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ONAY

“Ulseratif kolitli hastalarda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerin arastirilmasi”
konulu tez galismasi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kurulunun 21.05.2009 tarih ve 04
nolu oturumunun 2. bendi, Dahili Tip Bilimleri Béliim Kurulu’nun 21.06.2010 tarihli 3
sayill oturumunun 14 sayili karar1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Bagkanligi’nin 17.09.2010 tarihli 5 sayili oturumunun 6 no’lu karar1 ile Dog. Dr. Hakan
DURSUN denetiminde Arastirma Goérevlisi Dr. Volkan GOKBULUT tarafindan tez

olarak ¢alisilmast uygun goriilmiis ve onay verilmistir.



Ulseratif Kolitli Hastalarda Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerin Arastirllmasi

OZET

Amag: Ulseratif kolit (UK) aktivasyon ve remisyon donemleriyle seyreden,
kronik intestinal bir hastaliktir. Bu calismada UK hastaligmin tespit ve takibinde
paraoksonaz (PON1) ve arilesterazin (ARE) iyi bir belirteg olup olamayacagi
amagland1. UK tanis1 olan hastalarmn aktif ve remisyon donemlerindeki serum PON1 ve

ARE aktiviteleri, hem kendi aralarinda hemde saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari,
Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine 2009-2010 tarihleri arasinda basvurup UK
tanist almis ve aktivasyon doneminde olan 38 hasta (20 eski tani, 18 yeni tani), ve
kontrol grubu olarak 38 saglikli erigskin bu ¢alismaya katildi. UK tanisi alan ve aktif
donemdeki hastalar gastroenteroloji klinigine yatirildi. Hastalar gastroenteroloji
klinigine yattiktan sonra tedavi almadan serum Ornekleri alindi. Hastalarin tamami
tedavi sonrasinda remisyona girdi. Remisyon donemindeki hastalar 3 ay ile 1 yil
arasindaki siirelerle kontrole ¢agrildi. Kontrol sirasinda tekrar serum o6rnekleri alindi.
Aktif donemdeki UK’li hastalar ile kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin serum
PON1 ve ARE aktiviteleri ile aglik lipid parametreleri Olgiildii. Ayrica remisyon
donemindeki UK’li hastalarin serum PON1 ve ARE aktiviteleri olgiildii. Aktif
donemdeki hastalar ile saglikli kontrol grubundaki goniilliiler arasindaki serum PON1
ve ARE aktiviteleri ve lipid profilleri ayrica remisyon donemindeki hastalar ile saglikli
kontrol grubundaki goniilliller arasindaki serum PON1 ve ARE aktiviteleri

degerlendirildi.

Bulgular: Aktif ve remisyon donemlerindeki hastalarin sirasiyla serum PONL1,
ARE aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla p<0.005,
p<0.05, p<0.005, p<0.005). Aktif UK donemdeki hastalarin PON1 ve ARE aktiviteleri

remisyon donemine gore anlamli bir diisiis gostermiyordu (sirastyla p>0.05, p>0.05)

Sonug: Bu calismada iilseratif kolitin (UK) hem aktivasyon doneminde hem de
remisyon donemindeki paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri olgiilerek

kontrol grubuyla karsilastirildi. UK hastaligimin hem aktif hem remisyon dénemlerinde



bakilan PON1 ve ARE diizeylerinin kontrol grubunda bakilan PON1 ve ARE diizeylerine
gore anlamli olarak diisiik gelmesi UK in tanisinda kullamilabilecek bir belirteg
olabilecegini bize diisiindiirdii. Fakat UK hastaligmin aktivasyon ve remisyon
donemlerindeki PON1 ve ARE diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamasinin da
hastaligin takibinde kullanilabilecek biyokimyasal parametreler olmadigini akla
getirmektedir. Ancak bu konuda kesin bir kanaate varabilmek igin daha genis

popiilasyonlarla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler:Ulseratif kolit, paraoksonaz, arilesteraz, antioksidan.



Investigation of Paraoxonase and Arylesterase Activities in Patients with
Ulcerative Colitis

ABSTRACT

Objective: Ulcerative Colitis (UC) is a chronic intestinal disease progressing
with activation and remission periods. In this study, whether Paraoxonase 1 (PON1) and
Arylesterase (ARE) are reliable markers for the diagnosis and patient follow-up in UC
was evaluated. Serum PON1 and ARE activities in patients with UC in their active and

remission periods were aimed to compare with their own group and healthy control

group.

Instruments and Method: 38 patients (20 old diagnoses and 18 new diagnoses)
with UC in their activation periods in 2009-2010 and 38 healthy individuals for the
control group participated in the study at Ataturk University, Medical Faculty,
Department of Internal Medicine, and Division of Gastroenterology. The patients with
UC and in active period were hospitalized at the gastroenterology clinic. Prior to the
therapy phase, serum samples were taken. Following the therapy, all the patients
became in remission, and they were sought for control from 3 months to 1 year, and
during these controls, serum samples were taken again. Serum PON1, ARE activities
and lipid parameters of the active UC patients and the healthy volunteers in the control
group were measured. Moreover, the serum PON1, ARE activities of the patients with
UC in remission were measured. Finally, serum PON1, ARE activities and lipid
parameters of the active patients and healthy volunteer individuals in the control group
were measured, and the same procedure was implemented for the patients in remission

and the healthy control group.

Findings: Serum PON1 ( p<0.005), ARE (p<0.05), and PON1( p<0.005),
ARE (p<0.005), activities of the patients in active and remission periods were found
to be significantly low compared to the control group. Further, in PON1 (p>0.05), ARE
(p>0.05) activities of patients with UC in their active periods, a significant decrease was

not found compared to remission period.



Conclusion: As a result, in this study the paraoxonase and arylesterase activities
of Ulcerative colitis in both activation and remission periods were measured and
compared with the control group’s activities. That the levels of PON1 and ARE in
active and remission periods of UK were seen to be significantly low, compared to the
control group’s PON1 and ARE levels, suggested us that this finding can be an indicator
for UK diagnosis. However, since there were no significant differences between the
PONL1 and ARE levels of patients with UK in activation and remission periods, it can be
considered that there are no biochemical parameters to use in the diagnosis of the
disease. Yet, further studies with larger population are needed to reach more reliable

judgments.

Key words: Ulcerative Colitis (UC), paraoxonase, arylesterase and antioxidant.

Vi



KISALTMALAR
5-ASA 5-aminosalisilikasit

6-MP 6-Merkaptopiirin

ARE Arilesteraz

ASCA Anti-saccharomyces cerevisae antikoru
AZA Azotiopiirin

CARD 15 Caspase activation and recruitment domain 15
CH Crohn hastalig1

CRP C-Reaktif Protein

HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HLA Human Lokosit Antijen

Ig Immunglobulin

IL Interlokin

iBH Inflamatuar bagirsak hastalig

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein

MDR1 Multi drug resistance gen 1

MODS Cogul organ yetmezligi

NFkp Niikleer faktor kappa beta

NOD Niicleotid-binding oligomerization domain
NSAIi Nonsteroid antiinflamatuvar ilag

p-ANCA  Periferik antinétrofilik sitoplazmik antikor

PON Paraoksonaz

SD Standart deviasyon

TG Trigliserid

TLR Toll-like reseptor

TNF-a Timor nekroz faktor alfa
ucC Ulcerative Colitis

UK Ulseratif kolit
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1.GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK) gastrointestinal sistemin kronik, idiyopatik yangisal
hastaligidir. Ulseratif kolit primer olarak kolonu tutar, mukoza ve submukozaya sinirli
kalir ve gerektiginde cerrahi olarak sagaltilabilir [1]. Ulseratif kolitin insidans ve
prevelanst cografik lokalizasyona gore degisir; beyaz niifus i¢in en yiiksek oranlar
insidansin her hastalik i¢in yaklasik 100.000 de 5 ve prevalansin yaklasik 100.000 de 50
oldugu Kuzey Avrupa ve Giiney Amerika’dadir. Oranlar Orta ve Giiney Avrupa‘da,
Giiney Amerika, Asya ve Afrika’da daha diisiiktiir. Ulseratif kolit Yahudilerde daha sik
gortiliir. Birlesik devletlerde siyah niifustaki inflamatuar barsak hastalig1 insidans1 beyaz
nifusun beste biri ile yarisi arasindadir, ancak son yillarda bu aralik daralmistir. Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika da iilseratif kolit insidans1 azalmistir. Hastaligin her iki cins
icin gortilme sikhigr esittir. Baslangig yasimnin en sik olarak goriildiigii donem 15-25
arasindadir [2]. Her ne kadar inflamatur barsak hastaligi 100 yildan daha uzun bir
stiredir klinik bir antite olarak tarif edilmis ise de etyolojisi ve patogenezi kesin bir
sekilde degerlendirilememistir. Cesitli ¢alismalar, genetik olarak yatkin bireylerin hem
dis faktorlerin hem de konak faktorlerin birlikte etkilerinin olmasi ve daha sonra sigara
gibi 6zgil ¢evresel faktorlerin eklenmesi ile degistirilen mukozal immiin fonksiyon
diizensizliginin kronik bir duruma neden oldugu konusunda goriis birligi saglanmistir.
Mukozal immiin sistemin kronik aktivasyonunun kronik enfeksiyoz ajana karst uygun
bir cevap olarak ¢ikmasi miimkiinse de bdyle bir ajanin aranmasi ¢aligmalar1 sonugsuz
kalmistir. Boylece, inflamatuar barsak hastaligi gilincel olarak ya barsaklar igerisinde
bulunan endojen mikrobiyal floraya karsi uygunsuz bir cevap ya da birlikte veya tek
basina otoimmiinite seklinde kabul edilmektedir [3]. Ulseratif kolitin klinik goriiniimii
kolon tutulumunun yaygmligma ve hastaligin ciddiyetine baghdir. Hastalik sadece
rektumu tutabilecegi gibi, sol kolonu ya da tiim kolonu tutabilir. Fakat daima rektum
tutulumu vardir. Hastaligin baslica karakteristik bulgulari kanli diyare ve kramp

tarzinda karmn agrisidir [4].

Insanda 7. kromozomun ¢21-22 bélgesinde lokalize paraoksonaz (PON)
multigen ailesi, PON-1, PON-2 ve PON-3 diye adlandirilan ii¢ iiyeden olusmaktadir [5].
Paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan

kalsiyum bagimli, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iligkili ve 43-45 kDa



molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir [6-9]. PONI de 106. kodonda lizin bulunurken,
PON2 ve PON3’de lizin bulunmamaktadir. Bu nedenle paraoksonu hidroliz
edemedikleri ileri siirilmistir [6]. PON1 ve PON3 plazmada bulunmasina karsilik
PON2 bulunmaz [10]. PON1 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir [11]. PON 1 enzimi,
karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak {iizere birgok dokuda ve serumda
bulunmaktadir [6,12]. Yapilan ¢alismalarda PONI1 aktivitesi ile serum ve
makrofajlardaki oksidatif stres arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir [13].
PON1’in, primer fizyolojik rolii hala tam olarak bilinmemesine ragmen son
caligmalarda HDL kolesterol ile iliskili oldugu ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin oksidatif modifikasyonuna karst koruyucu bir rol oynayarak lipit
peroksidasyonunun engelledigi, antioksidan ve antiinflamatuar ozellik gosterdigi
belirtilmektedir [14-16].

