MYOKARD INFARKTUS'iinde .
ERITROSIT ve PLAZMA KOLINESTERAZ AKTIVITESI
: UZERINE BIR CALISMA

Ali OZDEN * Jale CORDAN ** Mehmet TURKVAN ***
Sabahattin OZKARAOGLU **¥*

Kolinesterazlar diye isimlendirilen bir gurup enzim kolines-
terlerini hidroliz yolu ile kolin ve asetik asite parcalarlar. Bu
enzimlerin mukoprotein yapisinda oldugu elektroforezde albu-
min ve alfa globulin fraksiyonu ile birlikte bulundugu goste-
rilmistir. In vitro asetilkolin’i hidrolize eden enzimlerden birin-
cisi gercek kolinesteraz (Acetylcholinesteraz), ikincisi ise pse-
udokolinesteraz-serum kolinesteraz (Acylcholin acyl-hydrolase)
dir (4,18). '

Gergek kolinesteraz sinir dokusunda ve eritrositlerde bu-
lunur. Sinir dokusundaki kolinesteraz noéro - musktler kavsak-
ta, sempatik ve parasempatik ganglion seviyesinde, parasem-
patik postganglioner terminallerde, santral sinir sisteminde
meydana gelen asetilkolini hidrolize ederek kolin ve asetik asit
olusturur. Eritrositlerde bulunan kolinesterazin roli kesinlikle
bilinmemektedir (17). Baz1 arastiricilar eritrositteki kolinesteraz
aktivitesi ile eritrosit membran permeabilitesi arasinda
sik1 bir iliski oldugunu ileri stirmektedirler (2, 4, 9, 10, 12, 17).
. Gergek. kolinesteraz asetilkolini diger kolin esterlerinden daha
hizli hidrolize eder. Acetyl-Beta-Methylcholin'i yalmz gercek ko-
linesteraz hidrolize eder. Gergek kolinesteraz Benzoylcholin ve
Succinylcholin (Suxamethonium) i ise hidrolize etmez (11, 17.
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Pseudo-kolinesteraz (serum-plazma kolinesterazi) m daha, ge-
nig etki 6zelligi vardir. Pseudo-kolinesteraz serumdan bagka ka-

raciger, myokard, barsak, pankreas dahil bir ¢ok dokuda bu-
lunur. Serum pseudo-kolinesterazi karacigerde sentez olur, asetil

kolin propionylkolin, benzoylkolin, succinylkolin, phenyl acetyl-
kolin. tributyrin, atropin cocain, aspirin’i hidrolize eder (19). Pro-
kain esterazik aktivite pseudo-kolinesteraz’in bir ozelligi ola-
rak kabul edilir. Pseudo-kolinesteraz aktivitesi elektroforez ile
4 banda ayrilabilir. C4 band: en yvavas hareket eden ve enzim
aktivitesinin % 90 nim ihtiva eden banttir, Britanya niifusunun
% 10 un da daha yavas hareket eden ve genetik olarak be-
lirlenen besinci bir bant bulunmusgtur. Besinci bandi tasiyan-
larin pseudo-kolinesteraz aktivitesi nor nallerden % 30 ylk-
sektir. ‘

Pseudo-kolinesteraz aktivitesi akkiz veya, konjenital ola-
rak digiik olabilir. Bu enzim aktivitesi distk olan kisiler anes-
tezide kas gevseticisi olarak kullanilan succinylcholin’e has-
sastirlar. Bu kigilerde succinylcholin’in hidrolizi geciktiginden
solunum adelelerinde paralizi ve buna bagh uzun siiren apne,
hatta 6lim gérilir (3, 7, 8, 11, 13). AKkkiz pseudo-kolinesteraz
akiivitesi dusiikitgi viral hepatitis, karaciger sirozu, karaci-
ger steatozu, malniitrisyon, malign hastaliklar, kronik kalp yet-
mezlikleri, akut myokard infarktiisinlin birinci haftasindan
sonra, yiksek doz kortikosteroid kullananlarda, akut ve kronik
boboérek hastaliklarinda gértlir (1, 6, 14, 15, 18, 19, 21, 23).

