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GIRIS ve AMAC

Serum kolinesteraz aktivitesinin tayim: biyokimyada bir ¢ok alanda yararh
olmakla birlikte (1-4), giinimiizde bu enzim aktivitesinin tayininin temel amaci,
anestezide yaygin olarak kullamlan ve kisa etkili bir kas gevyeticisi olan
siikksametonyuma (siiksinildikolin, skolin) bagh uzamis apne periyodu riski tagtyan

bireylerin belirlenmesidir (5-9).

Serum kolinesteraz aktivitesi; iiremi, sok, anemi, tiiberkiiloz, kanser,
malniitrisyon, kageksi, kronik karaciger hastaliklan, organik fosforlu insektisidlerle
olan intoksikasyonlarda ve hamilelikte diistiktiir (6,9). Normal kosullarda enzimin
normal (usual) formu ile 3-4 dakikada gerg¢eklesen siikksametonyumun hidrolizi, bu
tiir hastaliklar nedeni ile digiik aktiviteye sahip bireyler ve genetik olarak enzimin
atipik geklini tagtyan kisilerde yavagslar ya da hi¢ gergeklesemez. Dolayisiyla, bu
bireylerde 3-4 saate ulagabilen apne periyodlan gelisir (10-14). Bu durum, hastay:
riske sokar ve Ozel aletlerle miidahaleyi gerektirir (15). Boyle kisilerin 6nceden
tesbit edilerek, siiksametonyum uygulanmamasi ¢ok Onemlidir. Aynica, diger aile
bireylerinin de taranarak, duyarh kisilerin saptanmasi gerekmektedir. Giiniimiizde
gelismis toplumlarda, enzimin atipik sekillerimi tagiyan kisilere verilen 6zel kartlarla,
anestezistler bu duruma karst uyanimaktadir (16). Bu amagla, Ingiltere ve

Danimarka’da kolinesteraz hizmet biirolan kurulmugtur (17).

Yaptifimiz literatiir taramasinda, iilkemizde kolinesteraz varyantlan ile ilgili

olarak 1967’de yapilan bir ¢aliyma disinda bir arastirmaya rastlanmamgtir (18). Bu



¢aliymadaki amacimiz, Tirk toplumunda psédokolinesteraz varyantlannin goriiliis
siklig ile ilgili bilgilere bir katk: saglamaktir. Ayrica, tesbit edilen hassas kigilerin
ve hekimlerin bu konuda uyanilmasi, dolayisiyla da insan saghgmm korunmas: bir

diger amacimizdir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Kolinesterazlar

Kolinesterazlar, kolin esterlerini hidroliz ederek, kolin ve ilgili
organik asitlerin olugmasmna neden olan enzimlerdir. Insanda iki farkl
kolinesteraz enzimi tanimlanmigtir. Bunlardan ilki, buyiik fizyolojik 6nemi
nedeniyle Onceleri gergek kolinesteraz olarak adlandirilan Kolinesteraz 1
veya sistematik ismiyle acetylcholine acetyl hidrolase (E.C.3.1.1.7),
(AChE)’dir. Eritrositlerde, akcigerde, dalakda, sinir uglarinda ve beynin gri
maddesinde bulunur. Sinir uglarindan salinan ve sinir impulsunun sinapsdan
gegisine ar.ac1hk eden asetil kolinin izl hidrolizinden sorumludur.

Asetilkolinin pargalanmasi sinirin depolarizasyonu i¢in gereklidir.

Diger kolinesteraz, kolinesteraz II veya acylcholine acylhydrolase
(E.C.3.1.1.8), (ChE)’dir. Siklikla serum veya plazma kolinesteraz,
psodokolinesteraz veya  benzoil kolinesteraz olarak da adlandirilir.
Karaciger, pankreas, kalp, beynin beyaz cevheri ve plazmada bulunmasina
kargin, kesin biyolojik rolii heniiz bilinmemektedir (10,19-23). Klinik

agidan serumdaki diizeyinin saptanmasi yararl olan enzim budur.

Her iki kolinesterazin katalize ettifi reaksiyon tipi asagida

gosterilmigtir (20) (Sekil 1).
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Sekil 1. Asetilkolin bromiiriin kolinesteraz ile hidrolizi.

Tablo I’de her iki enzimin ozellikleri gosterilmektedir (22).

Tablo 1. Kolinesteraz Tipleri.

Plazma Eritrosit

Ady Psédokolinesteraz Gergek kolinesteraz
(Benzoilkolinesteraz) (Asetilkolinestraz)

Lokalizasyonu Sitozol Doku mikrozomlari
Plazma Sinir ve kas

Eritrosit

Heterojenite Birgok esterazlar Bir tek enzim
Bircok izoenzim Tek bir varyant bildirilmis.

Dogal Substratlar  Yag acil esterleri Asetilkolin
Aromatik esterler

Test Substratian Asetiltiokolin Asetil tiokolin
Bitiriltiokolin Metakolin
Benzoilkolin (asetil-B-metilkolin)

Siiksinilkolin




2.1.1. Biyosentez

Psddokolinesteraz karacigerde ve sadece fonksiyonel karaciger
hiicreleri tarafindan sentezlenen, tetramerik bir sialoglikoproteindir
(19,20,22,24). Her biri birer aktif katalitik bolgeye sahip dort benzer alt
birimden olugmugtur. Alt birimler non-kovalan, hidrofobik ve disiilfit
baglariyla bir arada tutulmaktadir (22). 574 aminoasitten olusan alt
birimin sentezini 3. kromozomdaki ChE-1 lokusu kontrol etmektedir
(25,26). Tetramerin molekil agirlig: 342.000 Dalton’dur. Elektroforetik

olarak a, globilinler ile birlikte hareket etmektedir (27).

Kronik karaciger hastaliklarinda psddokolinesteraz aktivitesi ile
serum albiimin dﬁzeylerindeki azalma arasinda bir parelellik bulunur.
Ancak, her iki protein de karaciferde sentezlenmelerine karsin,
sentezleri birbirine bagimli degildir. Her ikisi de ayr1 ayri1 karaciger
fonksiyon indeksi olarak  kullanilirlar. Bununla  birlikte,
psodokolinestrazin  karaciger sentez kapasitesi hakkinda  bilgl
verebilmesi i¢in, kisinin bazal degerinin o6nceden biliniyor olmasi
gerekmektedir (22,28). Dolayisiyla da bu amagla kullanilmas: pek ragbet
gérmemigtir. Hipoalbiminemi ile artmig ChE aktivitesinin birarada

bulundugu tek istisnai durum, nefrotik sendromdur (28).

Serum kolinesteraz aktivitelerini etkileyen nedenler Tablo II ve

III’de gosterilmektedir (28).

TC. YOKSEXGGRETIM KURDLY
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Tablo I1. Serum Kolinesterazinda Diisiik Aktiviteye Yol Acan

Nedenler.
Tip Neden
Kalitsal eksiklikler e Nadir kolinesteraz varyantlar
Fizyolojik varyanslar e Hamileligin 3. trimestint
* YenidoZan ve siit gocuklugu
Kazanimg hastabklar e Karaciger hastahiklan (akut hepatit ve karaciger metastaziari)

e Miyokard Infarktiisii
Kollajen hastaliklann (progressif muskuler distrofi, konjenital
miyotoni, dermatomiyozit)
Hiperpreksi

Tiberkiiloz

Akut enfeksiyonlar
Karsinomalar

Kronik debilizan hastaliklar
Cerrahi ok

Kronik anemiler

Uremi

Malniitrisyon

Mixédem

Iatrojenik Nedenler X-ray terapi

Anti-kanser ilaglar
Monoamin oksidaz inhibitorleri
Kontraseptif ilaglar
Ekotiyopat iodiir

Propanidid

Neostigmin

Klorpromazin kiériir
Pankuronyum

Organik fosforlu insektisidler
Yaniklar

Siklofosfamid
Ekstrakorporal sirkiilasyon
Romatizmal ates

Tifus

Tetanus

Kwashiorkor

Epilepsi




Tablo III. Serum Kolinesterazinda Yiiksek Aktiviteye Yol Acan

Nedenler.

Tip

Neden

Kahtsal

Kazanilmmg

¢ Elektroforetik varyantlar Cs+
o Nietlich veya Cynthiana varyanti

Obesite
Hiperlipemi
Nodiiler guatr
Psoryazis
Esansiyel hipertansiyon
Tirotoksikoz
Nefroz.

