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OZET

Anesteziyoloji uygulamalarinda; siiksinilkolin, mivakuryum, kloroprokain, diamorfin gibi ilaglarin metabolizmasinda gérev
alan psodokolinesteraz (PChE), organofosfat entoksikasyonunun tani ve tedavisinde de kullanilan onemli bir enzimdir. Hepatit,
siroz gibi karaciger hastaliklarinda, malignite, malniitrisyon, iiremi, yanik durumlarinda, toksik inhibisyon ve genetik enzim
varyantlarinda PChE aktivitesi azalabilmektedir.

Ila¢ metabolizmasinda gorev alan oksidatif enzimler ile yas arasindaki iliskiyi arastiran calismalarin bircogunda, yaslanma-
nin enzim aktivitesi iizerine bir etkisi olmadigi bildirilmektedir. Biz ¢alismanuzda, cerrahi hastalardan olusan bir populasyonda,
PChE diizeyi ile cinsiyet ve yas arasindaki iligkiyi arastirmay: planladik.

Organ yetmezIligi, malignite, enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu yapan ila¢ kullanim dykiisii olanlar ile gebeler digindaki 492
olguda preoperatif PChE diizeyleri 6l¢iildii. Erkek olgularda ortalama PChE diizeyleri, kadin olgulardan anlamli yiiksek bulundu.
60 yasindan sonra erkeklerde enzim seviyesi azalirken, kadinlarda 18-44 yas arasi en diisiik enzim diizeylerinin gozlendigi donemdi.

Cerrahi populasyonda psédokolinesteraz aktivitesi, ileri yastaki erkekler ile dogurganlik dénemindeki yetigkin kadinlarda en
diisiik diizeylere inmektedir. Bu ¢alisma, tamimlanan yas gruplarindaki olgularda, PChE ile metabolize olan anestezik ilaglarin
kullaniminda, ‘uzanus apne’ riskinin artacagini isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Cerrahi, anestezi, enzim, psodokolinesteraz, yaglanma, cinsiyet

SUMMARY

THE EFFECTS OF GENDER AND AGEING ON PLASMA PSEUDOCHOLINESTERASE ACTIVITY IN A SURGICAL
POPULATION

Pseudocholinesterase (PChE) is a significant drug metabolizing enzyme of succinylcholine, mivacurium, choloroprocain
and diamorphine, which is used as a diagnostic and therapeutic parameter in organophosphate toxicity. PChE activity may
decrease following hepatic and renal failure, malnutrition, malignancy, burns and toxic inhibition or due to inherited enzyme
variants.

Most studies which have examined the relationship between ageing and oxidative enzymes of drug metabolism have been
consistent in finding no effect of ageing. In our study, we planned to investigate age and gender related influences on PChE
activity in a surgical population.

We measured the level of PChE preoperatively in 492 patients excluding those who were pregnant, had solid organ failure
or malignancies or who were taking drugs known to induce or inhibit enzyme activity. The mean enzyme level was found to be
significantly higher in males than in their female counterparts. While the enzyme levels of males decreased significantly in
those over 60 years of age, the minimum mean enzyme levels in females was in the 18-44 age group.

The PChE activity decreased to a minimum level in the elderly men and the mature prolific women of the surgical population.
Our findings suggest that the risk of ‘prolonged apnea’ is likely to increase in these age groups when anesthetic drugs which
are metabolized by PChE are used.
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GIRIS

Psodokolinesteraz (PChE) (acilkolin agilhidrolaz,
EC 3.1.1.8, butirilkolinesteraz, plazma veya serum koli-
nesteraz) ve asetilkolinesteraz (AChE) (asetilkolin ase-
tilhidrolaz, EC 3.1.1.7, ‘gercek’ veya ‘kirmiz1 hiicre’ ko-
linesteraz) kolin esterlerini hidrolize eden, yap1 olarak
birbirine benzeyen ancak baglandiklar1 substrat, inhibi-
tor ozgiilliigii ve antikor tanima ozellikleri ile birbirin-

den ayrilan enzimlerdir (1). PChE, karacigerde sentezle-
nen 342 kDa agirlikta tetramerik glikoprotein yapidadir
ve intestinal mukoza, kan plazmasi ve beyaz cevherde
bulunur. AChE ise kirmizi hiicre membraninda sentezle-
nerek, gri cevher ve sempatik ganglion motor son plak-
larina dagilir. AChE 6zgiil olarak asetilkolini hidrolize
eder ve yiiksek konsantrasyonda substrat varliginda en-
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zim etkinligi inhibe olur. PChE ise diger alifatik koli-
nesterlerini asetilkolinden daha hizli hidrolize ederken,
substrat inhibisyonuna ugramaz (1).

