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ÖZET
Anesteziyoloji uygulamalar›nda; süksinilkolin, mivakuryum, kloroprokain, diamorfin gibi ilaçlar›n metabolizmas›nda görev

alan psödokolinesteraz (PChE), organofosfat entoksikasyonunun tan› ve tedavisinde de kullan›lan önemli bir enzimdir. Hepatit,
siroz gibi karaci¤er hastal›klar›nda, malignite, malnütrisyon, üremi, yan›k durumlar›nda, toksik inhibisyon ve genetik enzim
varyantlar›nda PChE aktivitesi azalabilmektedir. 

‹laç metabolizmas›nda görev alan oksidatif enzimler ile yafl aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran çal›flmalar›n birço¤unda, yafllanma-
n›n enzim aktivitesi üzerine bir etkisi olmad›¤› bildirilmektedir. Biz çal›flmam›zda, cerrahi hastalardan oluflan bir populasyonda,
PChE düzeyi ile cinsiyet ve yafl aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmay› planlad›k. 

Organ yetmezli¤i, malignite, enzim indüksiyonu veya inhibisyonu yapan ilaç kullan›m öyküsü olanlar ile gebeler d›fl›ndaki 492
olguda preoperatif PChE düzeyleri ölçüldü. Erkek olgularda ortalama PChE düzeyleri, kad›n olgulardan anlaml› yüksek bulundu.
60 yafl›ndan sonra erkeklerde enzim seviyesi azal›rken, kad›nlarda 18-44 yafl aras› en düflük enzim düzeylerinin gözlendi¤i dönemdi.

Cerrahi populasyonda psödokolinesteraz aktivitesi, ileri yafltaki erkekler ile do¤urganl›k dönemindeki yetiflkin kad›nlarda en
düflük düzeylere inmektedir. Bu çal›flma, tan›mlanan yafl gruplar›ndaki olgularda, PChE ile metabolize olan anestezik ilaçlar›n
kullan›m›nda, ‘uzam›fl apne’ riskinin artaca¤›n› iflaret etmektedir. 
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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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G‹R‹fi

Psödokolinesteraz (PChE) (açilkolin açilhidrolaz,
EC 3.1.1.8, butirilkolinesteraz, plazma veya serum koli-
nesteraz) ve asetilkolinesteraz (AChE) (asetilkolin ase-
tilhidrolaz, EC 3.1.1.7, ‘gerçek’ veya ‘k›rm›z› hücre’ ko-
linesteraz) kolin esterlerini hidrolize eden, yap› olarak
birbirine benzeyen ancak ba¤land›klar› substrat, inhibi-
tör özgüllü¤ü ve antikor tan›ma özellikleri ile birbirin-

den ayr›lan enzimlerdir (1). PChE, karaci¤erde sentezle-
nen 342 kDa a¤›rl›kta tetramerik glikoprotein yap›dad›r
ve intestinal mukoza, kan plazmas› ve beyaz cevherde
bulunur. AChE ise k›rm›z› hücre membran›nda sentezle-
nerek, gri cevher ve sempatik ganglion motor son plak-
lar›na da¤›l›r. AChE özgül olarak asetilkolini hidrolize
eder ve yüksek konsantrasyonda substrat varl›¤›nda en-
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zim etkinli¤i inhibe olur. PChE ise di¤er alifatik koli-
nesterlerini asetilkolinden daha h›zl› hidrolize ederken,
substrat inhibisyonuna u¤ramaz (1). 

PChE’nin fizyolojik fonksiyonlar›; lipit ve lipoprote-
in metabolizmas›, serbest kolin konsantrasyonunun
kontrolü, butirilkolin birikiminin önlenmesi, büyüme ve
tümörogenez ile detoksifikasyon mekanizmalar›nda ola-
s› bir rol, çevresel toksinlere karfl› olas› bir bariyer, koli-
nerjik sinyalizasyonla iliflki, asetilkolin hidrolizi ve ilaç
metabolizmas›nda kan›tlanm›fl enzim rolüdür (2,3). 

