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GIRIS VE ANAC

Flono ve polihidrik alkol ve fenollerin karbesilik esit
esterlerini hidroliz eden (Esterazlar) biolojik claylaria et-
kin rol oynarlsar.Noronlar srasinda, niron-kss srssinds
1i trersmittor esetilkolini esetik esit
derek sinirleri yeni bir impulsa hezirleyan Zsetilkolines
rez(EC.3.1,1.7) (Asetilkolin asetil hidrolez) o
mendan beri bilinen ve genigge incelenmig bir enzimiir,

Insan kaninda'da kolinesteraz enzimi buluniufu yine u~
zun suredir bilinmektedir.Bunlsrin son yillariexi izcelemeler

le tek bir fraksiyon olmadagi ve eritrcsit kolinestersza ile

serum xclinesterazi arasinda fark clduvfu glfsterilmistir., Ve-
eritrosit membranindaki enzimin esetilkclinesterzz cliuZu J

saptanmistir.Serumda bunlerin diginda (EC.2,1.1,8) (isetil-
acil-hidrolsz) - (Fstdokolinesterez)da denen diZfer bir enzim
vardir,Bu enzimin fizyolojik Onemli bir fonksiycnu clmediga
fikrini savunanler verssda,bu enzim(gergek kclinestersz)
denilen esetilkolinesterazin bir koruyuvcusu oldufu kebul e-
dilmektedir. (12,39) Kolinesteraz kcruyucu etkisini &zel

le esetilkolinesteraz inhibittrlerini inhibe edere
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mektedir,Sinir sistemi ile iligkileri,ssetilkolinle iligki-



leri arastirilmig ve aragtlrllmaktadlr.(15,32,50) Transmites-

vonda rolii olabilecefi(38) barsak motilitesi ilzerine etkileri
(34) sragtirildi.Viicutta kareciferde yapildiZi kabul edilmek-
tedir.(29,44 )Ayraca yespisi iyice incelendi.(56°,57 )

Ve yine bezi kisilerde ektivitesinin sz oldugu saptsnda,

vzun siren genetiksel srsgtirmaler scnucu ncrmel-srormal tip-
leri oldufu ve bu kisilerin oraninin %20 doleylerinda cldugu
gérilmistir., (28,20,41,48) (Teblo 3)

Sentez yerinin kesrsciZer olduvZu ve tipik bir serum epzi-
mi olduZfu bilinmektedir. (11,21,22) Buna ksrsin sinir sistemi
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substratlery queterner smonyum bilegikleri olsn kolinesterez-

esetilkclinesterszain, ssetilkolini hidroliz etmesini szglsr,

t

cok inkibitsrleri srssinda genelle " Crganofcsfor

r
denilen fosforlu bilegikler irreversibl inhibisyon yapsriar.

Kolirnesterzzlers, yiksek toksiteleri oclen orgsnik fosfatler
ve kerbematler exdlisiride, teraim, behgavenliktis Zzellikle ’

son yillsrca ugekla ileg¢li=-ma geklinde yeygin olsrek kulla-

ne olen gelaismelsra deka ilging bir duruma getirmistir,
(1,10,52)

A¥ut zehirlenmeler disinde, dleglsyicilsran, riske ma-
ruz olesnlerin cderi ve irnhslesyocn yolu ile etkilendikleri wve

tTu
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seruvm kolinestersz dizevlerinin 4i

lf I)

i septenmigtir., Bu sge-
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kilde kimlerin etkilendigi ve etkilenenlerin tedevisinin ta-
xibi ascisainden, serum kolinesteraz tsyinleri bliyllk Cnem ka-
genmistir., (8) Ayrica yspim yerinin ksrscigfer olmasi, serum
enzim ekxtiviteleri septanmassinin bir ksraciger fonksiyon
testi olabilecegi diisiiniildii, Ve eritrosit koliresterszinin
da bir yensiticisi olsrsk kabul edilmektedir.(52)

Bizde, birgceck fizyolojik ve patolojik durumlsrda ince-
lenmig olsn serwn kolinesteresz dizeylerini, orgesncfosforlera
k¥vllenen 2 kurulusun disgileri ile sitma miiceadelesi yepilen

Py i 7 3 Yo ] = o o - g — = 5 . TP —
bir kO8y kelkinin ksnlerince septameyir ve bu durumu ncrmel

lerin durumlarainil ve geligsmeleri izleyerek onlesra ysriaimci

olmayl emsgladak.
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ik bir enzim ims etti, 1921'de Loewi izole
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LLexroczga ¥xalbi gallgnetarninsa, telbie O]H;cﬁ Veya 5815110 tgn bir
edlenin vegusun etrisini stimule ettifgini gbsterdi, Bir kolin

erivesi olen ve Loewi'nin " Vegus maddesi " dedi

ile zsetilkolinin etkxileri birbirincden eyvirtedilemiyorcu,Her iki
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mes1, bunlerin enzim ecledbilecegini disiindirdi,
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ilhidrelez ) sinir-kxss kevssZinda pctaneiyel etki
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igmesizien sorumlu mekenizmsenin temsmleyici bir
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rism1 oléduZune inenilmektadir., Elektriki degigimler ve asetil-
kolin olusunu bir olgunun eyrilmsz 2 psr¢esi olarek kabul edil-
mektedir,