Bu ¢alismamiza yaklasik 38 UK tanis1 konulan (18 yeni tani, 20 eski tanili)
hasta, kontrol grubu olarak da saglikli, ek bir sistemik hastaligi olmayan 38 kisi dahil
edildi. Calismamizda aktivasyon dénemindeki UK hastalarmin serum Paraoksonazl
(PONL1) ve arilesteraz (ARE) diizeyleri 6l¢iildii. Tedaviden en az 3 ay olmak iizere 3 ay
ile 1 yil arasindaki zaman dilimlerinde hastalarin remisyon donemlerinde PONI1 ve
ARE diizeyleri tekrar dlgiilerek bu donemler arasindaki degisim incelendi. Aktivasyon
ve remisyon doneminde tiim hastalarin PON1 ve ARE diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildi. Biz bu c¢alismamizda {ilseratif kolit hastaliinin tespit edilmesinde
PON21’in tan1 koydurucu oOzelliginin tespiti ve hastalarin takibinde PONZ1’in

degerlendirilmesini amacladik.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit (UK) kolonda mukozal inflamasyona yol agan, relaps ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir [17]. Bu hastalikta sadece

kolon (en ¢ok sol kolon, bazen rektum ve tiim kolon) hastaliga yakalanir [4].
2.1.1. Epidemiyoloji:

UK hastaliginin insidans ve prevelans1 cografik bolgelere gore farkliliklar
gosterdigi gibi etnik grup ve irklara gore de farkliliklar gosterir. Kuzey iilkeleri
hastaligin sik goriildiigii ilkelerdir. Bu iilkelerde hastaligin goriilme oranlar yiiksek
iken Giiney Avrupa, Orta Amerika, Afrika ve Avustralya’da hastaligin insidansi daha
diisiiktiir. Asya ve Giiney Amerika da ise hastalik olduk¢a nadirdir [18]. Kuzey
Amerikada UK igin insidans oran1 yilda 100.000 insanda 2.2-14.3 vaka iken prevelans
orani 100.000 insanda 37-246 vakadir. 2003 yilinda Amerika ve Kanada popiilasyonunu
olusturan 320 milyonluk kombinasyon incelendiginde her yil 7000 ile 46000 arasinda
insanm yeni tan1 UK oldugu ve 780000 insaninda UK olabilecegi ortaya konmustur.
Avrupa da UK igin insidans oranlari yillik 100000 insanda 1.5-20.3 vaka olarak
bulunmustur. Avrupadaki ‘Europen Collborative Study on Inflammatory Bowel
Disease’ (EC-IBD) UK igin insidans oranlarinin 100.000 insanda 8.7-11.8 vaka
arasinda oldugu raporlamistir. Avrupadaki kuzey-giiney insidans farkinin derecesi
incelendiginde inflamatuar bagirsak hastaliginin  (IBH) insidans oraminin kuzey
bolgelerde %40 - %80 kadar fazla oldugu goriildii. Su an bu farklilik araliginin daha dar
olduguna inanilmaktadir [19]. IBH yiiksek sosyo-ekonomik tabakalarda daha sik
goriilme egilimindedir [20]. Gelismekte olan iilkelerdeki UK goriilme siklig1 gelismis
olan tilkelere gore daha diisiiktiir. Ancak bu fark giderek kapanmaktadir. Bunun nedeni
tan1 olanaklarinin artmasi ile hastaligin daha kolay tani1 alabilmesi ve yasam tarzinin
batililasmasi (hazir gida tiiketiminin artmasi, diger cevresel etkiler, ve sanitasyon
kosullarinda diizelme) olabilir [20,21]. IBH, Avustralya, Giiney Afrika gibi bolgelerde
nadir goriilmektedir. Ancak su an diisiik insidansa sahip olan Japonya, Giiney Kore,
Singapur, kuzey Hindistan ve Latin Amerika gibi ¢esitli bolgelerde inflamatuar barsak
hastaliklarindan 6zellikle UK insidans1 artmaktadir [19].

3



Gogmen popiilasyonlarinda yapilan g¢alismalar gosterdi ki etnik ve radikal
farkliliklar, genetik farkliliklara gore yasam sekli ve ¢evresel etkilerle daha fazla iliskili
olabilir. Mesela simdiye kadar Hindistan bdlgesinde IBH nin nadir oldugu diisiiniiliirdii

ancak Ingiltereye go¢ eden Giiney Asyalilar beyazlara gére UK igin artan risktedirler
[19].

IBH cogunlukla geng¢ popiilasyonun hastaligidir. Ancak hastalik baslangicinda
yas dagilimi bimodal olup en fazla insidans adolesan ve geng eriskinde (15-25 yas)

goriiliirken, daha kiigiik pik 5. ve 6. (55-65 yas) dekadlar arasindadir [21].
2.1.2. Etyopatogenez:

Yaklasik bir asirlik bilinirliklerine ragmen IBH’ nin etyopatogenezi tam olarak
aciklanamamustir. IBH patogenezinde etkin faktorler olarak genetik, immiinolojik,

mikrobiyolojik, ¢cevresel faktorler suglansa da kesin etyolojik ajan belli degildir [22,23].

UK’ in etyopatogenezine sistemik bakis sekil 1°de dzetlenmistir [24].



Genetik
yatkinlk

HLA-DRB1,* 0103

Bakteriel

Antijen yiki
Bacteroides
Peptostreptococcus

Mukozal Imminitede
Bozulma
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Degisken Faktorler
Sigara
Oral kontraseptif
Stress
CH Diyet UK
IFNy, TNF ILS, IL13

IL6

Sekil 1: UK’ in etyopatogenezine sistemik bakis
2.1.2.1. Genetik Yatkinhk

Yapilan epidemiyolojik calismalarla, genetik faktdrlerin IBH patogenezinde

onemli bir rol oynadigi ortaya konulmustur [24].

UK ’te genetik taban oldugunu destekleyen deliller:

1. UK de ailesel y1gilimin olmasi

2. Nadir goriilen herediter sendromlarla olan iliski (glycogenosis, Hermansky-

Pudlak sendrom)



3. Aile iiyelerindeki UK’in benzer paternleri

4. Bazi etnik gruplardaki UK in yiiksek insidans1 [24]

IBH olgularmin %5-20’sinde pozitif aile dykiisii bulunmaktadir. Aile dykiisii
Crohn hastaliginda (CH) UK olgularina gére daha belirgin olarak saptanmistir. UK
olgularinm birinci derece akrabalarinda UK olasiligi %5.7-15.5, iBH olasilig1 %6.6-
15.8 olarak belirlenmistir. IBH olgularinda aile y1gilimin1 gdsteren énemli bulgulardan
biride ikizlerde yapilan g¢aligmalardir. UK igin dizigot ikizlerde konkordans %3,
monozigot ikizlerde ise %10 olarak bulunmustur. CH i¢in bu oranlar yaklasik 3 kat

daha fazladir [22].

Hem UK hem CH birgok iliskili gen ve fazla sayida heterojenite ile kompleks
bir genetik tabana sahiptirler. Tek bir gen modeli ile agiklanamamaktadir. UK’in
hastalik fenotipi ve gen etkilesimi ¢esitli dis faktorlerin etkisiyle modifiye edilmistir
[18,24].

DNA analizi ile yapilan kromozomal tetkiklerde kromozom 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve
19°da hastalikla ilgili genler tesbit edilmistir. Tesbit edilen en belirgin baglant1 16.
kromozomun perisentromerik bdlgesindeki niicleotid-binding oligomerization domain 2
(NOD2) geni ve proteinidir. NOD 2, Caspase activation and recruitment domain 15
(CARD 15) olarak bilinir. CARD 15 polimorfik bir gen olup dogal immunite ile
ilgilidir. IBH ile ilgili oldugu agikca tesbit edilen ilk gendir [18]. Ancak daha sonra
yapilan bircok bagimsiz calisma NOD2/CARDI15 polimorfizmin UK ile iliskili
olmadigin1 gostermistir. Ancak Avrupa ve Amerikadaki NOD2/CRAD15 poimorfizmini
tasiyan Kafkaslarin CH’na olan duyarliliklarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir [19].

Deneysel calismalar gosterdi ki multidrug resistance gen 1(MDR1) eksik
farelerde UK gelisebilir. Ek klinik ¢calismalar MDR1 geninin 2 polimorfiziminin UK ile
iliskili oldugunu gdostermistir. Human MDRI1 ise kserobiyotiklere karsi bir bariyer
olusturan p-glycoprotein sekrete eder ve IL-10 artisina neden olur. Bu genin
polimorfizimi, disiik protein ekskresyonuna sebeb olurken barsak bakterilerine karsi

defansda sorun olusturabilir [24].



Niikleer faktor kappa beta (NFkP) ailesinin iiyelerinin polimorfizimi ile IBH
arasindaki iliski tarif edilmistir [25]. Bu ilgili ¢alisma 4¢ kromozom iizerindeki insan
NFkp 1 geninin promotor bolgesindeki polimorfizime odaklanmistir. NFkB1 geni, NFk[3
ailesinin en Onemli {yesidir. Dogal ve adaptif immiiniteyi, hiicresel biiylimeyi,
apoptozisi ve hiicresel farklilasmay1 iceren diizenleyici procesin farkliliginda yer
almaktadir. Bu gen UK’li hastalarca tasmmaktadir [26]. NFkP 1 iliskili hastaligin UK’e
olan duyarliliginin altinda yatan kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Diisiik
seviyede transkripsiyonel proteinlere sahip olan kisilerdeki bakteriyel antijenlere karsi

olusan dogal immiin yanittaki yetersizlik bir neden olarak gosterilebilir [24].

UK’li olgular ile human I&kosit antijeni (HLA) class Il iliskisi arastirilmis, HLA
DRB1*1502 ve HLA DRB1*0103 arasinda baglanti bulunmustur. Ancak HLA
DRB1*0103’{in sadece UK igin degil, tiim kolon inflamasyonu i¢in bagimsiz risk

faktori oldugu disiiniilmektedir [22].
2.1.2.2. Bakteriyal Antijen Yiikii

UK ile enfeksiydz kolitler arasindaki bazi1 benzerlikler, kalin bagirsaktaki kronik
inflamasyonu tetikleyen, bilinmeyen bir mikroorganizmay1 arastirmaya dayali birgok
caligmanin yapilmasina neden olmustur. Ancak simdiye kadar herhangi bir mikroskobik
ajanla iliskilendirilememistir. UK’in etyopatogenezinde bagirsak bakterilerinin rolii

asagida siralandig1 gibi 6zetlenebilir;

1. UK’li hastalarin mikrobik florast kontrol gruplarina gére hem icerik hem
dagilim acisindan farklilik gosterir.

2. Bazi kommensal bakteriler mukozal hemostazda ve intestinal immiin sistemin
maturasyonunda esansiyel bir rol oynarlar.

3. Kommensal bakteriler genetik olarak hassas olan fare ve sicanlarda kronik
inflamasyon i¢in gereklidirler. Farkli bakteriyal tiirler bu hayvanlarda kronik
bagirsak inflamasyonuna neden olabilmek i¢in farkli 6zellige sahiptirler.

4. UK’li hastalara probiyotiklerle yada antibiyotiklerle yapilan miidahaleyi konu
alan c¢aligmalardan elde edilen kanitlara gore tedavi bakteriyel floranin

manipiilasyonundan saglanmaktadir [24].



Bagirsak bakterileri bagirsak immiin sistemin gelisiminde temel bir role
sahiptirler. Bunlar klonal genisleme igin lenfositleri stimule ederler ve lenfositleri
apoptozisten korurlar [27]. Bifidobakteria ve laktobasiller gibi yararli bakteri tiirleri
aktif UK’li hastalarda mukoza ile iliskili bakteri florasinda genellikle yokturlar [28].
Diger taraftan gram negatif anaeroplar Ozellikle Ecoli, fusobakterium varium ve
bakteriodes, yiiksek  siklikla  peptostreptokok  invazyonu artan  mukozal

konsantrasyonunda gosterilmistir [29-31].

IBH’larindaki yiiksek bakteriyal mukozal invazyon, bakteriyal antijenlere karsi
olan IgG titre diizeyi ile uyum igindedir. Bu antikorlardan UK’i CH’indan ayirt etmede
antipeptostreptococus anaerobius antikoru kullanilabilir [30,32].

2.1.2.3. Mukozal immunite

Genetik, gevresel ve diger faktorler mukozal immiin cevapta devam eden bir

aktivasyona yol agar [33].

Intestinal epitelyum hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immiin hiicrelerden
sekrete edilen salgisal IgA, trefoil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler, glikokaliks
epitelyum tizerinde bir Ortii olustururlar, bunlar mikroorganizmalarin hiicre
membranlarina baglanmasini engeller, diger taraftan mukozal kimyasal hasara karsi da
korurlar [22]. Normal intestinal permeabilitesi epitel biitiinligiiniin devami, mukus
iretimi, peristaltizm ve yukarida soézii edilen koruyucu faktorlerin salinimina baghdir.
Gegcen yirmi yilda UK’li hastalardaki epitel hiicrelerinde bircok anormallik tarif
edilmistir. Bunlar beta oksidasyon eksikligi, hiicre membraninin anormal gegirgenligi,
mukus igeriginin anormalligi, strese anormal hiicresel yanit, biitiratin aglik sirasindaki
kolonositlerdeki  kullanimindaki  yetersizlik, Toll-like reseptor  genlerindeki
polimorfizim, defensin cathelicidin gibi antimikrobiyal peptitlerin eksikligidir [24].
IBH da inflame, noninflame mukozada gegirgenligin arttigi gosterilmistir. Liimendeki
antijenik yapilarin, gecirgenligi artmis epitelden kolaylikla altindaki immun alana
gecmesi ile inflamatuar siire¢ baslar [22]. Ayrica IBH da mukus iiretiminde defektler
saptanmugtir. Ornegin UK olgularinda normale gore kolon mukusunun inceldigi

gorilmistiir [22].



Bagirsaklarin bakteriyal icerigi hem lokal hem sistemik immun yanitta gorevli
bagirsak epitelyum hiicrelerindeki lenfoid dokuyu stimiile eder. intestinal epitelyum
hiicreleri ve bakteri arasindaki kapali temas dogal immiinitenin aktivasyonu boyunca

mukozadaki hemostazi korur [24].

IBH da dogal immun yanit normal floraya kars1 mukozal toleransin kirilmasi ile

ortaya ¢ikar [34].

Intestinal epitel hiicrelerinin kendi aralarindaki etkilesimi ve patojenlerin
taninmast i¢in sahip olduklari mekanizmalardan en iyi bilineni toll-like reseptor (TLR)
ve nucleotide binding oligomerization domain (NOD) reseptordiir. Bakteriyel
antijenlerin temast membrandz TLR veya intraselliiler NOD reseptorlerince taninir.
Bakteriyel ligandlar intestinal hiicre reseptorlerine baglandiginda TLR uyarilmasi ile
NFkB aktivasyonu olur ve sitokinler, eikosanoidler ve antimikrobiyal peptit igeren
degisik molekiillerin tiretimine bagli olarak hiicresel sinyal yolaklari ile dogal ve edinsel
immun yanit olusturulur. Bu agsamadan sonra sinirlanamayan kronik bir inflamasyonun

olustugu disiintilmektedir [35-37].

