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Hidrolazlar grubunun iiyeleri olan kolinesteraz-
lar, asetilkolini hidrolize ederler. Birbirine yapisal
yakinhii bulunan iki Onemli kolinesteraz vardir.
Bunlardan biri kolinesteraz 1. dieri kolinesteraz
II'dir (1,2,3).

Kolinesteraz I'in sistematik adi asilkolinasetil-
hidrolaz (EC 3.1.1.7), pratik ad1 ise asetilkolineste-
raz veya spesifik kolinesterazdir.

Kolinesteraz II'nin sistematik adt asctilkolina-
silhidrolaz (EC 3.1.1.8), pratik adi ise psodokoli-
nesteraz benzoilkolinesteraz, nonspesifik kolines-
teraz veva plazma kolinesterazdir (1.4).

Asetilkolinesterazin viicutta dagilimi asetilkoli-
nin dagilimi ile paraleldir. Asetilkolinesteraz (EC
3.1.1.7), eritrositlerde, akcigerlerde, dalakta, sinir
uglarinda, plasentada ve beynin gri dokusunda bu-
lunur. Asectilkolinesteraz. sinir uglarindan salinan
asetilkolinin hizh bir sekilde hidrolizinden sorum-
ludur. Asetilkolinin par¢alanmas: depolarizasyonun
sona ermesi i¢in gercklidir. Bunu izleyen iletisim
olayinda néronlar yeniden polarize olur. Sinir ugla-
rinda bol miktarda mitokondri ile birka¢ A" ¢apinda
vezikiiller ve bu vezikiillerin her birinde 1000-
10000 molekiil asetilkolin ihtiva eden paketgikler
bulunur. Bu paketgiklerin miktar1 ortamdaki Cat2
ve Mg+2 konsantrasyonuna baghdir. Ortamdaki
Ca*2 miktar arttik¢a asetilkolin miktar artar. Ter-
sine Mg"‘2 miktari artinca asetilkolin miktar azalir.
Asetilkolinesteraz enzimi asetilkolini hidrolize e-
derek pargalar ve etkisini ortadan kaldirir. Boylece
motor sinir liflerinin ¢izgili kasta sonlandi@1 termi-
nal plak repolarize olur ve yeniden uyartlma igin
hazir duruma gelir. Nitekim kasin farkls frekanstaki
uyaranlara karst gésterdigi diizenli kasiima olayi bu
mekanizma ile saglanir. Sinir impulslarinin akson
ucuna varmasi ve terminal plak bélgesinin depola-
rize olmasi sonucunda vezikiillerden paketgikler
halinde asetilkolin aciga ¢ikar ve spesifik reseptorii
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ile birleserck asctilkolin- reseptdér kompleksini o-
lusturur ve eksitasyon iletisi meydana gelir. Bu sis
rada bir tek asetilkolin molekiilii kas membraninda
2000 kadar iyon gegis yolunu agar. Buradan Once
Nat iyonlart hiicre i¢ine girer, sonra K* iyonlan
disar1 ¢ikar. Nat iyonlannin kas hiicresine girme-
siyle meydana gelen depolarizasyona motor son
plak potansiyeli denir. Bu potansiyel belli diizeye
eelince kas1 kontraksiyona sevk eder. Reseptorle
baglanmis olan asetilkolin bir milisaniye i¢inde re-
septorden ayrilir ve sinaptik boslukta bulunan ase-
tilkolinesteraz tarafindan pargalananak asetat ve
koline par¢alanir. Boylece repolarizasyon meydana
gelir. Bu olay o kadar ¢abuk olur ki, bir saniye i-
¢inde birkag viiz defa asetilkolin reseptorle birlesir,
ayrilir ve par¢alanir (4,5).

Psodokolinesteraz (EC 3.1.1.8).karaciger, pank-
rcas, kalb. bevnin beyaz cevheri ve plazmada bulu-
nur. Molekiil agirlign 360000 daltondur (2,6,7).
Psidokolinesterazin biyolojik roli kesin bilinme-
mekle beraber, karacierde sentez edildigi, lipid ve
lipoprotein metabolizmasinda rol aldigi, Ozellikle
LDL (Low Density Lipoprotein ) ile yakin iligkili
oldugu gosterilmistir (8-12).

LDL'in psidokolinesteraz varliginda VLDL'den
(Very Low Density Lipoprotein) olustuguna ve bu
doniigiim sirasinda stabil olmayan bir ara lipoprote-
inin meydana geldigine inaniimaktadir. Bu durum
ateroskleroz tedavisinde antikolinesteraz oOzelligi
olan ilaclarin kullamlmasim giindeme getirmistir.
Psodokolinesterazin lipoprotein molekulune tutun-
ma veri lesitinin fosforilkolin tarafindadir. Fosfo-
rilkolin ile asetilkolin arasinda sik1 bir yapisal iliski
vardir(12).

