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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amacit ameliyata alinacak hastalarda serum biitirilkolineste-
raz aktivitesi ile ameliyat 6ncesi anksiyete ve lipit profili arasindaki iligkiyi belir-
lemektir.

Metot: Kirk yedisi ameliyat olacak hasta ve 32’si saglikli bireyler olmak tizere
toplam 80 kisi {izerinde ¢alisildi. Hastalardan ameliyattan 1 saat 6nce ve kontrol
grubundan sabah aglik kan 6rnekleri alindi. Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi,
total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein, kolesterol, alanin amino
transferaz ve aspartat amino transferaz diizeyleri 6l¢tildii. Anksiyete diizeyi has-
tane anksiyete ve depresyon skalasi olan Beck Anksiyete Envanteri kullanilarak
degerlendirildi.

Bulgular: Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ameliyat edilen hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (6191 + 1396 ve 5379 + 1552 U/L;
p<0.01). Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile trigliserit, total kolesterol ve LDL
kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon vardi (sirastyla r=0.396, p<0.01; r=0.359,
p<0.001; r=0.354, p<0.001).

Sonug: Calismada serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile anksiyete arasinda iligki
bulunamadi; serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile serum trigliserit, total koleste-
rol, diisitk yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri arasinda pozitif bir korelas-
yon saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ameliyat oncesi anksiyete, biitirilkolinesteraz, total koleste-
rol, diisiik yogunluklu lipoprotein, kolesterol, trigliserit

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine the correlation between
serum butyrylcholinesterase activity, preoperative anxiety and lipid profile in ope-
rated patients.

Methods: A total of 80 samples were studied. Forty-seven of them were from ope-
rated patients and 33 of them were from healthy control volunteers. Fasting blood
samples were drawn from patients one hour before the operation and before 11.00
a.m. from controls. Serum cholinesterase activity, triglycerides, total cholesterol,
low density lipoprotein, cholesterol, alanine amino transferase and aspartate amino
transferase activities were measured. Anxiety levels were assessed by using the
hospital anxiety and depression scale of Beck anxiety inventory.

Results: Serum cholinesterase activity was significantly higher in patients who
had an operation compared to the healthy control group (6191 + 1396 and 5379 +
1552 U/L; p<0.01). There was a positive correlation between serum butyrylcholi-
nesterase activity and triglycerides, total cholesterol, and low density lipoprotein
cholesterol (r=0.396, p<0.01; r=0.359, p<0,001 and r=0.354, p<0.001).

Conclusion: There is no relation between serum butyrylcholinesterase activity and
preoperative anxiety, but serum butyrylcholinesterase activity has a positive corre-
lation with triglycerides, total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol.

Key Words: Preoperative anxiety, butyrylcholinesterase, total cholesterol, low
density lipoprotein, cholesterol, triglycerides.
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GIRIS

Serum kolinesteraz enzimi psddokolinesteraz, biitirilko-
linesteraz, nonspesifik kolinesteraz veya S-tipi kolines-
teraz olarak adlandirilir (1). Biitirilkolinesteraz karaci-
gerde sentezlenir ve kana salinir (2). Ayrica yag dokusu,
incebagirsak, akciger ve beynin ak maddesi gibi gesitli
dokularda bulunur (3-5). Plazma ve beyinde ¢oziinmiis
olarak bulunur (6). Bu enzim asetilkolin i¢in diisiik afi-
niteye sahiptir (7). Biitirilkolinesteraz, memelilerde bi-
linen biyolojik substrati olmayan bir enzimdir (8). Fakat
biitiriltiyokolin, biitirilkolin, propiyoniltiyokolin, propi-
yonilkolin ve farmakolojik agidan énemli bir ajan olan
siiksinilkolin gibi ¢esitli kolin esterlerini hidroliz eder
(9). Biitirilkolinesteraz yaklasik olarak 342 000 Da agir-
liginda tetramerik bir glikoproteindir (10).

Stres sonucunda sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
ile plazma epinefrin, norepinefrin ve kortizol diizeyleri-
nin artmasi gibi gesitli biyokimyasal degisiklikler olu-
sur (11). Ayrica serum biitirilkolinesteraz aktivitesinin
anksiyete ile arttigint gésteren caligsmalar vardir (12,13).
Ameliyat dncesi anksiyetenin degerlendirilmesi i¢in be-
lirlenmis iki ayr1 hastane skalas1 bulunmaktadir. Bunlar-
dan birisi anksiyete skalasi, digeri depresyon skalasidir
(14,15). Klinik agidan 6nemli bir nokta da serum biitiril-
kolinesterazinin siiksametonyum ve mivakuryum gibi
depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticilerin meta-
bolizmasindaki roliidiir. Anestezi sirasinda néromuskii-
ler bloker ajanlar kullanildiginda, serum biitirilkolines-
teraz aktivitesinin digiikligli uzamis apne epizodlarina
yol agabilir (10,16).

