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PLAZMA PSUDOKOLINESTERAZ ETKINLIGE
UZERINDE METODOLOJIK CALISMALAR

YENISEY, ., TORE, 1.m.

OZET: Bu galigmada, 1B-69 yaslarinda 72 kadin ile 15-75 yaslarinds 35
erkekten olugan foplam 108 kigilik bir gurubun Uyelerinde plazma
kolinesteraz etkinliklerl elektrometri, spektrofotometri wve otornalizée
yontemleri ile Hlgllmistir. Etkinlik sinirlar:, elektrometrik yintemde
0.331-1.087 ApH/a, spektrofotometrik yéntemde 2.17-1.27 kusL,
otoanaliztrds 4286-13004 U/L alarak belirlenmigtir. Bu defierler, genelde
referans degerlert ile uyum gfstermigtir. Ayrica, ayna gurupgtan 5§
wigide, dibukain ve fluorid sayvilary belirlsnsrek fenotiplerine ghre
deneklerin siniflandicilmasing galigilmigtir. Bireysel dagerlarin
istatistik analizinde, kadin wve erkeklerds belirlenen cortalama
aktiviteler aras:nda anlamli bir fark gozlenmemiy wve bu husus ' adin
deneklerin Snemli bir b&limlnin post menapozal dinemde bulummalar: |la
agaklanmigtir. Gergekten, kadinlarda plazma aktiviteleri menapoz Hncesi
¥e gonrasinda  bulunduklarinas ghre guruplanaralk  kargilastirildig:
takdirde, manuel wve otomatik spektrofotometrik  yénkemlerde p<0.01
diizeyinde anlaml: bir fark gizlenmektedir, Her iig yintemle alde sdilen
verilerin kargilagtirilmas: ile, elektrometrik  ydntemin minse
farkliliklar: duyarl:y: olarak belirlemeye uygun olmamasina kargan,
spektrofotometrik  yéntemlerin daha duyarli we givenilir sonuglar
verdikleri girlgiine ulagilmigtar.

ABSTRACT: Gigdem YEMISEY, f.Ruhi TORE, Oepartment of Biochemintry,
Faculty of Medicine, Dokuz EylUl University, fazmirp, Methodological Study
of Plasma Cholinesterasze activity.

In this work, plasma pseudacholinestarase levels were measured in
A group consisting of 72 women (13-89 years old)] and 35 men [15-75 years
old} By using electromstric and spectrophotometric (manual and
autoanalytic} technics. Plasma pséudeocholinesterase activity wvalues
ranged between (.331-1.087 §pH/s for the electrometric, between
0.17-1.27 kUL for the spectrophotometric technics and hetween
42BB-13004 U/L by autocanalyzer. These values generally conformed with
the reference renges. Also, dibucaine and Flusrid numbers were
determined for 56 of the individuals, and, by using these valuen, the
subjects were grouped sccording to their phenctypes. No significant sex
differances were found between the graup averages. This finding can be
explained by conzidering that a large majority of the female aubjects
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ware post menapausal. Some significant diffecences (p<0.001) were in
fact found between the pre and post-menapausal females by using the
spectrophotometric technics.

By comparing the results ootained through these 3 technics, it has
been concluded that the slectrometric methoed iz not suitable for
detecting minor differences, while the spectrophotometric (manual or
automatic) methods can be uged in & more sensitive and dependable way.

Anahtar ‘gdzciikler: Paddekaolinesteraz, genetik wvaryantlar, dibukain
inhibisyonu, fluorid inhibisyonu.

Rey words: Paeudochollnesterase, genetic variants, dibucaine inhibition,
flucride inhibkition.

GIRTS: Anestezide en gok yararlamilan kas gevgeticilerindsn Biri
suksinildikolin (siksametonyum) 'dir. Ancak, anestezi sonras:inda, cesitii
nedanlere bafli olarak zaman zeman gdrtilebilen solunumun yetersiz
resborasyonu ya da hig restors olmamasinin, sliksametonyuma bafli olarak
s1klikla ortaya gikmasi bu olayin mekanizmasinin ve szl gecen kas
gevsaticisinin metabolik tzalliklerinin aragtirilmast geregini
dogurmugtur.

Siksginildikolin organizmada plazma psddokolinesteraza (EC 3.1.1.7)
aracilifs lle iki basamakl: bir hidrolize ufratilarak metabolize edilir:
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Siikzame tonyum'a duyarlik iki bigimde ortaya gikabilmektedir:

L.Zlkainildikelin hidrolizinin psddokolinesteraz'in genetik defekti
nedaniyle aksamas: (Dogustan Duyarlikl,



2.Xaracifier hastalif: ya da malnltrisyon gibi kosullarda yeter=ziz enzim
santezi {Kazanilmigs Duyarlik].

Eimi aolgular, ilacin standart dozda wverilmesini izleyerek daha
uzun slrell bir apne gdsterirler. Boylelerinin, ilaci hizla metabolize
edenlere gire, daha digik pstdokolinesteraz aktivitesine sahip olduklary
bu Hezelligin, gofu kez, kalitsal olarak aktarildifl eaptanmigtic.
Hidroliz oranindaki kilgik bir diisme bile, sikasametonyum'un néromiszkiiler
"end plate'"e ulasan miktarlnda ve sonug olarak blokun sire ve afirlifin-
da dnemli artiglara neden olabilmektedlir (3,4,11,12).

