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Ozet

Summary.

Amac: Psodokolinesteraz (PChE) diizeyleri diisiik olan ve
sezaryende farkli anestezi yontemleri kullanilan iki olgunun
sunumu.

Calismanin yapildigr yer: Gazi Universitesi Hastanesi,
Besevler Ankara.

Materyal ve metod: PChE eksikligi olan iki olgunun birisinde
siiksinilkolin kullanilarak genel anestezi, digerinde ise
spinal anestezi kullanilarak postoperatif durumlari
aragtirildi.

Bulgular ve sonuglar: Sezaryen ameliyati nedeni ile genel
anestezide siiksinilkolin verilen olguda ameliyat sonrasi 4
saat siiren apne durumu oldu. Bu olguda kan PChE diizeyi
798 U/L (normal degerler 4300-11500 U/L) idi. Daha once
geeirdigi sezaryende uzamis apne dykiisii Oykiisii olan ikin-
ci olguda ise kan PChE diizeyi 400 U/L bulunmus olup
spinal anestezi uygulanmistir. Sonug¢ olarak sezaryen
ameliyati gecirecek olgularda PChE eksikligi, néromuskiiler
blokaj siiresi daha da uzadigi i¢in 6zellikle homozigot enz-
im varliginda en uygun anestezi yonteminin, apne gelisme-
si durumunda ise uygun tedavinin tam olarak verilmesi
gerekliligi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psodokolinesteraz, Sezaryen,
Siiksinilkolin, Spinal anestezi

Objective: To present two cesarean section cases with low serum
levels of pseudocholinesterase (PChE) who had different
types of anesthesia.

Institution: Gazi University Hospital, Besevler Ankara.

Materials and methods: One of two cases with PChE deficiency
had succinylcholine during general anesthesia, the other case
had spinal anesthesia. Their postopeative conditions have
been investigated.

Results and Conclusion: There was prolonged apnea of 4 hours
in patient who had succinylcholine during general anesthe-
sia. In this case serum PChE level was 798 U/L (normal val-
ues 4300-11500 U/L). The other patient who had developed
prolonged apnea due to succinylcholine use during previous
cesarean section had serum level of 400 U/L. She had spinal
anesthesia during her repeat section. As a result, patients
with PChE, especially those with atypical homozygote en-
zyme, should have appropriate anesthesia during cesarean
section, and in case of prolonged apnea appropriate treat-
ment should be given.

Key words: Pseudocholinesterase, Cesarean section,
Succinylcholine, Spinal anesthesia
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Peripartum donemdeki hastalarda gecikmis gastrik
bosalma mevcuttur. Bu hastalarda genel anestezi indiiksiy-
onu esnasindaki mide igeriginin artmis regiirjitasyon ve
aspirasyon riski; hizli indiiksiyon ve krikoid basi ile
azaltilabilir. Siiksinilkolin (Sch) bu durumlarda oldukg¢a
yaygin olarak kullanilan, iyi entiibasyon kosullarini
cabukca saglayan ve fetusa minimal yan etkileri olan bir
kas gevseticidir (1).
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Tablo 1. Homozigot ve heterozigot genlerin popiilasyonda-
ki dagilim1 ve siiksinilkoline olan duyarlilik dereceleri

Oran Sch
Genotip Fenotip (%) duyarhilig:
Homozigot EI"E1" U 95 Yok
E1?2E12 A 0.05 Ciddi
EIfEif F 0.0005  Ciddi
EI1SE1S S 0.001 Ciddi
Heterozigot EIYE1? U+A 3 Nadir
E1VE1f U+F 0.5 Nadir
EIYE1S U+S 0.5 Nadir
E12 E1f A+F 0.005 Orta
E12 E18 A+S 0.005 Orta
EIfEs F+S 0.0005  Orta

Tablo 2. Olgularda belirli zamanlarda o6lgiilen Psddokoli-
nesteraz diizeyleri (U/L)

PChE diizeyi

PChE 6l¢iim zamant (U/L)
Olgu 1 Postop. apneden sonra (anne) 798
Olgu 2 1. gebelik (postop. anne) 580
2. gebelik (36. hafta, anne ) 400
Intraop. (bebek) 3554
Intraop. (anne) 875
Postop. 2. giin (anne) 773
Postop. 4. giin (anne) 864
Postop. 11. giin (anne) 1143

(Normal PChE diizeyi: 4300 -11500 U/L)

Gebelikteki fizyolojik faktorlerden biri de plazma pso-
dokolinesteraz (PChE) aktivitesindeki belirgin bir diigme
olup (1,2), ilk trimesterin sonunda normal degerin yaklagik
olarak %380'ine, 2. trimesterde %70-75'ine kadar oldugu ve
terme kadar bu diizeyde devam ettigi bildirilmektedir (2-5).
Gebeligin yaninda PChE aktivitesini diigiiren c¢esitli
hastaliklar ve ilaglar bildirilmektedir (6-10).