PChE’nin fizyolojik fonksiyonlari; lipit ve lipoprote-
in metabolizmasi, serbest kolin konsantrasyonunun
kontrolii, butirilkolin birikiminin énlenmesi, biiytime ve
tiimorogenez ile detoksifikasyon mekanizmalarinda ola-
st bir rol, cevresel toksinlere kars1 olas1 bir bariyer, koli-
nerjik sinyalizasyonla iligki, asetilkolin hidrolizi ve ilag¢
metabolizmasinda kanitlanmig enzim roliidiir (2,3).

Hem organofosfat zehirlenmelerinde serum diizeyle-
rinin tani ve tedavideki onemi, hem de kisa etkili kas
gevsetici ilaglarin (siiksinilkolin ve mivakuryum) meta-
bolizmasindaki etkinlikleri nedeniyle kolinesterazlar
anesteziyologlarin dikkatini ¢ceken enzimlerdir. AC-
hE’ye gore daha cabuk azalan PChE aktivitesi, kronik
(mesleksel) organofosfat maruziyetinde izlem icin daha
uygun bir parametredir. Kokain ve heroin (diasetil mor-
fin) gibi ilaglarin ve bir¢ok lokal anestezigin metaboliz-
masi i¢in de PChE gerekmektedir (2).

PChE’nin plazma diizeyleri bazi hastaliklarda (kara-
ciger hastaliklari, bobrek yetmezligi, malniitrisyon, bazi
malignitelerde) ilaglar ile (neostigmin, oral kontraseptif-
ler), fizyolojik durumlarda (yas, gebelik), toksik inhibis-
yonda (organofosfat, karbamat, kimyasal silahlar), ciddi
yaniklarda ve enzimin genetik bazi varyantlarinda azala-
bilmektedir. Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda
plazma PChE aktivitesi azalmakla birlikte, genellikle
normal kiloya ulasilmasiyla, enzim diizeyleri de yiiksel-
mektedir. Yetiskinlerde ise, cogunlukla saglikli goniillii-
lerde yapilan arastirmalarda, yas ve cinsiyet ile enzim
aktivitesi arasinda bir iligki bulunamamustir (4-6).

Bu caligsmada; cerrahi operasyon uygulanan olgular-
da yas ve cinsiyet ile, anestezik ilaclarin da oksidatif
metabolizmasina katilan, psédokolinesteraz diizeyleri
arasindaki iligkinin aragtirilmasi planlanmaisgtr.

GEREC ve YONTEM

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tane Etik Kurulu ve cerrahi operasyon oncesi bilgilendi-
rilmis yazili hasta onay1 alinan 492 olgu, rasgele sayilar
tablosuna gore randomize edilerek, caligmaya dahil edil-
di. Olgular alt1 degisik yas grubunda siiflandirildi: 0-18
yas aras1 bireyler iki ayr1 grupta, 18 yas lizeri yetiskinler
ise Woodhouse ve ark’nin tanimlamasina gore dort ayri
grupta degerlendirildi (7). Organ yetmezligi (karaciger,
bobrek) veya malignitesi olan, enzim indiiksiyonu (anti-
konviilzan, barbitiirat, oral kontraseptif) veya inhibisyonu
(simetidin, propranolol) yapan ila¢ kullanan olgular ile
gebe olan kadinlar ¢calisma diginda tutuldu. Biitiin kan or-
nekleri, preoperatif olagan tarama testleri sirasinda alindi.
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Hastanemizde PChE serum diizeyleri, S-biitiriltiyo-
kolin iyodid metodu ile dl¢iilmektedir (Cobas Integra,
Roche Diagnostics Corporation, USA). S-biitiriltiyoko-
lin iyodid, BChE enzimi ile tiyokolin iyodid ve biitirata
hidrolize olmaktadir. Tiyokolin iyodid, 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoat (DTNB) ile reaksiyona girerek 5-merkap-
to-2-nitrobenzoat: olusturur.