Hem organofosfat zehirlenmelerinde serum düzeyle-
rinin tan› ve tedavideki önemi, hem de k›sa etkili kas
gevfletici ilaçlar›n (süksinilkolin ve mivakuryum) meta-
bolizmas›ndaki etkinlikleri nedeniyle kolinesterazlar
anesteziyologlar›n dikkatini çeken enzimlerdir. AC-
hE’ye göre daha çabuk azalan PChE aktivitesi, kronik
(mesleksel) organofosfat maruziyetinde izlem için daha
uygun bir parametredir. Kokain ve heroin (diasetil mor-
fin) gibi ilaçlar›n ve birçok lokal anestezi¤in metaboliz-
mas› için de PChE gerekmektedir (2). 

PChE’nin plazma düzeyleri baz› hastal›klarda (kara-
ci¤er hastal›klar›, böbrek yetmezli¤i, malnütrisyon, baz›
malignitelerde) ilaçlar ile (neostigmin, oral kontraseptif-
ler), fizyolojik durumlarda (yafl, gebelik), toksik inhibis-
yonda (organofosfat, karbamat, kimyasal silahlar), ciddi
yan›klarda ve enzimin genetik baz› varyantlar›nda azala-
bilmektedir. Düflük do¤um a¤›rl›kl› yenido¤anlarda
plazma PChE aktivitesi azalmakla birlikte, genellikle
normal kiloya ulafl›lmas›yla, enzim düzeyleri de yüksel-
mektedir. Yetiflkinlerde ise, ço¤unlukla sa¤l›kl› gönüllü-
lerde yap›lan araflt›rmalarda, yafl ve cinsiyet ile enzim
aktivitesi aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r (4-6).

Bu çal›flmada; cerrahi operasyon uygulanan olgular-
da yafl ve cinsiyet ile, anestezik ilaçlar›n da oksidatif
metabolizmas›na kat›lan, psödokolinesteraz düzeyleri
aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› planlanm›flt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Zonguldak Karaelmas Üniversitesi T›p Fakültesi Has-
tane Etik Kurulu ve cerrahi operasyon öncesi bilgilendi-
rilmifl yaz›l› hasta onay› al›nan 492 olgu, rasgele say›lar
tablosuna göre randomize edilerek, çal›flmaya dahil edil-
di. Olgular alt› de¤iflik yafl grubunda s›n›fland›r›ld›: 0-18
yafl aras› bireyler iki ayr› grupta, 18 yafl üzeri yetiflkinler
ise Woodhouse ve ark’n›n tan›mlamas›na göre dört ayr›
grupta de¤erlendirildi (7). Organ yetmezli¤i (karaci¤er,
böbrek) veya malignitesi olan, enzim indüksiyonu (anti-
konvülzan, barbitürat, oral kontraseptif) veya inhibisyonu
(simetidin, propranolol) yapan ilaç kullanan olgular ile
gebe olan kad›nlar çal›flma d›fl›nda tutuldu. Bütün kan ör-
nekleri, preoperatif ola¤an tarama testleri s›ras›nda al›nd›.

Hastanemizde PChE serum düzeyleri, S-bütiriltiyo-
kolin iyodid metodu ile ölçülmektedir (Cobas Integra,
Roche Diagnostics Corporation, USA). S-bütiriltiyoko-
lin iyodid, BChE enzimi ile tiyokolin iyodid ve bütirata
hidrolize olmaktad›r. Tiyokolin iyodid, 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoat (DTNB) ile reaksiyona girerek 5-merkap-
to-2-nitrobenzoat› oluflturur. 

S-Bütiriltiyokolin iyodid + H2O -----(BChE)----- >
tiyokolin iyodid + bütirat

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

5-merkapto-2-nitrobenzoat oluflum h›z›, katalitik ko-
linesteraz aktivitesi ile do¤rudan orant›l›d›r. Bu substra-
t›n oluflum h›z›, 480 nm’de spektrofotometrik absorbans
art›fl› ile ölçülebilmektedir. Hemoliz, bilirubinemi ve li-
pidemi test sonucunu etkilemezken, sitrat ve florid varl›-
¤›nda enzim reaksiyonu inhibe olmaktad›r. Hastanemiz
laboratuar›nda 6400-15500 U/L aral›¤› referans de¤er
olarak kabul edilmektedir. 