Bugiin bilinen 11 TLR vardir. Bunlarin bazilart (TLR 1,2,4,5,9) hiicre
membraninda bazilart (TLR 3,7,8) ise hiicre i¢i organellerde bulunmaktadir [38].
Yapilan calismalar TLR’lerden 6zellikle 4 ve 9’un UK etyolojisi ve patogenezinden
sorumlu gen polimorfizimlerince kodlandigi belitilmistir [37]. TLR’ler direkt olarak
bakteri DNA’s1 ile uyarilir ve IL8 sekresyon artisina neden olurlar. IL8 bilindigi gibi
notrofiller i¢in kemoatraktan olarak kabul edilir [36]. Dogal immun yanitin
diizenleyicilerinden, TLR sinyallerini inhibisyon yolu ile kontrol eden peroksizom

proliferator aktive reseptdér y (PPAR-y) UK olgularinda azalmis olarak saptanmistir
[39].

2.1.2.4. Cevresel Faktorler

Cesitli ¢evresel faktorler UK’in hem ilk ortaya cikisinda hem de sonraki

relapslarinda tetikleyici olarak katkida bulunurlar.



2.1.2.4.1 Stres ve Fizyolojik Bozukluklar

Davranigsal faktorler ve emosyonel durumlar inflamasyonu ve immiin sistemi
hem sistemik hem de lokal seviyede etkileyebilirler [40]. Remisyonda olan UK’li
hastalar depresyon agisindan yiiksek skor gosterirse hastaligin aktivasyonu igin artan
riske sahip olurlar [41]. Prospektif calismalar gosterdi ki depresyon gibi negatif
emosyonel durumlara neden olan olaylar UK relapslarimi provake edebilir [42,43].
Fakat UK’li hastalarda stresin azaltilmasina yonelik tedaviler sonrasinda hastaligin

relaps sikliginda, sayisinda ve ciddiyetinde anlamli bir azalma goriillmemistir [44].
2.1.2.4.2 Sigara

Yapilan caligmalara gore UK ile sigara iciciligi arasinda ters bir iliski vardir.
Sigara icicilerinde UK gelisim orani anlamli olarak diisiiktiir. Bu alisiimadik iliskinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir [19]. UK’li hastalardaki sigaranin koruyucu
etkisi i¢in varsayillan mekanizma, musin sentezinin artisi, proinflamatuar sitokinlerin
iiretiminin azalmasi, bagirsaklardaki diiz kas tonusunda azalma ve makro molekiillerin
bagirsak permeabilitesini modifiye etmesi gibi faktorleri kapsamaktadir [24]. Sigara
igiciligi UK’in seyrini diizenler. Sigara igen UK olgularinda klinik daha hafif seyreder
ve sigaray1 birakma alevlenmeyi tetikleyebilir [22]. UK’li sigara igen hastalardaki oral

steroid ve kolektomi ihtiyaci hig sigara igmeyenlere kiyasla daha azdir [24].
2.1.2.4.3 Apendektomi

Yapilan galigmalarda intestinal floranin UK gelisiminde &nemli bir role sahip
oldugu gosterilmistir [45,46]. Apendiks ve ¢ekum intestinal flora bakimindan zengin
bolgelerdir. Apendiksteki inflamasyon mukozal immun yanitin tetigini ¢ekerek UK
gelisimine zemin hazirlayabilir. Nitekim bugiine kadar yapilan bazi g¢aligmalar
gosterilmistir ki UK’li hastalarda apendektomi siklig1 son derece diisiiktiir [47,48].
Appendektomi UK gelisiminde koruyucu gibi goriinmektedir. 3600 vaka, 4600 den
fazla kontrol grubunu igeren 17 vaka-kontrol c¢alismasmin metaanalizinde
appendektominin %69 oraninda UK gelisme riskini azalttign gosterilmistir [19].

Appendektomi yalnizca UK olusumuna etki etmez, hastaligin klinik gidisini de etkiler.
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Japonya’da yapilan c¢oklu merkezli bir calismada appendektomi sonrast ileri
yasamlarinda UK tanis1 alan hastalarda tekrarlayan semptom gelisimi intakt appendeksi
olan kolitli hastalara gore daha azdir [19]. Fransa ve Avustralya da yapilan ¢alismada
UK tanis1 konulmadan 6nce appendektomi olanlarda kolektomiye ihtiyacin daha az
oldugu gosterilmistir [19]. Ayrica Avustralya’da yapilan baska bir c¢aligmada
appendektomili kisilerdeki hastaligin kontrolii i¢in immunsupresif tedavinin daha az

gerekli olacagr bildirilmistir [19].
2.1.2.4.4 Naclar

Yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinda oral kontraseptifin IBH igin bir risk oldugu
bildirilmigtir. Bu iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ama oral
kontroseptiflerin trombojenik 6zelliginden dolayr olusan multifokal, mikrovaskiiler
ttkanmalara bagli olarak gastro intestinal sistem enfarklarima neden olabilecegi
diisiiniilmektedir [49]. Ayrica oral kontroseptiflerin UK hastalarinda relapslari
tetikleyici bir etken oldugu one siiriilmiistiir [24]. Giiniimiizde UK olgularinda oral
kontraseptif kullanimu ile ilgili gliglii bir baglant1 saptanamamistir [22,24]. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilag (NSAII) ve antibiyotik kullanimi ile UK olgularinda alevlenmeler
goriilmektedir. NSAII’larin intestinal permeabiliteyi arttirarak, mukus yapisini
degistirerek ve arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe
edip, bu metabolizmay1 lipooksijenaz ve dolayisiyla 16kotrienB4 (LT-B4) yolagia

cevirerek, inflamasyonu arttirdiklar1 diigiiniilmektedir [22].
2.1.2.4.5 Diyet

Diyet f{riinleri bakteriyel ajanlardan sonra en Onemli bagirsak liimen
antijenleridir. Lokal olarak diyetin IBH gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Hollanda’daki vaka kontrol ¢alismasinda cikolata ve kolanin IBH igin risk faktorii
olabilecegi belirtilmistir. Bazi epidemiyoloik ¢aligmalarda monoansature ve
poliansature yagl yiyeceklerin diyette yer almasinin IBH’nin gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir. Yiiksek oranda lifli besinler, meyve, sebze tiiketimin IBH gelisimine kars1
koruyucu bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir, ama ¢alismadan ¢alismaya sonuglar
farklilik gostermistir [19]. Yiiksek oranda siitlii tirtinlerin alinimin da diisiik oranda lifli

diyet gibi UK’in relaps: ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Siilfiir ve siilfat iceren
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diyetsel iiriinler UK’in relaps gelisminde etkili olabilirler. Bu etkilerini bagirsak
hiicreleri tizerindeki direkt toksiteleri ve indirekt olarak protein fonksiyon ve yapisini
degistirerek gosterirler. Diger bir ¢alisma ise ilerleyen yiizyilda modern yasam stili ile
iliskilendirilmis nutrisyonel faktorlerin iBH nin sikligindaki artmada etkili olabilecegi
diistinilmiistiir [24].

2.1.3. Klinik

UK farkli klinik tablolar1 olan kronik bir hastaliktir. UK’te rektum tutulumu
daima mevcut olup sadece rektum tutulabilecegi gibi, rektumdan baslayarak kolonun
proksimaline dogru yayilarak degisik uzunlukta kolon segmentleri de tutulabilir.

Hastalik kolonu arada saglam mukoza bolgeleri olmaksizin etkiler [50].

UK’in ana semptomlari ishal, rektal kanama, tenezm, mukus pasaji ve kramp
seklinde karin agrisidir. Semptomlarin ciddiyeti hastaligin yaygmhgi ile alakalhidir
[3,51]. Her ne kadar UK akut olarak ortaya ¢ikabilirse de semptomlar genellikle haftalar
ya da aylardir vardir. Bazen ishal ve kanamalar aralikli ve hafif oldugu igin hasta tibbi
yardim aramaz [3]. UK hastaliginda tagikardi, yiiksek ates, bagirsak seslerinde azalma
ve hipoalbunemi gibi semptom ve bulgular goriilebilir. Bunlar ayn1 zamanda Lennard-
Jones tarafindan kétii prognoza isaret eden faktdrler olarak raporlanmustir. Ciddi UK’li
hastalar genelde metabolik alkaloza sahiptirler. Kolitin ciddiyetinin artmasi ile arteryal
kan pH nin progresif olarak arttig1 ve lezyonlarin daha yaygin hale geldigi gosterilmistir
[52].

Ciddi UK’li hastalarm ispat1 ve kotii prognozun belirlenmesi igin ilk tesebbiis
Truelove ve Witts tarafindan 1955 yilinda yapildi [53]. Bu arastirmacilara gére ciddi
UK tanimlamast: giinliik en az 6 kez kanli diskilama, >37.8 C ates, dakikada > 90 nabiz,
hemoglobin konsantrasyonun<10.5 gr/dl olmasi ve eritrosit sedimentasyon oraninin >30
mm/saat olarak tanimlamiglardir [53]. Bu kriterler objektif, basit ve uygulanmasi kolay

oldugu i¢in halen kullanilmaya devam edilmektedir (tablol) [53].
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Tablo-1: Ulseratif kolit hastalarinda hastahk aktivitesini gosteren Truelove-Witts kriterleri (53)

Kriter Agir Orta Hafif

Dislama | e ke anda kan oerebly
Ates >37.5°C Yok Yok

Tasikardi Eaiklizkggj‘lio’da” fazla | vox Yok

Anemi Hb 7.5 gr/dL’den az 7.5 g/dI-10 g/dl | > 10 g/dI

hiz1

Sedimantasyon

>30 mm/saat

>30 mm/saat

<30 mm/saat

UK tutulan kolon segmentine gore isimlendirilirilerek siniflandirilir. Bu bize

hastaligin progresyonu ve olusabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgi sahibi olmamizi

saglar. En sik kullanilan siniflama sistemi Montreal klasifikasyonudur (tablo2) [54].

Tablo-2’de belirtildigi gibi Montreal klasifikasyonuna gore UK tutulan kolon

segmentine gore proktit(E1), sol kolit (E2) ve pankolit (E3) olarak smiflandirilir [54].

Tablo-2: Ulseratif Kolit Tutulumuna Gére Montreal Klasifikasyonu (54)

Yayilim | Tanim Anatomik Bolge

. Tutulum rektumda smirhdir (Inflamasyon siniri
El Ulseratif Proktit

rektosigmoid bileske

Sol Tip (Distal) Ulseratif | Tutulum simri splenik fleksuraya kadar
E2

Kolit

Ekstensif Tip Ulseratif Kolit ) )

) Tutulum sinir1 splenik fleksuradan proksimalde

E3 (Pankolit)
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Gegen yillara gore UK’li hastalar icin prognoz bilyiik oOlciide degismistir.
Epidemiyolojik calismalar biiyiik Ol¢iide isaret ediyor ki; tilseratif kolitli hastalarin
yasam beklentisi genel populasyona benzerdir. Ama bazi caligmalar hala mortalitede
hafif bir artis oldugunu géstermektedir. 1900 yillarin baslangicinda UK, bu hastaligin
goriildiigii kisilerde akut ataktan sonraki yillarda %75 oraninda O6limiin goriilmesi
lizerine fatal bir hastalik olarak kabul edilirdi. 1950 de mortalite orani tan1 sonrasi ilk
yilda %22 olarak raporlandi. Steroid tedavisinin girisi ile ciddi UK’li hastalarin
prognozu biiyiik dlciide diizeldi. 1955 de Truvelove ve Witts, UK tedavisi i¢in yapilan
ilk kontrol gdzlemin sonuglarmi raporladilar. Burada steroidin ciddi UK’li hastalarda
mortaliteyi % 7 ye kadar azalttig1 gosterildi. 1974 de Trelove Jewel, 5 giinliikk yogun
intravendz steroide dayanan program ve UK’in ciddi ataklari igin erken cerrahi ile ilgili
olan kontrolsiiz gézlemlerin sonuglarini raporladilar. Bu ¢alismada mortalite oraninda

hayli azalma goriilmiistiir [52].