Dogugstan duyarly kisilerin normal kisilerde bulunmayan hir gen
(E1) 1gin homozigot olduklar: iEiE?] ve dogustan duyarlifin resessif
bigimde galiti1ldig: anlasilmaktadir. GCenetilk yapr nedeniyle olusan
atipik ve flucride direngli varvantlarin, siksinildikolin duyarlifs ile
ilgili oldufu, bunlardan elde edilen Brheklerino Blgimde kullanilan
substratlary in vitre hidrolize edebilmesine kargin, elgularin, in vive
kogul larda siilkainildikolin hidrolizini saglavamadikiar: ileri
sUruilplgtiicr (15). Heterczigotlar:in iEE E?] duyarlifi ise tartigmalidir,
Genelde duyarlik ghatermedikleri bildirilen heterozigetlarda gevgems
silresinin, yaklagik 2-4 dakika olan normal defiere ghre, oldukga uzun
olmakls birlikte 10 dakikay:i gegmedifi gizlenmigtir. Ancak, hamilelik ya
da erken pusrperium gibi, plazma psodokolinesteraz aktivitesinde kayda
deffer bir dilgme gizlenen durumlarda, daha uzun sireli bir apne ortaye
gikabilmektedir (6,17). Ote yandan, heterozigotlarda, ilacin yinelenen
enjeksiyonlar: Lle, normal bhireylers gdre daha kolay apne gellstigi de
bildirilmektedir {9,14).

Duyarlaifin tnceden kesin blgimde tahmin edilememesine ve her zaman
kaliteal anormalliklerin sonucu olmamasina karsin, yine de, pabdo-
kolinesteraz aktivitesi ile dibukain we Fluorid sayilarinin disiik
bulundugu olgularda, siiksametonyum'a karsi spnoik yanitin nocmaldsn uzun
slrebilecefi dikkate alinmalidir (7,13).

GEREG VE YUNTEM: Aragtirma gurubumuz, 18-69 yaslarinda 72 kadin ile
15-7% yaglarinda 36 erkekten olusmakta idi. Denekler, Dokuz Eyliil
niversitesi Uygulama ve Aragtirma Hastahanesi'nin cesitli kliniklerinde
yatan ameliyat tnceai olgulardan segilmisti. dOrnek alimindan #nce,
deneklerin  yaglar:, karacifer hastazi olup olmadiklar:, hipertan-
siyonlart bulunup bulunmadif:, kadinlarin dofum kontrol hapi kullanip
kullanmadiklar: not edildi,

Ornekler, 12 mgatlik agliktan sonra ve hemen ameliyat Sneesinde,
gabah 6.00-7.00 saatleri arasinda, kol venasindan heparinize enjektirle
alindi. Plazma Srnekleri pastér pipetleri ile temiz denay flplecine



sictarildy, tlplerin agzil parafilm ile kapatildy we -12°C'de dendurularak
"deepfreszede saklandi. Orneklerde psBdokolinesteraz etkinlifi lg ayri
teknikle belirlendi.

ELEKTROMETRIK TEKNIK'te , Fsfdokelinesteraz ketalizi ile asetilkolin
hidrolize edilered serbest kslen asetik asidin, tamponun pH deferinde
peden oldufu defigim Slgildi (8).

MANUEL SPEKTROFOTOMETRIK TEXMIK'te, aktivite, benmeilkalin'in enzimatik
katalizle henzoik asit we hkolin'e kidroallzini izleyerek, ortama katilan
kolin oksidaz 1le kelin'in ‘betein'e oksitlenmesi sirasinda oslugan
H O '‘nin pembe=kirmigl renkte ©Bilr kifoi 3 oo itlenmesi ve  rengin
spertraofotometrede =00 nm dalga boyunda okunmasl ile belirlendi (1),

OTOANALIZOR'de kullanilan metodolojik prensip ise, psbdokolinesterss
aracilif: ile,  bitiriltiyvokelin'in, bitirik asit wve tiyokolin®e
degradasyonu, tiyokeolin'in DTNE (5, 5-ditiys-bis-2-nitrobenzoik asit) ila
tepkileserek S-tiyo-2-nitrobenzoik asit ayrilmas: ile olugan  renk
defiigiminln oteanalizdrde 405% nm'de degeriendirilmesidir (2].

Ayrica, yine manuel spektrofotometrik teknlkten yararlamlarak;
ortamg katilan DIBUKAIN wveya FLUORID'in, aktiviteds neden oldugy
innibisyon yizdesini belirlemel suretiyie dibukain wve fluorid sayilar:
da saptandi (1).

BULGULAR: Bu caligmada elds edilen bulgular, agafida Tablo 1. Sekil 1 vae
2 'de fBmetlenmigtir:

Tabla 1. Plazmada psddokilenesteraz aktivitesi.