Çal›flmaya kat›lan olgular kad›n ve erkek olmak üze-
re cinse dayal› iki farkl› populasyona bölünerek ortala-
ma PChE aktiviteleri aras›nda farkl›l›k olup olmad›¤›
Student’s t-testi ile araflt›r›ld›. Alt› de¤iflik yafl aral›¤›na
dayal› oluflturulan gruplar›n ortalama PChE aktiviteleri
aras›ndaki farkl›l›k varyans analizi ile, grup içinde ka-
d›n-erkek ortalama PChE aktivite farkl›l›¤› ise Student’s
t-testi ile karfl›laflt›r›ld›. Olgular›n yafl ve cins ile enzim
aktiviteleri aras›ndaki iliflki Pearson korelasyon katsay›-
s› ile de¤erlendirildi. Ölçülen de¤erler ortalama (SD)
olarak verildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. 

BULGULAR

Olgular›n cinsiyete göre da¤›l›m› ve ortalama PChE
aktiviteleri Tablo I’de gösterildi. Erkek olgularda ortala-
ma PChE aktivitesi, kad›n olgulardan anlaml› yüksek
bulundu (Tablo I) (p< 0.01). Yaflla enzim aktivitesi ara-
s›ndaki iliflkiye bak›ld›¤›nda, erkek olgularda negatif
korelasyon tespit edildi (r = -0.26, p< 0.01). Kad›nlar-
da yaflla enzim aktivitesi aras›nda anlaml› bir iliflki bu-
lunamad›.

Yafl gruplar›ndaki ortalama PChE aktivite da¤›l›m›
incelendi¤inde, gruplar aras›nda enzim düzeylerinde an-

Tablo I: Olgular›n PChE (UL-1) aktivite da¤›l›m› [Ortalama (SD),

PChE: Psödokolinesteraz]

Cins n PChE

Erkek 236 11128.4 (2619.4)

Kad›n 256 10105.9 (2384.1)*

*p< 0.01; Erkek ve kad›n karfl›laflt›r›ld›¤›nda.
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laml› farkl›l›k tespit edildi (Tablo II) (p< 0.01). 18-29
yafl (Grup 3) ve 30-44 yafl (Grup 4) grubundaki kad›n
olgular›n enzim aktivitelerinin, erkeklere göre anlaml›
düflük oldu¤u saptand› (s›ras›yla p< 0.01 ve p< 0.05)
(Tablo II). Alt›nc› yafl kufla¤›ndaki (60 yafl üzeri) erkek
olgularda PChE de¤eri ile yafl aras›nda negatif korelas-
yon (r = -0.54) tespit edildi (p< 0.05). 

TARTIfiMA

Bu çal›flmada, cerrahi populasyondaki erkek olgula-
r›n daha yüksek plazma PChE düzeylerine sahip oldu¤u,
60 yafl›ndan sonra erkeklerde enzim aktivitesinin azald›-
¤› saptand›. Kad›nlarda PChE aktivitesi 18-44 yafl aras›
eriflkinlik döneminde belirgin olarak en düflük düzeylere
iniyordu. Ancak hem kad›n hem de erkek olgularda or-
talama PChE düzeylerinin en düflük oldu¤u dönemlerde
bile normal s›n›rlar içinde seyretti¤i gözlendi. 

Çal›flmam›zda tüm olgular cinse dayal› olarak iki
farkl› gruba bölündü¤ünde, yaflla enzim aktivitesi ara-
s›nda erkeklerde çok zay›f (r = -0.26) negatif korelasyon
bulundu. Yaflla enzim aktivitesi aras›ndaki en belirgin
iliflki, 60 yafl›ndan sonra erkeklerde enzim düzeylerinin
giderek azalmas›yd› (r = -0.54). 