Siklikla hastaligin tutulum bdlgesi arttikca semptomlarda artmaktadir. Bu
nedenle distal tutulumlu hastalarda semptomlarda agiklanamayan artis izlenmesi
durumunda hastaligin progresyonu agisindan degerlendirilmesi &nerilir [55]. UK

hastalarinin yaklasik %25-32sinde total kolektomi gerekmektedir [56].
UK’in Lokal Komplikasyonlar:

Ciddi UK, major komplikasyon olarak toksik megakolon, perforasyon, masif

kanama ve ¢ogul organ yetmezligi (MODS) igermektedir.

e Toksik Megakolon

Toksik megakolon hastanedeki UK’leri igine alacak sekilde %10-17 oraninda
insidansa sahip olup, UK’in potansiyel fetal bir komplikasyonudur. Kliniginde
abdominal distansiyon, barsak seslerinde azalma, agri ve kontitiisyonel semptomlar
goriiliir. Karin asir1 hassas olabilir. Laboratuar bulgular olarak hipoalbunemi, elektrolit
imbalans1 ve metabolik alkaloz yaygin olarak goriiliir. Toksik megakolon klasik olarak,
karin X ray film diizleminde transvers kolon capinin 5.5 cm yi asip, total veya

segmental olarak kolonun tikayict olmayan hipotonik genislemesidir [52].
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Tani i¢in kolonik distansiyonun radyolojik gdsterilmesine ek olarak asagidaki 4

durumdan 3 it mevcut olmalidir. Bu 4 durum;

-38.6 C den yiiksek ates
-kalp atim sayisinin dakikada 120 yi gegmesi
-notrofil saymin mm kiipte 10500 i gegmesi

-anemi

Yine tanit i¢in dehidratasyon, mental degisikler, -elektrolit bozuklugu,

hipotansiyondan olusan toksisite bulgularindan en azindan biri mutlaka bulunmalidir
[50].

Karin X 15101 filmlerinde ince bagirsaklardaki siirekli distansiyon bulgusu toksik
kolon gelisimi i¢in hastalarin bir kisminin yiiksek riskte oldugunu gosterir ve bu
megakolona gidis diye bilinen bir duruma isaret etmektedir. Megakolona dogru gidisin
erken tespiti klinik pratikte énemlidir. Prospektif bir calismada ciddi UK’li hastalarda
megakolon gelisiminin intestinal distansiyon ile 0nceden tespit edilip yogun tedaviye
hemen baglanmasi durumunda toksik megakolondan dolay1 oliimlerin sifir oldugu

gorilmistiir [52].
e Perforasyon ve masif kanama

Perforasyon UK hastalarinda %0.3 oraninda gériilen nadir bir komplikasyondur.
Perforasyon genelde toksik megakolon sirasinda meydana gelir [52]. Perforasyonlarin
cogu sol kolondan &zellikle sigmoid kolondan gelisir [50]. Perforasyonun tespiti zor
olabilir ve yalnizca bilgisayarli tomografi veya ameliyat sirasinda gosterilebilir. X 151m
filminde sebest hava ve bilgisayarli tomografi ile perforasyonun gosterimi acil
kolektomi igin bir endikasyondur. UK’in nadir komplikasyonlarindan olan masif
kolonik hemorajinin kontrolii genellikle kan tranfiizyonu ile saglanabilir. Ancak eger
hastanin 24-48 saat i¢inde 6-8 iinite kan gereksinimi oluyorsa kisi hala kaniyordur ve

acil kolektomi goziintinde bulundurulmalidir [52].

e Cogul organ yetmezligi (MODYS)

Ciddi UK’li hastalarin %6 sinda goriiliir ve %72 oraninda mortaliteye sahiptir.

MODS bozulmus bagirsak mukozasindan bakteri ve toksinlerin translokasyonundan
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kaynaklanir. Bunu sitokin iiretimi ve ekstraintestinal organ disfonksiyonu ve/veya
yetmezliginden sorumlu diger inflamatuar mediatorlerle birlikte olan dolagimdaki
immunokomponant hiicrelerin aktivasyonu takip eder [57]. UK’li hastalarda MODS’un
kabul edilen semptomlar1 ve bulgulart orantisiz tasikardi, takipne, hipoksi, oligiiri,
mental bozukluk ve sariliktir. Bu hastalarin oksijen, nutrisyonel destek ve yliksek doz
antibiyotik tedavisi verilip yogun bakim iinitesinde takip edilmesi gerekir. Ayrica bu
hastalarda bakteriyal translokasyonun asil yeri tespit edilerek kolektomi yapilmasi
gerekir [52].

e Malignite gelisimi

Kronik UK’li hastalarda artmis kolon kanser gelisme riski vardir. UK’li
hastalarda displastik degisikler gosteren polipler gelisebilir. Diinyadaki degisik
merkezlerden elde edilen verilere gore, yirmi yildan fazla siire UK olarak takip edilen
hastalardan elde edilen kiimiilatif kanser insidans oranlart %3.1 ile %16 arasinda
degismektedir. Hastaligin otuzuncu yilinda ise kiimiilatif kanser riski %30 dur. Yapilan
kontrollii ¢alismalarda sol kolonu tutan vakalarda yirminci yilda kolorektal kanser
insidans1 %3.8-5 arasinda degismektedir. Bu veriler sol koliti olan hastalarda kolorektal
kanser igin ortalama bir risk artis1 oldugunu diisiindiirmektedir. Yine yapilan ¢alismalar
gostermistir ki sol koliti olanlarda kolon kanser riski pankolit olanlarin {i¢te biri ile
dortte biri sikligindadir. Hastaligin siiresi sekiz yildan kisa ise kolorektal kanser gelisim
riski daha nadirdir. Daha sonraki yillarda kanser gelisme riski her yil %0.5 ile %1
arasinda artar. Hastaligin siddetli doneminde kolektomi olma ihtimalinin daha ytliksek

olmasi nedeniyle bu hastalarda kolorektal kanser gelisme riski dolayli olarak diisecektir
[50].

e Striktiir

UK’te klinik olarak &nemli striktiir gelisimi nispeten nadirdir. Cerrahi islem
sonrasinda kolon segmentlerinde degisik derecelerde daralmaya %12 oraninda
rastlanmaktadir. Tipik olarak hastaligin baslangigindan 5-25 yil sonra striktiir gelisimi
goriiliir. Ensik olarak sigmoid ve rektumda gozlenir. Striktiir gelisimi sonrasinda diyare

de artis ve fekal inkontinas goriilebilir. Striktiirler siklikla malignite gelisimi ile

16



iliskilidir. Uzun siireli UK’li bir hastada striktiir gelisimi malignite agisindan tetkik
edilmelidir [50].

Extraintestinal Bulgular

Glinlimiizde daha iyi tanimlanmig ekstraintestinal bulgular degerlendirildiginde,
eslik eden bulgular UK’te %20 oraminda gériilmektedir [58]. UK ile iligkili
ekstraintestinal hastaliklar, kolitin aktivitesi ile paralel olan ve bagimsiz olanlar seklinde

iki grupta incelenebilir [51,58].(tablo3) [58].

Tablo 3: UK te ekstraintestinal bulgular ve bagirsak yangst ile iliskisi(58)

UK aktivitesi ile paralel UK aktivitesinden bagimsiz
Periferik artropati Primer sklerozan kolanjit
Eritema nodozum Uveit

Episklerit Pyoderma gangrenosum

Ankilozan spondilit

Periferik artropati

2.1.4. Tam

UK hastaligiin tanist i¢in tek bir patognomik test mevcut degildir. Genelde
klinik, laboratuar, destekleyici radyolojik bulgular, endoskopik inceleme ve biyopsi ile
taniya gidilmektedir. Ayirici tanida, dncelikle benzer klinik tablo olusturabilen kronik,
intermittant diyarenin eslik ettigi CH, iskemik kolit, infeksiyoz kolit, irritabl bagirsak
sendromu ve psdddmembrandz kolit yer almaktadir [59]. Klinik hikaye heniiz UK tanis
almamis kronik diyareye sahip kisilerde degisik etyolojilerin sebeb oldugu hastaliklarin
tanisinin konmasinda yararli olabilir. Son giinlerde yapilan seyahat enfeksiyoz kolite
sebeb olabilir. Bagirsak hareketlerindeki diizensizlik nedeniyle ortaya ¢ikan karin agrisi

irritabl bagirsak sendromu seklinde karsimiza c¢ikabilir [59]. Hastalik karakteristik
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olarak sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. UK de genellikle semptomlarin siddeti ile
hastaligin siddeti paralellik gosterir. UK’in baslica semptomlar1 kanli ishal, acil
diskilama ihtiyaci, mukuslu diskilama, tenesmus ve karin agrisidir. Bu semptomlarin
higbirisi UK igin spesifik degildir [60]. Hafif distal kolitlerde rektal kanama olmayabilir
ve bu haliyle irritabl bagirsak sendromunu taklit edebilirler [51].

UK’den siiphenilen hastalarda en énemli laboratuar ¢alismalarindan biri gayta
incelenmesidir. Genelde orta ve siddetli UK’li hastalarda gaita makroskopik olarak
mukuslu, kanli veya pily seklinde olabilir. UK’de mikroskopik olarak gaytada ¢ok
sayida 1okosit, eritrosit ve eozinofil bulunabilir. Ozellikle enfeksiyon diisiiniilen
olgularda diskinin makroskopik ve mikroskopik tetkiki cok 6nemlidir. Digkida yumurta
ve parazit incelemesi (ozellikle iilkemizde amebiazis yoniinden), diski kiiltiiri
(salmonella, shigella, camplobacter, yersinia) ve clostridium difficile toksini
calistimalidir [59,60]. Kolitli hastalarin feceslerinde yiiksek konsantrasyonda sodyum
ve klor bulunurken feges pH degerleri ve bikarbonat degerleri disiiktiir [52].

Sistemik inflamasyonu destekleyen testlerin sonrasinda ortaya ¢ikan sonuglara
gdére UK’de eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP diizeyi artmis olarak bulunmustur.
Tam kan sayimminda kronik kan kaybina bagl olarak anemi goriilebilir ve persistant
diyarelerde hipokalemi gibi elektrolit anormalliklerine rastlanilabilir [59,60]. Ciddi
UK’li hastalar genelde metabolik alkaloza sahiptirler. Kolitin ciddiyetinin artmasi ile
arteryal kan pH sinin progresif olarak arttig1 ve lezyonlarin daha yaygin hale geldigi
gosterilmistir [52].

Amerikan College of Gastroenterology ve British Society of Gastroenterology
UK’ten siiphenilen kisilerde rutin radyolojik bir test kabul etmemislerdir. Ama eger
endoskopi yapimi miimkiin degilse veya kolon darliklart ilerlemeyi engelliyorsa
baryumlu c¢ift kontrastli grafiyle mukoza detaylar1 iy1 bir sekilde gosterilebilir. Bu
grafilerde haustrasyon kaybi ile iliskili siiperfisial inflamatuar durum UK’i destekler
[59]. Ciddi UK’li hastalarda giinliik ayakta ve yatarak cekilen batin grafileri
incebagirsak distansiyonu (megakolon olusumuna dogru gidiste goriiliir), kolonik

dilatasyon (toksik megakolon) ve derin kolon tilserlerinin tespitinde kullanilir [52].
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UK hastaliginin tani, ayirict tani, prognoz ve tedavisinde serolojik belirteglerin
onemi giderek artmaktadir. Bu testler Anti-neutrophyl cytoplasmic antibody (ANCA) ve
Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibody (ASCA), anti-outer membrane porin C (anti-
OmpC), bacterial flagellin (anti-Chir) ve Pseudomonas fluorescens bacterial sequence
12 (anti-12) seklinde sayilabilir. Bunlarin diginda son zamanlarda bazi yeni anti-glycan
(antikorlar) yapisinda belirtecler (anti-chitobioside IgA (ACCA), anti-laminaribioside
IgG (ALCA), ve anti-mannobioside IgG (AMCA)) de bildirilmistir [60].

UK’de rastlanan p-ANCA paterni myeloperoxidase ve diger niikleer membran
icindeki sitoplazmik antijenlerle reaksiyona girmeyen, double—stranded DNA ile iliskisi
olmayan histone-1’e kars1 olusan antikorlardir. Farkli laboratuar sonuglari olmasina
karsin UK’de %30-83 civarinda pozitiflik goriilmektedir. P~-ANCA’nin sensitivitesi
%65, spesifitesi %85 ve pozitif prediktif degeri %74’dir. Bu antikorlar primer
sklerozan kolanjit ve otoimmun hepatitli olgularda da tespit edilmistir [60].

ASCA; IgA ve IgG grubu antikorlar icermektedir. UK’li hastalarda nadirde olsa
ASCA tespit edilebilir. ASCA (-) ve p-ANCA (+) birlikteliginin UK tanis1 igin
sensitivitesi %87, pozitif prediktif degeri ise %93’diir [60].

Ug haftadan daha uzun siireli kanli diyare Oykiisii olan hastalarda IBH
distintiliip endoskopi yapilmalidir [51]. Kolonoskopi ve kolonoskopi ile birlikte biyopsi
incelemesi, UK’te hastaligin siddetini belirlemede ve yayginhigini saptamada altin
standarttir [61]. UK i¢in endoskopik karakteristik degisiklikler tipik vaskiiler paterndeki
kay1p, frajilite, eksudalar, tilserasyonlar, graniilarite ve halkasal tarzda tutulumdur [52].
Hafif UK’de mukozada eritem, 6dem ve anormal vaskiiler pattern izlenir. Orta siddette
UK’de kaba graniilarite, yiizeyel erozyonlar ve iilserler, temas sonrasi veya minimal
travma ile olusan kanamalar eklenir. Siddetli UK’de inflamasyonun siddetinin artmast,
mukozada mukopiiriilan eksiidasyon ile kapli yaygin iilserasyonlar, frajilite ve spontan
kanamalar goriiliir [61]. Endoskopi ile tespit edilen derin kolon {ilserleri kolektomi
materyalinde goriilen iilser derinligi ile iyi koreledir. Rektal biyopsi UK’in tanismin

dogrulanmasinda, infektif kolitin ekarte edilmesinde onemlidir [52].
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2.1.5. Tedavi

UK’de tedavinin amaci klinik semptomlar1 azaltmak, hastanin yasam kalitesini
arttirmak, hastalik aktivitesini azaltmak ve relapslari dnlemek esaslarina dayanir [62].