Bunleri Stedman grubunun orijinael g¢alismaleri ve bulgulara
igledi. Kenu ile ilgili genis literatiir verdiler. Ozetle:

a, Omirgsli ve omurgssizlsrin serum, eritrosit ve dokulerain
da e&setilkeclinin hidrolizi,

b, Koliresteraz ve ilgili <ige terezlerin spesifikligi

B
m
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tzellikle bunlsrin alifetik esterlerini hidreliz efiqlerlnl

olinestersz ilizerine ilk c¢elagmslsar inssn ve at plzzmssanda

cev1lal,. Ginxi eriirositlerin esetilkolini hidreliz ediei bir
etkxiye sship clduzu eskiden beri biliniyordu, Scrun plszma ve
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tkin olmesira ¥arsin, yiksek konssntrssycnda ise inhibe olu-
yvordu, Birgok sragtiricilsrla bereber Mendel ve srk, bssit
Ozellikle elifetik esterleri
nu ghsterdiler. 45_._41) Kendel

grubu eritrcosit ve gesitli dckulsrain kelinesterezleranin oren-

5}

gz wmaEterris woyifilrasueay jle by hierelerin tinik £li‘etik

(D 5

esterleri ( Tridutirin ve metil butirst gibi ) hidroliz yete-

2 3 P g Mo o S = - R ay] : - B
re’inden ycksun bairektaZini septedilsr, Sagka bir deyisle erit.
o~ . e = b 4 = = e e R T = S
rcsit enzimi esetilkelin esterleri igin spesifik glriilmektedir,

+t serumy enziminin Cremli derecede purifikssyonu, purifikss-



bit sayiye oranla tipik elifatik esterlerinin hidroliz hi-

m

gi goriildl, Eritrosit tipi " Gergek Kolinesteraz"

derigmedi;

" olarak adlandirildi.(46) Ve pst-

ir fonksiyonu olmadigi gosterildi.

o

i gbrmedi, liendel'in biri ssetilkolin

(0!

ylksek spesifik etkisi clan,di-
ve glifatik esterlerini hicdroliz yetenegi olen " 2 ko-

vremi " biylk ilgi glrdi.

bDlemine gyrintili bir yorum ge-

kolinesterszin tek bir antite olme-
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Kolinestersz grubu enzimlerde hid-

en ( Hidrolaz ) tipi enzimlerdir, 3Bu grub

la yixen eazimlerdir, Kolineslerez q;égleriary emcryuvm tuz-
108 ¢len sffinitesi ve ]f)#ﬁﬂb esterin( fizostigunin ) verla-
fa t2m inhibisyona uZramesi ile di esterazlsrien syrilar,
¥oliresterezlarin biri fizyoloj:k Cremii medle clea ssetil
ire et¥ili hevli epesifik,diferi ise ncn-spesifik fizyclojik
13 sl-s¥sseli 2 tipl oldugh kebul eifilirse de,sca g¢aligme

32 syiramin pek hekla olmedigina gl . SunE rei- ’
zu kxlgeifikezsycn cldukga yerarlacair, ve hela ¥xullgnilmek-
..— & -
Aoetilkclinestersz tim hayvealerin sinir sistemninie,goiu-—
eritresitlerinie nulunur, Kolinesterez ise tim hayvenleran
{y s’ siezminde sz miktsrda,gofivnun serumunde ise dsha ¢goX

g Beluawr, (525
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qet11VOi'n Asetilkolinestersz 3al, 1.7 ésetllkolln +kHé s
QetllLlarO az olin + Aseti i
bocti 1xolin Kolinestersz 3.1,1,8 keilkolin + H,0 —
loilnidrolez Kolin + uygun©asit
( *IMBI0 1 *)
Kolinesterazlarin siniflandirilmesi
5O - CH, - CH, - K'(CH,) KOLIN
21/ \.--2 -2 3 LA 3
CH, -~ €00 - CH, - CH, - ¥'(CE.) ASETT IXOLIN
3 - e 2 3
C_H CO0 - S - CH, = CH, - X (CH.) BUTIRIL TIOKOLIN
3T 2 2 3°3
i NN al AT -+ el
¢y - c00 - sz - CJ2 - N7 (CH )3
SUKSAETORIUN (SUKSINILKOLIZ
CH, - €00 - OH, - CH."= H'(0oR,
2 2 2 23
-~ €00 - ¢ - CH, - N'(CH, BELZOILKOLIN
112 5 (C 373 LKOL
( T&8ID 2 )
Folin Ve DiZer Quateraer Amanyum Bilesiklerinin Kimyesel Yapilari
SINTE-¥48 TLIETIET SIYCEIMYLST:

Crg drzeasl Jlelliw Eavpena ile, siniyr impwlslarimny duz
kes, =aldb kesi ve iskelet keslsrinde, ekzokrin glendlar ile
postsnsptik ndronlarda spesifik kimyesal medidelerle olduZu
kegbul etiimekiedir, Bu cevepler bun meddeierin spesifik enzim-
ler ile hidreliz lrmeleri ile sona ererlier,

Ikxi nZron sresinda veya ncrenlar ile kes hicresi veya ssl-
£1 bezi hicresi aresinda normel olerek 20-50 nm, genisliginde
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wir sralik vardir, Sinir impulsu bu areligi yani snaps araliga-
n1 elektriksel degil kimyssel iletim ile agasr., Feriferik sinir
sisteminde engok rastlanan iki transmitttr ASETILKOLIN ile NOR-
ADRENALIN'dir, Asetilkolin ssliverilmesine neden olan sinirle?
kolineriik, norasdrenalin saliverilmesine neden olan sinirler ise
aireneriik olsrek bilinir,

Kimyesel iletim su sekilde olur, Bir sinir impulsu sinir

veunden transmittorin salinmesina necden olur, Xecsecikler digin-

sseliverilir, her iletimcde belli ssyica kesecigin igeriZi sslai-
verilir, Trensmittdr hemen ¥oumgu hiicrenin yizeyinie dbulunsn
spesifik reseptfre beZlsrar. Bu hiecre depolsrize olur, Bu glga-