Plazma esterazlar› birçok farkl› çal›flmaya konu ol-
mufltur. Sa¤l›kl› yetiflkinlerde dört farkl› esteraz (Benzo-
yilChE, AChE, PChE, ve Aspirin esteraz) aktivitesinin,
bizim çal›flmam›zdan farkl› olarak, yafllanmayla de¤ifl-
medi¤i bildirilmifltir (4). Ayn› çal›flmada özellikle 60 yafl
üzeri kad›n olgu say›s›n›n yetersiz olmas›, cinse göre
farkl›l›¤›n araflt›r›lmas›n› engellemifltir (4). Araflt›rmac›-
lar yeterli erkek olgu say›s›na dayanarak, tüm yafllarda
enzim aktivitesinin erkeklerde de¤iflmedi¤ini ileri sürmüfl-
lerdir. Hernandez ve ark. (5) 18-62 yafl aras› sa¤l›kl› gö-
nüllülerde yapt›klar› araflt›rmada, PChE düzeylerinin 25
yafl alt› genç populasyonda daha düflük seyretti¤ini bil-
dirmifllerdir. Enzim aktivitesiyle cinsiyetin iliflkisine ba-
k›ld›¤›nda, 45 yafl alt›ndaki kad›nlarda, bizim çal›flma-

m›zdaki bulgulara benzer olarak, PChE aktivitesinin er-
keklerden daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r (5). Pinto Pe-
reira ve ark’n›n (6) yine sa¤l›kl› gönüllülerde yapt›klar›
çal›flmada, olgular›n yafllar› bildirilmemekle birlikte, ka-
d›nlarda PChE aktivitesinin erkeklere göre daha düflük
oldu¤u bildirilmifltir. 

Sa¤l›kl› insanlarda yap›lan çal›flmalar›n sonucunda,

genel olarak PChE aktivitesi erkeklerde de¤iflmezken,
kad›nlarda özellikle do¤urganl›k dönemini de içeren yafl-
larda daha düflük düzeylerde oldu¤u söylenebilir. Ancak
travma ve/veya cerrahi giriflim gerektiren bir patolojisi
olan olgularda esteraz aktiviteleri de¤iflkenlik gösterebil-
mektedir. Travma ve cerrahi uyar› sonras›nda ilaç meta-
bolizmas›nda bozulma oldu¤u hem hayvan hem de insan
çal›flmalar›nda bildirilmifltir (8,9). Elektif kalça cerrahisi
uygulanan 60 yafl üzeri olgularda, plazma aspirin esteraz
aktivitesinin, preoperatif dönemde normalken, postope-
ratif üçüncü günde belirgin azald›¤› ve iyileflme döne-
minde tekrar normal düzeylere ç›kt›¤› saptanm›flt›r (10).
Ayn› araflt›rman›n, femur boyun k›r›¤› olan olgular›nda
ise, aspirin esteraz aktivitesinin preoperatif dönemde de
oldukça düflük oldu¤u ve iyileflme döneminde normal
düzeylere ç›kt›¤› bildirilmifltir (10). Cerrahi müdahalenin
yan› s›ra sadece ciddi travmada bile, 60 yafl üzeri popu-
lasyonun, plazma esteraz aktivitesinde önemli miktarda
azalma olabilece¤i dikkate al›nmal›d›r.

Cerrahi uyar›n›n neden oldu¤u nöral, endokrin, me-
tabolik ve hümoral yan›tlar cerrahi travman›n büyüklü-
¤ü ile do¤rudan iliflkili olabilmektedir (11). ‹leri yafl cer-
rahi populasyonda esteraz aktivitesinde gözledikleri
azalman›n (10), travma veya cerrahinin fliddetiyle iliflki-
li olup olamayaca¤›n› sorgulayan ayn› araflt›rma grubu,
inguinal herni onar›m› gibi minör cerrahi giriflim öncesi
dört esteraz (BenzoyilChE, PChE, AChE ve Aspirin es-
teraz) aktivitesini de ölçmüfller ve postoperatif dönemde
enzim aktivitelerinde de¤iflim olmad›¤›n› saptam›fllard›r

Tablo II: Yafl gruplar›na göre PChE (U L-1) aktivitesi da¤›l›m› [Ortalama (SD), PChE: Psödokolinesteraz]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

(0-6 yafl) (7-17 yafl) (18-29 yafl) (30-44 yafl) (45-59 yafl) (60-82 yafl)

n 58 35 39 68 25 11

PChE 11870.7 11865.7 10757.8 10634.2 11207.1 9058.4 Ω
(2542.1) (2202.1) (2696.2) (2601.7) (2452.9) (2911.1)

yafl 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

PChE 11343.8 11250.4 8979.2 * 9663.6 # 10568.5 10760.5
(2052.6) (1578.4) (2210.5) (2384.3) (2449.5) (2164.9)

yafl 2.7 (2.0) 10.2 (2.5) 24.5 (3.2) 37.9 (3.8) 50.8 (4.4) 66.9 (6.4)