Ilag se¢imi ve formulasyonu hastaligin ciddiyetine ve yayilimina gore degisir [51].

2.1.5.1 Aminosalisilatlar

Sulfasalazine uzun yillardir UK i¢in ana tedavi olmustur [51]. Hafif-orta
siddetteki UK’in tedavisinde, birinci basamak tedaviyi olusturan mesalamin {ilseratif
kolit hastalarmin ancak %40-75’inde etkili olabilmektedir. Distal iilseratif kolitte
topikal meselamin tedavisinin yanit orani %60-90 arasinda degismektedir [63].
Meselazin hizlica jejenumdan emilir. Ilacin kolon topikal ve oral meselamin

kombinasyonunun, tek basina oral meselaminden daha faydali oldugu belirtilmistir [64].

Hastaligin yayilim lokalizasyonuna bakildiginda yaygin kolitler igin ilacin
yiiksek doz kullaniminda yan etki insidans1 artmamaktadir. Bu sebepten orta derecedeki
aktif kolitler i¢in daha yiiksek dozlar kullanilabilir [65].

UK’te giinde bir kez verilen meselazin ile ii¢ kez verilen meselazin
karsilastirildiginda; Klinik remisyon indiiksiyonu ve idamesi yoniinden endoskopik ve
histolojik iyilesme saglama agisindan ayni derecede etkili ve giivenilirdir ve hastalar

tarafindan kolay tolere edilebildiginden dolay: tercih edilmektedir [66].

Sulfasalazin ve 5-ASA’in yan etkilerini, doz iliskili olanlar olarak; bulanti,
kusma, dispepsi, anoreksi, bas agrisi, alopesi, bel agrisi, folat malabsorbsiyonu, doz
iligkili olmayanlar; hipersensitiviteye bagli cilt dokiintiileri, ates, artralji, hemolitik
anemi, agraniilsitoz, aplastik anemi, pankreatit, hepatit, erkeklerde infertilite, kolitis,

perikardit, myokardit olarak siralayabiliriz [67].

Meselazin intoleransi vakalarin %15’inde olusur. Fakat sistematik incelemeler
tim 5-ASA bilesiklerinin giivenli ve yan etki profillerinin plaseboya benzer oldugu

belirtmislerdir. %3 vakada akut intolerasyon halinde kolit alevlenmesini andirir tarzda
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kanli diare olusabilir. Cok nadirde idiosenkrazik olarak renal bozukluklara (interstisyel

nefrit ve nefrotik sendrom) neden olabilir [68].

Renal hastaligi olan yada nefrotoksik ilag alan hastalarda 5-ASA tedavisi
sirasinda 3-6 ay araliklarla kreatinin ve tam kan sayiminin monitorize edilmesi gerekir
[67].

2.1.5.2 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler UK’in relapslarinda remisyonu saglarken remisyon
donemlerinin slirdiiriilmesini saglamada kullanilmazlar. Kortikosteroidler topikal olarak
(suppazutuar, sivi veya kopiik enema), oral olarak (prednizolone, prednizone) veya
intraven6z olarak uygulanabilirler. Oral prednizolon genelde 40 mg olarak baslanir,
sonraki 8 hafta boyunca dozun sifira kadar azaltilmasi amaglanir. Doz iki haftada bir

semptomlar g6z oniine alinarak azaltilir [51].

2.1.5.3 immunosupresif tedavi

Son yillarda ilseratif kolit tedavisinde meydana gelen gelismelerle birlikte
immiin siipressif ajanlar tedavinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir. UK
hastaliginda hakkinda en fazla bilgi birikimi bulunan ajanlar siklosporin-A,
Azatioprin(AZA) ve 6-Merkaptopurin(6-MP)dir. Bunlarin disinda metotreksat ve

mikofenilat mofetil gibi ajanlara yonelik klinik arastirmalar da mevcuttur.

Ulseratif kolitte purin analoglarmin kullanim endikasyonlar;; 5-ASA ile
remisyon idamesinin basarisiz oldugu durumlar, steroide refrakter hastalarda
remisyonun saglanmasi, Steroide bagimli olgularda steroidden kurtulma, remisyon
idamesinin saglanmasi, ve siklosporin ile remisyona giren olgularda remisyon idame

tedavisinin devamidir [69].

Oxford kriterlerine gore steroid yanitsizligi ve bagimliligr; steroid dozu 15
mg/glin altina inildiginde niiks olmasi, steroid kesildikten sonra 6 hafta icerisinde niiks
olmasi, Son bir yil icerisinde iki veya daha fazla sayida steroid kullanilmasini

gerektiren ataklar olmasi seklinde tanimlanir [70].
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Azatiopurine ve 6-merkaptopurine immunmodiilatuar ajanlar olarak bilinirler.
Bu etkiyi B ve T hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek, T siipressor hiicre fonksiyonlarini
azaltarak gosterdigi kabul edilmektedir. AZA igin optimal doz 2.5 mg/kg/giin, 6-MP
icin ise 1.5 mg/kg/glin/diir [71].

Sik goriilen yan etkileri allerjik reaksiyonlar, pankreatit, kemik iligi siipresyonu,
bulant1 ve infeksiyonlardir. Sik goriilmeyen yan etkileri ise hepatotoksisite ve malignite

gelisim riskidir [51].

Idame ajam1 olarak, AZA ile remisyona giren ve bir yil boyunca kullanan
hastalarda birinci yilda relaps %36 iken, remisyona girdikten sonra AZA kesilen
hastalarda relaps %59 olarak bulunmustur [72].

AZA ve 6-MP kullanim endikasyonu olarak belirtilen diger dnemli nokta
intravendz siklosporin tarafindan indiiklenen remisyonun idamesidir. Inrtravendz
tedaviye cevap veren hastalarda oral siklosporine AZA yada 6-MP ilavesi 6 aylik

takipte kolektomi ihtiyacin1 %80 oraninda ortadan kaldirir [73].

2.2. Paraoksonaz/ Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz (PON), 1953 yilinda ilk olarak Aldridge W.N. tarafindan p-
nitrofenil asetat, propiyonat ve butirati hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir
[74]. 1973te insan serum paraoksonazi genetik olarak saptanmustir. 1985 yilinda ise
Mackness ve arkadaslari, HDL-kolesterol ayrimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda

arilesteraz aktivitesine rastlamiglardir [75].

Memelilerdeki paraoksonazlar PON1, PON2, PON3 diye adlandirilan kalsiyum
bagimli hidrolazlardir [76]. Paraoksonaz ismini en fazla iizerinde ¢alistig1 substrat olan
insecktisid parathionnun toksik metaboliti olan paroksandan alir. PON1 ve PON3
oncelikli olarak karacigerden sentezlenir ve HDL ile iliskili olan kismi kana sekrete
edilir [77]. PON2 ise birgok dokuda bulunurken serumda saptanamamaktadir [76].
Paraoksonaz ve arilesteraz iki ayri enzim olarak adlandirilsa da yapilan arastirmalarda
insan serumunda tek gen iriinii olan enzimin hem arilesteraz hem de paraoksonaz

aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir [78].
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2.2.1.1. Genetik ve polimorfizim

Insanlardaki paraoksonaz gen ailesinin ii¢ iiyesi vardir. Bunlar 7q21.3-22.1
kromozomunun uzun kolunda birbirini takip eder sekilde siralanmistir. Yapisal olarak
yiiksek derecede benzerlige sahiptirler. Memelilerde bu {i¢ gen, aminoasit diizeyinde

%79-95, niikleotit diizeyinde %81-95 oraninda benzerlige sahiptirler [76].

Gliniimiize kadar PON1 ile iligkili 160 dan fazla polimorfizim tariflenmistir. Bu
polimorfizimlerin bir kism1 PON1 geninin kodlanma bdlgesinde yer alirken, digerleri
ise intronlarda ve genin diizenleyici yani promoter bolgesinde bulunmaktadir. Yeni
calismalar insan populasyonundaki PON aktivitesinin polimorfik bir dagilim
gosterdigine igaret etmistir. Ayrica bu c¢alismalarda PON1’in bireyler arasinda diisiik,
orta ve yiiksek aktiviteye sahip polimorfik dagilim gosterdigi agiklanmistir [77]. Diisiik
veya yiiksek aktiviteye neden olan genlerin sikligi, farkli etnik ve cografik orjinli
gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir [79]. Paraoksonaz aktivite polimorfizminin
molekiiler temeli, PON1’in kodlanma bolgesindeki olusan mutasyon sonucu iki
aminoasitin yer degistirmesi ile iligkilidir. Bu mutasyonlardan biri 192. kodondaki
glutaminin (Q) arjinin (R) ile yer degisimi ile sonuglanir [77]. PON1 q192 aloformu
paroksonu PON1 r192 e gore daha az hidrolize eder. Bunun tam tersi ise somon ve sarin
olgularinda gecerlidir. PON1 q192 aloformu PON1 r192 aloformuna goére okside HDL
ve LDL’nin metabolizasyonunda daha etkilidir [77]. PON1 R/Q192 polimorfizimi
cesitli orgonofosfatlara karsi olan serum PONI1 aktivitesindeki biyokimyasal
polimorfizimin major belirleyicisidir [80]. Diger bolgesel kodlanan polimorfizim ise 55.
pozisyondaki 16sin(L) yerine metyonin (M) gelmesiyle olusur. Bu polimorfizim plazma
PON1 protein diizeyleri ile iliskili bulunmustur. PON1 M55 polimorfizimine sahip
olanlarda disiik plazma PON1 diizeyleri saptanmustir [77].

2.2.1.2. PON1'in Yapisi ve Etkileri

Serum PONI1, orgonofosfatlarin hidrolizini katalize eden kalsiyum bagimli bir
esterazdir. PON1 yaygin olarak karaciger, bobrek, ince bagirsak ve serumda HDL ye
bagl olarak bulunur. PON1, memelilerde yiiksek oranda bulurken, kuslarda, baliklarda
ve eklem bacaklilarda yoktur [80]. Hemen hemen tiim dokularda goriilen ve PON1’e
gore, dokular arasinda daha genis bir dagilim gosteren PON2 geninin protein iiriinleri

heniiz bilinmemektedir. Son yillarda tavsan karacigeri ve serumundan saflastirilan ve
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bir laktonaz oldugu tanimlanan PON3 gen {irlinliniin en ¢ok plazmada, HDL yapisinda
bulundugu bildirilmistir [81,82]. PON1 43-45 kDa molekiiler kiitlesi olan 354 aminoasit
iceren bir glikoproteindir [80]. Paraoksonaz enziminin yapisi sekil 2 de gosterilmistir
[83].
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Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL nin yapisinda yer
aldigr bilinmektedir [84]. PON1, hidrofobik N-terminal bélgesi araciligiyla HDL
lipidlerine kolayca baglanabilmektedir [85].

PONI1 aktivitesi i¢in yas major bir belirleyicidir. insanlarda yapilan calismalarda
PONL1 aktivitesinin dogumda ¢ok diisiik oldugu, zamanla arttig1, 6. ve 15. ayda ise bir
platoya ulastigi gosterilmistir. Term bebeklere kiyasla prematiir bebeklerde PON1
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aktivitesi %24 daha diisiiktiir. Gelisim doneminde diisik PON1 aktivitesi olan kisiler
ciddi organafosfat insektisitlerin toksitesi igin risk grubundadir [77]. PONL1 aktivitesi
yaslanmayla azalmaktadir. Buna yaslanmayla birlikte olan oksidatif stres sartlarinin

neden oldugu ileri siiriilmektedir[77].

PON1’in en iyi bilinen fonksiyonu, organofosfat insektisitleri ve sinir gazlarini
hidroliz yoluyla katabolize etme yetenegidir [80]. Organofosfatlar serumdaki
pseudokolinesterazi, sinaps ve sinir kas kavsagindaki kolinesterazi irreversibl olarak
inhibe ederek asetilkolinin artmasina neden olurlar. Bu da organofosfatlarin nérotoksin
etkisini aciklar niteliktedir. PON1 hidrolize ettigi organofosfat substratlarin1 geri
doniistimlii olarak baglayarak dolasimdaki organofosfatlarin nérotoksin etkilerine karsi
sinir sistemini korurlar [80]. Son zamanlarda PON’un orgonofosfat bilesiklerini
hidrolize etme roliine ek olarak ateroskleroz olusumundaki lipid metabolizmasinda
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Yapilan c¢alismalara gére PON1 ateroskleroza
kars1 koruyucu bir 6zellige sahip olup aterojenik siiregte kritik bir basamak olan LDL’in
oksidasyonunu azalttigi ve fosfolipidlerden okside olmus LDL’yi inaktive ettigi
gosterilmistir [76,77]. PON1 makrofajlardaki kolesterol birikimini inhibe eder ve
buradan kolesterol ¢ikigini arttirir [76]. PON1 HDL igindeki fosfolipidleri de okside
olmaktan korur [77]. PON2 ve PON3 ise invitro olarak antioksidan 6zellige sahiptirler.