. L]

resi ise Zepolsrizesyon sarkoplezma retikvlumisn Ca = &s
mesine ve kas kasilmasina sneden olur, bu hicre ks

didz kas hlcresi ise depo

( Btbrekistii bezi medullasindan sdrenslin selgisi gibi) Clswa

e ad e hy Auea i I~ Y 4'2 Aoy < s o | Tl

G2 g L8 n oum Lrumieria ca wa era gl B €1 SHESL Qrell LTV,
TE M L 2 i 1 o ~ s % 1 i N TP O ~ o 3 mims ) A= ’
LLorocransmittor reseptiriine beZflsnarsk hicre zeri depclericze

gt A sy GG P SR 3 o 9 R Fadd
regmlsLor OLL,TAL:A'A_,B 6“s¢f.‘v.:_‘2-i(:‘:}L..'l“;e,;:_..c—
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ve kXolinrne hidreliz eder,
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2
J - - C - 00C- 1 -N-CH,-CH_-CH+CE_-COOH
N -CH CH 00 CH3 (Ch3)3 N-CH 5 H+C 3"

2 2 2
Asetil
Asetilkolin Kolinesteraz Kolin Asetat

¢ CHq Ay

tsetet uzeklegtirilirken kolin, affinitesi ylksek bir slinim
sistemi ile ndron hiicresine hizla geri aelimr. Kolinin hilicre ig¢ine
gliml g1 sodyuma tagimlidir, Epitel hiicrelerine glikoz ve aminog asit
glim1 gibi kolin alimi da Tat pompasirin ¢alismesaina beglidir, Ase-
0lin ndron icginde yeniden sentezlenir, Ancsk esetil grubu ase-

tat'ten deZil glukozdan, esetil KoA geklinde ssglemir, Bu de sinir

hicrelerinin gtrev yepsbilmek igin glukoz (veya keton cisimleri)
seglenresina ¢ok bagimii clmelarinin bir begha nedenidir, 3u yliz-

Yolinerjik ilétimle Ya pompssi erscilifa ile etki  gisteren
b- Keclinin hicre igine alim

¥

LChi- gergek kolinesterazzin sinir fcorksiyonundaki Sneminil vurgu-

larmek igin WACHWANSOIN 'un hipotezi faydeli olsbilir,
1- AChE tasiyica dcorxuzun ylzeyirde bulunur ve dinlenme sire- ,
81ncde proteine bYegladir, Bu sirsca membran polarizedir.

~8 olen permesbilitesinde degfigikliklere neden olur, bu nelenle =
~ Y
“sim o iyenik konssaitresyen gredienti potansiyel elekiromoutif gliictn
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4— Ester-reseptdr kompleksi,serbest esterlerle dengeli bir
durumdadir. Serbest esterler AChE staklarina hessastir,
5- ACh'in hidrolizi reseptdr kompleksinden ayrilmasi sonu-

cunu dofurur ve membren orijinal polearize cdurumuna geri doner.(57)

iNSAN KANINDA KOLINESTERAZLAR

8 A;etilkolinesteraz (E.C 3.1.1.7)(Lsetilkolin esetil hid-

a—

laz)., DoZal substrata Asetilkeolin olan Asetilkolinestersz si-

O

r

nir,k2s ve eritrositlerde bulunur,
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membraning bagli olsn ssetilkolinestersazi

kolin, esetil B-me 1in gre-
leglerany éa hidroliz eder.

b- Serum Kolinesteraz(E,C 3.1.1.8)(Asetil¥kolin scil-hidro-
l=z)(FsZdckolinesterez). Enzim serum,kerscifer htrcglia, kalp,

g

teraz 2x10 "M, dolaylerincda cptimsl bir subsirsast

nunig sehip olup fezlssi ilede ‘inhibe olmez, Butirilkelin ve

butiriltickolin spesifik substretleridar.Benzokolinde eritresit
enzimi tarafandan hicdroliz edilemiyen bir subsiretaidar, bu ez-

SEH UL P&O]—JI'\‘ SDTERAZIN IN Ihuﬂl BL FOFKSIYONLARI

Kolinesteraz ve orun dcgel substratlaranin fizyolojik rol-
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A 1 -]
v B0 1=
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leri izerine pek c¢ok ersgtirma yapilmistar., Belki e

s

[@f]

esteraz ve kclinesterezan degfisik erzimler oldufunun sspisnmnesi

=
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k011BCSueraz 'in sinir iletisi ile ilgisi olme=da g1 versayimina

gotilrer ek ysnilgilara necden olmustur,Nitekim Ord.ve Thompson

=

peyin ve sinirler izerinde ki mli eregstirmelsrinda spesifik

aubstrat ve inhibitdrlerin kersalikli etkileri ile kolineste-

1n santral ve periferik sinir sistemi sk maddesinde bol mik-

pionil,veleril,butirol ve aromatik esterleri ‘\suksametonium -
zibhi) bugin bu est rin gercek kolineesterszan inhibitdri ol-

p—
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s
1
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i

ren elkil derivelerinin( Propiocnil,butiril v.b.

q

srizseycnunBa ve sslivesycnia Cnemli ylkselm |

S S o o (¢ - : e T e 3 ~ar3Ial &
veptzklasrainil ssptedalsr. (39 ) ki bu yespay kolinler pszdokclin-
ol s = e ieer e e %l L SN
ezlersz ig¢in iyi birer substrattirler. Asetilkclin Ziginda in-
vivo srg metsbolitleri yikselten,invitro elde edilkig bilegik- }
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gimiz gibi kUc¢lk bir miktar olugup hizla yikilan
aptemak mimkin olmamektadir.Bugln bir ¢ok otorite

by esterleri S

pu gorige katilmektsdirler.Bu Oneri izerine Clitherow ve srk,

metebolizmesi siresince,butiril-KoA'den Kolin eseti-
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e
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tsrafinéan yepilan (butirilkelin)i g&sterdiler.Ve bu mad-

denin yi#iliminds,kolinesterazain fonksiyonunu tertistilsr,(15)

Beyin dckusuniea ¥ - amino butiril kolin varliZinin ghsterilmesi

Diger dokulerda da trensmitesyon olayinca bir kisam rolil ola-
bilecegi c8sterilai, (38)

