
once degisik hasta gruplari ile yapilan calismalarda PON1
ve ARE'nin hastalik aktivitesi ile de iliskili olabilecegi gs-
terilmesine ragmen bizim ¢alismamiz ve yukarida bahse-
dilen calismada tam tersi sonuglar bulunmustur. Bunun
olasi nedenlerinden biri ise hastalarin aktif ve remisyon
déneminde kullandigi immuinsupresif ilaclara bagh sonuc-
larin yanls deg@erlendirilmesi olabilir. Diger bir sebebi ise
PON1'in gercekten C-reaktif protein (CRP) gibi sik kulla-
nilan parametrelere gdre hastalik aktivitesini degerlen-
dirmek igin yetersiz kalmasi olabilir. Nitekim Boehm ve
ark. yaptiklari calismada Crohn hastaligi ve UK varliginda
azalan PON1 enzim aktivitesini CRP yuksekligi ile karsi-
lastirmis ve zayif bir belirte¢ olarak saptamiglardir. PON1
enzim aktivitelerinin dustik sensitivite ve spesifiteye sahip
olmasi nedeniyle hastalik aktivitesini dederlendirme gticu
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klinik uygulamalar icin yeterince guvenilir bulunamamigtir
(26).

UK'li hastalarda serum PON1 ve ARE aktivitesindeki azal-
manin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. UK'da
inflame mukozadaki azalmis antioksidan seviyeleri sonu-
cunda, artan serbest oksijen radikalleri ile olusan oksidatif
stres doku hasarina neden olur. Serum PON1 ekspresyo-
nunun oksidatif stresle azaldigi ve yapilan calismalarda
oksidatif stres durumlarinda PON1'in inaktive oldugu
gbsterilmistir (27,28). Ayrica inflamatuvar bir hastalik
olan UK'da inflamatuvar yanitin bir parcasi olarak TNF-o.
ve interldkin (IL)-1'in arttigi (29-31) ve bunun sonucunda
da IL-1 ve TNF-a'nin serum PON1 aktivitesini azalttigi be-
lirtilmistir (32). PON1 dominant olarak karacigerde Uretilir
ve IL-1, TNF-a gibi sitokinler karaciger hticrelerine direkt
etki ederek PON1 mRNA'nin azalmasina neden olurlar.
Bu tezi destekler nitelikte Van Lenden ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada akut faz cevabi sirasinda TNF-a ve
IL-1 gibi salinan mediyatérlerin serum PON aktivitesini
azalttigi bulunmus ve PON negatif akut faz proteini ola-
rak kabul edilmistir (33).

Galismamizin en 6nemli kisithhigi hasta sayisinin az olma-
sidir. Ancak literatlirde PON1 ve ARE ile yapilmis calis-
malarda bizim hasta sayimiza benzer hasta érneklemleri
kullanilmistir ve hasta sayimiz istatistiksel degderlendirme
icin yeterlidir.

Sonug olarak bu calismada UK'li hastalarda PON1 ve ARE
aktivitelerinin kontrol grubuna gére istatiksel olarak an-
lamli sekilde azaldigi ancak bu parametrelerin hastalik
aktivitesi ile iligkili olmadigi tespit edilmistir. Bu sonuglara
gdre PON1 ve ARE'nin hastaligin etyopatogenezinde rol
alabilecegdi dustnulmdstur.
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