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Sivas Ilinde Psédokolinesteraz Eksikligi
Goriilme Siklig1 ve
Iligkili Klinik Parametreler

The Frequency of Pseudocholinesterase
Deficiency and Related Clinical Parameters,
in Sivas City

OZET Amag: Psddokolinesteraz enzim (PKE) eksikligi, kalitimsal ya da kazanilmis olarak goriilebilen
nadir bir durumdur. Toplumumuzda PKE eksikligi orani ile ilgili yapilmis bir calisma bulunmamakta-
dir. Caligmamizda; anestezi poliklinigine cerrahi 6ncesi degerlendirme amaciyla bagvuran hastalarda
PKE enzim eksikligi sikligini ve bununla ilgili klinik parametreleri tespit etmeyi amagladik. Gereg ve
Yontemler: Hastanemiz anestezi poliklinigine 2009 yilinda cerrahi éncesi degerlendirme amaciyla bagvuran
tiim hastalar tarand1. Ayni anda; serum alanin aminotransferaz (ALT), serum aspartat aminotransferaz (AST),
iire, kreatinin, ve PKE diizeyleri bakilan 6413 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve labo-
ratuvar degerleri kaydedildi. Psodokolinesteraz enzim ve diger laboratuvar degerleri kullanilan kitlerin nor-
mal simirlarina gore hastalar normal ve normalin alti diye gruplara ayrildi. PKE enzim degerleri; 3930 U/L'nin
altinda ise Grup-1, 3930-11500 U/L araliginda ise Grup-2, 11500 U/L'nin iistiinde ise Grup-3 olarak adlan-
dirildi. Psédokolinesteraz enzim degerleri AST, ALT, iire, kreatinin, protrombin zamani (PT), parsiyel trom-
boplastin zamam: (aPTT), yas ve cinsiyete gore karsilagtirildi. Bulgular: Caligmaya dahil edilen 6413 hastanin
PKE degerlerine bakildiginda 242 hastanin (%3,77; E:K=129:113) PKE enzim degerlerinin normal seviyenin
altinda oldugu tespit edildi. ALT, AST, iire, kreatinin, PT ve aPTT degerleri yiiksek olan hastalarda PKE ek-
sikligi oran: sirastyla %6,4; %9,7; %10,4; %7,7; %13,3 ve %5,5 olarak saptand1 ve normal olanlara gore an-
lamli yiiksek bulundu. PKE degerleri ile tiim bu laboratuvar degerleri arasinda negatif yénde korelasyon
oldugu saptandi. Sonug: {leri yas, erkek cinsiyet, karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki bozukluklarin bu-
lundugu hastalarda PKE eksikligi goriilme ihtimali artmaktadir. Ozellikle bu grup hastalarda siiksinilkolin
kullanilirken daha sik PKE eksikligi goriilebilecegi goz ardi etmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Alanin transaminaz; aspartat aminotransferazlar; bébrek yetmezligi;
karaciger yetmezligi; psddokolinesteraz eksikligi

ABSTRACT Objective: Plasma pseudocholinesterase enzyme (PCHE) deficiency is an uncommon disorder
which can be inherited, acquired or iatrogenic. There is insufficient data about the frequency of PCHE
deficiency through our population. We tried to evaluate the rate of enzyme deficiency and related clinical
factors within the patients who were submitted for pre-surgery evaluation in anesthesia clinics. Material and
Methods: All patients attended to anesthesia clinics for evaluation prior to surgery in 2009 were screened.
Of all patients, 6413 had all laboratory values of serum alanine aminotransferase (ALT), serum aspartate
aminotransferase (AST), urea, creatinine, and PCHE levels were enrolled in the study. Patient demographics
and laboratory values were recorded. The patients were divided into normal and below normal according
to values of PCHE and other studies regarding to the range of laboratory kits. PCHE level less than 3930 U/L
is called Group-1, in the range of 3930-11500U/L is called Group-2, and higher than 11500 U/L is called
Group-3. PCHE values were compared with age, sex and levels of AST, ALT, urea, creatinine, prothrombin
time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT). Results: Of all 6413 patients, 242 patients
(3.77%, M:F=129:113) had PCHE values lower than the normal level. Of the patients with elevated levels
of ALT, AST, urea, creatinine, PT and aPTT had 6.4%, 9.7%, 10.4%, 7.7%, 13.3% and 5.5% PCHE deficiency
respectively. These ratios were higher compared to patients with normal levels. PCHE values were
negatively correlated with all these laboratory values. Conclusion: Patients with advancing age, male gender,
decreased functions of liver and kidney are associated with increased risk of PCHE deficiency. While using
succinylcholine in these groups of patients, PCHE deficiency would not be ignored.