Kolinesterazlar bazi substratlara karsi goster-
dikleri ilgi acisindan ayirt edilirler. 1940'ta Alles ve
Hawes, her iki enzimin asetil oo metilkolini hidrolize
ettigini, psodokolinesterazin benzoilkoline kars1 et-
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kili, asetil B metilkoline karg1 etkisiz, buna karsgilik
asetilkolinesterazin asetil § metilkoline kargt etkili,
benzoilkoline karsi etkisiz oldugunu buldular (6).

Her iki enzim de prostigmine (neostigmine) ve
physostigmine (eserine) tarafindan inhibe edilir. Bu
bilesikler tipik kompetetif inhibitdrlerdir ve kolines-
teraz ile birlesip enzimin etkisini ortadan kaldirarak
asetilkolinin hidrolize olmasini 6nlerler. Etkileri kisa
sureli ve reversibldir. Organizmaya verildikten bir-
kag saat sonra etkileri kaybolur. Kolinesteraz, DFP
(diizopropilfluorofosfat) ve TEPP (tetraetilpirofos-
fat) gibi baz1 organik fosfor bilesikleri tarafindan da
irreversibl olarak inhibe edilir. Bu maddelerin fosfo-
ril grubu, enzime sikica baglanarak asetilkolinin
baglanmasim 6nler. Kimya sanayinde ve tarunsal a-
landa goriilen organofosfat zehirlenmelerde kolines-
teraz spesfik bir bulgu olarak biiyiik 6neme sahiptir
(13,14). Bu tiir zehirlenmelerde psddokolinesteraz
konsantrasyonlari, asetilkolinesteraza nisbetle daha
erken diiser, ayrica eritrositler sayica azahr. Zehir-
lenmeye maruz kalmais kisiler, kolinesteraz diizeyleri
normal seviyeye vaklasmayinca (% 75'e) galistiril-
mazlar(14).

Kolinesteraz enziminin ctkisi morfin, kinin, ter-
siyer aminler, fenotiazinler, pirofosfatlar, safra tuz-
lar1, sitrat tuzlar, sitrat, fluorid ve boratlar tarafindan
da inhibe edilir (1).

Psodokolinesteraz elektroforezde 7-12 banta ay-
rilir, bu bantlarin sayis1 kullanilan teknige baghdir.
Psddokolinesteraz izoenzimleri molekiil biiyiikliik-
lerine gore ayrilir. Enzimin degisken olan tipleri a-
setilkolin ve diger substratlara kars1 aktivitelerinin
azalmalan ile tanmnir. Atipik olan psidokolinesteraz
enzimi saghkh bireylerin az bir kisminda bulunur.
Psodokolinesterazi denetleyen genin en az 4 allelik
sekli vardir. Bu 4 allelik form E1Y, E1?, Eqf ve E1®
sembolleri ile tanimlanir. E{%ya uzual izoenzim
veya Ch1Y, E1%ya dibucaine rezistan izoenzim veya
Ch1", E1 've fluoride resiztan izoenzim veya Ch]t.
E1%'ve silent izoenzim veya Ch1%denir (7,15).

Diger bir ¢ok allelik form da mevcut olabilir. En
¢ok goriilen fenotip EYEY veya UU seklidir. E1? tipi
gene atipik gen de denir. El‘r“E]a veya AA olan ho-
mozigot sahislarin plazmmalar kolinesteraz substrat-
larinin ¢oguna kargi hafif bir aktivite gésterir. Ayrica
bu kisilerde dibucaine ve fluoride gibi kompetetif
inhibitorlere kars1 direng de geligir. Beyaz insanlarda
AA veya FFnin homozigot sekilleri % 0.3-0.5 ora-
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ninda olup siyah insanlarda bu oran daha da dusiik-
tir. Anestezide adale gevsetici olarak kullanilan
suksinildikoline (suxamethonium) karg1 hassas olan
bireylerin tesbitinde dibucaine ve fluoride miktarla-
rinin dl¢iilmesi gereklidir. Suksinildikolin alindiktan
sonra apneye, paralizilere, hatta mortaliteye en mi-
sait olan fenotipler AA, AS, FF, SS, AF ve bir dere-
ceye kadar UA'dir. Serebrospinal sivida kolinesteraz
diizeyleri ¢ok diisiik ve klinik a¢idan da fazla degerli
degildir. Idrarda ise kolinesteraz bulunmaz
(1,15,16).