Elektrometrik Spektrofotometrik Otoanalizdr
taknik ile &4 pH/s teknlk ile, KUSL ils, U/L
M LO8 108 108
X 0.7089 0.94758 BH48
3 .1892 J.3884 2i749
3 Q.0182 0.0374 210
Min. 0.3341 0.20 6863
M. 1.26 2.02 17774
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Sekil l.Plazma psBdokolinesteraz aktivitesinin cinsiyet guruplarinod
feglgimi (e=elektrometrik; b=spektrofotomelrik, c=aotoanal izor,
k=kadin, e=arkeék).
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Sekil 2.Kadinlarda plagma pstdokolinesteraz aktlvitesinin pre- wve
post-menaperal altguruplarda degisini {a.b we ec=5ekil Z.deki
gibi, !f._l premenapas, k2=pns.tmenapnz. altguruplar:).



TARTISKA: Arastirma grubumuza glugturan bireyler, pla'zmﬁa peddokolines=-
teraz aktivitesini modifiye edebilecek bir hastalifz  bulunmayanlar
arasindan segildiklerindsn normal ya da saBlikly pupﬁllaisybnu temsil
sttiklers varsay:labilir. Kaynaklarda bellrtilen referans araliklar: her
ue teknik igio, sirasiyls, 0.409-0.997 &pH/s, 015-1.8 kUSL e ATOG-I4100
UfL, bu caligmads her Ug teknlk Lle, sifasiyia, 0.333-1.087 pH/e,
O.I7=1.07 wi/L wve 4ZE8-13004 U/L'1ik degerler =lde edildifins gbre, bu
saligmanin verllerinin genalde referans degorleriyle uvumlu  bulundigiu
lfade pdlilebhilipe.

Kadrnlarda, Her iic yintem Lle plawma psddokelinceteras ashkiivile-
lerl sirssyvia ortoloms 0.7087 apHis, 009226 RUJL we RE06 UiL olarak
stixlenirken ayny deferler ordeklerds O.7068 pHin, O.3478 kUL ve BRAG

1/ plarak bulummustur. Clssiyet guruplarinda gozlepen Tarskliliklorin
istatictlk aprdan ‘anlamll olmedzg: Student's t-teati ils ranztlanmgtir.
B nomicin, kadin deneklerin smemli bir bodllmilmi (Fda] poatmenaporal
hirevierln olugturmascodgan ileri polebileqsfl digiinil digtinder, kadin
denokler metapd L oncesl Vi sonrasiida bulundaklarineg grire
prhalhendzralap ortalama ghtivitelerin  Hersilagtirilmes: yoluna
gidilmigtir. Wenapoz oncesi ve =000l altpuruplary igin elektrometrik

peknikle 0.7682 we 0.7674 apHYs olaralk  saptanan  ortalama  plazme
pegdokalinesteran aktiviteleri anlamly bBir Farklilik ghstarmnemigiar,
huna  karsk, manuel apebtrofotometrik tokniklie ortalsma plozma
paddokalinesteras aktivitelerl 0.8635 ye 12258 LU/L, otdenelizirle syn:
degerler Y618 we 9720 /L olarsk bellrlendigt glbl sralsrinds istatistik
scrdan Llepy dilmeyde (p<0.001F bir farklilih pulunduge g8 poielenmistir.

Tirk toplumunda dahs Snee yapilan bir galigmagda, gen sakliklar:
olapak B genl lcin 0.9652 £ ganl igin 0.0331 ve B geni igin 0.0041
deparlert elde sdilmigtir (1%). Bu calysmadn ise, sadece 56 bireyde
yapLlabilen fenotipleme galigmas: sonucunds, popilasyenumus 1gin  gen
g1kl tklary, Herdy-Weinberg denklemi ile, ELl geni igin 0.5451, E; geni
iein 0.1408 we E; géni legin 0.3141 slarek: hesaplandi, Literatirc
verllerivle kargilastirildiginds oldukga farkls olduklar: gorillen bu
deperlerin ¢aryvant sayisinin Farkls lzg1 yaninda popllasyonun yiresel-
liginden de kavnaklanmis olduga dijstinlilebilic, Dasha yeterld bir warvant
sayigr ile daka genig ve dehe temgil edici bir popllasyenda yapilacak
éalismalarin  bu konuds daha gargefie  uygun  sonuglar verebilecefi
kanrsindayiz.

Plazma  orneklerinin kan hilcrelerinden ayrildiktan sonra, ode
darecesinde daha digik tsilarda gaklandiginda sktivitenin uziiw siire
ctapilitesini korudugu, -20°C'de saklandifinda  ise bir yil:  asan
sirelerds katalitik sktivitesinde bir degigme gozlenmedigi belirtil-
migstir (5,10,15,16).Bu caligmada, dondurdldukten sonca =1200 de - saklanmig
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plazmn Grpeklecinde Ug ay sonra yinelensn ansiirleride trnekierln pek
pugil bir obllimde Snemsiz. bir dilgme stzlemlénmésine kargin dibukain we
Tlysrid =ayilar: homen-hemesn aynr kalmrstic:
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