Insanlardaki PChE"in normal genotipi E1* E1U olup,
%95 oraninda Sch duyarliligi bulunmaz. Kalan %5
oraninda ise, farkli derecelerde 10'a yakin Sch du-
yarlilig1 olan atipik homozigot ve heterozigot alellere rast-
lanmaktadir (11).

Sch duyarlilig1 6nceden teshis edilmeyen (1.o0lgu) ve
teshis edilen (2.olgu) 2 olgu nedeniyle; sezaryen operasy-
onu i¢in bagvuran hastalardaki tan1 yontemleri ile tedavi ve
anestezik yaklasimin nasil olmasi1 gerektigini belirlemeyi
amagladik.

Olgu 1: 26 yasinda, 74 kg agirliginda ve miyadin-
da olan gebe, bas-pelvis uyumsuzlugu nedeniyle sezaryen
olmak iizere ameliyathaneye alindi. Hastaya 5 mg kg’a
tiopental ve 1.5 mg kg’a Sch ile indiiksiyon yapildi.
Hastanin operasyon esnasinda spontan solunumu ol-
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madigindan, ek olarak kas gevsetici verilmedi. Operasyon
sonunda da spontan solunumu geri donmedigi i¢in, 1 saat
kadar kontrolli solunuma devam edildi. Bu esnada PChE
yetersizliginden siiphelenilerek kan 6rnegi alindi ve has-
taya 2 Unite taze kan verildi. Hastanin bir siire sonra spon-
tan solunumu geldi ve operasyon bitiminden 4 saat sonra
ekstiibe edildi. Plazma PChE diizeyi 798 U/L olarak sap-
tanan (Tablo 2) hastaya gegirmis oldugu durum anlatildi
ve bir kez daha anestezi yapilmasi gerekirse nelere dikkat
edilmesi konusunda bilgi verilerek, bebegi ile birlikte
dordiincii giinde saglikli olarak taburcu edildi.

Olgu 2: 28 yasinda, 80 kg agirliginda ve ikinci
sezaryen icin klinigimize bagvuran gebenin dykiisiinden,
1992 yilinda erken membran riiptiirii nedeniyle birinci
sezaryen operasyonunda klinik dozlarda tiopental ve Sch ile
anestezi indiiksiyonu yapilmis oldugu ve operasyon biti-
O zaman aliman kan O6rneginde PChE diizeyi 580 U/L
olarak bulunmustu. 1998 yilindaki ikinci gebeliginin son-
landirilmasi i¢in sezaryen planlanan gebenin, 36. haftada-
ki PChE diizeyi 400 U/L olarak bulundu. 38.haftada
sezaryen operasyonuna alinan gebeye, %2'lik lidokainden
3 ml ile spinal anestezi uygulandi. Anne ve gocuk prob-
lemsiz bir sekilde servise gonderildiler. Intraoperatif
¢ocugun vendz kord kanindan ve anneden alinan kan
ornekleri PChE diizeyi saptanmasi i¢in tetkike gonderildi.
Ayrica postoperatif 2., 4., ve 11. giinlerde anneden alinan
kan 6rneklerindeki PChE diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

Her iki olgumuzun 6zge¢mis ve soyge¢mis sorgula-
masinda, PChE aktivitesini azaltacak herhangibir hastalik
veya ila¢ kullanimi saptanmamistir.

Tartisma

Insanlarda Sch'min kisa etkili olmas1; karacigerde
sentezlenen PChE tarafindan hizli hidrolize olmasina
baglidir. Ancak; diisiik diizeyde PChE aktivitesi veya
genotip olarak bu enzimin anormal formu olan olgularda,
Sch néromuskiiler blokaji uzamaktadir. PChE diizeyini
diisiiren ¢esitli faktorler vardir. Bunlar; karaciger veya
bobrek hastaligi, kanser, gebelik, phenelzine, echothio-
phate, sitotoksik ilaglar, tetrahydroaminacrine, hexafluore-
nium, asetilkolinesteraz inhibitdrleri, metoclopramide ve
astmada kullanilan terbutalin'in 6n maddesi olan bam-
buterol'diir. Ciddi karaciger hastaliginda PChE diizeyi nor-
malin %20'sine indigi halde, Sch uygulamasindan sonraki
apne siiresi en ¢ok 9 dk'ya kadar uzar. Glokoma tedavisinde
kullanilan echothiophate PChE aktivitesini %49-0'a
diislirdigii halde, ndromuskiiler blokaj stiresi 10 dk'ya uzar;
hatta higbir hastada bu siirenin 23 dk'y1 ge¢medigi
gorilmiistiir. Diigik PChE diizeyi durumlarinda rutin
olarak kullanilan Sch dozu, blok siiresini orta derecede
uzatmaktadir (7,12,13).