Kolinesteraz intibitérleri (organophosphore) ozellikle akut
ve kronik insektisit intoksikasyonlarmda pseudo-kolinesteraz
aktivitesini siiratle diisiiriirler (7, 8). '

Konjenital pseudo-kolinesteraz aktivitesi diigiikligi hi¢ bir
hastaligi olmiyan baz kisilerde. ‘succinylcholin’e hassasiyetin
goriilmesi nedeniyle ileri stiridlmiis ve yapilan arastirmalar suc-
cinylcholin’e hassas kisilerin anormal bir ‘gen igin homozygot
olduklarmi telkin etmistir. Homozygotlarda pseudo-kolinesteraz
aktivitesinin ¢ok distik, heterozygotlarda da net bir azalmanmn
oldugu saptanmistir. Normal poptilasyonda succinylcholin’e ‘du-
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yarlhik 1/3200 dir. Bu kisilerde normal pseudo-kolimesteraz, mo-
lekil agirligy farkl anormal enzim’ ile yer degigtirmistir. Bu
atipik enzim bazi enzim inhibitorlerine daha az hassastir (13).

Eritrosit ve serum kolinesteraz aktivitesi gesitli hastahklar-
da arastirma konusu olmussada, Kkalp hastaliklarinda serum
kolinesteraz aktivitesi tizerine yeteril calisma olmadigin: litera-
tir arastirmamizda gordik. Bu nedenle akut myokard infark-
tisinde ve EKG de gelismekte, yasi tayin edilemiyen, eski myo-
kard infarktis'ii ornegi gosteren gurupta eritrosit. ve plazma
kolinesteraz aktivesi lizerine yeterli calisma olmadigin litera-
infarktisinde pseudo-kolinesteraz aktivitesinin artip artmadigl
kolinesteraz aktivitesi lizerine yeterli ¢alisma olmadigm litera-
amaci akut myokard infarktistinde pseudo-kolinesteraz akti-
vitesinin artip artmadiginin aragtirilmasi tegkil etmistir.

Serum veya plazma kolinesteraz aktivitesi asetil kolin'i
substrat olarak kullanan metodlar ile tayin _edilirse kanin alin-
mas: esnasinda husule gelen hemoliz akut myokard infarktus’-
tinde oldugu gibi infarktis sahasmnda harap olan eritrositlerden.
aciga cikan kolinesteraz'inda aktivitesi dlciileceginden hatall
yiitksek degerler elde edilir. Bu nedenle eritrosit ve plazma ko-
linesteraz aktivitelerini ayri ayr1 tayin ettik. '

MATERYEL ve METOD

Kontrol gurubu saglikli 20 hastane personelinden olusturul-
du. Akut myokard infarktiis'li gurup ise A. U. Tip Fakiiltesi
Kardioloji Klinigi'ne akut myokard infarktiisd tamist ile yatan
21 olgwdan ibaretti. EKG sinde gelismekte, yag1 tayin edilemi-
yen, eski myokard infarktiis'ii érnegi saptanan 20 olgu ise kli-
nik ve poliklinikten temin: edilerek calismaya dahil edilmistir.
Tam olgularda karaciger floktilasyon testleri ve protrombin za-
maninin normal olmasina, ayrica enzim aktivitesine etkisi bi-
linin eserine, ergotamin, quinine, kuarterner amonyum ve phe-
hotiazine derivelerinden herhangi birisini almamis: olmasina
ozen gosterildi. Enzim aktivitesi D. Vincent ve G. Segonzac
teknigi ile dlgiildi. Metod'un prensibi eritrosit kolinesterazi ve
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pseudo-kolinesterazin asetil kolin’i hidrolize etmesi esasina
dayalidir (21, 22). Pseudo-kolinesteraz inhibitérii olarak spesi-
fik inhibitéri olan Diparcol kullanildi. Total kolinesteraz ve erit-
rosit kolinesteraz aktiviteleri tayin edilerek aradaki fark sap-
tandi. Saptanan fark pseudo-kolinesteraz aktivitesini gosterir.
Kolinesteraz aktivitesinin ifadesi : 1 mikrolitre kan 38 derecede
bir saatte 1 mikrogram asetil kolin'i hidrolize ederse buna bir
-aktivite Unitesi denir.

ELDE EDILEN SONUCLAR, ve TARTISMA

Konirol gurubunda yasglar1 19-52 arasinda degisen ve yas
ortalamasi 37,4 olan 12 si erkek, 8 i kadin olmak tizere 20 saghkil
olgu mevcuttu, Bu gurupta bulunan degerler tablo 1 de goste-
rilmistir. Elde edilen degerler literatiire uygunluk géstermekte-
dir.