E
rk

ek
K

a
d

›n

* p< 0.01; Ayn› yafl grubunda erkek ve kad›n karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

# p< 0.05; Ayn› yafl grubunda erkek ve kad›n karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

Ω PChE düzeyi ile yafl aras›ndaki korelasyon (r = - 0.54) (p< 0.05).
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(12). Sonuç olarak hem cerrahi giriflime neden olan pato-
loji hem de cerrahi travman›n büyüklü¤ü ile esteraz akti-
vitesi aras›nda negatif bir korelasyondan söz edilebilir.

PChE aktivitesinde belirgin varyasyonlara neden olan
bir di¤er durum da kal›tsal özelliklerdir. PChE aktivitesi,
bir lokal anestezik olan dibukain ile inhibisyonuna göre 3
farkl› gruba ayr›lmaktad›r: ‘mutat’ (UU) enzim (%80 in-
hibisyon), ‘atipik’ (AA) homozigot (%20 inhibisyon) ve
‘atipik’ (AU) heterojen (%60 inhibisyon). Ayr›ca ‘florid
dirençli’ varyant da mevcuttur. Atipik ve florid dirençli
enzimler normal miktarlarda üretilirken, fonksiyonel ola-
rak yetersiz olabilmektedirler (13). Kantitatif olarak en-
zim aktivitesinin azald›¤› durumlar ise daha çok ‘sessiz’
S-varyant enzim tipleridir (14). Bunlardan tan›mlananlar;
Kalow (K) varyant %30, James (J) varyant %66, Ham-
mersmith (H) varyant %90 enzim aktivitesinde azalma
mevcuttur. Farkl› bir PChE gen lokusundan köken alan
C5 varyant gibi enzim tipleri de tan›mlanm›flt›r. Mutas-
yon veya polimorfizme ba¤l› varyantlardan K-varyant en
s›k gözlenenidir ve tek bir nükleotid de¤iflimini içermek-
tedir (15,16). K-varyant PChE enzim s›kl›¤› ve aktivitesi-
nin genç cerrahi populasyonda (ortalama kad›n ve erkek
yafl› s›ras›yla 29 ve 22.6 y›l) araflt›r›ld›¤› çal›flmada;
%42.8 heterozigot ve %5.2 homozigot allel s›kl›¤› tespit
edilmifltir (17). Heterozigot grupta ortalama enzim aktivi-
tesi normal s›n›rlarda (9348 ± 2328 U/L) iken, homozigot
(KK) varyant grubunda %43’lük azalmayla alt-normal s›-
n›rlarda (5616 ± 386) enzim aktivitesi ölçülmüfltür. Cerra-
hi olgular› içeren bu Türk populasyonunda, PChE K-allel
için hem nokta mutasyonun (%26.6), hem de beklenen
enzim inhibisyonu oran›n›n (%30’a karfl›n % 43’lük azal-
ma) oldukça yüksek oranda oldu¤u bildirilmifltir. 

Bu çal›flman›n sonucunda, cerrahi populasyonda; er-
keklerde PChE aktivitesinin daha yüksek oldu¤u, ilerle-
yen yaflla birlikte her iki cinste de enzim aktivitesinin
azalma e¤iliminde oldu¤u gösterilmifltir. PChE aktivitesi-
nin en düflük seyretti¤i dönemler, kad›nlarda 18-44 yafl
aras› yetiflkinlik devresi iken, erkeklerde 60 yafl sonras›
ileri yafl dönemidir. Çoklu ilaç kullan›m›n›n daha fazla ol-
du¤u bilinen ileri yafl grubu erkek hastalar ile, do¤urgan-
l›k dönemindeki kad›n hastalar›m›zda, efllik eden travma
veya cerrahi uyar›, PChE aktivitesindeki azalmaya neden
olabilir. Çal›flmam›z, tan›mlanan bu hasta gruplar›nda en-
zim inhibisyonu yapan ilaçlar›n kullan›m›n›n, klinikte
‘uzam›fl apne’ riskini art›raca¤›n› desteklemektedir.  
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