Astim
Anksiyete
Alkolizm
Sizofreni

2.1.2. Substrat Ozgiilliigii

Gerek kolinesteraz ve gerekse psédokolinesteraz, bir kistm substratlara

karst ozgulliik farkhiliklann gosterdikleri halde, diger bir kisim substratlara olan
davramglan aymdir. Asetilkolin her iki enzim tarafindan hidrolize edilmesine kargin,
enzimlerin bu substrata kars1 olan ilgileri farklidir ve yiiksek substrat derigimleri
AchE’1 inhibe ederken, ChE’1 inhibe etmemektedir. Serum kolinesterazi
eritrositteki enzimin aksine, propionil ve biitirilkolini ve bunlarin tiokolin
analoglanm hidrolize etmektedir. Yine, serum kolinesterazi benzoilkolini hidrolize
ederken, asetil-B-metil-kolini veya karsi gelen thio analogunu hidrolize etmez.
Eritrosit enzimi ise asetil-B-metil-kolini hidrolize ederken, benzoilkolini hidrolize

etmez., Serum kolinesterazi, enzim aktivitesinin Olgiimiinde substrat olarak

kullaniabilen non-kolin esterleri de hidrolize eder (19,20).
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Sekil 2. Asetil-B-metilkolin ve benzoilkolin.
Her iki enzim, prostigmin ve fizostigmin alkaloidleri tarafindan inhibe edilir.
Bu alkaloidlerin her ikisi de yapilannda kolinde de oldugu gibi kuaterner nitrojen
igerirler (Sekil 3) ve tipik kompetatif ChE inhibitorleridir. Enzim yiizeyindeki

baglanma bolgesi i¢in asetilkolinin kolin kalintist ile yarsa girerler.

Yine her iki enzim ditzopropilflurofosfat (Sekil 3) gibi bazx organik fosfor
bilesikleri tarafindan tersinmez olarak, inhibe edilir. Fosforil grubu normalde agil
grubunun baglandift enzim bolgesine ¢ok siki  baglanarak, asetilkolinin

baglanmasini engeller.

Her iki enzim morfin, fenotiazinler, pirofosfat, safra tuzlan, sitrat, floriir ve

boratlar gibi bagka bilegikler tarafindan da inhibe edilir'(20).

5
O-C-CH
o J

@o—c{ O£F

- I-CH3 \ I
/I\IT\CH:‘ CH, O-('F-CH3
BC CH, CH,
Prostigmin Diisopropilflurofosfat

Sekil 3. Prostigmin ve Diisopropilflurofosfatin agik formiilleri .



2.1.3. Fizyolojik Rolii

Serum kolinesterazinin kesin fizyolojik rolii heniiz agiklanmamms olmakla
birlikte (8,19,22,29), yavag sinir iletiminde, lipid metabolizmasinda, hidrolize
edilebilir kolinerjik ajanlarin kontroliinde ve plazmadaki serbest kolin derigiminin
otoregiilasyonunda rol oynadig ileri suriilmektedir. Bunlarin her biri deneysel

olarak desteklenmekle birlikte, yeteri kadar doyurucu bulunmamigtir (19,30).

2.1.4. Yanr1 Omiir
Enzim defekth bireylerde plazma transfiizyonu veya saf kolinesteraz

injeksiyonu sonrasinda yapilan galigmalarda enzimin muhtemelen 8-12 giinliik bir

yan Omiire sahip oldugu gosterilmisgtir (28).

2.1.5. Stabilite
Serum veya plazma enzim aktivitesinde anlamh bir azalma olmadan -20°C’de

birkag yil saklanabilir (19,30,31). Serum veya plazmann tekrar tekrar dondurulup
¢Ozillmesinin, aktivite kaybma yol agmadigy bazi aragtncilar tarafindan gosterilmigtir (31).
Ancak, diger bazi aragatimcilar tarafindan aksi ifade edilmektedir (19). Kan bankalanndaki
kanlar ChE aktivitelerinin %40°1m korurlar. Rekonstite plazmalar i¢in de bu oran gegeridir
(19). Serum veya plazma, aktivite kaybma ugramadan +4°C’de bir kag hafta (28)

saklanabilmesine karsmn, bu siirenin bir haftayr asmamasi énerilmektedir (30).

2.2. Saghkh Bireylerdeki ChE Aktivitesi
Normal saghkh yetigkinlerde, yas ve cinsiyetin enzim aktivitesine etkileriyle

ilgili geligkili bilgiler mevcuttur. Aragtincilarn bir kismu yag ve cinsiyetin herhangi
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bir etkisini gozleyemezken, digerleni pozitif ya da negatif bir etki gozlemislerdir (32).
Lepage ve Brock’a gore viicut agihg, boy, cinsiyet ve genetik polimorfizm
yetiskindeki enzim aktivitesine etki eden baghca etmenlerdir (25,26). Yas ve cinsiyete
baglanan farkhiliklar kadmlardaki hormonal durum ile ilgkilidir. Seksiiel olgunluk enzim
aktivitesinde kadinlarda erkeklere gére anlamh bir diigiige neden olmaktadir. Menapozla
birlikte kadinlardaki enzim aktivitesi de artiy gostererek, erkekteki diizeyine
ulagmaktadir. Kolinesteraz diizeyindeki bu artigim nedeni hepatik sentezi azaltan sex
hormonlarimin azalmast olabilir. Erkekte enzim aktivitesini belirleyen ana faktorler,
genetik polimorfizm ve obesitenin derecesi iken, kadindakiler sirasiyla, hormonal
durum (menstruel siklus / menapoz), genetik polimorfizm ve oral kontraseptiflerin
kullanmmdir. Ostrojen iceren oral kontraseptifler ChE aktivitesinde diisiige neden
olurlar, Bunun nedeni, muhtemelen hepatik ChE sentezinin steroide bagh

baskilanmasidir (2).

Sit gocuklufu ve ¢ocukluk doneminde ChE aktivitesinde ilging
 degisiklikler olmaktadir. Dogumda ChE aktivitesi, erigkinlere gore %50 daha
dugiiktiir. 3-5 yas civannda aktivitede ortaya gikan artig 5. yagtan sonra diigmeye

baslar ve bu diigii pubertede yetigkin degerine ulasana dek siirer (19).

Gebelikte ChE seviyeleri 10. haftadan itibaren diigmeye baglar. Normal
eriskin degerinin %24’ kadar olan bu diigiiy post-partum devrede de bir siire daha

devam eder (28)

TC VIESTKGCRETIV KURTLD
DOKITMANTASYON DIERKIEZ
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2.3. Siiksametonyum ve Siiksametonyum Duyarhhg:

Sitksametonyum, 1951°de Thesleft tarafindan klinik kullanima sokulan, kisa
etki sireli ve depolarizan tipte bir kas gevseticisidir (14,33). Yapisi bir
nérotransmitter olan asetilkoline benzer (20) (Sekil 4).

CH;—COO—CH,—CH,—N" (CH;);
Asetilkolin
CH|2—COO—'CH2——~CH2——N+ (CHs);
CH,—COO—CH,—CH,—N" (CHs);

Siiksametonyum

Sekil 4: Asetilkolin ve siikksametonyum.

Sﬁksametonyum néromuskuler bilegkedeki reseptérlerin baglanma yerleri
i¢in asetilkolin ile yangir (22). Noromuskiiler blok olugturarak, kas gevsemesini
kolaylagtirmasi nedeniyle, endotrakeal entiibasyonda yaygin olarak kullamimaktadir
(9,14,20,22). Intravenoz olarak, 20-100 mg’hk olagan dozunun enjeksiyonundan
" sonra olugan apne, ilacin ChE tarafindan hizhi hidrolizi nedeniyle yalnizca 3-4
dakika stirmektedir (10). Plazmadaki hidroliz 2 agamada olmaktadir (Sekil 5). Ilag

Once sitksiniimonokoline ve bunu takiben de 6-7 kez daha yavas bir hizla siiksinik

asit ve koline doniistiiriliir (34,35).
ChE
Stiksinilkolin + H,O —— Siiksinilmonokolin + Kolin
Siiksinik asit + Kolin

Sekil 5. Siiksinilkolinin ChE ile hidrolizi.
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Hastalann kiigiik bir kisminda ise ilacin yikimi yeteri kadar hizli olmaz ve
bu hastalar uzamig bir apne periyoduna girerler. Bu hastalar ilacin diger yollardan
eliminasyonu saglanmincaya dek, mekanik ventilasyona gereksinim duyarlar (20). Bu
tir olgulann ¢ogunda bu durum enzimin genetik varyantlanna baghi olmakla
birlikte, karacier yetmezlifi, organik fosfor intoksikasyonu, anti-ChE ilaglar
(neostigmin, takrin, hexaflurenyum, propanidid), ekotiyopat gibi kolinesterazt
yikan ilaglar ya da Ostrojen gibi enzim aktivitesini azaltan patolojik nedenlere de
bagl olabilmektedir (9,17,35).

2.4. Plazma Kolinesteraz Varyantlari

Bir bireyin serumundaki ChE tipi 2 allelik, otozomal, ko-dominant gen ile
belirlenmektedir. Bu gen 3. kromozomdaki ChE1 lokusunda olup, en az 4 allelik
sekilde bulunur. Bunlanin diginda 25 farkl bi¢imde daha bulunabilir. Bu 4 allelik

sekil E;" ,E;* E;’ ve E;* sembolleri ile tanimlanir (20,36).