Akut myokard infarktiislii gurup, klinik, SGOT, SGPT yiik-
sekligi ve EKG bulgular: ile akut myokard infarktisi tanisi ko-
nan, yaslari 30-80 arasinda degisen ve yas ortalamasi 56,7 olan
19 u erkek, 2 si kadin olmak tizere 21 olgudan olustu. Bu gu-
rupta bulunan 21 olgunun 18 inde bes gin, 2 sinde 1ig gln,
1 inde iki gin kan alinarak enzim aktivitesi tayin edildi. Her
olgudaki en yiksek enzim aktivitesi alinarak ‘istatistiki deger-
lendirme yapildi. Sonuglar tablo 2 de gosterilmistir. 21 olgu-
nun 5 inde plazma kolinesteraz aktivitesi yuksek, 16 olgu-
da ise en yiksek enzim aktivitesi normal sirlar icinde kal-
mugtir. Normal gurup degerleri ile akut myokard infarktiisli
gurupta elde edilen degerler arasmdaki farka énem testi uy-
gulandigi zaman istatistiki bakimdan 6nemli olmadig1 goril-
mugtir (Tablo : 3).

Trippathy ve arkadaslar: akut myokard infarktiistinde plaz-
ma kolinesteraz aktivitesinin arttiginl ve bu artigin infarktiis
~ sahasmndan enzimin difflizyon yolu ile dolagima ge¢mesinden
ileri geldigini ileri stirmiislerdir (20). Diger baz1 aragtiricilarda,
akut myokard infarktiisiniin 57 inci guniinden sonra enzim ak-
tivitesinde diistigiin oldugunu bildirmektedirler (5, 16). Biz bu
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myokard infarktiisi o&rnegi
gosteren gurup arasinda.

395
Aktivitesi Uzerine Bir Calisma
|Normal gurup total kolines-
terazi ile akut myokard in- ‘ : Yorum :
farktiisindeki total kolines-| 0.1 <P> 0.5 P 194 | omsiz fark
teraz arasinda.
Normal gurup eritrosit’ koli-
nesterazi ile akut myokard o5 1.68 Yorum :
infarktistindeki eritrosit  ko- p 0 T Onemsiz fark
linesterazi arasinda,
Normal ;gurup plazma, koli- .
[nesterazi ile akut myokard .08 . 0.52 Yorum :
infarktistindeki plazma koli- p:o t Onemsiz fark
nesterazi arasinda.
Normal gurup total kolines-
terazi ile EKG de gelismekte,
. . . Yorum :.
yasi tayin edilemeyen, eski p:06 : 063 | - U
. e " Onemsiz fark
myokard infarktiisii Ornegi _
gosteren gurup arasinda.
Normal gurup eritrosit koli-
nesterazi ile EKG de gelis-
mekte, yasi tayin edilemeyen, | . Yorum
es ul' myo ard infar : lisi Or- p.0 : 0. Onemsiz fark
negi goésteren gurup arasin-
da.
Normal gurup plazma koli-
pestore, e EKG o BT <omm | ypq | Yorum.
) , yast tay y " Onemsiz fark

TABLO - 3 : Guruplarin istatistik dnemleri.
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galismamizda akut myokard infarktiisinde plazma kolinesteraz
aktivitesinde istatistiki olarak 6nemli olmiyan bir artis sapta-
dik. Bu 6nemli olmiyan artis muhtemelen infarktiis bélge-
sindeki myokard hiicrelerinden aciga cikan pseudo-kolinestera-
zin diffiizyon yolu ile dolasima gecmesinden ileri gelmektedir.
Yalniz plazma kolinesteraz aktivitesini tayin eden metod kulla-
nimis olsaydi infarktis sahasindaki harap olan eritrositlerden
agiga c¢ikan kolinesteraz aktiviteside olgiileceginden daha yiik-
sek degerler elde edilecekti (20).