Key Words: Alanine transaminase; aspartate aminotransferases; renal insufficiency;
hepatic insufficiency; pseudocholinesterase deficiency
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sodokolinesteraz enzim (PKE) eksikligi, ka-
Phtlmsal ya da kazanilmis olarak goriilebilen

nadir bir durumdur.! Klinikteki etkisi siiksi-
nilkolin ve mivakiiryum gibi ekzojen kolin ester
ilaglarinin yikilmasinda anormal uzama seklinde
gorulir.? PKE karacigerde sentezlenir ve kirmizi
hiicreler hari¢ olmak iizere bir¢cok dokuda bulunur.
Insanda PKE varlig1 yarim yiizy1ldan daha uzun sii-

redir bilinmektedir.3

Enzim miktar olarak yetersiz ya da atipik ol-
dugunda siiksinilkolinin néromuskiiler blokaj et-
kisi uzar.* Acil durumlarda ve kisa siireli cerrahi
operasyonlarda kullanilan siiksinilkoline baglh kas
gevsekliginin stiresi 10 dakikay: gececek olursa siik-
sinilkoline uzamig yanittan ve uzamis apneden sz
edilir. Tedavisinde ekzojen PKE, tam kan ya da
yiiksek piirifiye insan PKE uygulanabilmektedir.’
Biz bu ¢aligma ile bolgemizde goriilen plazma PKE
eksikligi goriilme sikligini ve bu enzim eksikliginin
klinik parametreler ile olan iligkisini belirlemeye
calistik.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz anestezi poliklinigine 01.01.2009 ile
31.12.2009 tarihleri arasinda cerrahi 6ncesi pre-
operatif muayene amaciyla bagvuran tiim hasta-
lara ait veriler geriye doniik olarak tarandi. Bu
calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun izni alinarak
yapilmistir. Ayni anda; serum alanin aminotrans-
feraz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), iire,
kreatinin ve PKE diizeyleri bakilan 6413 hasta ¢a-
lismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen bu
hastalarda ayni anda ¢aligilan protrombin zamani
(PT) ve parsiyel tromboplastin zamanlar1 (aPTT)
da kaydedildi. PKE diizeyleri ile demografik ve
laboratuvar verileri arasindaki iliski degerlendi-
rildi.

Karaciger yetmezligi nedeniyle tedavi géren
hastalar, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diya-
lize giren hastalar, kemoterapi tedavisi alan hasta-
lar, son bir yil i¢inde genel anestezi ile cerrahi
operasyon geciren hastalar ve gebeligi bulunan
hastalar ¢aligma dig1 birakildilar. PKE ve diger la-
boratuvar degerleri kullanilan kitlerin normal s1-
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TABLO 1: Calismada kullanilan laboratuvar degerlerinin
alt ve (st sinirlari.

Parametre Normalin alt sinii Normalin dist siniri
PKE enzim (U/L) 3930 11500

ALT (ULL) 0 45

AST (UL) 0 35
Kreatinin (mg/dL) 0,66 1,09

Ure (mg/dL) 17 43

PT (sn) 12 18

aPTT (sn) 24 35

nirlarina gore hastalar normal ve normalin stii
diye gruplara ayrild1 (Tablo 1).