E;" Usual (normal) gen.
E;* Atipik gen.
E," Floriir rezistan gen.
™ E,* Sessiz gen.
\
\
Bunlarla olusan 10 genotip sessiz allel (E,") heterozigot formda
oldugunda farkedilmedigi i¢in 7 fenotipin olugmasim saglar: U, UA, A, UF, F,

AF ve S (32).
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Ayrica, ikinci bir E; lokusunda bulunan bir ¢ift otozomal allel ise,
elektroforetik olarak tesbit edilebilen diger bir kolinesteraz varyantinin
(Cs") olusumunu belirlemektedir (37,38). Cs" fenotipi Cs~ fenotipine gore

normalden %30 daha fazla bir enzimatik aktiviteye sahiptir (38).

2.4.1. Atipik Varyant

1957°de Kalow ve arkadaglan, siiksinilkoline anormal cevap veren saghkli
kisilerin plazmalanmn, anormal bir enzim veya genelde adlandinldigy gibi ifade
edilecek olursa, enzimin “atipik varyantni” igerdiklerini bildirmiglerdir. Teknik
nedenlerle plazma ChE aktivitesi siiksinilkolinden ziyade, asetilkolin veya
benzoilkolin gibi test substratlan ile 6l¢iilmektedir. Normal plazma kolinesterazinin
test substratlan ile siiksinilkolini hidrolize etme yetenedi arasinda bir korelasyon
mevcutken, atipik varyantlarda bu soz konusu degildir. Atipik varyantin test
substratim hidrolize etme kapasitesi azdir ve siiksinilkolini ise hi¢ hidrolize etmez.
Kalow ve Genest, normal ile atipik varyantlanin birbirinden ayirdedilmesinde bir
lokal anestezik olan dibukainin kullanilabilecegini gostermiglerdir ve dibukain
tarafindan benzoilkolinin hidrolizinin inhibisyon yiizdesi, “Dibukain Sayisr” (DS)
olarak adlandinlmugtir. Dibukain normal enzimde benzoilkolinin hidrolizini %70
veya daha fazla inhibe ederken, atipik enzimi %30 ya da daha az oranda inhibe
eder. Dolayistyla, normal kolinesteraza sahip plazmanin dibukain sayis1t 70 ya da
daha iistii iken, atipik varyanta sahip plazmamn dibukain sayi1 30 ya da 30’un

altaidir. Kalow ve Staron dibukain testi ile kigileri 3 gruba ayirmuglardir : Dibukain
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sayist 70 ve 70’in iistii olanlar, dibukain sayist 40 ile 70 arasinda olanlar ve dibukain

sayist 30 ve 30’un altinda olanlar.

Dibukain sayist 70 ve 70’in istii olan kigiler E;"E," genotipine sahiptirler ve
plazmalarinda yalnizca normal enzim bulunur. Dibukain sayisi 30 ve altinda olanlar
E,® genin homozigotudurlar ve plazmalannda yalmzca atipik enzim vardir.
Dibukain sayis1 40-70 arasinda olanlarda normal enzim geni (E,") ile atipik enzim
geni (E,°) allelik olarak bulunur ve plazmalarinda bu 2 enzimin karnigimi mevcuttur

(36). Bunlar E,"E;" genotipli bireylerdeki ortalama enzim aktivitelerinin %75’ine

sahiptirler (25).
E"E," : normal homozgot
E\*E;* : atipik homozigot
E\"E; : atipik heterozigot

Beyaz irkda E,"E,” heterozigotluk oram 1:25’dir. E,’E;* homozigotluk oram
ise 1:2500 olarak bulunmugtur. Atipik genin Afrika zencilerinde ve uzak doguda
nadir oldugu gosterilmistir (36).

2.4.2. Floriir Rezistan varyant

Harris ve Whittaker, tipki dibukain gibi sodyum floriirin de normal-
anormal enzimlerin ayriminda kullanilabilecegini bulmuglardir. Standart test
kosullarinda, psodokolinesterazin benzoilkolini hidrolizinde sodyum floriir

tarafindan olugturulan inhibisyon yizdesi “Florir Sayist” (FS), olarak
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adlandinlmgtir. Floriir rezistan varyanti, tipkt atipik varyant gibi sodyum floriir ile
olan inhibisyona artmg bir direng gosterirken, atipik varyantin tersine, dibukain ile
olan inhibisyona karst gosterdigi diren¢ ¢ok daha azdir. Florir rezstan varyant
normal enzim kadar olmasa da, siiksinilkolini bir miktar hidrolize etme becerisine

sahiptir.

Floriir rezistan varyantin olusumuna yol agan E;* geni, normal (E;") ve
atipik genlerle (E;%) alleller olugturabilir (36). Floriir rezistan varyant son derece
nadir olmasina karsin, Hindistan’daki Punjabi toplumunda yiiksek bulunmustur
(36,38).

Atipik ve florid rezistan psodokolinesteraz varyantlanna yol agan
mutasyonlar aktif merkezde yapisal bir degigiklife yol agarlar ve bu varyant
izoenzimler normal forma goére daha az etkili katalizérler haline dénigiirler.
Varyantlanin hem substratlara karg olan afiniteleri, hem de kompetetif inhibitorler
olan dibukain ve floriire kars1 olan afiniteleri azalmigtir. Bu durum ise genetik
varyantlarin belirlenmelerinde gok yararh olan karakteristik dibukain veya floriir

rezistanst ile ilgili 6zelliklerin olusumuna yol agar (20).

2.4.3. Sessiz Varyant

Siiksametonyuma son derece duyarh ve plazmalarinda hi¢ ChE aktivitesi
bulunmayan saghkli kisilerin bulunmasi, yeni bir genin (E,%) varhgmi ortaya
koymustur. Bu gen, kolin-ester bagim hidrolize edebilecek fonksiyonel bir enzim

iiretemez (36). Immiindifiizyon ve immiinelektroforez yoéntemleri ile yapilan
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¢alismalarda bu kisilerde normal ChE proteinine ¢ok benzer bir protein tiretildigi,
dolayistyla proteinin yokluZundan ziyade, inaktif bir protein iiretiminin s6z konusu -

oldugu gosterilmigtir.

E,® geni normal, atipik ve floriir rezistan genlerle aleller olusturabilir. E;°E®
homozigotlarda yapilan galigmalarda E,® geninin trettigi sessiz varyantlarin birden
fazla tipte olabilecegi ve homozigotlarn bir kisminda normalin ¢ok azi bile olsa, bir

miktar enzim aktivitesi bulunabilecegi gosterilmigtir (28,36).

E;® geni son derece ender olmasma kargin, baz1 Alaska’h Eskimo gruplannda,

Giiney Aftikahlarda ve Hindistan’daki baz gruplarda yiiksek siklikta bulunmugtur (36).
2.4.4. Diger Varyantlar

2.4.4.1. J, K ve H varyantlan

Plazmalannda, degigmis sentez ya da stabilite nedeniyle daha az molekiil
sayisina sahip olmalarina karsin, normal bir katalitik aktiviteye sahip 3 farkh ChE
varyant: daha tammlanmigtir. Dr. Werner Kalow’a ithafen K varyant: ismi verilen
ilk varyantin ChE aktivitesinde %33’litk bir azalma vardir. J varyantinda %66’k
ve H varyantinda ise %90’11k bir azalma mevcuttur. Daha 6nceki genlerle alleller
olusturan genlerin denetiminde olusmus bulunan varyantlardir. Bu varyantlar baz
ailelerde atiptk gen aragtinlmas:i yapilirken, dibukain ve RO02-0683 (di-
methylcarbamate of [2-hydroxy-5-phenylbenzyl] trimetil amonyum bromiid) ile

normal inhibisyon degerleni gostermeyen bireylerin saptanmast ile farkedilmislerdir.
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R02-0683 normal varyantt %100 inhibe ederken, atipik varyanti %0 civarinda
inhibe etmesi nedeniyle, dibukaine gore daha selektif bir inhibitordiir. Bu nedenle
bazi anormal genotiplerin belirlenmesinde daha saglikh sonuglar veren bir

nhibitordiir.

J, K ve H varyantlan normal inhibisyon o6zelliklerini gosterirler. Normal
varyanttan inhibisyon testleri ile ayrimlan ancak, atipik varyant ile birlikte

bulunduklan zaman olabilmektedir (36,39).

K ve J varyantimin homozigotluk sikhd: sirasiyla 1:65 ve 1:150.000 tken, H

varyanti yalmzca 4 ailede gézlenmistir (36).