Erzim'in kareciZferde yspildaifi kabvul edilmektedir.¥arzcige-
rin siteolecjiik incelemelerinde karscifer hilcresi sicplszmesi

zeldifana ve bunun plezma xensan

men s2f olsrek izole ettd i-
1n 200,000 civaranca oliugu ve elekiroforezde alfazglcbuljn— '

e . sy 1 S ' - -t oymee s A — . .
leri 1le birlikte bulundufu gfsterilmigtir.(pH.B3,6) Bu freksi-
Yentekl glphulinleria gefusva giikopretein yepali oldugu hilin-

Tim bu eregtirzalarda dikkati geken bir nckizda cerum xo-
q \ . - “ ~
“inestersz sktivitesinfen medrum ssllavli bireyler oldu unun
&nlagilimasy o0ldu,Ve bu kisilerde ki 2liternstif mekani alsr iize-—
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: ne eFilindi. Ve cenetik aragtirmelar hiz kszenda,
rin & ‘

.oy TV, omrim >
syreametanivm Duysrliliga

3y madde 1lk defa 1951 de klinik anesteziye kisa slireli kas

I 48

evseticisi olarak girdi,Silksinilkolinde denilen bu medde bir
= =

m

. T = . o
neterner amonyum bilegigidir.(Tablo 1) Erime derecesi 150 olup

el

-

ristali sicezkta dalanikliligini vepctan

n

iyelini kaybeder., Bu

e

senle (CL,I,Br) gibi halojenlerle birlegik preparatlsri yspil-
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zesyon nedéeni ile onleri uyerilemez hsle getiren bir nEromuskiller
hlck yespici zibi etki yspar. Asetilkcline benziyen bu msdde sinir
kes X8V keglinerjik reseptirler icgin ssetiikolinle yarigs-
rek depolarizesycnu vzetirler, :
Lsetilvelin,esetilkclinesterszls ¢ebucek hidroeliz olur., Suk-
szmetonium katildifginda ,esetil¥olinestersz ssetilkeolini psrga-~

g 4
i Fizli etkxi ; T
1~ Sikeinilkolin i . Siksinilmenokciin + ¥elin
o O ST (RS
SBEOCEGLAINETEerED
R e
5 - LEVES] Egx)]) 1
2~ Siksirilmonoxclin . g Sikwsinik esit 4 Eelin

tlcidir, Eidrelizi ysveg olup,hidreolizinde etkisi clduZu ileri
8irilen erzimin duruvmu pek aydainlida ksvugememaigtar., Stksinil-
Bonckelin'in vir kismi hig¢ hicdroliz olmaeden idrsrla digsri ati-
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arsametanivm'un veriliginde ilk kontreksiyon sonra kas

lerek uzar ve anesteziste gereksinimi olen relak-

.
&8 D=

=
b

conu verir, Etki siiresi 3-5 dakiksdir. Solunum keslsran
ssven vicut keslerinin gcgu bu periodda gevger ve apne oluvgur..
ve bu hasta tekrar spontsn soluk alincaya ksdar,endotrakeal van-
tilgsyonun devemi igin gereklidir,Hastalerin ufsk bir kisminda
~ne dfnemi ucer ve ssatlerce sebit kslir.Bu clgulsrce sponten

-

selunum yerleginceye kadar yapey sclunum yepilmslidar,

bezuklufuna beilanan diglik serum kolinesterasz dizeyleri szplan-

d1,Bune kersain olgularain ¢cgunda bir ksraciger hestslizZi giste-
-~ » ~ ~ 1 “ = T =

rilenedi.(31,21,22) Bu karscifer bozuklugu kanisi Kalew ve ark,

By SuKe rdum hidrelizi scnvcu birdirinden fekla 2 Kichse-
les-Yenten efrisi cldufunu ghstermelerine ksdar sirdii, Sukza-
metonivrma duyerla kigilerin enzimi,ncrmel Kli;;k dilzeyleri ile
iclegaimia'ki sukxsemetsnium'un diisik dezlerina dshi sroliz ede—

memextedir,10 -M, kconssntresycnunda (-yikli queterner emonyum-
bilegifi) Didbuksin'i i bitdr olarsk kullarsrsk %80 dcleylsrin-
2e¥i reormsl cevep veren enzimlere ksrgin %20 folsylerarncdski suk-
semetoniun'e duyverli “zgileriﬁ (Dibukein'e duysreiz tip) eczim-
leri erssinda gfze garpsn farkliliklar sspiedilar,

Halow etendsrt kcgullar altinda bYelirli didbukein konsesnirss-
r nda enziz i-hibisvonunun yiizdesi ealemane gelen (Diduksin -
szy1s81) deyimini keymustuor,(36) Yukerids enlstilsn defigiklik-

ler, suksemetonium'a duysrli kigilerde serum kolines

Nérmslden defigik mclekiler yepida cldugun

lusturmskteiir,.Iyon defietirici kromciogrefi ve yiiksek pH elek-

roforezi ile 2 kolinesteraz tipi exriidi,(29) ve bu teknikler-
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saterildi., Etkilenmisg bir canli plazmesindan bagk

.ig bu veriantlsr gdrilir.(39) Daha sonrelsri bu 2

la
ovr1lmesinda bir difer (+) yikli inhibitér (trimetil
gy Aistere =

rbamgt: 22—~ OH—~

Pandckclinesterszin Genetik Incelenmesi

—

7

terczigoetun plezmasinda her 2 tip enziminde bulundu-

ra dcku-

varisntin

amonyum

5 — Fenilbenzil) kullenil-

ak yveyin-

Uk ernzim digeyizin otozecmal re-

lzd1ler. (23) Deha scnra bu dis
sezif clerek gegtizi bulundu,CGezetik agiden het
ler swessmetoniuma duyserly oimeyap permel pepillssyon
£ enzim cegeri togaycorlerda, Kesufmsn ve
tip tenimladilsr.(37)

I, Normsl homozigotlar

[T, Heterozigotlar

IIT, Arcrmsl homozigotlar(Siksinilkelin'e &sira
lanler)
Laea¥k by
mExTedar,
eciimektedir,
Va s dexolinestersz'lar 2 tip eltind incelenirler, (28,48)

2 rrzl enzim (B :iWotulsky'e ghre;Ch,.:Goedde

P B TR

1T, Atipik ﬂ'711(11: L " jChy s "
Yokerida girildigi gibi bu konudas ufrssan Wotulsky v
1le Beitsch genetik olersk ferkli 2 yerde lokslize

n
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initesini agikliysbilmek i¢in, Czelliikle dun

17—

ci 1okalizasyonda 4 ayri varient buldulsr.