Biitirilkolinesteraz aktivitesinin LDL kolesterol ve total
kolesterol konsantrasyonu ile iliskili oldugu one siiriil-
mistiir (17). Biitirilkolinesterazin VLDL kolesteroliin
LDL kolesterole doniigiimiinde rol aldigr diisiiniilmek-
tedir (18). Yiiksek biitirilkolinesteraz aktivitesi insanda
anormal lipit metabolizmasiyla iliskilidir (19,20). Buna
karsilik, Schouten ve arkadaslarinin (21) ¢alismasina
gore serum biitirilkolinesteraz aktivitesi heterozigot
ailesel hiperkolesterolemik hastalarda LDL kolesterol
ve HDL kolesterol ile iligkili bulunmamistir. Ratlarda
yapilan c¢alismalarda biitirilkolinesteraz aktivitesinin
yiksekligi VLDL kolesterol yiiksekligi ile paralellik
gostermistir (22,23). Diyabetik ve normal ratlarda, spe-
sifik bir biitirilkolinesteraz inhibitéri olan iso-ompa
(tetraizopropil pirofosforamid) verildikten sonra biitiril-
kolinesteraz aktivitesindeki azalmaya paralel olarak se-
rum trigliserit, LDL kolesterol ve gliserol miktarlarinda
anlamli derecede azalma meydana gelmistir (23). Ben-
zer sekilde, bir organofosfat olan diklorfos (2,2-diklo-
rovinil dimetilfosfat, DDVP) verilen tavsanlarda serum
biitirilkolinesteraz aktivitesinde azalma ile birlikte LDL
kolesterol konsantrasyonunda da azalma meydana gel-
migtir (24).

Bu ¢alismada amacimiz, ameliyata alinacak hastalarda
ameliyat oncesi anksiyete ile biitirilkolinesteraz aktivi-
tesi ve lipit profili arasindaki iliskileri degerlendirmek-
t1.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Sungurlu ve ¢evresinde yasayan, yaslart 18-79
(50 + 13) arasinda degisen, 32’si erkek, 48’1 kadin, top-
lam 80 kiside gergeklestirildi. Calismaya alinan denekler
ameliyat edilecek 47 hasta ve saglikli 33 birey olarak iki
gruba ayrildi. Deneklere ait yas, sigara ve alkol aligkan-
lig1, fiziksel aktivite, halen mevcut ve/veya gecirilmis
hastaliklar (6zellikle diabetes mellitus, hipertansiyon,
diger kalp ve dolagim sistemi hastaliklar1 vb.), kullanilan
ilaglar sorgulandi. Buna gore, kronik bir hastalig1 olan
ve bu nedenle ilag kullanan denekler ¢alismaya dahil
edilmedi. Ameliyat olacak hastalardan ameliyata girme-
den 1 saat 6nce olmak {izere ¢alismaya katilan tim bi-
reylerden 10-12 saatlik aclig1 takiben sabah 08.00-11.00
saatleri arasinda antekiibital venden vendz kan 6rnekleri
alindi. Otuz dakika pihtilagsmaya birakildi. Daha sonra
1300 x g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Calisma i¢in hastane etik kurulun-
dan onay alindi. Tiim deneklere arastirmayla ilgili bilgi
verildi, kisisel bilgilerinin sakli tutulacagi vurgulanarak
onaylar1 alindu.

Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi serum orneklerinin
elde edilmesinden itibaren 2 saat iginde (Roche Diag-
nostics, Almanya) Hitachi 911 analizoriinde (Roche Di-
agnostics) ¢aligildi. Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi
substrat olarak benzoyilkolin kullanilan kolorimetrik
bir yontemle (Thermo Scientific, Finlandiya) belirlendi.
Yontemde ilk basamakta substrat benzoyilkolin biitiril-
kolinesteraz tarafindan parcalanarak kolin ve benzoyik
asit olusturulmaktadir. Tkinci basamakta olusan kolinin,
kolin oksidaz enzimi tarafindan okside edilmesi sonu-
cunda betain ve hidrojen peroksit agiga ¢ikmaktadir. Son
basamakta ise, hidrojen peroksit peroksidaz tarafindan
pargalanarak ortamda bulunan fenol ve 4-aminoantipi-
rin varliginda kinon boyast olusumuna yol agmaktadir
(Trinder reaksiyonu). Olugan kirmizi renkli kinon boya-
st 510 nm’de okunmakta ve {irliniin molar absorbtivitesi
(e5,=6890 L.mol'.cm™) iizerinden biitirilkolinesteraz
aktivitesi U/L olarak hesaplanmaktadir. Calismada bii-
tirilkolinesteraz dl¢imiiyle es zamanli olarak serumda
trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol, aspartat ami-
notransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri (Roche Diagnostics, Hitachi 911, Almanya) ve
HDL kolesterol diizeyleri 6lgiildii. HDL kolesterol dii-
zeyleri, direkt (homojen) 6l¢lim yapilan enzimatik kolo-
rimetrik bir ticari iiriin ile (Thermo Scientific) saptandi.
Hastalarin anksiyete diizeyi ameliyat edilmeden bir saat
once Norolog esliginde Beck Anksiyete Envanteri kulla-
nilarak degerlendirildi (25). Kontrol grubunu olusturan
saglikli bireylere de ayn1 envanter uygulandi. Bu envan-
terde kisinin kaygili ya da endiseli oldugu zamanlarda
yasadigi belirtilere yonelik 21 adet 6lgiit verilmistir. En-
vanter kisinin kendi kendine yapabilecegi kolayliktadir.
Buna gore, belirtilerin hastalarda varligi sorgulandi. Be-
lirtilerin siddeti 0 ile 3 arasinda derecelendirildi; 0 = Hig,
1 = Hafif derecede, 2 = Orta derecede, 3 = Ciddi olarak
degerlendirildi. Bu degerlerin toplami anksiyete diize-
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yini verdi. Anksiyete diizeyi 0-63 arasinda bir puanla
olgiildii. 0 = Hig anksiyete yok, 63 = En yiiksek diizeyde
anksiyete olarak degerlendirildi.

Istatiksel Analiz:

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Kon-
trol ve hasta grubunun serum kolinesteraz ve lipit dii-
zeylerini karsilastirmak i¢in Student t testi kullanildi.
Serum biitirilkolinesteraz diizeyi ile anksiyete, serum
lipit profili, ALT, AST diizeyleri arasindaki iligkiyi de-
gerlendirmek icin Pearson korelasyon analizi, serum
biitirilkolinesteraz diizeyleri ile yas arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in ise ki kare testi kullanildi. Gruplar
arasindaki fark p <0.05 ise anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleriyle la-
boratuvar sonuglar1 Tablo 1I’de 6zetlenmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, anksiyete, triglise-
rit, HDL kolesterol, AST agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (dordii icin de p>0.05). Kontrol gru-
bu ile karsilastirildiginda, serum biitirilkolinesteraz, to-
tal kolesterol, LDL kolesterol sonuglar1 ameliyat edilen
hastalarda kontrol grubuna gore belirgin yiikseklik gos-
terdi (sirastyla p=0.01, p=0.04, p=0.01). ALT diizeyleri
ameliyat edilen hastalarda kontrol grubuna oranla daha
diisiiktii (p=0.03).

Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ameliyat olan hasta
grubunda kontrol grubuna gore 6nemli yiikseklik gos-
terdi (6191 + 1396 ve 5379 + 1552 U/L; p<0.01). Serum
biitirilkolinesteraz aktivitesi ile yas ve hastane anksiye-
tesi arasinda korelasyon yoktu (sirasiyla r=0.09, r=0.05).
Ayrica kolinesteraz aktivitesi ile cinsiyet arasinda da
bir bagint1 saptanmadi (r= 0.29, p=0.10). Serum biitiril-
kolinesteraz aktivitesi ile trigliserit, total kolesterol ve
LDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon bulundu
(strastyla r=0.396, p<0.01; r=0.359, p<0.001; r=0.354,
p<0.001) (Sekil 1). Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi

ile AST, ALT ve HDL kolesterol konsantrasyonu ara-
sinda bir iliski bulunamadi (sirasiyla r=0.16, r=0.05 ve
r=-0.09).

TARTISMA

Calismamizda serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile
ameliyat oncesi anksiyete diizeyi ve lipit parametreleri
arasindaki iliski arastirildi. Anksiyete diizeyi ile serum
biitirilkolinesteraz aktivitesi arasinda bir bagint1 bulu-
namadi. Ancak, ameliyat hastalarinda biitirilkolines-
teraz degerlerinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek
oldugunu saptadik. Biitirilkolinesteraz aktivitesi ile ko-
lesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif bir kore-
lasyon belirledik.