1992°de yapilan bir ¢cahymada E,°E,* genotipine sahip bireylerin E;E,* ve

E;"E;”h bireylere gore siiksametonyuma daha hassas olduklan gosterilmistir.
2.4.4.2. Newfoundland varyanti

Newfoundland’da, yalmzca bir ailede, siiksinilkolini hidrolize etme yetenegi
azalmiy, ancak dibukain sayis: yiiksek bir varyant bulunmus ve ailenin yerlesim
yerine ithafen bu isimle anilmigtir. Bu varyantin tretiminden sorumlu gen diger

genlerle alleller yapabilir (36).
2.4.4.3. Yiiksek aktivite varyantlan

Siiksinilkoline belirgin direng gosteren ve ChE aktivitesi normalin 3-4 kat

olan bir ChE varyanti daha tammlanmigtir. Bu varyantin dibukain sayis: ve florid
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sayis1 normaldir. Ancak enzimin fizikokimyasal 6zellikleri normal enzimden
farkhdir. Artmus aktivitenin enzim molekiillerindeki artiga bagh oldugu ve enzimin
spesifik aktivitesinin normalden farkhi olmadif anlagiimigtir. Cynthiana’daki bir
ailede bulundugundan E. Cynthiana adi ile anilir. Delbruck ve Henkel’in iki Alman
ailede bulduklan yiiksek aktiviteli varyantin da Cynthiana varyant: ile aym1 oldugu

sanilmaktadir (36,40).

Krause ve arkadaglan Giiney Afrika’h bir ailede yiiksek enzim aktiviteli
diger bir kolinesteraz varyanti daha tanimlamuglardir. Johannesburg adi verilen bu
varyantin Cynthiana varyantindan farkh yam, yiiksek aktivitesinin enzim
proteinindeki konsantrasyon artigindan ziyade, aktif bolge bagina diisen katalitik
aktivite artigindan kaynaklanmaédm Bu varyantin dibukain ve floriir sayilan
normal, aktivitesi ise normalin 2 kat1 kadardir (36).

Farkh varyantlarla ilgili arayislar veya bilinen varyantlann daha iyi
tamnabilmesi arayiglan degisik inhibitérlerin kullanimini giindeme getirmigtir. Bu
amagla ire (41), sodyum halidler, formaldehid, tiroksin, n-butanol, NaCl ve
siiksinildikolin kullanilabilir. Arastinicilar kendi segimlerine gore bu inhibitorleri
kullanmuglardir. Das ve Liddel substrat olarak biitiril tiokolini, inhibitér olarak da n-
butanol ve R02-0683"i kullanmigtir. Dietz ve arkadaslan substrat olarak propionil
tiokolini ve inhibitor olarak dibukain ve sodyum floriirii kullanmuglardir. Mc Comb
substrat olarak o-nitrofenil butirat ve inhibitor olarak da siiksinil dikolini, Garry ise
bitiril tiokolini substrat ve sodyum floriirii inhibitor olarak tris ve fosfat

tamponlarda ayn ayn kullanmigdir (19,42). Bununia birlikte, substrat olarak
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benzoilkolin ve inhibitér olarak ise dibukain ve sodyum floriiriin kullamldig: klasik

sistem Onerilmektedir (19).

2.4.5. Varyantlarin Molekiiler Genetik Teknikler ile
Belirlenmesi

Gegen 30 yil boyunca plazma ChE varyantlarim belirlemek igin kullanilan
dibukain, floriir, R02-0683 gibi inhibitorler ve plazma ChE diizeyinin degisik
substratlar kullamlarak oOlgiilmesi gibi geleneksel testler, varyantlarin ¢ogunun
ayriminda pek yeterli olmamgtir. Ailede bir atipik varyant olmadik¢a ve genis aile
taramas: yapilmadik¢a, bu testlerle normal genotipe sahip bir bireyin sessiz, florid,
J, K, H ve Newfoundland varyantlardan birisinin tastyicist olup olmadigim
soylemek ¢ok giic ve bazen de olanaksxzdlr.. Siiksinilkoline karyi uzamig cevap
vermis olan bazi bireylerin geleneksel testlerle homozigot normal plazma ChE geni
tagtyicist olarak simiflandinlmig olmalarn, heniiz tanimlanmamg plazma ChE
varyantlarimn olas1 varliklarim diigindiirmektedir. Son birkag yilda plazma ChE’1
ve geni molekiiler genetik yontemlerle incelenmeye ahinmig ve degerli bilgiler elde
edilmistir.

Bu caliymalardan elde edilen veriere gére ChE geni 3. kromozomda
bulunmaktadir ve tek bir kromozomal lokusa sahiptir. ChE varyantlarimin tiimii bu

tek genin mutasyonlan ile olugmaktadir.

1991°de La Du ve arkadaglan ChE genindeki DNA yapisal defektleri

sonucu olugan 12 varyant bildirmislerdir: atipik varyant, 2 floriir rezistans varyant,
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6 sessiz varyant, H varyanti, J varyanti ve K varyanti. Bu aragtincilar bu allellerin

dokuzunun niikleotid degisikliklerini yaynlarmglardir (36) (Tablo IV).

Tablo IV. insan Plazma Kolinesteraz Varyantlar.

Bilinen ismi Fenotipi Aminoasit degigikligi DNA degisikligi
Usual Normal Yok Yok
Atipik Dibukain rezistan 70 Asp— Gly nt 209 (GAT — GGT)
Sessiz-1 Sessiz, aktivite yok 117 Gly — ¢ergeve kaymasi nt 351 (GGT - GGAG)
Sessiz-2 Sessiz, aktiviteyok 6  Ile — gergeve kaymasi nt 16 (ATT > TT)
Sessiz-3 Sessiz, aktivite yok 500 Tyr — stop nt 1500 (TAT —» TAA)
Florid-1 Floriir rezistan 243 Thr - Met nt 728 (ACG — ATG)
Florid-2 Floriir rezistan 390 Gly — Val nt 1169 (GGT —» GTT)
K varyant1 © K polimorfizmi 539 Ala — Thr nt 1615 (GCA - ACA)
H varyanti H polimorfizmi 142 Val —» Met nt 424 (GTG - ATG)
J varyanti J polimorfizmi 497 Glu - Val nt 1490 (GAA — GTA)
539 Ala — Thr nt 1615 (GCA — ACA)

* nt: nitkleotid

Tek bir plazma kolinesteraz geni birden ok mutasyona ugrayabilir. Boyle

mutasyonlarin ender olmadimi ve baz plazma ChE varyantlannin goklu

mutasyonlaria olugtugu gésterilmigtir (36) (Tablo V).

Tablo V. Standart Fenotiplendirme Testleriyle Yapilan Yanlis
Plazma Kolinesteraz Genotiplendirmeye Ornekler.

Amineasitlerin etkilenmesi

Fenotipi Genotipi Birinci zincir Ikinci zincir

Uu KK 539 Ala — Thr 539 Ala — Thr

Uu UK Normal 539 Ala - Thr

uu Us Nommal 117 Gly — Cergeve kaymasi

Uu UF Normal 390 Gly — Val

AA AK/AK 70 Asp > Gly ve 539 Ala ->Thr 70 Asp — Gly ve 539 Ala —»Thr
AA A/AK 70 Asp — Gly 70 Asp — Gly ve 539 Ala -»Thr
AA AK/S 70 Asp — Gly ve 539 Ala >Thr 117 Gly — Cergeve kaymas

AK AK/K 70 Asp > Gly ve 539 Ala ->Thr 539 Ala — Thr

AU AK/U 70 Asp > Gly ve 539 Ala >Thr  Normal

AF AK/F 70 Asp — Gly ve 539 Ala >Thr 390 Gly — Val

Fenotipleme dibukain, floriir ve RO2 sayilarina gire yapilmigar.
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2.5. Genotiplerin Ozellikleri ve Genetik Varyantlarm

Fenotiplendirilmesi

Bugiin’ gesitli ¢aligmalarla saptanan 4 allelik gen (E," normal gen, E;*
atipik veya dibukain rezistan gen, E;* sessiz gen ve E;" floriir rezistan gen),
karakteristik o6zellikleri Tablo VI’da verilen 10 farkli genotipin olusmasina yol

acar (28).

Bir serum veya plazmamn fenotipi belirlenirken, o serumun dibukain ve
floriir sayilanndan yararlaniir. Bulunan degerlerle Tablo VI’da oldugu gibi

referans degerler kargilagtinlarak, plazmamn fenotipi ortaya konur.

Tablo VL Ingiliz Toplumunda Kolinesteraz Varyantlarmm Dagim,
Siiksametonyum Duyarhlis: ve Biokimyasal Ozellikleri.