Asetilkolinesteraz ve psodokolinesterazin azaldi-
&1 ve yiikseldigi durumlar asagida gosterilmigtir.

Asetilkolinesterazin Yiikseldigi Durumlar:

1. Fizyolojik yiiksclmeler:

a) Eritropoezin hizli oldugu durumlarda (yiik-
sek yerlerde yasama gibi) (5,6).

b) Kan vermede (5)

¢) Egzersiz sonrasmda (17)

[

Patolojik yiikselmeler:
a) Posthemorajik durumlarda (18)
b) Pernisiy6z aneminin ilk donemlerinde (18)
¢) Sickle cell anemide (18)
d) Hipokrom normositik anemide (18)
¢) Konjenital kalp hastaliklarinda (18)
f) Anokside (18)
¢) Testosteron aliniminda (5)
Asetilkolinesterazin Azaldi3i Durumlar:
1. Fizyolojik azalmalar:

a) Eritropoezin azalmasinda (ihtiyarhikta oldu-
gu gibi) (19)

b)Yenidoganda (2,6)

Patolojik azalmalar:

]

a) Organofosfat zehirlenmelerinde (1)

b) Karbamat zchirlenmelerinde (13)

¢) Paroksimal noktiirnal hemoglobiniiride(14)
d) Megaloblastik anemide (19)

¢) Eritrolosemide (19)

) Akut I6semide (6,20)
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¢) Otoimmiin hemolitik anemide (6,20)
h) ABO uyusmazhigi olan bebeklerde (6).
i) Prematiirelerde (6)

k) Eksperimental muskuler distrofide (21)
j) Duodenal dlserlilerde (21)

m) Diisiik dogum agirlikl bebeklerde (6)

_ Psodokolinesterazin_ Plazmada Yikseldigi Du-
rumlar:

1. Fizyolojik yikselmeler:

a) Okul oncesi ¢ocukluk ¢aginda (19)
b) Egzersiz sonrasinda (17)
2. Patolojik yiikselmeler:

a) Tip IV hiperlipoproteinemili hastalarda
(9,11)

b) Tip V hiperlipoproteinemili hastalarda (22)

¢) Tip IHa hiperlipoproteinemili hastalarda
(11,223

d) Tip IIb hiperlipoproteinemili hastalarda
(9,11)

e) Nefrotik sendromda (1)

f) Obesitede (11,12)

¢) Konjenital kalp hastaliklarinda (18)
h) Diabetes mellitusta (19)

1) Hipertiroidizmde (8)

i) Esansiyel hipertansiyonda (18,23)
j) Psoriasiste (18,23)

k) Nodiiler guatrda (23)

1) Hiperlipidemilerde (11,24)

m) Hemakromatosiste (2)

n) Psikiyatrik hastaliklarda, anksiyetede (1)

Kolinesteraz ve Klinik Onemi

Psidokolinesterazin Plazmada Azaldi®i Durum-

1. Fizyolojik Azalmalar:
a) Dogumda ve yagamin ilk 6 ayinda (1,19)

2

Patolojik azalmalar
a) Organofosfat zehirlenmelerinde (1,2)
b) Karbamat zehirlenmelerinde (13)
¢) Siiksinildikoline duyarlh kisilerde (14)
d) Akut ve kronik hepatitte (25)
e) Sirozda (26)
f) Karaciger kanserlerinde (22)
¢) Hepatik metastazlarda (14)
h) Kalp yetmezliginde (27)
1) Hepatik amebiasiste (19)
i) Malnutrisyonda (14,26)
j) Anemilerde (17)
k) Akut infeksiyvonlarda (14)
1) Akut miyokard infaktisiinde (8,14)
m) Pulmoner embolide (19)
n) Plazmaforesiste (19)
0) Dermatomiyosiste (19)
6) Muskuler distrofide (2,19)
p) Kronik renal hastaliklarda (1.23)
r) Hipotiroidizmde (23)

s) Bazi ilag¢larin alimi sonrasinda. Ornegin ste-
roidler, karbamatlar, cimetidin, siklofosfamid, dstro-
jenler, glikokortikoidler, lityum, ndromuskuler
relaksanlar (pankuronyum, suksinildikolin), oral
kontraseptifler, fenelzin, fenotiazin, radyografik a-
janlar (iaponic asit), ranitidin, testosteron, borat, sit-

“rat, fluroid, pirofosfat, tersiyer ve kuarterner aminler

(13,15,20).
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