Whittaker ve ark (14); kas gevsetici olarak Sch ile in-
diiksiyon ve idame yaptiklar1 1593 sezaryen olgusunun
kas giicliniin normale donmesini geciken 7'sinde, atipik
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genotiplere rastlamislardir. Bunlarin 4'iinde atipik genoti-
pler (Els, Elo, E1k) ve ciddi Sch duyarliligi saptan-
mistir. Durumu daha iyi olan diger 3 olguda hafif ve orta
derecede bir duyarlilik saptanmis ve Sch'e duyarli bir
grup olarak kabul edilmemislerdir. Ancak bu arastirmada,
atipik heterozigotlarin hamilelikte Sch'e olan duyarlilik
artiglarina dikkat ¢ekmislerdir.

Termdeki bir yenidoganin PChE diizeyi, yetigkinlerin
yaklasik olarak %50'si kadar olup; ancak yasaminin ikin-
ci haftasinda normal degere ylikselmektedir (15-17). Bizim
2. olgumuzun bebeginin vendz kord kanindan alinan
ornekteki PChE diizeyi de (Tablo 2), yukaridaki saptamay1
dogrular niteliktedir.

Viby-Mogensen (18) yaptig1 bir ¢aligmada; Sch'in
etki siiresinin, PChE aktivitesi ile ters orantili oldugunu
belirtmistir. Daha sonra Whittaker ve Britten (2); sezaryen
ameliyat1 i¢in Sch kullanilan 24945 gebenin 35'inde Sch'e
olan duyarliligi ve postoperatif uzamis apne donemini
saptamiglardir. Bunlarin %20'sinde apne donemi ortalama
36 dakika slirmiis ve yapilan incelemelerde homozigot
(Ela Ela) genotipine rastlanmistir. Kalan %80'inde mak-
simum apne donemi 15 dakika siirmiis ve ¢esitli heterozig-
ot genotipler saptanmistir. Bdylece apne siireleri ile PChE
aktivitesi arasinda korelasyona rastlamazken, apne
siirelerinin gebe hastalarin genotipleriyle yakindan
baglantili oldugu sonucuna varmislardir. Leighton ve ark
(1) PChE aktivitesinde termdeki gebelerle postpartum
hastalar arasinda belirgin bir farklilik bulmamislardir.
Ancak bu aktiviteyi, gebe olmayanlara gore belirgin bir
derecede diisiik bulmugslardir.

Kao ve ark (19) gebelikte PChE konsantrasyonun
1.trimesterden itibaren diismeye baslayip, postpartum 2-7.
giinlerde de diigiikk olarak kalabildigini bildirmektedirler.
Whittaker ve ark (14) ise dogumu takiben 2-3. giinlerde
PChE diizeyinin asir1 diisiik kaldigin1 ve 2-6. haftalar-
dan sonra rdlatif olarak normal seviyelere geldigini rapor
etmektedirler.

Ikinci olgumuzda (Tablo 2) 8l¢iilen PChE diizeyi; 36.
haftada 400 U/L, 38.haftada (intraoperatif) 875 U/L ve
postoperatif olarak 2., 4. ve 1l.glinlerde diisiik, ancak
giderek yiikselme egiliminde (773, 864 ve 1143 U/L)
oldugundan ve belki de 6. haftaya kadar normal diizeye
ulasabilecegi agisindan literatiirle (14,19) uyumludur.

Sapsford ve Bush (20) tarafindan rapor edilen bir ol-
guda 100 mg Sch verilmis ve derin anestezi ile hipokapni
ekarte edilmesine ragmen 143 dakikalik apne donemine
rastlanilmistir. Ancak bu olguda normal PChE genotipi
(E1uElu) ve diizeyi saptanmistir ve hastanin ailesinde de
atipik bir genotipe rastlanmamustir.

Whittaker ve Britten (21) oldukga nadir rastlanilan
Elk ve Elj gen varyasyonlarinin (Tablo 1'de belir-
tilmemistir), 6zellikle obstetrik hastalarda Sch'e hassasiyet
yaratmalar1 agisindan 6nemli oldugunu belirtmis ve 653
Sch'e duyarli hastanin %3.5'inde Ela Elk ve 9%0.9'unda
Ela Elj genotipini bulmuslardir. Heterozigotlardaki enzi-
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matik aktivitenin; Ela Elk'da Elu Ela 'dakinden daha
diisiik oldugunu, yine genotip olarak Ela Elk'nin Elu
Ela'dan daha biiyiik bir risk oldugunu belirtmislerdir.