S-Biitiriltiyokolin iyodid + H,O ----- (BChE)----- >
tiyokolin iyodid + biitirat

Tiyokolin iyodid + DTBN --------- > 5-merkapto-
2-nitrobenzoat + 2-nitrobenzoat- merkaptotiyolin

5-merkapto-2-nitrobenzoat olusum hizi, katalitik ko-
linesteraz aktivitesi ile dogrudan orantilidir. Bu substra-
tin olusum hizi, 480 nm’de spektrofotometrik absorbans
artig1 ile olgiilebilmektedir. Hemoliz, bilirubinemi ve li-
pidemi test sonucunu etkilemezken, sitrat ve florid varli-
ginda enzim reaksiyonu inhibe olmaktadir. Hastanemiz
laboratuarinda 6400-15500 U/L aralig1 referans deger
olarak kabul edilmektedir.

Calismaya katilan olgular kadin ve erkek olmak tize-
re cinse dayali iki farkli populasyona béliinerek ortala-
ma PChE aktiviteleri arasinda farklilik olup olmadigi
Student’s t-testi ile arastirildi. Alt1 degisik yas araligina
dayali olusturulan gruplarin ortalama PChE aktiviteleri
arasindaki farklilik varyans analizi ile, grup i¢inde ka-
din-erkek ortalama PChE aktivite farklilig1 ise Student’s
t-testi ile karsilagtirildi. Olgularin yas ve cins ile enzim
aktiviteleri arasindaki iligki Pearson korelasyon katsayi-
s1 ile degerlendirildi. Olgiilen degerler ortalama (SD)
olarak verildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Olgularin cinsiyete gore dagilimi ve ortalama PChE
aktiviteleri Tablo I’de gosterildi. Erkek olgularda ortala-
ma PChE aktivitesi, kadin olgulardan anlamli yiiksek
bulundu (Tablo I) (p< 0.01). Yasla enzim aktivitesi ara-
sindaki iligkiye bakildiginda, erkek olgularda negatif
korelasyon tespit edildi (r = -0.26, p< 0.01). Kadinlar-
da yagla enzim aktivitesi arasinda anlaml bir iligki bu-
lunamadi.

Yas gruplarindaki ortalama PChE aktivite dagilimi
incelendiginde, gruplar arasinda enzim diizeylerinde an-

Tablo I: Olgularin PChE (UL") aktivite dagilimi [Ortalama (SD),
PChE: Psodokolinesteraz]

Cins n PChE
Erkek 236 11128.4 (2619.4)
Kadin 256 10105.9 (2384.1)*

*p< 0.01; Erkek ve kadin karsilagtirildiginda.
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laml1 farklilik tespit edildi (Tablo II) (p< 0.01). 18-29
yas (Grup 3) ve 30-44 yas (Grup 4) grubundaki kadin
olgularin enzim aktivitelerinin, erkeklere gore anlaml
diisiik oldugu saptand:1 (sirasityla p< 0.01 ve p< 0.05)
(Tablo II). Altinc1 yas kusagindaki (60 yas iizeri) erkek
olgularda PChE degeri ile yas arasinda negatif korelas-
yon (r = -0.54) tespit edildi (p< 0.05).

Ozer ve ark : Cinsiyet, yas ve psodokolinesteraz aktivitesi

mizdaki bulgulara benzer olarak, PChE aktivitesinin er-
keklerden daha diisiik oldugu saptanmuistir (5). Pinto Pe-
reira ve ark’nin (6) yine saglikli goniilliilerde yaptiklari
calismada, olgularin yaglar bildirilmemekle birlikte, ka-
dinlarda PChE aktivitesinin erkeklere gore daha diisiik
oldugu bildirilmistir.