Caligmadaki verilerin analizi i¢in SPSS 13.0
programui kullanild. Siirekli degiskenler Student-t
testi, kategorik degiskenler ki-kare testi ile kargi-
lagtirildi. Stirekli degiskenler arasinda Pearson
korelasyon testi ile korelasyon bakildi. Degerler
ortalama + standart sapma ve yiizde degerler ile
ifade edildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak an-
lamh kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 6413 hastanin PKE
degerlerine gore 242 (%3,77)’sinde PKE enzim
degerlerinin normal seviyenin altinda oldugu
tespit edildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin
%45,8 (2937/6413)’i erkek, %54,2 (3476/6413)’si
kadin idi. PKE eksikligi gériilme orani erkeklerde
%4,5 iken, kadinlarda %3,3 oraninda saptand:
(Tablo 2).

Hastalar yasa gore 15 yas ve alt1, 16-50 aras1 ve
50 yas tstii olarak gruplandirildi. On bes yas ve alt1
hig bir hastada PKE enzim eksikligi goriilmezken,
16-50 yas arasinda 31 (%1,0) hastada ve 50 yas iis-
tiindeki 211 (%6,7) hastada PKE eksikligi gortldi
(p<0,001; Tablo 2).

ALT, AST, iire, kreatinin ve PT ve aPTT di-
zeyleri normal olan hastalarda PKE enzim eksikligi
goriilme oranlar sirasiyla %3,6; %3,1; %2,2; %2,7;
%1,9 ve %2,2 olarak saptandi. Aymi oranlar ALT,
AST, iire, kreatinin ve PTT ve aPTT diizeyleri yiik-
sek olan hastalarda sirasiyla %6,4; %9,7; %10,4;
%7,7; %13,3 ve %5,5 olarak saptand: (Tablo 2).
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TABLO 2: Psodokolinesteraz enzim diizeyinin
diger laboratuvar degerleriyle karsilastirnimasi.
Psddokolinesterez diizeyi

) Normalin alti Normal

Ozellik (n=242) (n=6028) p*

Ginsiyet (%) 0,008
Erkek 129 (4,5) 2725 (95,5)
Kadin 113 (3,3) 3303 (96,7)

Yas 0,0001
<15yas - 220 (100)
16-50 yas 31(1,1) 2903 (98,9)
50 yas 211 (6,8) 2905 (93,2)

ALT 0,001
Normal 205 (3,6) 5484 (96,4)
Normalin Ustl 37 (6,4) 544 (93,6)

AST 0,0001
Normal 171 (3,1) 5367 (96,9)
Normalin tistii 71(9,7) 661 (90,3)

Ure 0,0001
Normal 110 (2,2) 4890 (97,8)
Normalin tistii 132 (10,4) 1138 (89,6)

Kreatinin 0,0001
Normal 131(27) 4698 (97,3)
Normalin Ustl 111(7,7) 1330 (92,3)

PT 0,0001
Normal 39 (1,9) 2016 (98,1)
Normalin Ustl 21(13,3) 137 (86,7)

aPTT 0,001
Normal 41(2,2) 1824 (97,8)
Normalin Ustl 19(5,5) 324 (94,5)

* Ki-kare testi.

Tiim parametrelerde anlaml yiikseklik saptandi ve
oranlar Sekil 1’de 6zetlendi.

PKE diizeyi diisiik olan hastalarda ortalama
degerlerin PKE diizeyi normal olan hastalara gore
aPTT disinda anlaml olarak daha yiiksek oldugu

PKE Eksikligi Goriilme Orani(%)
14 13,3

0,4
77

12
1
B Normal
Ure  Kreatinin PT

97
8
% 64
" 55
36 B Yiksek
31
22
0
AST ALT aPTT

SEKIL 1: Psodokolinesteraz eksikligi goriilme sikiginin laboratuvar degerleri
ile iliskisi.