PON2 defisit farelerin ateroskleroza yatkin oldugu gosterilmistir [76].

2.2.1.3. PON1 ve D1s Etkenler

PONZ’in aktivitesi genel olarak kalsiyuma baglidir. Etilendiamin tetra asetik asit
(EDTA), PONI1 aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Sigan ve insan
karacigerinden yararlanilarak yapilan caligmalarda baryum, bakir, ¢inko ve civanin
PONL1 aktivitesini inhibe ettigi bulunmustur [77]. Serumda PON Q192 bulunan
bireylerde ise manganazin, kobaltin, kadminyumun, nikelin inhibitér 6zelligi oldugu
One siirtilmiistiir. Yakin zamanlarda yapilan deneylere goére kadminyum, demir, ¢inko ve
civa en potent PON1 R192 inhibitor etkiye sahiptirler [77]. Yapilan son ¢aligmalarda 5
yildan fazla iyonize radyosyona maruz kalan kisilerde paraoksonaz ve arilesteraz

aktivite diizeylerinin azaldigina dair raporlar elde edilmistir [86].
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Kiltir ortaminda insan karaciger hiicrelerinin pravastatin, Simvastatin ve
fluvastatine maruz kalmasi PON1 aktivitesinde %25-50 oraninda bir diisiise neden olur.
Benzer diisiis mRNA diizeyinde de olmaktadir. Bu etkilerin hepsi mevelonate tarafindan
geri donistiiriilir [77]. Ayni hiicrelerde fenofibrik asit %30-50 oraninda PONI
aktivitesinde ve mRNA’sinda artisa neden olur. Fenofibratlar PON1 gen promotor
aktiviteyi indiiklerken statinler tam ters etkiye sahiptirler. Gemfibrozil ve fenofibratlarla
tedavi edilen kisilerde serum PON1 diizeyinde artig saptanmistir. Kolinerjik muskoronik
antagonist olan atropinin insan plazma ve domuz karaciger PON1’ini inhibe ettigi
gosterilmistir [77]. Aspirin kullanilacilarinda aspirinin antiinflamatuar ve antioksidan
etkisiyle PON1’in aktivitesinde ve konsantrasyonunda bir artis raporlanmustir [77,87].
Antiinflamatuar etkili deksametazonun fare karaciger hiicre diizeyinde, PON1 mRNA

seviyesinde sekiz katlik bir artisa neden oldugu saptanmistir [88].

Sigaranin insan plazma PONI1 aktivitesini inhibe ettigi bulunmustur [77,80].
Sigaranin PON1 aktivitesi lizerindeki bu etkisinin geri donmesi 3-24 ay gibi bir zaman
icinde olabilmektedir [89]. PONL1’in alkol ile modulasyonu iizerine bir¢ok c¢alisma
yapilmustir. Calismanin birinde insan plazma PONI diizeyinin etanolle inhibe edildigi
gosterilmistir. Diger bir calismada ise alifatik alkollerle hayvanlar ve insanlar iizerine
yapilan incelemelerde diisiik diizeyde alkolun PON1 aktivitesini ve diizeyini arttirdigi

gorilmistiir [77].

Ucg aylik aterojenik diyetle beslenme yaklasik olarak serum PON1 aktivitesinde
%60 azalmaya neden olur. Benzer olarak karaciger PON1 mRNA seviyesinde de diisiise
neden olur [90]. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan cesitli ¢alismalardan saglanan
kanitlara gore antiokSidanlar PON1 aktivitesini arttirabilirler. Bunu enzimleri oksidatif
stresten koruyarak yaparlar. Son calismalar oksidatif stresin makrofajlardaki PON2

diizeyini arttirirken hiicresel PON3 aktivitesini diisiirdiigiinii gostermistir [77].
2.2.1.3. Fizyolojik ve Patolojik Sartlarda PON1 Aktivitesi

PONI1 aktivitesi farkli fizyolojik ve patolojik sartlarda degisiklik gosterebilir.
Sicanlarda ve insanlarda yapilan g¢aligmalarda gebeligin diisiik PONI aktivitesiyle
iliskili oldugu gosterilmistir [77]. Yine yapilan ¢alismalarda orta derecedeki egzersizin

PON1 aktvitesini %14 oraninda arttirabildigi, sigara icenlerin diisiik plazma PON1
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aktivitelerini fiziksel aktiviteyle sigara i¢cmeyenlerdeki diizeylere c¢ikarabildikleri

gosterilmistir [91].

Plazma PONL1 aktivitesi patolojik sartlarda ve hastaliklarda genellikle azalmis
olarak bulunmustur. Streptozotocinle tedavi edilen diyabetik siganlarda PON1 serum
aktivitesi %36 oraninda azalirken hem tipl hem tip2 diabetes mellituslu hastalarda
diisiik serum PONI1 aktivitesi goriilmistiir. Bu diisiik PON1 aktivitesi genotipten
bagimsizdir ve degisen HDL ve/veya PONI glukozilasyonuna, sentez oranindaki
distikliige, yiiksek katabolizma oranina veya artan oksidatif strese bagli olabilir [77].
Tip 2 diabetes mellituslu post menopozal kadinlar saglikli postmenopozal kadinlara
gore daha diisiik serum PONI1 aktivitesine sahiptirler. Bu kadinlardaki esit oranda
ostrojen ve medroksiprogesteron asetat hormon terapisinden sonra PON1 aktiviteleri

saglikli kadinlardaki seviyelere ulagmistir [77].

Kronik renal yetmezlikli olup hemodiyaliz programindaki hastalarda, romotoid
artritli  hastalarda azalmig serum PONI1 aktivitesi bulunmustur. Hipertiroidizmli
hastalarda diisiik serum PONI diizeyleri gosterilmistir. Metimazolla tedaviden sonra
otiroid hale gelen hastalarin serum PONI diizeyleri kontrol grubuna gore %14 daha
diisiik olarak bulunmustur. Alzheimer ve vaskiiler demansh hastalarda diisik PON
aktivitesine rastlanilabilir. Ayrica kronik hepatit ve siroz gibi kronik karaciger

hastalarinda da diisiik PONT1 aktivitesi vardir [77].

Hayvan caligmalarinda PON1 aktivitesi akut faz cevabi sirasinda degisebilir.
Gram negatif enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan lipopolisakkaritler serum ve karaciger
PON1 aktivitesinde %50 azalmaya neden olurken benzer degisiklige karaciger mRNA
diizeylerinde de rastlanilabilir. Bu azalma gegicidir, PON1 48 saat iginde kontrol

diizeylerine tekrardan doner [79].
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1 Vaka Secimi

Calismanmiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
poliklinigine kanli ishal sikayeti ile bagvuran ve yeni tani konulmus veya remisyonda
iken niiks hastalik tanisiyla hospitalize edilen 38 Ulseratif Kolit (UK) hastasi, 38
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Tiim hastalara ve goniilliilere ¢alisma hakkinda bilgi

verilerek onaylar1 alindi.

Hastalarda kanli ishal yapabilecek tiim nedenler incelenip ayirici tanida benzer
bulgularla seyreden diger hastaliklar ekarte edildi. Daha sonra hastalara uygulanan
kolonoskopi esnasinda biyopsiler alinip patolojik incelemeye tabii tutuldu. Histolojik
olarak UK teshisi konuldu. Klinik aktivitesinin degerlendirilmesinde Truelove-Witts
kriterleri (Tablol) kullanildi. Mevcut ¢alismamiza bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastaligi, kronik kalp hastaligi, sistemik enfeksiyoz ya da inflamatuvar barsak hastaligi
(IBH) disinda sistemik inflamatuvar hastaligi, hipertansiyon ya da diyabetes mellitus
gibi baska bir sistemik hastaligi veya herhangi bir malignite tanis1 olan hastalar dahil
edilmedi. Hastalar aktif donemde hastaneye yatirildiklarinda tedavileri diizenlendi.
Tedavi ile tiim hastalar remisyona girdi. Remisyona girdikten en az 3 ay olmak tizere 1
y1l sonraya kadar hastalar kontrole ¢agrildi. Kontrole gelen hastalarin remisyonda

olduklar1 Truelove-Witts kriterleri ile teyit edildi.

UK’li hastalarin aktif dénemdeki ve remisyona girdikten sonraki paraoksonaz
(PON1) ve arilesteraz (ARE) diizeyleri 6l¢iildii. Saglikli kontrol grubunun PONI1 ve
ARE diizeyleri olgiildii. Calismada aktif donemdeki hastalarin PON1, ARE diizeyleri
remisyon donemiyle Kkargilagtirildi. Ayni zamanda hem aktif hem remisyon
donemindeki hastalarin  PON1 ve ARE diizeyleri saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildi.

3.1.2. Numunelerin Alimisi, Hazirlamisi

UK hastalarindan tedaviye baslamadan 6nceki aktif dénemlerinde ve tedaviyle

remisyon donemine girdikten sonraki zamanda 10 ml vendz kanlari alindi. Saglikli
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goniillillerden olusan kontrol grubunun da 10 ml vendz kanlart alindi. PON ve ARE
diizeyleri i¢in alinmis olan venoz kanlar en fazla 30 dakika oda sicakliginda dik
pozisyonda bekletildikten sonra, biyokimya laboratuarinda 4000 rpm’de 10 dakika
sogutmali santrifiij edildi. Ayrilan serum iki esit par¢aya boliinerek -80 derecede
depolanip saklandi. Calismanin yapilacagi giin tim numunelerin +4 °C’de 12 saat

bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi ve biyokimya laboratuarinda ¢alisildi.
3.2. Metod

Paraoksonaz (PON1) enzim aktivitesi Ol¢limiinde substrat olarak paraokson,
arilesteraz (ARE) Ol¢limiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanildi. Kullanilan biitiin
kimyasallar analitik saflikta olup Merck ve Sigmadan saglandi. Serum havuzunda
paraoksonaz aktivite Olglimlerinde farkli konsantrasyonlarda CaCl2 ve yine farkli
konsantrasyonlarda paraokson (O,O-diethyl-O-p-nitrophenyphosphate; Sigma Co,
London, UK) ihtiva eden glisin ve Tris-HCL tamponlar1 kullanilarak; farkli Ph ve
sicakliklarda (37 C ve 25 C de) oOlglimler yapilarak bazal paraoksonaz aktiviteleri
incelendi. Ayni soliisyonlara 0.5 mol/L ve 1 mol/L NaCl ilaveleri yapilarak da NaCl-
stimiile paraoksonaz aktiviteleri tespit edildi. Arilesteraz aktivitesi Ol¢timleri ise Tris-
HCI ve glisin tamponlarina substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 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 Olgiildii. PON aktivitesi 412 nm’de, ARE enzim
aktivitesi 270 nm’de ol¢tldii.

3.3. istatiktiksel Analizler

Veriler sayi, yiizde ortalama ve standart sapma olarak verildi. Verilerin
analizinde SPSS 18 bilgisayar istatistik programi kullanildi. Niimerik veriler parametrik
sartlarda kontrol grubu ile t testi nonparametrik sartlarda Mann-Whitney U Test ile

analiz edildi. p<0.05 olmasi durumunda gruplar arasi fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 adet iilseratif kolit (UK) hastalarin yas ortalamasi
40.3+14.6 yil (19-78) olarak tespit edildi. Hastalarin 20’si erkek (% 52.6), 18’1 kadin (%
47.4) hastadan olusmaktaydi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 43.4+16.4 yil (19-78),
kadin hastalarin yas ortalamasi 36.9+11.7 yil (21-58) olarak tespit edildi. Calismaya
dahil edilen kontrol grubunun yas ortalamasi 40.5+9.9 (18-60) olarak tespit edildi.
Kontrol grubunun 17’°si kadin (%44.8), 21’1 erkek (%55.2) sahislardan olugmaktaydi.
Erkek kontrol grubunun yas ortalamasi 40.8+10.3 y11(24-59), kadin kontrol grubunun
yas ortalamasi 40.1+9.7 yil  (18-60) olarak tespit edildi. PONI’in aktivitesinin
yaslanmayla azalmasi nedeniyle hasta ve kontrol grubundaki kislerinin yaglarinin

birbirine yakin olmasina 6zen gosterildi.

Calismamiza alinan 38 hastanin 18 tanesi (%47) yeni tan1 konulmus, 20 tanesi
(%53) daha onceden klinigimizde takip etmis oldugumuz sonradan niiks gelisen UK
hastasiydi. Hastalarin endoskopik goriiniimlerine gore tutulum yerlerinin tespit edilmesi
aktif donemde yapilan kolonoskopi ile Montreal klassifikasyonuna gore yapildi (51). Bu
klasifikasyona gore, hastalarin 8 tanesi pankolit (%44), 8 tanesi sol kolit (%44), 2 tanesi
proktit (%12) olarak bulundu. Niiks olan hastalarin 10 tanesi pankolit (%50), 7 tanesi
sol kolit (%35), 3 tanesi proktit (%15) tutulumlu idi.