Genotip  Relatif Enzim Dibukain Savisi Fl6riir Sayisi Frekans  Siiksametonyum
Aktivite Duyarlilig1
Ortalamasi _ Ortalama __Range Ortalama Range
E'E* 100 80 77-83 61 56-56 %96 1:2500. Orta
derecede hassas.
E\"E}° 50 80 77-83 61 56-68 1:190 1:1000. Orta
derecede hassas.
E,"Elf 86 74 70-83 52 46-54  1:200 1:100. Orta
derecede hassas.
E"E/* 77 62 48-69 50 44-54 1:25 1:500. Orta
derecede hassas.
E; "Elf 59 53 45-59 33 28-39  1:20000 Tiimii orta
derecede hassas.
EEf 74 67 64-69 36 3443 1:154000 Tiimil orta
derecede hassas.
E.E* 37 67 64-69 36 34-43  1:150000 Tiimii orta
derecede hassas.
E°E,* 43 21 8-28 19 10-28  1:2000 Tiimii ¢ok hassas.
EE’ 22 21 8-28 19 10-28  1:29000  Tiimii gok hassas.

E’E*  Enzim aktivitesi lgiilemeyecek kadar diigiik veya hig yok. 1:100000 Tiimii gok hassas.
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Saptanan fenotiplerin genotipik olarak kesinlegtirilebilmeleri igin, enzim
aktivitesinin saptanmasindan baska genis aile ¢gahymalan yapilmali ve sessiz genin

bulunup, bulunmadigina bakilmahdir.

Tablodaki deZerler ¢ok kesin simrlara sahip olduklarindan, bu simiflara
sokulamayan degerler igin ¢aligmanin farkli metodlarla tekrarlanmasi, daha genis
bir aile ¢aligmasinin yapilmast ve yeﬁiden alinms kan 6rneginden analizin tekran
diisiiniilmelidir(28). E;°E,* homozigotlarinda sessiz genin tanisi, hi¢/¢ok az enzim
aktivitesi bulunmas: ile konulabilir. Ancak, sessiz gene sahip bir heterozigotun
teshisi giictiir. Aile ¢alhigmalan bu konuda yardimc olabilir (28,43). Literatiirdeki
bilgilere gére E,"E,* heterozigotlari E;'E," genotipine sahip bireylerin ortalama
aktivitelerinin neredeyse %70’ine yakin aktiviteye sahiptir. Sessiz gene sahip
heterozigotlarin sahip olmalan beklenen %50’lik aktivitenin {izerinde bir aktiviteye
sahip olmalarnin yaninda tiim genotiplerin aktivitelerinin de ¢ok genig bir dagilim
araliginda bulunduklan gosterilmistir (22,28,44). Diisiik aktivite nedeniyle, sessiz
gene sahip olup olmadif1 aragtinlan bir kigide Tablo IIde belirtilen hastahklann
aragtinlmas: yapilmadan buna karar verilmemelidir. Tablo IIldeki nedenlerle
yilksek aktiviteye sahip olmas: gereken bireylerde diigiikk aktivitenin bulunmasi bize

sessiz genin varhgm diigiindiirebilir.

Siiksametonyuma duyarh oldugu bilinen kigilerin genetik olarak yakinlan
(ebeveynleri, ¢ocuklan, ikiz egleri) ChE varyantlan yoniinden aragtinlmalidir. Bu

tir yakmlann %I13’Gniin bu ilaca kary duyarh olduklan gosterilmigtir.
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Biyokimyasal olarak siiksametonyuma duyarli olduklan belirlenmis kisilere ve
yakinlarina uyarici kartlar hazirlanmasi yasamsal 6nem tasir. Danimarka ve

Ingiltere’de bu tiir problemlere ¢6ziim getiren referans merkezler kurulmugtur (28).

Heterozigotlara (E{"E,") uyan kartlarmin verilip, verilmemesi geregi
tartigmalidir. Aile taramalan sirasinda bulunan heterozigotlara yalnizca bunlann
ChE aktiviteleri ortalamanin %50 altinda ise kart verilmektedir. Danimarka’daki
Kolinesteraz Arastirma Unitesi’nde ise nadir ChE genlerinden birine sahip tiim
bireylere homozigot/heterozigot olmalarma bakilmaksizin, uyan kartlan
verilmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalarin ¢ogu, E,"E;* heterozigotlarinm
gogunlugunu kadnlanin olusturdugu ve bu kadinlarin da gogunun elektif sezeryan
gecirdiklerini ortaya koymugtur. Siiksémetonyum sezaryan operasyonlarinda sik
kullamilan bir ajandir (8). Hamilelik sirasinda ChE aktivitesindeki diigme nedeniyle,
bu donemdeki kadin heterozigotlar siiksametonyuma duyarl hale gelirler.
Dolayisiyla premenapozal donemdeki E,"E;* genotipine sahip kadinlara uyan
kartlar1 verilmesi yararh olur. Erkek heterozigotlara ChE aktiviteleri diigiikk veya
siiksametonyum duyarhlifina ait bir Ozgegmis olmadik¢a uyan kartlan
verilmemektedir.

Hamile heterozigotlarda dikkatli olunmay1 gerektiren bagka bir durum daha
s6z konusudur. Sezeryan Oncesi silksametonyum verilen bir heterozigot kadinin
bebeginin belirgin solunum sikintisinin bulunduBunun farkedilmesi tizerine yapilan
aragtirmada, bebegin atipik gen bakimmndan homozigot oldugu bulunmustur. Bu

bulgu, siiksametonyumun plasenta bariyerini gegtigini gostermektedir. Normal



kosullarda, sitkksametonyumun plasenta bariyerini gegtigini géstermektedir. Normal
kosullarda, siiksametonyumun yagdaki ¢oziniirliidiinin diigiik olmasi nedeniyle,
klinik dozda venldiginde siiksametonyum plasentayr gegemez. Ancak, atipik bir
homozigotta normal klinik dozda verilen siiksametonyum g¢ok yavay hidrolize
olacad icin, goreceli olarak asinm doz haline gelir ve plasentay1 gegerek,

yenidoganda uzamus bir apneye yol agabilir (28).
2.6. Nadir Genlerin Etnik Dagiiimi

E,* geninin sikhig ile ilgili olarak gok genis calismalar mevcuttur. Ancak E,*

geni i¢in aym seyleri soylemek olasi degildir (19).

Bu iki genin gen frakanslan ile ilgili bilgiler agagida gosterilmektedir (Tablo
VI ve Tablo VII) (19).

Tablo VII. Degisik Toplumlarda E,* Geninin Goreceli Sikhkiar.

Yiiksek frekans Orta frekans Digiik frekans
(0.021-0.034) (0.0081-0.019) (0.0000-0.0053)
Cekoslavak Beyaz Amerikan Fas Yahudisi
Yahudi Kanadah Japon
ftalyan Ingiliz Filipinli
Irak Yahudisi Alman Avustralya yerlileri
Iran Yabudisi Portekizli Kuzey Amerikan yerlisi
Yunan Eskimo
Brazilyah Fturi pigmeleri
Iranh Seatle zencileri
Finli Babinga pigmeleri
Bulgar Zimbabwe Africalilan

Mozambik Afrikahlan
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Tablo VIII. Desisik Toplumlarda E," Geninin Goreceli Sikhklar.

Yiiksek Orta Diigiik
(0.030-0.129) (0.003-0.016) (0.000-0.003)
Mozambik Afrikalist Alman Avustralya yerlileri
Zimbabwe Afrikalist Japon Avustralya Cinlileri
Malawi Afrikalisi Kanadah Pakistanh
Zambiya Aftrikalisi Ingiliz Eskimo
Punjabi Yunan Alman (Hessia)
Prag (Cekoslavakya) Izlandah Giiney Amerika yerlileri
Gambiali Brazilya yerlileri
A B.D. beyazlan
Portekizli
Avustralya beyazlarn
Bulgar

Hintli
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3. YONTEM ve GERECLER

3.1. Orneklerin Toplanmalar ve Cahiyma icin Hazirlanmalan

Bu galigmada, yaslan 18 ile 50 arasinda degsisen, her iki cinse ait 202 (102 kadm
ve 100 erkek) kan 6megi kullamldi. Kan rnekleri, Eyliil, 1994 -Ocak, 1995 tarihleri
arasmda C.U. Tip Fakiiltesi Saghk Hizmetleri Uygulama ve Arastrma Hastanesi
polikliniklerine veya Mediko-Sosyal poliklinigine bagvuran kisiler ile C.U. Tip Fakiiltesi
ogrencileri ve C.U. personeli olan ve kan vermeye raz saghkh kisilerden alindi.
Denekler segilirken, enzim aktivitesini degigtirebilecek bir ilac1 kullanmiyor olmalarina,
enzim aktivitesini etkileyecek bir hastaligin olmamasina ve kadm deneklerin, oral

kontraseptif kullanmiyor olmalanna ve hamile olmamalarina dikkat edildi.

Alinan kan ornekleri 3.000 rpm’de (2.000 g’de) Heraus-Minifuge 2
santriflijii ile 30 dakika santrifiij edildikten sonra, aynlan serumlar cam tiiplere
alindi. Olgiimlerin ¢ogu taze serumlarda yapildi. Hemen gahgilamayan serumlar
caliyma anmina kadar derin dondurucuda -25°C’de saklandi. Atipik enzime sahip

serumlarda veya giipheli serumlarda testler en az iki kere yinelendi.