S

(5]

goriilda (Tablo 3). Yas, ALT, AST, iire, kreatinin,
PT, aPTT degerleri ile PKE degerleri arasinda ko-
relasyona bakildiginda, tiim parametreler ile PKE
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon

saptandi (Tablo 4).

I TARTISMA

Insanlar iki tip PKE enzim aktivitesine sahiptirler.
Normal ve atipik PKE enzimi. Normal PKE olan
hastalar siiksinilkolini ¢abucak hidrolize ederken,
atipik enzim aktivitesi olanlar bunu yapamazlar.
Atipik enzim, otozomal dominant olarak gecen ge-
netik bir bozukluk nedeniyle olusur.

Insanlarin biiyiik ¢ogunlugu (%96) normal
enzim aktivitesine sahiptir (homozigot). Bu hasta-
lar siiksinilkolini ¢ok cabuk yikarlar. insanlarin
kiiciik bir kismi (%4) her iki enzimi de tagirlar (he-
terozigot), bu hastalar siiksinilkolini daha uzun sii-
rede (5-10 dk) yikarlar. Insanlarin ¢ok az bir kismi

TABLO 3: Tiim laboratuvar sonuglarinin ortalama degerleri.

Tim

Ozellik hastalar Normalin alti (n=242)
Yag 49,24+0,25 67,20+0,99

ALT 29,59+0,94 49,56+12,47
AST 28,79+0,81 57,92+14,38

Ure 36,09+0,28 64,68+3,15
Kreatinin 1,02+0,01 1,45+0,07

PT 15,35+0,08 19,69+1,40
aPTT 31,72£0,18 33,99+0,86

Psédokolinesterez diizeyi

Normal (n=6028) Normalin iistii (n=143) p*
48,69+0,26 42,24+1,48 0,0001
28,61+0,86 36,85+2,24 0,0001
27,61£0,65 20,03+1,24 0,0001
35,07+0,26 30,69+0,85 0,0001

1,00+0,01 0,9210,02 0,0001
15,25+0,08 14,41£0,20 0,0001
31,67+0,19 31,15+0,60 0,119

* Student-t testi (normal ile normalin alti karsilastinidiginda).
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TABLO 4: Psodoklinesteraz enzim seviyesinin diger
tetkiklerle olan korelasyonu.

Ozellik Korelasyon degeri p*

Yas -0,210 0,0001
ALT -0,034 0,007
AST -0,067 0,0001
Ure -0,235 0,0001
Kreatinin -0,134 0,0001
PT -0,183 0,0001
APTT -0,070 0,001

*Pearson korelasyon testi.

ise yalmiz atipik enzim aktivitesine sahiptir (anormal
homozigot), bu hastalar siiksinilkolini yikamazlar.'

Psodokolinesteraz enzim eksikligi kalitimsal
ya da kazanilmis olabilir. Baglica kazanilmis neden
karaciger yetmezligidir. Psodokolinesteraz karaci-
gerde sentezlendiginden, karaciger fonksiyonlar
bozuldugunda PKE sentezi de bozulmaktadir. Azal-
mis serum aktivitesi, siroz, son dénem karaciger
yetmezligi, hepatitler ve karaciger apseleri gibi bir-
cok karaciger hastaliginda gosterilmistir.

Psodokolinesteraz enzim eksikligine neden
olan diger kazanilmis nedenler; bobrek yetmez-
ligi, malniitrisyon, gebelik, kanserler, yaniklar,
kardiyo-pulmoner baypas gibi durumlardir. Bob-
rek yetmezligi ile iligkili nedenler acik degildir.?
Prokainamid, kinidin, fenotiazin, ketamin, pro-
panidid, ekotiyofat iceren g6z damlas1 gibi ilag
kullanimlari, organik fosfor zehirlenmeleri de ka-
zanilmis nedenler arasinda sayilabilir.