Adlandirma

Motulsky'e 56re]GQedde[ye goxr.

U

. u
a- Paydasli enz.(Ususl) E1 Chl

pzim  b- Dibuksin-rezistan enz. E @ ch D
1
an enz, 7 £ Ch F
"1 1
S
Ch
1 1

Erzim E2 Ch2

i —— R sl

( Teblc )

KOLIKESTERAZ TIPLERI

szlgran etki sekli

o

3 - 1 = —~ 3 - -~ = — ~7 . % + (=% P =] =0
yiklii N' stomlierina bLefll metil ve etil grubleri kerssmaina bsk
1 e = g 4 ~ s v 2 mmd o ¥ S o W = P
tezimdar, Bu bilegiklerin en ‘n M LkTif ysor" inleki 2
yercde enzim ile birlegtikieri verseyilmistair., Bunlardan
= v b L o - A R4+ ( = PR P v 2 IT+ =4~
is8i, subetrat veya irhibitcrin - ¥i gustercer N sasto-

\ . e SR
le birlegsen ( ~ ) yiklH snycnik enzim ylreyidir, Ixipcisi,

r, Bu mekasnizma bezi sregtiricilarca xebul edilmiyerek serum
nesterszan yslniz (esterstik yer) i olduZu icddia edildi. Bu
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YER ' ESTERATI]

””'_.‘T;" \\\ (PROTEIN) ’,l f~~‘\\\

] kY ENziM o T
/, l l ‘\ 4’ .Y
' R, CR,——0——C——0

CHB {4 ——— CH, o l

SUBSTRAT veya
CHq INHIBITOR CHy
(TABLO : 4 )
vOLIEZSTERAZ IN  "AKTIP YER" ININ SEMATIK GORUWUMU

!_ "yA
XCLrRe
Buplari

tgitieri sraas)
AExtlery ares)
edmsrtadivr, At
¥1U ateomunian
3>i€ ULY—I(:;*ENL
ASETI1¥OLIN-

KI B3I

zlegrin

enzi

st wve

tergz gegitlerini ceg

gedy ( + ) yukli N+ atcrmu kepse

:Za i yepil ferkinin enycnik yer

eraz inhibitorlieri (reversibl

a 2 grubta toplenarler. Reve

ni bir grub kolinestersz i

CimI

inhibitdrleriy-

min birinden di-

de olduiunu gbs-

-irreversibl) ol-

ibl irnhibisyonla-




volinesteraz inhibitorleri sinaflemasinda irreversibl deyi-
X ! .

" o T ‘ ,
minden cok, Organcfosfor" deyimi ni kullenmaktsdarler,

Feversibl Inhibitcrler

Asetilkolinin bizzat kendi yiliksek kmnsantresyonu, asetil-
kolinesterazin inhibitoriidir, Bu kategoride genigce kuvllanilan
Gifer iki madce Eserin (Fizostigmin) ve Feostigmin (Prostigmin)

5

dir. Yiziin Uzerincde innhibitdr bilesik terif edilmistir. Frokein

pikctin, kckain, morfin, kocdein, kolgistin, kinin kafein, lire,
sulfonemidler, kloroform v.b, ( 3 )

Irreversibl Inhibitorler

et e S A e A et e A D

Bunlsgr tim orgenofcsfor bilegikleriéir, COrnegin, di-iscp-

ropoksi-fosforilfloerid (DF%Q: Bu bilegikler insextisid olersk
ve gez seveglerince genig olarsk kullenilmskisdar. Bu eamsgla
birgok geligtirilmig tirevleri yepilmistair. Tek gcgu hilisen
ve genig srestirmelera Yornu olen bu bilegenler yepi olersk su
gernel formille anletaledbilirler,

Ferhengi I Hrfaﬂik 02 ve Siilfir

Herhengl T Orgenik Leia Grubd

< &
= I =]

y 1

Grub

Crganofcsfor. Zehirlenmeleri

- — et

Yiiksek toksik etkileri clen organik fcsfatler ve karbemst-

1

i

()
(2
(S
et
[ah]
(3]
[{0)
ot
Tt
=
b
&)
—
|-2e
s
m
™m
o o
™~
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N}
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Ty serum kKclinestersgz ve eritros:

898 irreversibl olersk inhibe ederler, Organcfesiatlar endlsiri-
~ 5 .e <A = e Yo
“€, tzrim, behgaivenlik Ozellikle ugekla szvagla kullanilmektie-

.
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1T Insextisidler gibi .Bunlarin sindirim yolu, deri yolu ve-
a e -
va inheslssyonla alim1 zehirlenmelere yol agmektadir. Glokomda

remzmen Olzeltilmesinde gfz demlalarina terapotik doz-

ca kati1lsn (Orn:ekotiopet iodid) gibi organik bilegikler dahi
kolinesterez diizeyini etkiliyebilmektedir. Bunlar yliksek dog-
lsrda sinir gazlari olarsk saveglarda kullenilmsktadair, Hami-
jelere verilien bu tip ilaglar, gocuvZun kolinesterez dizeyini
diigiirmektedir, ( 9 )

fosTor zehdrlenmelerinin xarekteristik etkileri nc-

romuekiiler ileticde asetilkolinesterszin spesifik inhibisyonu
sonucudfur, Axult zehirlenmenin sistemik etkisi deri, solunum
sistemi koanjuxtiva ya da sindirim sisiemi yclu ile slinan de-
za/ﬁaéll olerek 1-2 szet veya birks¢ ginde girilir, Santral si-