3.2. Geregler
1. Terazi (Bosch S-2000, Cahn 23).
2. Balon joje (50, 100, 250, 500, 1000 ml).
3. Pipet (0.1, 1.0, 10.0 ml).

4. Santriftij (Heraus Minifuge 2).
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5. Spektrofotometre (Hitachi 220).

3.3. Kullanilan Cozeltiler

1. Fosfat tamponu, 133 mmol/lt, pH=7.4
19.19 g. Na,HPO,, 2 H,O ve 3.48 g KH,PO; 1 It ¢ift distile suda

¢oziilerek hazirlands.

2. Benzoilkolin kloriir ¢6zeltisi, 200 pmol/lt.
2.44 mg benzoilkolin kloriir 50 ml ¢ift distile suda ¢ozildi. Cozelti her
seferinde taze olarak hazirlanda.

3. Dibukain hidrokloriir ¢6zeltisi, 40 pmol/it.
15.2 mg dibukain hidrokloriir 11t ¢ift distile suda ¢oziildii.

4. Floriir ¢ozeltisi, 200 pmol/lt.

2.1 mg sodyum floriir 250 ml ¢ift distile suda ¢6ziildii.

3.4. Deney Islemi (9)

3.4.1. Kullamilan Yéntemin ilkesi

Psodokolinesteraz aktivitesi, spektrofotometrik olarak Kalow ve Lindsay
yontemi ile saptandi. Bu yontemde, substrat olarak benzoilkolin klorir
kullamimakta ve kaybolan substrat miktan 240 nm’de izlenip, dakikadaki hizi
pumol/dak olarak saptanmaktadir. Benzoilkolin 235 nm’de absorbsiyon piki
goéstermesine karsin, serum da aym dalga boyunda absorbsiyon gosterdifinden

interferans: 6nlemek igin olgiimler 240 nm’de yapiimaktadir.
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Genetik varyantlarn saptamak i¢in normal deney ortamina
dibukain hidrokloriir ve sodyum floriir ayn ayr1 eklenerek, % inhibisyon
degerleri

bulunmaktadir.
3.4.2. Enzim Aktivitesinin Ol¢ciimii

Serumlar, olgiimden hemen once 1/100 oraninda fosfat tamponu ile
seyreltildi. Bu amagla 0.1 ml seruma 9.9. ml fosfat tamponu eklendi. 1 cm’lik 151k
yoluna sahip test kiivetine 2 ml seyreltilmig serum, 1 ml distile su ve son olarak da 1
ml benzoilkolin kolériir konuldu. Koér kiivetine 2 ml seyreltilmis serum ve 2 ml
distile su konuldu. Reaksiyon kore karsi, 25°C’de ve 240 nm’de 10 dakika
boyunca izlenip, absorbans degerleri birer dakika aralarla kaydedilerek, dakikadaki
absorbans degigimi AA /dak olarak bulundu. AA /dak; baslangi¢ aktivitesi olarak

aktivite artiginin dogrusal boéliimiinden hesapland.

Test Koér
Serum (1/100 seyreltilmig) 2ml 2 ml
Benzoilkolin klériir (200 nmol) 1ml —_
Distile su 1 ml 2ml

Hesaplama: 4 ml toplam inkiibasyon kangiminda 200 nmol benzoilkolin

kloriiriin A4 degeri 0.33’tir.
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Serum Kolinesteraz Aktivitesi (kU/L) = AA/dak X 200 X 1000

0.33 1000 20

= AAldak %30.3

Normal degerler: 25°C’de 0.6-1.4 kU/1t.

1 Unite enzim, dakikada 1 umol benzoilkolini hidroliz eden enzim aktivitesi

olarak tanimlandi.
3.4.3. Dibukain ve Floriir Sayis1 Tayini

Dibukain ve floriir sayillarnin saptanmast igin aym deney ortamina ayri ayn

1 ml dibukain veya sodyum floriir ¢6zeltisi eklendi ve aym sekilde okundu.

Test Kor
Serum (1/100 seyreltilmis) 2 ml 2 ml
Benzoilkolin klériir (200 nmol) 1 mi —
Dibukain / sodyum floriir 1 ml 1mi
Distile su — 1 ml
Hesab: ise yu formiille yapildi:
_ AA/dak inhibitorlia

Dibukain veya Floriir Sayis1 (%) = [1 ]x 100

AAfdak nhibitérsuz
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3.4.4. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarnn degerlendirilmesinde; normal ve genetik varyantlar igin ortalama
degerler ve standart sapmalar hesaplandi. Genetik varyantlar toplam iginde %
olarak degerlendirildi. Atipik gen frekansi ko-dominant genetik sistemlerde

kullanilan formiil ile hesapland: (45).

Pi=(2x + y)/2N

P=1-P,

x : Homozigot allel sayist (E;"E;").
y : Heterozigot sayisi (E;°E;").

N: Incelemeye ahnan bireylerin toplam sayisi.

(Cahsmamizda bulunan degerler ile diger toplumlar i¢in bildirilen degerlerin

karsilagtinimasinda “Evren Orani Onemlilik Testi” kullanild: (46).
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Sivas il merkezinde yagayan bireyler arasindan segiler, yaslan 18-
50 arasinda degigen, 102 kadin ve 100 erkek toplam 202 denegin serum kolinestaraz
aktiviteleri ol¢iildii. Biitiin serumlann dibukain ve florir sayilan saptandi. Lehman ve
Liddell’in Tablo IX’daki degerleri referans ahnarak genetik varyantlar belirlendi (10).

Caligmarmzdaki deneklerin laboratuar bulgulant Ek 1°de sunulmustur.

Tablo IX. Dibukain ve Floriir Sayilari ile Ro 2-0683 Inhibisyon

Yiizdesine Gore ChE Genotipleri

Genotip Dibukain sayis1  Floriir sayis1 Ro 2-0683 Inhibisyon Yiizdesi
HOMOZIGOT
E"E;" 77-83 57-68 >95
EfE* 15-25 20-25 <10
EEf 64-67 34-35 75-86
E‘E - - -
HETEROZIGOT
E"E;* 52-69 42-55 58-76
E"Ef 71-78 50-55 87-95
E,"E° 77-83 57-68 >95
E‘E 47-53 31-39 4761
E°E;3 15-25 20-25 <10
E,E;* 64-67 34-35 75-86

Aragtirmamizdaki deneklerin serum ChE aktivitesi ile dibukain ve florir
sayllarinin ortalama ve standart sapma degerleri asagida gosterilmektedir (Tablo
X).
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Tablo X. E;"E," ve E{"E,* Serumlarm Aktivite ve Inhibisyon Sayilar.

E"E," E{"E
“Ornek says1 195 7
Aktivite (Ortalama ¥ SD), kU/Lt 1.000 +0.027 0.796 £+ 0.07
Dibukain sayisi (Ortalama F SD) 82.1+0.2 64.0 £1.66
Floriir sayisi (Ortalama F SD) 644 +£03 529+1.1

Homozigot E,'E," serumlarn ortalama aktiviteleri 1.000 + 0.017 kU/L,
dibukain sayilan1 82.1 + 0.2 ve floriir sayilan 64.4 + 0.3 idi. Heterozigot E,"E,"
serumlarin ortalama aktivieteleri 0.796 + 0.07 kU/L, dibukain sayilar1 64.0 + 1.66

ve floriir sayilan 52.9 + 1.1 idi (Tablo X).

Aragtirmamizda E;"E;" dlsmda saptanan tek varyant E;"E," idi. Bu atipik
varyanta sahip bireylerin serum ChE aktiviteleri ve dibukain ile floriir sayian
asagida gosterilmektedir (Tablo XI).

Tablo XI. E,"E,® Serumlarm ChE Aktivite ve inhibisyon Sayilar.

Aktivite (kU/L) Dibukain says1 Floriir says1
0.9090 67 53
0.8787 66 47
0.6363 55 55
0.6810 65 55
0.5454 65 52
0.8787 62 53
1.0450 68 54

Aragtirmamizda 7 kigide atipik heterozigot (E,"E;") varyantina rastlandi ve

bu total denek sayisimin % 3.47’sidir. Atipik gen frekans1 0.017°dir.
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Cahgymamzda saptanan atipik heterozigotluk yiizdesi degisik beyaz ik
toplumlar i¢in bulunan yiizdelerle evren orami 6nemlilik testine gore karsilagtiriidi.

Aradakai fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p >0.05).