Saglikli insanlarda yapilan caligmalarin sonucunda,

Tablo II: Yas gruplarmna gore PChE (U L") aktivitesi dagilimi [Ortalama (SD), PChE: Psodokolinesteraz]
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(0-6 yas) (7-17 yas) (18-29 yas) (30-44 yas) (45-59 yas) (60-82 yas)
n 58 35 39 68 25 11
E PChE 11870.7 11865.7 10757.8 10634.2 11207.1 9058.4 Q
5 (2542.1) (2202.1) (2696.2) (2601.7) (2452.9) (2911.1)
yas 2.8 (1.9) 10.4 (3.1) 23.3(3.4) 36.8 (4.0) 49.1 (3.3) 72.8 (6.4)
n 24 22 42 97 58 13
_5 PChE 11343.8 11250.4 8979.2 * 9663.6 # 10568.5 10760.5
Q (2052.6) (1578.4) (2210.5) (2384.3) (2449.5) (2164.9)
yas 2.7 (2.0) 10.2 (2.5) 24.5(3.2) 37.9 (3.8) 50.8 (4.4) 66.9 (6.4)

* p< 0.01; Aym yas grubunda erkek ve kadin karsilastirildiginda.
# p< 0.05; Aym1 yas grubunda erkek ve kadin karsilastirildiginda.
Q PChE diizeyi ile yas arasindaki korelasyon (r = - 0.54) (p< 0.05).

TARTISMA

Bu c¢aligmada, cerrahi populasyondaki erkek olgula-
rin daha yiiksek plazma PChE diizeylerine sahip oldugu,
60 yasindan sonra erkeklerde enzim aktivitesinin azaldi-
&1 saptandi. Kadinlarda PChE aktivitesi 18-44 yas arasi
erigkinlik doneminde belirgin olarak en diisiik diizeylere
iniyordu. Ancak hem kadin hem de erkek olgularda or-
talama PChE diizeylerinin en diisiik oldugu doénemlerde
bile normal sinirlar i¢inde seyrettigi gozlendi.

Calismamizda tiim olgular cinse dayali olarak iki
farkli gruba boliindiigiinde, yasla enzim aktivitesi ara-
sinda erkeklerde ¢ok zayif (r = -0.26) negatif korelasyon
bulundu. Yagla enzim aktivitesi arasindaki en belirgin
iligki, 60 yasindan sonra erkeklerde enzim diizeylerinin
giderek azalmasiyd: (r = -0.54).

Plazma esterazlar1 bir¢ok farkli ¢alismaya konu ol-
mustur. Saglikli yetiskinlerde dort farkli esteraz (Benzo-
yilChE, AChE, PChE, ve Aspirin esteraz) aktivitesinin,
bizim ¢alismamizdan farkli olarak, yaslanmayla degis-
medigi bildirilmistir (4). Ayni calismada 6zellikle 60 yas
iizeri kadin olgu sayisinin yetersiz olmasi, cinse gore
farkliligin arastirilmasini engellemistir (4). Arastirmaci-
lar yeterli erkek olgu sayisina dayanarak, tiim yaglarda
enzim aktivitesinin erkeklerde degismedigini ileri siirmiis-
lerdir. Hernandez ve ark. (5) 18-62 yas arasi saghikli go-
niilliilerde yaptiklari aragtirmada, PChE diizeylerinin 25
yas alt1 gen¢ populasyonda daha diisiik seyrettigini bil-
dirmislerdir. Enzim aktivitesiyle cinsiyetin iligkisine ba-
kildiginda, 45 yas altindaki kadinlarda, bizim ¢alisma-

genel olarak PChE aktivitesi erkeklerde degismezken,
kadinlarda 6zellikle dogurganlik donemini de iceren yas-
larda daha diisiik diizeylerde oldugu sdylenebilir. Ancak
travma ve/veya cerrahi girisim gerektiren bir patolojisi
olan olgularda esteraz aktiviteleri degiskenlik gosterebil-
mektedir. Travma ve cerrahi uyar1 sonrasinda ila¢ meta-
bolizmasinda bozulma oldugu hem hayvan hem de insan
calismalarinda bildirilmistir (8,9). Elektif kalca cerrahisi
uygulanan 60 yas iizeri olgularda, plazma aspirin esteraz
aktivitesinin, preoperatif dénemde normalken, postope-
ratif tiglincti giinde belirgin azaldig1 ve iyilesme done-
minde tekrar normal diizeylere c¢iktig1 saptanmistir (10).
Ayni arastirmanin, femur boyun kirig1 olan olgularinda
ise, aspirin esteraz aktivitesinin preoperatif donemde de
oldukca diisiik oldugu ve iyilesme doneminde normal
diizeylere ciktig1 bildirilmistir (10). Cerrahi miidahalenin
yani sira sadece ciddi travmada bile, 60 yas iizeri popu-
lasyonun, plazma esteraz aktivitesinde onemli miktarda
azalma olabilecegi dikkate alinmalidir.