Baraka (16) tarafindan rapor edilen ve 1.5 mg kg’a
Sch verildikten sonra yaklasik ii¢ saatlik uzamis apne
donemi olan bir olguda, PChE diizeyi sifir olarak
6l¢lilmiis ve hastanin atipik gen i¢in homozigot (Els Els)
oldugu saptanmistir. Bu hastanin ikinci operasyonunda
kas gevsemesi i¢in 0.25 mg kg’a nondepolarizan kas
gevsetici olan atrakurium kullanildiginda, 7 dakika sonra
maksimal noromiskiiler blokaj saglanip entiibasyon
gergeklestirilmis ve yapilan TOF stimiilasyonu ile nonde-
polarizan tabiatta normal ndromiiskiiler blokaj siireleri
kaydedilmistir.

Depolarizan kas gevsetici olan Sch'e olan duyarliligi
daha 6nceden saptanan olgularda, nondepolarizan bir kas
gevseticinin secilmesinin uygun olacagi belirtilmistir.
Buna karsin; yine bir nondepolarizan kas gevsetici olan
mivakuryumun PChE ile hidrolize olmasindan dolay1, bu
gibi olgularda bu ajanin secilmesi sakincalidir ve Sch i¢in
gegerli olan iglemler bunun igin de gegerlidir (22-27).

Laboratuvarda PChE diizeyi; kantitatif olarak litrede-
ki linite cinsinden miktar ile, kalitatif olarak ise dibukain
sayisi ile belirlenmektedir. Dibukain bir lokal anestetik
olup, normal PChE aktivitesini %80, homozigot atipik enz-
im aktivitesini %20 ve heterozigot enzim aktivitesini ise
%40-60 inhibe etmektedir (28).

Avargues ve ark (24); mivakuryum kullandiklar: bir
olguda 250 dk uzamig apne goézlemislerdir. Bu hastada
PChE aktivitesi ve dibukain sayisini 6lgerek, PChE'in
atipik genetik varyantina rastlamislardir. Bu gibi vakalar-
da; zamaninda tan1 ve tedavi yoniinden, néromuskiiler ile-
timin monitorizasyonunun énemini vurgulamislardir.

Yao ve Savarese (26); normal dozlarda verilen Sch ve
mivakuryuma kars1 hastalarin duyarli veya direngli oldugu
gozlendiginde, PChE aktivitesinin belirlenmesi gerektigini
belirtmislerdir.

Kaiser ve ark (27); mivakuryum kullandiklar bir ol-
guda, noromuskiiler blogun 10 saate kadar uzadigini go-
zlemislerdir. PChE aktivitesini 1800 U/L bulmuslar ve edin-
sel bir yetersizlikten ¢ok, muhtemelen homozigot genetik
mutasyon sonucu konjenital bir yetersizligin olabilecegini
bildirmislerdir.

Atipik PchE'l1 olgularin tedavisinde, her ne kadar hu-
man plazma kolinesteraz, taze plazma veya taze kan kul-
lanilsa da; bunun infeksiyon riski, olusabilecek yarardan da-
ha fazladir. Bu gibi olgularin, kas fonksiyonu normale
doniinceye dek siirekli mekanik ventilasyon ve gerektiginde
sedasyon yapilarak tedavi edilmesi onerilir (28,29).

Villeger ve ark (25); néromuskiiler blogu 280 dk'ya
kadar uzamis olan mivakuryum uygulanan bir hastay1, spe-
sifik bir tedavi yapmaksizin yalmiz mekanik ventilasyonla
tedavi etmiglerdir. PChE yetersizligine ait herhangi bir belir-
ti oldugunda, hastanin kendisinde ve ailesinde konjenital en-
zimatik yetersizligin arastirilmasimnin uygun olacagini
vurgulamiglardir.
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Sonug¢

Sch'e veya mivakuryuma bagli uzamis apneye ¢ok
nadir rastlandigindan, tiim hastalarda bununla ilgili tetkik
yapilmasi gerekmez. Ancak agiklanamayan Sch'e bagh
uzami§ apnenin ortaya ¢iktig1 durumlarda; hastada mut-
laka plazma PChE aktivitesi ve dubukain inhibisyonu
Ol¢iilmeli, genotip olarak anormal PChE saptanirsa has-
tanin ailesi de inceleme altina alinmalidir. Bu gibi hasta-
larda, kan veya kan iiriinleri kullanimi yiiksek infeksiyon
riski tasidigindan; hastanin solunumu geri doéniinceye
kadar, sadece mekanik ventilasyon ve gerektiginde sedasy-
on yapilmali, hastaya bu potansiyel risk hakkinda bilgi
verilmelidir. Ayrica PChE eksikligi bilinen hastalarda
anestezi yapilmasi gerektigi zaman; olanak varsa, uygun
rejiyonel anestezik yontemin amid tipi lokal anestezik ile
uygulanmasinin daha dogru oldugunu diisiinmekteyiz.
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