Hastalarda klinik aktivitelerin degerlendirilmesi i¢in Tablo-1’de belirtilmis olan
Trulove-Witts kriterleri kullanildi(40). Bu aktivite indeksine gore aktif donemdeki 38
hastanin 21° i (%55) agir, 13” @ (%35) orta ve 4’4 (%10) hafif grup olarak
siiflandirildi. Agir gruptaki 21 hastanin 10’ una remisyon indiiksiyonu i¢in steroid

tedavisi baslanildi.

Calismaya alinan hastalarin aktif doneminde ve remisyon doneminde serum
orneklerinde Olgiilen paraoksonaz ve arilesteraz (PON1, ARE) degerlerinin

karsilastirilmasina iligkin bilgiler (Tablo 4) verildi.
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Tablo 4: Hastalarin aktif ve remisyon doneminde 6l¢iilen PON1, AREdegerleri

Aktif donem

Remisyon

Parametre | Ortalama+SD Ortalama+SD p
PON1 65.8+415.0 82.4+58.4 p>0.05

Tablo 4’de goriildiigii iizere aktif donemdeki UK hastalarinin serumdaki
degerleri, PON1 ortalamasi 65.8+15.0 U/L, ARE ortalamasi 151.0+236.6 U/mL olarak
tespit edildi. Remisyon donemindeki hastalarda serumdaki, PON1 degeri 82.4+58.4
U/L, ARE degeri 94.1+134.6 U/mL olarak tespit edildi. Aktivasyon ve remisyon

donemindeki UK’li hastalarda PONI,

ARE ortalama degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Calismaya alman aktif donemdeki UK tanili tiim hastalar ile saglikli kontrol

grubu insanlarin dlgiillen PON1 ve ARE diizeylerinin karsilastirilmasina iligskin bilgi

Tablo 5 da verildi.

Tablo 5: Aktif donemdeki tiim UK hastalar1 ve saghkh kontrol grubu PON1 ve ARE diizeylerinin

karsilastiriimasi

Aktif donem

Kontrol

Parametre | Ortalama+SD Ortalama+SD p
PON1 65.8415.0 131.7+63.5 p<0.005
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Tablo 5°da goriildiigii iizere aktif donemdeki UK hastalarinin serumdaki
degerleri PON1 ortalamasi 65.8+15.0 U/L, ARE ortalamasi1 151.0+236.6 U/mL olarak
tespit edildi. Kontrol grubunda serumdaki, PON1 ortalamas1 131.7+63.5 U/L, ARE
ortalamas1 287.3+295.6 U/mL olarak tespit edildi. Aktivasyon dénemindeki UK’li
hastalar ile kontrol grubundaki saglikli bireylerin PON1, ARE ortalama degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (PON p<0.05, ARE p<0.05).

Calismaya alinan remisyon ddénemdeki UK tanili tiim hastalar ile saglikli
kontrol grubu insanlarin 6lgiilen PON1 ve ARE diizeylerinin karsilastirilmasina iliskin

bilgi Tablo 6 da verildi.

Tablo 6: Remisyon dénemdeki tim UK hastalar1 ve saghkh kontrol grubu PON1 ve ARE

diizeylerinin karsilastirilmasi

Remisyon donem Kontrol
Parametre | Ortalama+SD Ortalama+SD p
PON1 82 4458 4 131.7+63.5 p<0.005

Tablo 6’da goriildiigii iizere aktif donemdeki UK hastalarmin serumdaki
degerleri PON1 ortalamasi 82.4+58.4 U/L, ARE ortalamas: 94.1+134.6 U/mL olarak
tespit edildi. Kontrol grubunda serumdaki, PON1 ortalamas1 131.7+63.5 U/L, ARE
ortalamas1 287.3+295.6 U/mL olarak tespit edildi. Remisyon donemindeki UK’li
hastalar ile kontrol grubundaki saglikli bireylerin PON1, ARE ortalama degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Tablo 7: Aktif déonemdeki UK hastalar ile saghkli kontrol grubu t.kolesterol, HDL, LDL, TG

diizeylerinin karsilastirilmasi

Aktif donem Kontrol
Parametre Ortalama+SD Ortalama+SD p
T.KOLESTEROL | 160.6+38.5 171+27.5 p>0.05
HDL 32.3£7.6 46.4+17.6 p<0.005
LDL 102.94+35 102.2+25.3 p>0.05
TG 130.4+65 136.3+85 p>0.05

Tablo 7°de goriildiigii iizere aktif dénemdeki UK hastalarmin serumdaki
t.kolesterol ortalamas1 160.6+38.5 mg/dl, HDL kolesterol ortalamas1 32.3+7.6 mg/dl,
LDL koesterol ortalamast 102.9+35 mg/dl, TG ortalamsi 130.4+65 mg/dl olarak tespit
edildi. Kontrol grubunda T kolesterol ortalamasi 171+27.5 mg/dl, HDL kolesterol
ortalamasi 46.4+17.6 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 102.2+25.3 mg/dl, TG
ortalamas1 136.3+85 mg/dl olarak tespit edildi. Aktif donemdeki UK’li hastalar ile
kontrol grubundaki saglikli bireylerin HDL kolesterol seviyeleri araindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu(p<0.05). Fakat aktif donemdeki UK li hastalarin T.kolesterol,
LDL, TG arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

UK kalin bagirsagin mukozal inflamasyonu ile karakterize idiopatik bir
hastaliktir. UK  insidansindaki farkliliklar ~ cografyadaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. En yaygmn olarak Amerika’yr da igine alacak sekilde bati
ilkelerinde goriiliir. Hastalik genelde geng adolesan ve erken yetiskinlik doneminde
goriiliir ve yasamin {iciincii dekadinda insidansinda pik yapar. UK’in etyopatogenezi
tam olarak anlagilamamistir. Ama immunolojik anomaliler, genetik etkiler, ¢evresel
ajanlar, kolon bariyer fonksiyonlarindaki degisimler, bakteriyel-viral enfeksiyonlar,
kolon mikro florasindaki degisimler, nutrisyon ve psikolojik faktorler UK’in

baglamasindan ve kronik inflamatuar yanitin yayilmasindan sorumlu olabilirler [92].

Kanitlara gore serbest radikalleri iceren antioksidanlar IBH’larm
patofizyolojisinde anahtar bir rol oynarlar. Bunu o6zellikle inflamasyonun basinda,
stireci boyunca ve doku hasar1 sonrasinda yaparlar [93]. Oksidatif denge organizmadaki
serbest radikallerin iiretimi ile bunlar1 ortadan kaldiran sistem arasindaki dengedir.
Serbest oksijen radikallerinin artmasi veya bu radikallerin antioksidan savunma sistemi
tarafindan notralize edilememesi durumunda oksidatif stres olusur [94,95]. Oksidatif
strese yol acan reaktif oksijen radikalleri, lipit peroksidasyonu, hiicre membran
biitiinliiginiin bozulmasi ve endotelyal ve parankimal hiicrelerde DNA hasar1 gibi

istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir [96].

Su an yaygin olarak bilinmektedir ki IBH’indaki doku hasari, bakteriyel
iremeye ve diger liimenle ilgili faktorlere karst anormal mukozal immiinitenin cevabi
olarak olusan bir inflamatuar kaskatin sonucudur. Inflamatuar kaskad mukozanin
inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu ve reaktif oksijen, nitrojen metabolitleri gibi
proinflamatuar mediyatorlerin salimimi ile baglar. Reaktif oksijen ve nitrojen
metabolitleri, inflamatuar bagirsak hastaliginin kisir dongiisiinii siirdiiren proinflamatuar
faktorlerin kritik bir grubu olarak gosterilmistir [97-101]. Serbest oksijen radikalleri
[BH’larinda bagirsak hasarinda araci bir role sahiptirler. Bu radikaller poliansature yag
asitlerinden zengin olarak bilinen hiicresel membranlara hasar verirler. Serbest oksijen
radikalleri poliansature yag asitlerindeki ¢ift baglara baglanarak lipid peroksidasyonuna

neden olurlar. Bu etkilesim oksidatif doku hasari ile sonuglanir [102].
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Kolon goreceli olarak mukozasindaki diisiik orandaki antioksidanlara bagh
olarak oksidatif hasara duyarhidir. Ayrica UK de azalmis antioksidan defans

mekanizmalar1 asir1 inflamasyonun gelisimine neden olabilir [103,104].

Bu oksidanlar koruyucu sistemi (antioksidan defansi) yenerler ve kanser,
inflamasyon, sok, karaciger hasari, romatoit artrit, ateroskleroz, IBH gibi bir¢ok sayida
akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde kritik belkide nedensel bir rol oynayan

hiicresel hasar ve yag peroksidasyonu ile sonuglanirlar [93].

Paraoksonazin (PON-1), primer fizyolojik rolii hala tam olarak bilinmemesine
ragmen, son calismalarda HDL kolesterol ile iliskili oldugu ve LDL kolesterolun
oksidatif modifikasyonuna karsi koruyucu bir rol oynayarak lipit peroksidasyonunu
engelledigi, antioksidan ve antiinflamatuar ozellik gosterdigi  belirtilmektedir
[77,105,106]. PON-1’in, hiicre membranlar1 ve lipoproteinler tizerine serbest
radikallerin yol agtig1 lipit peroksidasyonuna karsit antioksidan etki gosterdigi

gozlenmistir [107].

Simdiye kadar PONI {izerine yapilan klinik arastirmalar ateroskleroz ve
kardiyovaskuler hastaliklar {izerine odaklandi. Ancak son caligmalarda bagirsaklarin

PONT sirkiilasyonunda bagka bir kaynak olabilecegi gosterildi.

UK le yapilan PON1 c¢alismas: literatiirlerde yeterince bulunmamaktadir.
Yapilan birkag¢ ¢alismada serum PON1 diizeyleri ile UK iliskisi tam anlamiyla ortaya

konulamamustir.

Baskol ve arkadaslarmm 30 UK ve 30 kontrol grubunun katilimiyla yapmis
olduklar1 ¢aligmada, serum PON1 aktivitesi ve oksidatif stresin iyi bir belirteci olan
malondialdehyde seviyeleri incelenerek UK li hastalardaki oksidatif ve antioksidatif
durum degerlendirmesini yapilmis. Ayrica bu iki grub arasinda korelasyon analizleri
yapilmistir. Calismanin sonucunda serum malondialdehyde seviyeleri UK li hastalarda
kontrol grubuna gére yiiksekken, PON1 aktivitesi UK li grubta kontrol grubuna gore
daha diisiikk olarak bulunmustur. Ayrica serum malondialdehyde seviyeleri ve PON1
aktivitesi ile hastaligin aktivitesi arasinda higbir korelasyon bulamamiglardir. Baskol ve

arkadaslar1 ¢ikan bu sonuglar1 prooksidan bir ¢evrede inflamatuar yanitin bir pargasi
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olarak artan sitokinlerin azalmig PON1 aktivitesinin muhtemel nedeni olabilir seklinde
aciklamiglardir [93].

Rothem ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya 28 Crohn, 14 UK’li hasta
katilmistir. Bu calismada crohn hastalarmm terminal ileumundan, UK’li hastalarin
kolonundan ve ¢olyak hastalarin duodenumdan alinan biyopsilerle kontrol grubun
kolonundan alinan biyopsi ornekleri karsilagtirilmis. Kontrol grubuna gore ¢olyak
hastalarinin  duodenumundan, crohn hastalarinin terminal ileumundan ve UK’li
hastalarinda kolonundan alinan biyopsilerde PON1 eksikligi gbzlenmistir ve bu
hastaligin aktivitesi ile uyumlu olarak tespit edilmistir. Ayrica PON1 azalmas1 sadece
UK ve CH da olmayip ¢dlyak hastalarindan alnan biyopsi drneklerinde de tespit
edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada elde edilen bulgularla inflamasyon ve oksidatif
stresle karakterize ¢esitli GIS bozuklar1 ile PON1 arasindaki iliskinin agiklanmasi

saglamis oldu [108].

Karban ve arkadaslarinin yapmis oldugu vaka kontrol ¢alismasinda PON1 ve
PON?2 polimorfizimleri ile inflamatuar bagirsak hastaligi arasindaki iliski incelenmistir.
Bu vaka kontrol ¢alismasinda 224 crohn lu, 58 UK’li hasta ile 311 saglikli kontrol
grubu degerlendirmeye alinmistir. Bu c¢alismada PON1 192Q/R PON1 55 L/M ve
PON2 311 S/C polimorfizmleri DNA o&rneklerinde incelenmis. Askenazi yahudi
popiilasyonundaki inflamatuar bagirsak hastalikli kisilerde PON1 192 R alleli yaygin
olarak disiik bulunmustur. Ayni1 grubta PON1 192 Q/PON1 55 L/PON2 311 S halotip
siklig1 ise diisiik saptanmistir. Sonug olarak askenazi Yahudi popiilasyonunda PONT R
192 allel tasiyiciliginin inflamatuar bagirsak hastaligi gelisimine karst koruyucu bir etki

gosterdigi gozlenmistir [109].