34

S. TARTISMA ve SONUC

Bu galigmada, Sivas il merkezinde oturan 202 kigilik bir grup, ChE
polimorfizmi yéniinden incelenmigtir. Bu amagla bu kisilerin ChE aktiviteleri,
dibukain ve floriir sayllanna bakilarak atipik, florir rezistan ve sessiz gen
varyantlan aragtinimigtir. Boylece bu varyantlanin Tirk toplumundaki sikhig: ile

ilgili bilgilere kiiglik de olsa bir katkida bulunmaya ¢aligilmugtir.

Aragtirmamizda, yalnizca atipik varyantin heterozigot formuna rastlanmgtir
ve bunlar toplam i¢inde %3.47’lik bir oran olugturmuslardir. Buna bagh olarak,
atipik gen frekansi 0.017 olarak hesaplanmistir. Psodokolinesterazin diger ender
varyantlarina rastlanmamstir. Bu, Wa grubumuza dahil edilen bireylerin
sayisimn az olmasina baglanabilir. Cok ender rastlanan genler olduklarindan, ¢ok
daha fazla sayida kisi igeren bir grupta yapilacak bir g¢aligma nadir
psodokolinesteraz varyantlan hakkinda daha detayh bilgiler edinmemize yardimci
olacaktir. Aynca, cahsmamzda kullamlan dibukain ve sodyum floriir gibi
inhibitorlerin yanina baska inhibitorler de ilave edilerek daha kesin sonuglar elde

edilebilir.

Incelememiz sirasinda normal inhibisyon degerleri gosteren, ancak ChE
aktiviteleri digilk olan 6 kisi saptanmugtir.Digiik aktivitenin, bu kisilerin
hastanemize bagvurma nedeni olan primer hastahiklanindan kaynaklandigini

diginmekteyiz. Bunlann yakin aile ¢evrelerinin taranmasi  olanag:
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bulunmadifindan, sessiz gen heterozigotlan olup olmadiklanimi séyleyebilmemiz

miimkiin olmamugtir.

Caliymamizda daha ¢ok C.U. Hastahanesi ve C.U. Mediko-Sosyal
Merkezi’ne bagvuran kisiler kapsandi@: igin Sivas iline ya da Tirk toplumuna
yonelik bir genelleme yapilamamaktadir. Bununla birlikte ¢alismamiz, Tiirkiye’deki

psodokolinesteraz varyantlan hakkinda bir 6rnek olugturmaktadir.

Caliymamizda atipik psodokolinesteraz varyantlart ile ilgili olarak
buldugumuz %3.47’lik heterozigotluk orami, daha once gesitli beyaz irk toplumlar
i¢in rapor edilenlerle uyumludur (p>0.05). Kalow ve Gunn 2017 Kanadali igin
%3.77, Kattamis ve arkadaglan 703 Ingiliz igin %3.21, 360 Yunanh i¢in %3.61 ve
179 Portekizli i¢in %3.35, Altland ve arkadaglant 8314 Alman i¢in %3.16,
Whittaker 780 Ingiliz i¢in %3.21, 382 Italyan igin %4.19, Lubin ve arkadaslan
1494 ABD’li beyaz vatandas1 igin %3.28, Szeinberg ve arkadaglari 4196 Avrupa’h
Yahudi i¢in %3.55 ve David N. Propert ve arkadasi 1224 Avustralya’li beyaz

vatandag i¢in %4.66 oranlarim rapor etmislerdir (25).

Tiirkiye’de I.Sayek, A.M.Karahasanoglu ve P.Ozand 1967°de 725 kisilik
bir grupta yaptiklan aragtrmada atipik varyant heterozigotluk yiizdesini %5.9
olarak bulmuglardir(18). Bizim ¢ahsmamizda bulunan oran bu orandan diisiik

olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir (p>0.05).
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Psodokolinesteraz polimorfizmi ile ilgili olarak degigik toplumlarda yapilan
¢ahigmalar ilging bir durumu agi3a gikarmustir. Anormal varyantlar arasinda en sik
olarak atipik varyanta rastlanmakta ve E;" alleli en sik olarak beyaz irkta
bulunmaktadir. Atipiklik oram diger biitin wklarda digiktir. Ayrica, tiim

psodokolinesteraz varyantlar zenci irkta gok enderdir (38,47).

Avrupa ve Kuzey Amerika’daki beyaz wk toplumlarinda atipik gen
heterozigotlugu ortalama %4 olarak bulunmustur. Bu oramn farkhi beyaz wk
toplumlani arasinda %2 (Fas Yahudilen) ile %8.5 (Cekoslavakyalilar) arasinda
degistigi, ancak aradaki bu farkin istatistiksel olarak onemli olmadif bildirilmigtir
(47). Buna gore, atipik varyantin (E,’E,) toplumdaki oram ise 1/3.000

dolayindadir (10,14).

Floriir rezistan varyant ile sessiz varyant sikh@: hakkindaki bilgiler kisith
olmakla birlikte, her ikisinin de ¢ok ender oldugu bilinmektedir. Simpson ve
Hodkgin beyaz wrkdaki sessiz gen homozigotlugunu 1 ve 3-8/100.000 oraminda
bulmuglardir (38). Lehman ve Liddel floriir rezistan homozigotlann 1/300.000
oramnda bulundugunu ve en nadir kolinesteraz varyanti oldugu tahmininde

bulunmuglardir (48).

Simpson ve Kalow 1963’de Ingiltere’de yaptiklan genis ¢ahgmalarda
esteraz aktivitesinin genetik kontrolden ziyade, g¢evresel kontrol altinda bulundugu

kamisina varmuglardir (17).
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Psodokolinesteraz varyantlanmn siiksametonyum duyarlih@ gosterenlerini
dnceden saptamak zordur. Atipik enzim bakimindan homozigot (E,’E,°) bireylerin
sitksametonyuma son derece duyarh olduklan bilinmektedir. Bu bireylerdeki apne
peryodu 2-4 saati agmaktadir. E,’E;’ homozigotlan da yiiksek derecede duyarlilik
gosterirken, E,'E;’ varyantlarmin orta derecede duyarh olduklan saptanmistir. Bu
bireylerdeki apne peryodu 20-60 dakika dolayinda sirmektedir (5). E,°E’ ve E,'E,*
heterozigotlarda duyarhhik orta derecede iken, E,’E,’ heterozigotlarinda ¢ok daha
fazladir. E°E;", E"E:® , E."E.’ heterozigotlann siiksametonyum duyarlhg
gostermedikleri kabul edilmektedir. Yapilan aragtirmalarda E,°E," heterozigotlarinin
1/400-1/480’inin duyarh olduklani bulunmustur (49). Ancak olusan apnenin siiresi

5-10 dakikay1 agmamaktadir (50).

Genotipi normal ancak, daha once sozii edilen hastaliklar nedeniyle
kolinesteraz aktiviteleri diisiik olan bireylerde, siiksametonyum duyarliif nedeniyle

olusan apnenin siiresinin 12 dakikay1 agmadif gosterilmigtir (49).

Ozetlersek, cerrahi operasyon sirasinda siksametonyum duyarlilig
nedeniyle uzamig apne periyotlani geciren hastalarin genetik psédokolinesteraz
varyantlan yoniinden arastinilmas: gerekmektedir. Bu iglem yakin aile ¢evresine de
uygulanmali ve pozitif sonuca sahip olanlar bir daha siiksametonyum almamalan

yoninden uyanimalidir.

Hastahanelerin gogunda maliyetin fazlahify, yer darh@ veya az sayidaki

olgunun bagvurusu nedeniyle bu tiir hizmetler verilmemektedir. Yine bu nedenlerle
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cerrahi iglemleri sirasinda siiksametonyum alacak tiim hastalanin taranmas: konusu
da tartismahidir. Bu tiir problemleri 6nleyebilmek ve standart metodoloji kullanarak
yanhs sonug verilmesini engelliyebilmek igin Ingiltere’de Dr. Whittaker, bolgesel
kolinesteraz aragtirma tiniteleri kurulmasin: 6nermigtir ( 5,17). Kendisi de Dr.
Vickers ile birlikte boyle bir {inite kurarak, buraya bagvuran veya bélgedeki bir gok
hastahaneden siiksametonyum duyarlih@i nedeniyle apne peryotlan gegiren
kigilerden almip, gonderilmis serumlarm enzim aktivite tayinlerini ve
genotiplendirmelerini yapmuglardir. Pozitif sonuglarin yakin aile taramalanm da
yapmaktadirlar. Duyarh kigiler i¢in diizenlediklern kartlar ile anestezistleri bu
duruma kargi uyararak, bu kisilerin bir daha siiksametonyum almamalanni
saglamaya gahgymaktadirlar. Aymi uygulama, Danimarka Kopenhag’da Dr. Viby
Mogensen ve Dr. Hanel’in 1978’de kurduklan Psédokolinesteraz Servisi’nde de

yiritilmektedir (17).

Sonu¢ olarak, kendisinde psodokolinesteraz varyantlarindan birisinin
bulundu@u saptanan kiginin egitilip bilinglendirilmesi ve bu kigilere bu durumlan ile

ilgili olarak bir kart ya da bilezik verilmesi ¢ok 6nemlidir.