<
fih, scluzum merkezi depresyonu ve solunum kssleri parglizisi
nefeniyle crgenofesforlerle, birksg dakika iginde Clim bile
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n ¥ Ycln«ge,terez Aktivitesi Olgimlerinin Cnemi
ygn xolinestersez (ChE) ernzimi aktivitesi galaiesmalsri basit
<lemler olup, bu kimyasel inhibitdrlerle zehirlenenlerin veya
Ay =T

sanlarin bir ©lg¢lsii olarsk kullanilair., Bu meddele-

(ac
O]

punlarla ugr

rin intcksikesycrnun erken belirtileri bazen spesifik degildir,

|(.,
)

ttmosfer kirliliZinin cdeha ziyade solunum yoluyla etki gZster-

bergber, inhibitorlerin etkisindeki sirveysnlsrin kan Ch= ekti-
vetelerinin kesin teyinleri ile getirilen ydrumlerds henlz bir
mutebekst szzlensmemistir,

TUm bunlera kergin, serum rkciinesterez g¢esligmslera, taraim
ve endistri diggilerinin kapssitesini deka iyi, dgha kelsy ssp-
ted181 ve eyni zemenda eritrcosit kclinesterszininda yensiticasa
0ldugu icin terciken kullsailmektedar,

Yen Kolipesierez Dizeyi Olgimlerinin Klinik Oremi

Genellikle, enzimlerin hilcre i¢i msdcdeler olugu ve Xonsent-
fegyenleranin cre ig¢inie, serwaden ¢ock yiuksek clmelzrina ker-—
§1n, kolinesterszlserin serumdeki yiksek diizeyleri kerscigerde
Yepildaklsri vsrssyiminin en kuvvetli delilini olusiurmekitsdair,
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=B D

ny nedenle kolinesterazin serum dlizeyi, karacigerde enzimin olug

Y7101 gésterir, Saglikli kigilerde enzim diizeyi oldukga sabit
) i

ve sipirleri genigtir, Kolinesterazain serum diizeyinin, karaci-

w

gerin foni

o1 mimkindtr, ( Tablos) de serum epzim dlizeyini etkileyen gat-

iyolarini gtsteren hessas bir test olarak kullanilima-

1s5r Ozetlenirken, patolojik durumlarla enzim dlizeyi iligkisi de

gosterilmigtir, ( 52 )

Sirctik hestslzrin cerrshi tedevilerinde,cperasyon Oncesin-
de, serum ¥olinesteraz ve elbimin dizeylerinin ssptanmasi,ameli-
yetts izlenecek yol ve ameliyat scarssi pericd igin ¢gok Onemli-
gir, Bu dizeylerle kerescigerin durumu hekkinda edinilecek bigi-
lerie (Fortcksvel - Liencrenal saastomoz) yolu izlenir.( 33 )
Serum ¥eolinesterez gelaigmelseri kseraciger trarnsplantasyonlerinéa
olgunun izlenmesinde bssgsari ile kuvllanilir., ( 9 ) -
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Degigmenin Tipi

DISME

e e A

Herediter

Fizyolojik

Akkiz

Serum Kolinesterez dizeyinie k

.

Nadir Kolinesteraz tipleri
Gebeligin son 3 ayi,yenidcgan ve gocukluZun

|
1k eylari |

[

KarsciZer hasteliklsri(ikut hepatitis ve he-

al farktis, kol-

(=N

patik meteztez). yokardi
legen hastaliklar (progressiv muskular dist-

.,

rofi, konjenitel miyotoni, cderm atOﬁlBCZTS )

ler, gck, Uremi,
X-ray terapi, sitcstatikler, moncemino cksi
dez irkidbitorleri, kcntreseptivler, ekotipet

yon.

Elektr ret tipler (Crn.Cynthiegna tipi)
Q3 amsnlal Ay A . . "
Sismaenlik, nodulsr guesir, pscriazis, essnsi-

renpi,

( TAB1I0 &5 )

togullera begli olsrek oluazan
deéisik11YTer
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1inesterez Tayvin Metodleri Calismalsra

€ Ko
LF;Q———
rsnda kolinesteraz hem serumda hem eritrcsitlercde vardar,

ayan bu iki enzim encak spesifik substratlari ile

gyri1lebilir. Eritrosit enzimi, asetil B-metil kolin'i, serumun-
xinden deha ¢ebuk hidroliz eder, Butiril-kolin ise serum koliam-
n spesifik substratidir. Ayrica eritrosit enzimi olan

)_‘

7211

m

w
ct
m

B

)]

tilkolinesteraz ig¢in, 10'3 M,dolayindeki substrat kconsentres-
yonu optimal bir aktivite saflarken, substretin (asetilkolin)

lglestairalan mikiarlsri inhibisyon yapar. Serum kolinesteraz

L / sy S v i } . e
Rutin tayinler icin (pctensiyometrik metodlar) yaygin olarszk
kullenilda, Bu metodlsrla Ornek bir tempcnla sulsndairilidi, Subs-

“SElne ceip bazi gériigler wardir, yiksek elmiyss is1 ve 24 seas-
€ 82 bir =kptivite kel o g L . - Tl
O1lr =zktivite kKaybina ugrsdisi O0-4- ce hemcliz ve pihtilsg-

=“80 Xcrunduktan scnra ginlerce stebil kalebildifi girilmistir,

3
& 2k e S Ea g, = b
$tirdiler, Eir demla keni filire kegidane eleregk kurutup ssk-
s .
= Qiz
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r1 kullanilersk 2 komponentin enzim diizeyini saptadilar.(6 )

Buna DENZEr diger metcdlarda terif edilmigtir.Asetilkolin,
bromtimol mavisl ve gerekli kesktif emdirilmig test kegitlara
ile renk degigikligi prensibine dayeli bu testlerde her an
vozulma olesilify vardir, (14)