Bu calisma gdstermektedirki plazma kolinesteraz tayini akut
myokard infarktusiinde tanmiya katkisi olacak bir test degildir. .
Plazma kolineteraz aktivitesinin giivenilir bir test olmamasr-
nin diger 6nemli nedenleri sunlardir. a-) Plazma kolinesterazi-
nin normal range 15, 41-27, 17 dir. Alt-iist simir farkmmn yik-
sek olmasi. b-) Enzim aktivitesinde akkiz diisiise neden olan
bir ¢ok hastalifin mevcut olmasi. ¢-) Zydowicz kalp yetmezlik- .
lerinin -% 62,3 de pseudo-kolinesteraz aktivitesinde duigiiklik
tesbity ‘etmistir. Akut myokard (fnfarkusinde meydana;
gelen hemodinamik degisikliklerde pseudo - kolinesteraz
aktivitesinde azalmaya yol agarak enzim yiikselmesini olumsuz -
yonde etkileyebilecegi dusiiniilebilir. d-)} Konjenital pseudo-ko-
linesteraz aktivitesi dugukligl, atipik pseudo-kolinesterazin
enzim aktivitesi distictir. Homozygotlarda enzim aktivitesi ¢ok
diistik, heterozygotlarda da net . bir azalma saptanir. Genel
popﬁlasybnda heterozygotlar % 3,8 dir. e-) Obez ve hyperli-
pemiklerde pseudo-kolinesteraz aktivitesi yiiksek saptandigmdan
bu da degerlendirmede giicliik yaratan bir faktérdur. £-) Gene-
tik olarak belirlenen C5 bandin tasiyanlarda pseudo-kolin es-
teraz aktivitesi normallerden % 30 fazladir. Bu da testin 6nemini
azaltan bir diger faktordiir.

EKG de gelismekte, yasi tayin edilemiyen, eski myokard
~ infarktislt 6rnegi saptanan gurup, yaglari 39-76 arasmda de-
gisen yas ortalamasi 53,1 olan 15 i erkek, 5 i kadin olmak Uze-
re 20 olgudan ibaretti. Bu guruptaki hastalardan bir kez kan
numunesi alinarak enzim aktivitesi tayini yapildi. Bu guruptaki
“hastalarin sikayeti efor anjinasi idi. Bulunan degerler tablo 4
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de goster11m1$t;1r Normal gurup degerlem ile bu gurupta elde
edilen degerler arasindaki farka énem testi uygulandig zaman
yvalmz plazma kolinesterazinda onemli bir azalis oldugu sap-
tanmistir (P << 0.02) (Tablo : 3,5). Karaciger buyukligl, vendz
dolgunluk, alt ekstremitelerde édem tesbit edilen kalp yetmezligi
olgularinda plazma kolinesteraz aktivitesini belirgin gekilde di-
suk tesbit ettigimizden bu ¢aligmaya dahil etmedik.

Bu guruptaki olgularm altisinda, S4, dérdinde S3 mevcuttur.
Bu gurupta saptagimiz enzim aktivitesindeki anlamli diistigiin,
hemodinamik degisiklerin karaciger lizerine olan kétii etkisi ile |
enzim sentezinin etkilenmesi sonucu olabilecegini disindik.
Kronik kalp yetmezliklerinden plazma kolinesteraz aktivitesin-
deki azalmanin yetmezligin tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir
(23). Bu gurup hastalar diisiik enzim aktiviteleri nedeni ile suc-
cinylcholine hassastirlar. Bu gurup hastalarda cerrahi girisim
Oncesi plazma kolinesteraz aktivitesinin olqulmesmm uygun ola-
cagr kanismdayiz.
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OZET -

Bu Qahsmada, 20 normal, 21 akut myekard 1nfa,rktuslu ve
EKG sinde gelismekte, yags1 tayin edilemiyen; eski myokard
infarktiisii 6rnegi saptanan 20 olguda total kolinesteraz, eritro-
sit kolinesterazi ve plazma kolinesteraz aktiviteleri tayin edil-
mistir. Akut myokard infarktiislit gurup degerleri ile normal
_ gurup degerleri arasmda istatistiki bakimdan o6nemli bir fark
olmadigr tesbit edildi. EKG sinde gelismekte, yvas: tayin edile-
miyen, eski myokard infarktiisii érnegi saptanan gurubun de-
gerleri ile normal gurubun plazma kolinesteraz aktivitesi de-
gerleri arasmda 6nemli fark tesbit edildi (P<<0.02).

SUMMARY

CHOLINESTHERASE ACTIVITY IN RED BLOOD
CELLS AND PLASMA IN MYOCARDIAL INFARCTION

In 20 normal, 21 acute and 20 subacute and chronic myo-
cardinal infraction patients, EKG, total cholinastherase, eryt-
hrocyte and plasma. cholinestherase activities were determined.
Statistically no important difference was found between the nor-
mal group and the values of the acute myocardial infarction
group. But there was a statistically significant difference bet- -
ween normal group plasma cholinestherase activity and the
subacute and chronic myocardial infarction cholinestherase ac-
tivities (P < 0.02).
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