Aragtirmamizda saptamig oldugumuz gibi, iilkemizde de psédokolinesteraz
varyantlarindan atipik olammin ender olmadiZ: gériilmiistiir. Dolaystyla, yukanda
ad1 gegen iilkelerdekine benzer hizmetleri verebilmek igin bir takim diizenlemelerin

yapilmasinin yararh olacag: kamisindayiz.
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OZET

Bu ¢ahgmada Eylil-1994 ile Ocak-1995 tarihleri arasindaki 5 ayhk siire
i¢inde, C.U. Tip Fakiiltesi Saghk Hizmetleri Uygulama ve Arastrma Hastanesi
polikliniklerine veya Mediko-Sosyal poliklinifine bagvuran kigiler ile C.U. Tip
Fakiiltesi 63rencileri ve C.U. personeli olan ve kan vermeye razi, saghkli, yaglan 18
ile 50 arasinda degigen 100 erkek, 102 kadin, toplam 202 denekte

psodokolinesteraz varyantlarinin sikhid: aragtiriida.

Genetik varyantlan belirlemek igin Kalow ve Lindsay yontemi ile

deneklerin psodokolinesteraz aktiviteleri, dibukain ve flériir sayilan saptand:.

Cahsmamizda sadece atipik varyantin heterozigot formuna rastlandi. Bu
toplam iginde %3.47’lik bir oran olugturdu. Atipik varyantin gen frekans: 0.017
olarak bulundu. Bulunan atipik heterozigotluk oranmnin diger beyaz ik toplumlan

i¢in bildirilenlerden farkh olmadig: gériildii (p > 0.05).

Aragtirmamizda saptamm§ oldugumuz gibi, iilkemizde de psodokolinesteraz
varyantlanindan atiptk olammin ender olmadigi goriilmigtir. Dolaywsiyla, diger
ulkelerdekine benzer hizmetleri verebilmek igin bir takim diizenlemelerin

yapilmasimin yararh olacag kamsindayiz.
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EK 1
Arastirma Deneklerinin ChE Aktivitesi, DS ve FS Degerleri.
No Cinsiyet ChE aktivitesi (kU/L) Dibukain Sayis1  Floriir Sayis1
1. Erkek 1.3638 83 69
2. Erkek 0.8480 82 64
3. Erkek 1.0605 81 65
4. Kadm 0.8787 81 69
5. Erkek 1.0908 83 67
6. Kadm 0.5450 78 67
7. Kadn 1.1510 84 74
8. Kadn 08180 81 63
9. Kadin 1.1510 83 60
10. Erkek 0.4848 81 62
1L Kadn 1.2120 83 65
12. Erkek 1.0908 81 67
13. Erkek 0.6666 84 68
14. Kadm 1.1514 82 63
15. Erkek 0.7570 84 68
16. Kadm 0.9696 84 69
17. Erkek 0.606 85 65
18.*  Erkek 0.9090 67 53
19. Erkek 1.1210 81 62
20. Erkek 1.5150 82 68
21.* Kadm 0.8787 66 47
22. Kadm 07272 83 67
23. Erkek 1.2120 83 68
24. Kadm 1.3020 82 65
25. Kadm 0.6360 81 72
26. Erkek 0.9999 85 71
217. Erkek 1.3333 85 73
28. Kadm 0.9090 82 67
29, Kadmn 1.0900 81 67
30. Erkek 1.1500 83 58
31. Kadm 0.8787 79 62
32, Erkek 1.0302 82 68
33. Erkek 1.2420 81 64
34. Kadin 0.6363 83 71
35. Kadin 0.6969 83 70
36. Kadmn 0.8484 83 62
37. Kadn 0.6666 82 59
38. Erkek 1.0705 78 67
39. Kadm 0.5757 79 63
40. Kadin 0.7878 81 59
41 Kadm 1.3090 81 58
42, Erkek 0.8484 82 64
43, Erkek 0.9090 82 70
44.* Kadmn 0.6363 55 55



45.
46.
47.
48.
49.
50.
5L
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.
63.

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
71.
78.
79.
80.
81.
82.*
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
oL
92.
93.
94.

Erkek
Kadm
Kadm
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadm
Kadmn
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Kadmn
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Kadin
Kadin
Erkek
Erkek

Erkek

0.9090
0.7575
0.7272
0.9090
0.9090
1.1360
0.9999
0.9999
1.1210
0.8787
0.9999
0.8484
0.8181
1.2120
1.1211
1.6050
0.9393
1.0605
0.6360
0.8484
0.8180
0.7272
0.9999
1.4100
1.0320
0.9696
0.9090
1.0302
1.2720
1.4544
1.4847
0.8484
1.1514
0.9090
0.8181
0.7575
1.0605
0.6810
0.8787
1.0302
1.1211
0.8484
1.1151
0.9090
1.0908
1.0151
1.3333
1.1514
1.3635
1.4544

80
84
83
83
83
84
82
85
83
83
82
75
78
80
81
83
78
79
79
82
79
69
79
81
82
84
83
80
81
86
78
84
84
80
80
84
84
65
84
83
84
32
83
33
81
82
82
82
82
83

68
68
71
68
77
63
70
70
73
73
64

67
70
70
59
68
69
72
68
69
71
72
67
67
63
63
71
58
67
71
68
64
67
63
68
68
56
66
59
69
61
61
62
58
61
61
60
63
58



95.
96.
97.
98.
99

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.

Erkek
Kadn

Kadin
Erkek

Kadm
Erkek
Kadmn
Kadm
Erkek
Erkek
Erkek

Erkek
Erkek

Kadm
Kadm
Erkek

Erkek
Kadmn
Kadn

Erkek
Erkek

Kadin
Erkek

Kadmn
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadmn
Kadm
Erkek
Erkek

Kadin

0.7272
1.2120
1.3029
0.8787
0.8484
0.8787
0.8787
0.8131
1.3300
0.9696
1.2720
1.1210
0.6960
1.2720
0.8787
1.1817
0.9999
1.2000
0.8181
1.1514
0.9999
0.5757
1.4240
0.9090
0.7575
0.6969
0.9999
0.5454
0.7575
1.0360
0.9930
0.4540
0.7272
0.8484
1.3750
1.2120
0.9040
0.7878
0.6969
1.1211
1.2120
1.0605
1.3870
1.0908
0.7050
0.8380
1.4160
1.0250
0.8423
1.2490

80
80
81
81
82
79
83
82
82
81
81
81
83
81
79
83
82
80
83
82
82
84
83
80
80
78
82
83
82
83
82
81
79
82
80
81
82
81
83

80
83
83
84
82
84
82
82

86

63
58
63
62
61
59
62
61
59
64
60
65
61
67

62
67
67
67
66
67
69
60
70
72
70
73
67
60
63
60
63
63
63
65
67
60
65
69
60
64
59

63
62
69
60
65
59
62

47



145.
146.
147.
148.*
149.
150.
151.*
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.*
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191
192.
193.
194.

Kadmn
Kadmn
Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadn
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadmn
Kadm
Erkek

Erkek
Kadm
Erkek

Erkek
Erkek

Kadin
Kadin

Erkek
Erkek
Erkek
Erkek

Kadmn
Erkek
Erkek
Erkek
Kadm
Kadin
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek

0.8250
0.8181
0.8020
0.5454
1.2720
1.2120
0.8787
0.6060
0.5454
1.3430
0.9240
1.0605
1.3630
1.0302
0.6660
0.9390
1.0980
1.0908
0.8787
0.9990
1.0908
0.9696
0.7878
0.7878
0.7575
1.1211
0.9840
1.0450
1.2720
0.9696
0.8480
1.0609
0.8787
1.0450
1.0750
1.4240
1.2726
1.3029
1.1817
1.4847
1.0605
1.1817
1.1817
0.8181
1.3635
0.6660
0.8787
0.8181
1.0302
1.0302

82
85
87
65
86
85
62
80
83
82
82
83
82
82
82
81
36
82
85
83
83
86
83
85
84
87
83
83
82
83
86
83
84

86
85
82
81
84
82
83
85
85
82
82
84
83
78
82
82

60
65

52
61
60
53
64
56
59
60
58
62
60
62
64
65
61
63
62
59
60
63
66
65
62
57
63
56

68

62

67

58

62
67
61
66
65
62
58
62
60
62
63
59
68

48



49

195. Kadm 0.9090 80 60
196. Kadin 0.7878 83 58
197. Erkek 0.9393 78 58
198. Kadin 1.0605 82 66
199. Kadin 0.8787 79 66
200. Kadin 1.6060 83 60
201.  Erkek 1.1817 85 72
202. Kadm 0.9090 78 63
* : pozitif olgular
T.C. YOKSEKOGRETIM KURULY

DOKOMANTASYON MERKEZL