DiZer bir ytntem psbdokolinesterszan spesifik substrata

olan benzeilxolinin vitraviole iginlarini abscrbe etme Gzelli-

gine ésyanir.Hidroliz Uriinlerinin bCyle bir tzelligi olmediga
igin 240 nm cdalga becyunda ebsortsiyon orenindski azalma enzim
miktarini indeks olarsk verir,

Totensiycometirik metciler incelendifginde plezma enzim ta-

kolorimetrik tetkikler igin nitrofenol butirat gibi substrat=
lar kullsniimagtar, Znzim ile substretain inkitbesycnunden scnra
deiigmiyen esetilkclin'in ¢l¢imi ile yepilan ChE gelagmalsra
sebit,hesses ve bir rH metreye gereksinim gdstermeyem besit

&)
an
=}
o
<t
(@]
S
jay]
[®7]
-
4
[uy]
!
)_l
—
l1 l
1
R
el
£
5l
3
}
bl
]
93]
«Q
i
T
HJ
O
-
&3
(0]
(.’_
o
(o]
<
D
o
[0)]
e8]
e
L
e
)
o
Al
2
un
ct
=

ritrositlerine ayrilamamasina kergin spesifik substretla--




KATERYAL VE K=ZTOD.

NATERYAL

PEBSERGEE

A- Serum saglanimi

a- Sagliklai 20 (10 Erkek 10 Kadin ) erigkin serumu(X.Grb
b- DIVAR=AKIR §,8.Y, Midlirlizli Sitma Savags Baskanligand

-
L

21 Licadele ve Xarentina zmbar iscilerinin belirli
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d- Zirzi Micsdele ve ¥arantina Baskanlifi Zirzat Teknis-
venlerinin serumlara ( 7 kigi )

€= fiyesrbs¥ir lerkez karzara bafii Girzu Eoyi helkindan
“elirii slirelerde slinmas serumlar ( 15 kisi )

+= Srextrofotometre ( UWICAl 87,600 Series 2 )

- = e ] - .
Tox etre (Orion Resesrch Lod: P01/Mdgital )
[ o 2
o 1 +

)
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larak eritilir,
c-1 ve 2 nolu solusyonlar biribirine kar
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RAFPORT - FISCHL - PILTO KETODU (2 4)
1

mizda serum Foliresterzz sktivitesini bu metodla

rgib ¢ Substrat olsrsk kullsnilan Asetilkolin'in kolineste-

raz enzimi etkisi ile Asetik asit ve kolin'e ayrilmssi ve

scetl aaqd AS s R | = =5 -
setik asidin m-nitrcfenol teaxpcn so

Ceneyin yspailagas
1, Wumune (N) ve kor (plznk) (X) olarsek kullenilsn 2 Zfen y ti-

pintn kerbirine 0,1 =l. % 0,9 FaCl kcnur.,

Yer tipe{NveB) 2,5 =1, tampon solusyonu (m-nitrofenol)
lin ¥lariir solusyony konur.

- - v

5 de 30 czkika inkiibe edilir.

mn

e spektrofotometrede okunur.

2
N ve B tiplerin optik dansiteleri (O D) suya kergi 420 nm-
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A.

BULGULAR-

vovaOL GRUBU BULGULART

1- Kontrol grubu icin segilen 10 erkek 10 kadan erigkinin
ksracigfer fonksiyonlsrini saptamek lizere bazi testler

yepirldi, Ve higbir bulguya rastlenme

ler ayni kigilerde 3 ay &ra ile tekrarlasnda,

[_ éam ()

l T, Trot GLH(("fh 4

2- Kontrol grubunun serum koli:

ve 10,12,1982 ginleri

10.9.1982 10 12 . L°82

TR

3- Kontrcl grubu ChE dizeylerinde
sinda Cnemli bir eyralak s
literezire uvgun olful

10 Q 10

’ '1'0 12. 1978;
57. 35
57 B J

57.57
kadain ve erkek
anamsdi. (Teb

di. Ve bu t
(Tablo 6)
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ujU BUL”UTARI

'erkez kszaya

ve S.Y,

500) e (qul A

S —

WMiig url“é

n etkin bir

L@

=11 CGlrzi kOyunde,
tma Bagksanlaigi slirveyan-
mlicedele amaci ile evleri

kuvvetli organcfosforlar olan

14,13, 1982

4.7
19.5
6.27

Diyer-
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=T L caiovh | KOLINESTERAZ (0) |
A SCYADI res S&ﬁsﬁSi%m 8%8 187 3.9.1882[13. 10)@3151 1583
AE | 44 | 10 67 | 60 | 40 | 33 | 30

1
2| AT |28 | M | 73| 48| 29 | 35 | 35

3| sa |46 | M | 62| 78|65 |37 |3
MG | 45 | 10 | 66 | 60 | 54 bO | 46

MF [ 34 8 B 65 62 | 62 | 39 | 35

77 _ AG 44 6 67 74 | 55 52.5| 45
8l AK 38 | 10 475 50 | 40 | 30 | 27

2| mMB | 39
3| av | 35

NETEER
 ORTALAMA | 672| 64 | 52 | 397 37

80 77N 475 43
7 65 55 b75 41

(TABLO: 8)