Ameliyat Oncesi stresin yol actig1 anksiyete veya agri
viicutta baz1 biyokimyasal degisikliklere neden olur. Or-
negin; sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile plazma
katekolaminleri ve kortizol diizeyi artar (26). Ameliyat
oncesi anksiyeteyi degerlendirmek i¢in en yaygin kul-
lanilan yol hastane depresyon ve anksiyete skalasi gibi
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Sekil 1. Serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile kolesterol diizeyleri
arasinda saptanan pozitif iliski ( r=0.35; p <0.01 ).

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikleri, Anksiyete Olgegi ve Laboratuvar Sonuglari

Ameliyat Grubu (n=48)

Kontrol Grubu (n = 32)

(xxs) (xxs) P
Yas (yil) 51+14 49 + 11 >0.05
Cinsiyet (E/K) 19/29 12/20
Anksiyete 27.2+99 28.5+10.1 >0.05
Butirilkolinesteraz Aktivitesi (U/L) 6191 + 1396 5379 + 1552 0.017
Kolesterol (mg/dL) 185 + 42 163 + 39 0.049
Trigliserit (mg/dL) 126 + 53 119 £ 65 >0.05
LDL Kolesterol (mg/dL) 121 £ 25 99 + 32 0.01
HDL Kolesterol (mg/dL) 38.8+17 40.2+19 >0.05
ALT (U/L) 19.67 £9.12 17.10 + 10.89 0.037
AST (U/L) 20.78 + 8.33 18.13£6.73 >0.05
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psikolojik degerlendirme odl¢ekleridir (14,15). Biz calis-
mamizda hastane anksiyete skalasini belirlemek igin
Beck Anksiyete Envanteri’ni kullandik (25). Ledowski
ve ark.’nin da (26) kullandig1 kendi kendini degerlendir-
me skalasini esas aldik. Anksiyete diizeyleri ve serum
biitirilkolinesterazi arasinda anlamli bir iliski buluna-
madi. Bu bulgu, Ledowski ve ark.’nin (26) bulgularini
desteklemektedir. Papanikolaou ve arkadaglarinin (27)
baska bir amagla yaptiklari caligmada, bolgesel anestezi
uygulanarak ameliyat olacak hastalarda ameliyat 6ncesi
ates ile anksiyete skalasi arasinda bir korelasyon olma-
dig1 gortilmiistiir. Ancak, giiniimiizde kullanilmakta
olan farkli tiirde pek ¢ok anksiyete skalast mevcuttur
ve anksiyete skalalari genellikle hastalarin subjektif
sikayetlerine gore sekillenmektedir. Bu durum ¢alisma-
mizin sonuglarini etkilemis olabilir. Dolayisiyla, ank-
siyeteyi degerlendirmede daha objektif verilere dayali
skalalarin gelistirilmesi ile farkli sonuglara ulasilabilir.
Nitekim Modai ve arkadaglarinin (12) yaptig1 caligmada
anksiyete tedavisi 6ncesi ve sonrasinda serum biitirilko-
linesteraz aktivitesi Ol¢lilmiis ve tedavi sonrasinda biiti-
rilkolinesteraz aktivitesinin 6nemli derecede yiikseldigi
gozlenmistir. Mathew ve arkadaglarinin (13) yaptig1 ca-
ligmada ise anksiyete hastalarinin serum biitirilkolines-
teraz aktivitesi kontrol grubuna goére énemli derecede
yiiksek olarak saptanmis, ancak tedavi dncesi ve sonrasi
biitirilkolinesteraz degerleri arasinda bir fark bulunama-
mistir. Bizim calismamizda da serum biitirilkolineste-
raz aktivitesi ameliyat edilen hastalarda kontrol grubuna
kiyasla 6nemli derecede ytiksek bulundu.