Boehm ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir caligmada ise 52’si Crohn,
67’si UK ve 99’u saglikli bireyler incelenmis. PON1’in tanisal 6zelligi CRP ile
karsilastirilarak degerlendirilmis. Bu ¢alismanin sonucunda hem Crohn hem UK li
hastalarda saglikl bireylere kiyasla arilesteraz (ARE) ve PON1 aktivitesi azalmig olarak
bulunmustur. Azalma Crohn hastalarinda daha fazla olarak tespit edilmis. PON1
aktivitesi hastaligm ciddiyeti ile korele olarak saptanmistir. UK ve crohn hastalarm
tiimii 5 ASA deriveleri ile tedavi edilmis. Ek olarak kortikosteroid 20 Crohn, 24 UK’li

hastaya uygulanirken kontrol grubu olarakda 99 saglikli kisi belirlenmistir. Sonug
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olarak antioksidan PON1 inflamatuar bagirsak hastaliginda 5 ASA deriveleri ile tedavi
edilmeksizin azalmis olarak bulunmus. UK’li hastalardan Kkortikosteroidle tedavi
olanlarin olmayanlara gére anlamli derecede azalmis PON1 ve ARE aktivitesine sahip
oldugu gorilmiistiir. Bu c¢alismanin sonucunda PONZ1’in hastaligin aktivasyonunu,
inflamasyonun ciddiyetini ve anemiyi yansitirken lipid peroksidasyonunu yansitmadigi
goriilmiistiir. Crohn ve UK varliginda azalan ARE enzim aktivitesi CRP yiiksekligi ile
karsilastirilmis ve zayif bir belirte¢ olarak saptanmis. Yine ¢alismanin sonucunda PON1
ayirici tanida %35 duyarlilik %88 spesifite ile iyi bir marker olarak saptanmasina
ragmen CRP ile karsilagtirildigindaki %48 duyarlilik ve %67 spesifite ile PON1’in tani

koymadaki giicii klinik uygulamalar i¢in yeterince giivenilir bulunamamuistir [110].

Bizim yapmis oldugumuz calismanin sonucunda ise yukaridaki calismalarin
sonucuna paralel olarak UK’li hastalarin hem aktif hem de remisyon dénemlerindeki
PONL1 ve ARE aktivitesi saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi.
Fakat hastaligin aktif donemindeki PON1 ve ARE diizeyleri ile, hastaligin remisyon
donemindeki PON1 ve ARE diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanamadi. Bu
sekilde hastaligin aktivasyonuyla PON1 ve ARE diizeyleri arasinda bir korelasyon
kurulamadi. Bu sonuglara gére UK hastaligmin tanisinda PON1 ve ARE aktivasyonu iyi
bir belirte¢ olabilir. Fakat hastaligin takibin degerlendirilmesinde yeterli bir 6zellige

sahip olmadig1 géziikmektedir.

UK’li hastalarda serum PONI1 aktivitesindeki azalmanin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Buna sebeb olabilecegini diisiindiigiimiiz ilk hipotezimiz PON1
aktivitesinin, HDL kolesterol ile iligkili bir enzim olmasindan dolay: [84], azalmis
HDL-kolesterol seviyeleri ile diisik PON1 aktivitesi arasinda bir korelasyon
olabilecegidir. Bizim yaptigimiz ¢aliymada da aktif dénemdeki UK li hastalar ile
saglikli kontrol grubundaki goniilliilerde bakilan HDL kolesterol seviyeleri arasindaki

istatiksel fark ileri siirdiigiimiiz hipotezi desteklemektedir.

UK de inflame mukozadaki azalmis antioksidan seviyeleri sonucunda, artan
serbest oksijen radikalleri ile olusan oksidatif stres doku hasarina neden olur. Serum
PON-1 ekspresyonunun, oksidatif stresle azaldigi ve yapilan ¢alismalarda oksidatif stres
durumlarinda PON-1"in inaktive oldugu gésterilmistir [111,112].
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Karakiiciik ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 16 aktif donemde olan
Behget hastast ve 15 saglikli kontrol grubu yer aldi. Bu calismada aktif donemdeki
Behget hastaligindaki PON1 aktivitesini ve reaktif oksijen tiirlerinin sebeb oldugu lipid
peroksidasyonunun son {irinii olan MDA (malondialdehit) seviyeleri degerlendirildi.
Aktif donemdeki Behget hastalarinda kontrol grubuna gore kiyasla istatiksel olarak
anlamli derecede serum PONI seviyesinde azalma, serum MDA seviyesinde artma
saptand1i. Karakucuk ve arkadaslar1 ¢ikan bu sonucu aktif donemdeki Behget
hastaligindaki endotelyal hasar ve artan polimorfoniikler 16kosit aktivitesi ile
prooksidan bir ortam olugmasi ve bu ortamda azalmis antioksidan PONT1 aktivitesi ve
artmig lipid  peroksidasyonun sonucunda artmis MDA  seviyeleri olarak
degerlendirmislerdir [113].

Isik ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir caligmaya 47 aktif romatoid
artritli vaka ve 2 saglikli goniilli katilmis. Bu calismada romatoid artritli hastalarda
lipid hidroperoksit seviyeleri ile PON1, ARE aktiviteleri degerlendirilmis. Romatoid
artritli hastalar saglikli grubla karsilastirildiginda lipid hidroperoksit diizeyleri yiiksek
saptanirken, PONI1 ve ARE aktiviteleri diisiik olarak saptanmis. Hasta grubtaki lipid
hidroksil seviyeleri ile PON1 aktivite arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmis. Bu
¢alismanin sonucunda romatoid artritli hastalarda oksidanlarin artmis, antioksidanlarin
azalmig oldugu bulunmustur [114]. Bir baska romatoid artritli hastalarla yapilan
caligmada Altindag ve arkadaslar1 25 romatoid artrit hastas1 ve 26 saglikli kontrol grubu
calismaya almiglar. Hasta ve saglikli grubta PON ve ARE aktiviteleri ve LOOH (lipid
hidroperoksid) diizeylerini dl¢lip, sonu¢ olarak da romatoid artritli hastalarin serum
PON ve ARE aktivitelerinin diisiik oldugu gosterilmislerdir. Bu azalmanin sebebi olarak
da PON ve ARE aktivitelerinin romatoid artritin patagenezinde rol oynayabilecek

oksidatif stresten etkilenebilecegi seklinde goriis beyan etmislerdir [115].

Artan oksidatif stres altindaki hastaliklar olan, maligniteler, travma ve diabetes
mellitus da azalmig PON aktiviteleri saptanmistir. Akcay ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ¢alismada mide ve pankreas kanserli hastalarda azalmis serum PON aktivitesi
saptanmigtir [116,117]. Elkiran ve arkadaslarinin Tirk popiilasyonundaki yeni tani
almig akciger kanserli hastalar {izerinde yaptiklari ¢alismada her iki grubta da serum
HDL seviyeleri ile PON1 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon, PON1lve ARE

aktivitesini anlamli oranda azalmis olarak bulmuslardir [118]. Bir baska c¢alismada
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Kafadar ve arkadaslan yiiksek gradeli glioma ve menengiomali hastalarda yine azalmis
serum PON1 aktivitesine rastlamislardir [119]. Yildirnm ve arkadaslarinin incelemis
oldugu travmali hastalarda serum PON diizeyi azalmis olarak bulunmustur [120].
Yapilmis olan pek ¢ok calismada hem tip 1 diyabet, hem de tip 2 diyabet hastalarinda
kontrol grubuna gore serum PON1 diizeyinde azalma oldugu bulunmustur [121-123].
Mackness ve arkadaslarinin diabetik hastalarda yaptiklar1 calismada PONI1 degeri
kontrole goére anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir [124]. Yukaridaki calismalar
degerlendirildiginde Baskol ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada UK de reaktif oksijen
metabolitlerinin arttig1 gosterilerek, oksidatif stresin UK hastaliginda etkili oldugu
gosterilmistir. Yine yukarida bahsedilen oksidatif stresin etkili oldugu benzer
hastaliklarla yapilan ¢aligmalarin sonuglarinda, PON1 ve ARE diizeylerinin azaldig:
goriilmektedir. Buradan sonug olarak UK de PON1 ve ARE diizeylerinin azalmasinda
etkili bir sebeb olarak artan reaktif oksijen metabolitleriyle ortaya ¢ikan oksidatif stresin
antioksidan etkiye sahip olan PON ve ARE i serum diizeylerinde azalmaya neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

UK de PONI ve ARE aktivitesinin azalmasma neden olabilecegini
diisiindiiglimiiz son hipotez ise inflamasyonun kendisi ve inflamasyonla artan
sitokinlerin etkisidir. UK hastali1 sonug olarak inflamatuar bir hastaliktir. Inflamatuar
yamtin bir pargasi olarak da UK hastaliginda TNF-a ve IL-1 in arttign gesitli
caligmalarla gosterilmistir [125-127]. Kumon ve arkadaglar1 IL-1 ve TNF-a nin serum
PONL1 aktivitesini azalttigini raporlamislardir [128]. PON1 dominant olarak karacigerde
tiretilir [59]. IL-1, TNF-a gibi sitokinler karaciger hiicrelerine direkt etki ederek PON1
mRNA’nin azalmasina neden olurlar. Sitokinlern etkisi ile ortaya ¢ikan karacigerdeki
PON mRNA seviyesindeki azalma, serum PON aktivitesindeki azalmadan daha
fazladir. Bu farkliliktaki en miimkiin aciklama kan akimindaki PON’un yarilanma
omriiniin goreceli olarak daha uzun olmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle
karacigerdeki PON mRNA iiretimdeki akut degisiklikler serum PON seviyelerinde daha
iliml1 bir etkiye neden olurlar [129].

Van Lenden ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tavsanlara ve operasyon
sonrast insanlara lipopolisakkarit enjeksiyonu uygulanmistir ve HDL PON aktivitesinde

azalma gozlenmistir. Yapilan bu ¢alismada akut faz cevabi sirasinda TNF ve IL1 gibi
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salinan mediyatdrlerin serum PON aktivitesini azattig1 bulunmus olup PON negatif akut

faz proteini olarak kabul edilmistir [130].

Feingold ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise farelere lipopolisakkarit veya
sitokin tedavisi verilip akut faz cevabi olusturulmus. Liposakkarit uygulamasi
karacigerde %80 oraninda PON1 mRNA seviyelerinde azalma ile sonuglanmis. Boylece
akut faz cevabi sonrasinda PON1 seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Ek olarak hem
TNF, hem de IL1 uygulamalarinin karacigerdeki PON1 mRNA seviyelerini diistirdiigii
gozlenmistir. Ancak sitokinlere gore azalan PONI1 aktivite ve mRNA seviyeleri
lipopolisakkarit sonrasindakine gore goreceli olarak daha az olarak saptanmistir.
Hipotezimizi destekler nitelikte olan bu c¢alismanin sonucunda farelere hem
lipopolisakkarid hem sitokin uygulamasi sonrasinda olusturulan akut faz cevabina bagl
olarak PON mRNA seviyelerinde azalma bulunmustur. Ama lipopolisakkarit sonrasi
olusan PON mRNA diizeyindeki disiisiin sitokin uygulmasina nazaran daha belirgin

olmasi dikkat ¢ekici nokta olmustur [129].

Sonu¢ olarak yaptigimiz calismada UK’li hastalarda PON1 ve ARE
aktivitelerinin azaldig: tespit edilip ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugu
degerlendirilmistir. Bu azalmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
azalmaya neden olacak sebepleri diisiindiigiimiizde, PON1 in HDL kolesterol ile iliskili
bir enzim olmasindan dolayi, azalmis HDL-kolesterol seviyeleri ile diisiik PONI1
aktivitesi arasinda bir korelasyon olabilecegi ve bunun sonucunda azalmis HDL’nin
ayni zamanda PONI1 degerinin de azalmasina neden olabilecegi akla getirmektedir.
Diger bir sebeb olarak da, UK de artan reaktif oksijen metabolitlerin olusturdugu
oksidatif stresin antioksidan olan PONZ1’in diizeyinde bir azalma saglayabilir. Yine
baska bir sebep ise artan sitokinlerin PON1 aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Ya da
serum PON1 aktivitesindeki azalmanin inflamatuar yanitin bir pargasini

olusturabilecegi diistiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alismada iilseratif kolitin (UK) hem aktivasyon déneminde hem
de remisyon donemindeki paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri olgiilerek
kontrol grubuyla karsilastirildi. UK hastaligimin hem aktif hem remisyon dénemlerinde
bakilan PON1 ve ARE diizeylerinin kontrol grubunda bakilan PON1 ve ARE diizeylerine
gore anlaml olarak diisik gelmesi UK in tamisinda kullanilabilecek bir belirteg
olabilecegini bize diisiindiirdii. Fakat UK hastaligmin aktivasyon ve remisyon
donemlerindeki PON1 ve ARE diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamasinin da
hastaligin takibinde kullanilabilecek biyokimyasal parametreler olmadigini akla
getirmektedir. Ancak bu konuda kesin bir kanaate varabilmek igin daha genis

popiilasyonlarla yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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