Kaya ve ark. Sivas ili merkezinde yasayan
18-50 yag arasindaki 202 hasta ile yaptiklar: ¢a-
ligsmalarinda, PKE enzim aktivitelerini Kalow ve
Lindsay yontemi ile saptamiglardir.® Hastalarin 7
(%3,47)’sinde atipik heterozigot enzim varyanti
oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar tarafindan has-
talarin 6 (%2,9)’sinda PKE aktivitesinin disiik ol-
dugunu saptanmigtir. Kaback ve ark.nin Yahudi
goniilliiler tizerinde yaptig1 calismada, 1000 goniil-
lintin 121 (%12,1)’'inde tastyicilik ve 9 (%0,9) unda
enzim eksikligi bildirilmistir.” Yahudiler arasinda
PKE eksikligi en sik goriilen kalitimsal hastalik-
lardan biri olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligma-
mizda PKE eksikligi %3,77 oraninda bulundu. Bu
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normalde toplumda beklenen hasta miktar1 (%4)
ve Kaya ve ark.nin sonuglari ile uyumludur.® Her
ne kadar bilinen kazanilmig nedenler (karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, kanser ve gebelik
gibi) dislanmis olsa da bu ¢alismada PKE diizeyi ile
ilgili genetik test yapilmamistir. Bu nedenle ¢alis-
mamizda saptanan hastalar arasinda kazanilmis
PKE eksikligi (diglananlar disinda) olan hastalar
olabilir. Genetik test ile saptanacak hasta oraninin
daha diisiik olacag: beklenebilir.

PKE eksikliginin kazanilmis nedenlerini bil-
diren calismalar olmasina karsin anestezistlerin
ginliik pratiginde, 6zellikle pre-operatif hasta de-
gerlendirmesinde (anamnez, fizik muayene ve
rutin laboratuvar testleri) PKE eksikligini diisiin-
diirebilecek klinik parametreler ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Biz yas, cinsiyet ve rutin la-
boratuvar parametrelerine bakilarak hangi grup
hastalarda daha yiiksek PKE enzim eksikligi olabi-
lecegini belirlemeye calistik.

Kadin hastalarda PKE eksikligi goriilme orani
93,3 iken erkek hastalarda bu oran %4,5 olarak
saptandi. PKE degerleri diisiik hastalarin yas orta-
lamasi, normal olan hastalara gore daha yiiksek
(67,2’e kars1 48,7) bulundu. Yine yas gruplarina
gore bakildiginda yasli gruplarda daha fazla enzim
eksikligi saptandi. Bu bulgular, erkek cinsiyet ve
yiiksek yas gruplarinda PKE enzim eksikligi go-
riilme ihtimalinin arttigini gostermektedir.

Operasyon oncesi bakilan rutin laboratuvar
parametreleri (AST, ALT, tre, kreatinin, PT ve
aPTT laboratuvar kitlerinin skalasina goére) nor-
malin iistiinde saptanan hastalarda, belirgin bir
karaciger ya da bobrek yetmezligi olmasa da PKE
enzim seviyelerinin diisitk olma oraninin arttigini
saptadik. Bu ¢alismada AST yiiksekliginde PKE
eksikligi goriilme oram yaklasik ii¢ kat, iire yiik-
sekliginde bes kat arttig1 saptanmistir (Sekil 1). Bu
tlir hasta gruplarinda anestezistler daha yiiksek
oranda PKE enzim eksikligi goriilebilecegini
akilda tutmalidir.

0 SONUC

Bu ¢alisma ile bolgemizdeki PKE enzim eksikligi
sikligin1 saptayarak anestezistlerin siiksinilkolin
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kullanimina bagli uzamis apne ile karsilagma ih-
timalini belirlemeye calistik. {leri yas, erkek cin-
siyet, karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki
bozukluklarin bulundugu hastalarda PKE enzim
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