Alcantara ve arkadaslarinin (28) yaptiklart caligmada
serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile trigliserit ve total
kolesterol diizeyleri arasinda giiglii pozitif korelasyon,
HDL kolesterol diizeyi ile ise negatif korelasyon bulun-
mustur. Bizim ¢alismamizda da serum biitirilkolineste-
raz aktivitesi ile trigliserit ve total kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (Sekil 1). Ancak
Alcantra ve arkadaglarinin (28) ¢alismasindan farkli ola-
rak serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile HDL koleste-
rol diizeyi arasinda bir iligki bulunamadi. Genel olarak,
hiperlipidemik, diyabetik ve obez hastalarin serumla-
rinda saglikli kisiler ve diisiik viicut agirlikli kisilere
gore biitirilkolinesteraz aktivitesinde artis bulunmustur
(29). Ayrica, diyabet ve obezitenin indiiklendigi hayvan
modellerinde, serum biitirilkolinesteraz aktivitesinin,
trigliserit diizeylerine paralel olarak ytikseldigi gosteril-
mistir (9,17). Trigliserit ve trigliserit¢ce zengin lipopro-
teinler ile serum biitirilkolinesteraz aktivitesi arasinda
iliski uzun siireden beri bilinmektedir. Serumda belir-
gin VLDL yiiksekligi saptanan hastalarin biiylik bir
kisminda serum biitirilkolinesteraz aktivitesi de yiiksel-
mistir (20,30,31). Calderon-Margalit ve arkadaslarinin
(7) cinsiyet (K/E), yas (yasli/orta yasli), kardiyak risk ve
oliim ile serum biitirilkolinesteraz aktivitesi arasindaki
iligkiyi arastiran ¢aligmalarinda, serum biitirilkolineste-
raz aktivitesi ile kolesterol ve trigliserit arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Biz de trigliserit ve serum bii-
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tirilkolinesterazi arasinda pozitif bir korelasyon bulduk
(1=0.396).

Hiperlipoproteinemili pek ¢ok hastada serum biitirilko-
linesteraz aktivitesinde artis HDL kolesterol diizeyinde
azalma mevcuttur. Ayrica yanliglikla Parathion, organo-
fosfat antikolinesteraz alan hastalarda serum biitirilko-
linesteraz aktivitesinde azalma ile birlikte prebeta- ve
beta-lipoprotein miktarlarinda azalma, alfa-lipoprotein
miktarlarinda ise artma meydana gelmistir. 72 saat i¢in-
de enzim aktivitesindeki diizelmeyi takiben, pre-beta
ve beta-lipoprotein miktarlarinda artig, alfa-lipoprotein
miktarinda azalma meydana gelmistir (30). Ryhanan
ve arkadaslarinin (24) yaptiklar1 ¢alismada tavsanlara
organofosfat verilmesini takiben serum biitirilkolineste-
raz aktivitesinde ve LDL konsantrasyonunda azalma ile
HDL konsantrasyonunda artis meydana gelmistir. Lite-
ratiirdeki bu ¢aligmalarda serum biitirilkolinesteraz ak-
tivitesi ile HDL kolesterol konsantrasyonu arasinda ilis-
ki mevcuttur. Calderon-Margalit ve arkadaslar1 (7) ise
serum biitirilkolinesteraz aktivitesi ile HDL kolesterol
konsantrasyonu arasinda iliski bulamamislardir. Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada da serum biitirilkolineste-
raz aktivitesi ile HDL kolesterol konsantrasyonu arasin-
da bir iliski bulunamamastir.

Serum biitirilkolinesterazinin ana kaynagi karaciger
olmakla birlikte, diger dokular da serum enziminin
iiretimine katkida bulunurlar (32). Ratlarda yapilan de-
neysel ¢alismalarda yag dokusundaki biitirilkolineste-
raz aktivitesinin, karacigerdekinin % 40-% 50’si kadar
oldugu goriilmiistiir (23). Dolayisiyla, adipoz doku da
biitirilkolinesteraz salinimina katkida bulunur ve serum
biitirilkolinesteraz aktivitesi viicuttaki yag kiitlesini
yansitabilir. Ancak gene de obezitede enzim aktivitesin-
deki artisin ekstrahepatik dokulardan kaynaklandigina
yonelik kesinlegmis bilgi yoktur.

Sonug olarak, serum biitirilkolinesteraz aktivitesiyle
ameliyat oncesi anksiyete diizeyi arasinda bir iliski yok-
tur. Ancak bu sonucta kullandigimiz anksiyete envan-
terinin siibjektif 6zelligi de rol oynamis olabilir. Buna
karsilik, ameliyat grubunun serum biitirilkolinesteraz
degerlerinde kontrol grubuna oranla anlamli bir yiiksek-
lik saptandi. Ayrica, serum biitirilkolinesteraz aktivitesi
ile total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol arasin-
da pozitif korelasyon bulundu. Biitirilkolinesteraz akti-
vitesindeki artisin anksiyeteye bagli olup olmadiginin
ortaya konulmasi i¢in daha objektif anksiyete kriterleri
esas alinarak yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalara
gerek vardir.
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