Cerrahi uyarinin neden oldugu noral, endokrin, me-
tabolik ve hiimoral yanitlar cerrahi travmanin biiyiiklii-
gii ile dogrudan iliskili olabilmektedir (11). Ileri yas cer-
rahi populasyonda esteraz aktivitesinde gozledikleri
azalmanin (10), travma veya cerrahinin siddetiyle iligki-
li olup olamayacagini sorgulayan ayni arastirma grubu,
inguinal herni onarimi gibi mindr cerrahi girigim 6ncesi
dort esteraz (BenzoyilChE, PChE, AChE ve Aspirin es-
teraz) aktivitesini de dl¢miigler ve postoperatif donemde
enzim aktivitelerinde degisim olmadigini saptamiglardir
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(12). Sonug olarak hem cerrahi girisime neden olan pato-
loji hem de cerrahi travmanin biiyiikliigii ile esteraz akti-
vitesi arasinda negatif bir korelasyondan s6z edilebilir.

PChE aktivitesinde belirgin varyasyonlara neden olan
bir diger durum da kalitsal 6zelliklerdir. PChE aktivitesi,
bir lokal anestezik olan dibukain ile inhibisyonuna gore 3
farklh gruba ayrilmaktadir: ‘mutat’ (UU) enzim (%380 in-
hibisyon), ‘atipik’ (AA) homozigot (%20 inhibisyon) ve
‘atipik’ (AU) heterojen (%60 inhibisyon). Ayrica ‘florid
direngli’ varyant da mevcuttur. Atipik ve florid direncli
enzimler normal miktarlarda iiretilirken, fonksiyonel ola-
rak yetersiz olabilmektedirler (13). Kantitatif olarak en-
zim aktivitesinin azaldigir durumlar ise daha cok ‘sessiz’
S-varyant enzim tipleridir (14). Bunlardan tanimlananlar;
Kalow (K) varyant %30, James (J) varyant %66, Ham-
mersmith (H) varyant %90 enzim aktivitesinde azalma
mevcuttur. Farkli bir PChE gen lokusundan koken alan
C5 varyant gibi enzim tipleri de tamimlanmigtir. Mutas-
yon veya polimorfizme bagli varyantlardan K-varyant en
sik gozlenenidir ve tek bir niikleotid degisimini icermek-
tedir (15,16). K-varyant PChE enzim siklig1 ve aktivitesi-
nin geng cerrahi populasyonda (ortalama kadin ve erkek
yast sirastyla 29 ve 22.6 yil) arastirildig: ¢alismada;
%42.8 heterozigot ve %35.2 homozigot allel siklif1 tespit
edilmistir (17). Heterozigot grupta ortalama enzim aktivi-
tesi normal smirlarda (9348 £ 2328 U/L) iken, homozigot
(KK) varyant grubunda %43’liik azalmayla alt-normal si-
nirlarda (5616 + 386) enzim aktivitesi 6l¢iilmiistiir. Cerra-
hi olgular igeren bu Tiirk populasyonunda, PChE K-allel
icin hem nokta mutasyonun (%?26.6), hem de beklenen
enzim inhibisyonu oraninin (%30’a karsin % 43’liik azal-
ma) olduk¢a yiiksek oranda oldugu bildirilmistir.

Bu calismanin sonucunda, cerrahi populasyonda; er-
keklerde PChE aktivitesinin daha yiiksek oldugu, ilerle-
yen yasla birlikte her iki cinste de enzim aktivitesinin
azalma egiliminde oldugu gosterilmistir. PChE aktivitesi-
nin en diisiik seyrettigi donemler, kadinlarda 18-44 yas
aras1 yetigkinlik devresi iken, erkeklerde 60 yag sonrasi
ileri yag donemidir. Coklu ila¢ kullaniminin daha fazla ol-
dugu bilinen ileri yag grubu erkek hastalar ile, dogurgan-
lik donemindeki kadin hastalarimizda, eslik eden travma
veya cerrahi uyari, PChE aktivitesindeki azalmaya neden
olabilir. Caligmamiz, tanimlanan bu hasta gruplarinda en-
zim inhibisyonu yapan ilaclarin kullaniminin, klinikte
‘uzamig apne’ riskini artiracagini desteklemektedir.
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