DIYARRAKIR SITMA SAVAS .SCILERININ 1982 YILI ILACLAMASINA
BEASLADIKLARI GUNDEN SCKNRA BELIRLI ZAMANLARDAKI

KOLINESTERAZ ENZIM DUZEYLERINI GOSTEREN TABLO:
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= ’gi’pﬂifqm 8.7 (U) SGPT (U) T.PROT-El'No(%gn)
Ao PR P
V’T{Z.Eﬁf’ 22146 4 [42(15 147 |48 |16 |20 65162 16163 |65
) lar 13“_3 (A4| 465 124 120 [45 47 |16 |64 |59 |6 16258
3 |sa|51 |49 44138 14 17 120 122 | 25118 j6.4 611651626
»_ﬂm.e‘; 44 148 4 “'3,8“3»5 (27|30 122127)53)58;53]57 53]
s S| [s3]55| 5 |5af21]a0[32]30]33)62]64] 6 57|56
6 || 4 |38 ]3c 4 13920 [27]28 ]2t |25)64|57| 6 |61]64)
7 46| 3 |35 |4 [42/4 |40 42|27 s |15 |sa |53 ] 6 5756
8 |ax|2 127]3 133]3s] 20|27 125 |23 ]2s]61 | 6 |58{56]57]
9 M| 3 la1lg la4lag 17 |2 T‘ 4._:1]1;5‘:5 5.|54/58]59
| (10 1Z0f2 [27]3 35393012217 |4 ?2|6.1' 6 |53/58(58
HOSAI4 (15]2 |20 25016 181253_7 zaig.shs.sﬂsss_.s__s_ﬂ‘
2 142l 2 12203 [32)4 27 ji8 |1 17 2 €463 )6 |6t 5T
18 1AY|3 13g] 4 1a2l4 {13 (17 |21 | r17’_'5.8_5'.5 6 16253,
44 ,MU '1.752 1512 (|17 {14 | {5 |18 ia?:‘s 586 61 62
R J Sy v Y Py ) ey g (P 7 S e
I el bl b ekl sl el o kil b RO il S

( TARBLD 3)

DIYARBAKIR SITMA SAVAS ISCILERININ 1232 YiLl ILACLAMASINA

A Py A *‘-‘.| i SR o 5 =
AOKLAR] GUNDEN SONRA BELIRL| ZAMANLARDAK] RAZY

KARAGIGER FONKSIYON TESTLERI

-_
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w4 S4VAS SURVEYAFRLARININ KAN BULGULARI

Diverbakar 8, ve S,Y, Widirligi Sitma Savag Bagkanli-

panfda vzun siredir g¢alaismekta olan sirveyanlerdsan,

=

682 ilag¢lama kampanyesinin 2, ddneminin bagladiga
28,7.1582 giinl beglamek lzere belirli aralsrla 5 de-
fa kan slirdi,., Ve her seferincde bunlaran serum kolin-

esterez dizeyleri saptanda, Tablo 8 )

28, T.1982 | 10.8.1982 | 9,9.15887 1 13.10.1582 { 6.1.1983

67.2 J 64 52 39.7 37

310-18747137T1K BULGULAR
S1tma sirveyanliarinin belirli sirelerdeki serum
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Ayni sitma lsgilerinin serumlerinda, karesciger fonk-

D=
siyon testleri yapilarsk durumlari kontrol edildi,

(¢ Tablc 9 )

6.7] 108 | 3.9 |13.30] 61
Tihion 5.0 (B | 5,1] 3, | 513 | 3.68] s
“serr ) 201|231 |29.35 | 2005 | 21.a
| rmomiy () [ 6 ] 5093 | 5095 | 5005 s

Ve ncrmal sinairler ig¢inde bulundu,

D, DIYiK &KIR 2IRAT MUCADZLE ANBAR IggIJﬁRI BULGULART

=

1- Diyzsrbskir Zirei tiiczdele ve Karsntina Baglanliga anber-

\ll

J 7:10.1982 28.10, 1982

Ch=® (U) “ A31 ] 35 2

Bi0 I8TATISTIK BUZLGULAR ( Student- T Testi ) (61)

- i (= = 7

g) t= 1,3825 i B
3 » ol L T S TEYIE T oylong NE = QN 1 -f‘;v\"]ﬂ._
L€ 1 BEOL1LEE UEDED GQUBE N1 ER1.1 08 OXe 1 I8 RKI1L

b) t= 6,85 8= 15 ( P 0,01 )

3 - . 2 = S 2 ~ et s P S .
Kontrol grubu i ber iggileri serum kolinesteraz

]
{

(ChE) bulguleri ercesinia ¢remli farklalik vardar,
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(TABLO 11)
Cele teknisyenlerinin betirti donemierderi serum
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cracifer fonksiyoniarinin




il D
2- Ayni anbar igcgilerinin serumlarainda bezi karsciger -

fonksiyon testleri yepilarek durumlari kontrol edildi.

( Tablo 10 )

 7.10.1982 | 28.2.1982 |
[ ivon B.T. (U) 7 1 4,93
| sepr (U) 21,5 19,5
1. PROTEIN (%er) | 6,43 | 6,5

Timol deZerleri normelin istinmde bulundun, Dizer

degerler normal sinirlar igincde idi,

B. ZBAKIR ZIRAI WUCADELE VS KARAKTIKA BASKANLIGI
T '5\"“pWL\uv TT“ULGQI

1- Diysrbekir Zirai Micadele Ve K" entina BegkanliZinda
¢alisrekta olen texnisyenlerin serum xolirnesgteresz dl-
zeyleri saptanda. ( Tabl 1)

! [7 10,1982 28.10,1882
fmﬁ (1) L an, 48,5

2) Yontrel grubu ile ksrgilestara

t= 1,544 SD= 15 PLO

m
D
,_l
M
~
}_J
(D
m
I

Kontrol grybu ile zirsi miicadele

s112a farxlilaik vardar,

b) Zirei Xiicadele anbar iscileri ile teknisyealer sre-

t= 2,11 SD= 12 P 0,1

farklalak bulundu,




5. tyni kisilerin kersciger fonksiyon testleri yepalersk

A
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7.10,1882 28 12,1932
;;JOL B, T (U) 4 A 43
SGPT (U) k 23 23,4
| n.7omEIN (e 6,5 | 6,56 |

-

- 1 > = g ae )
Normal sinirlar iginde bulundn,
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(Sekil-1)
] Sitrna savas ilactayiwcitarinin laglama suresindek
serum kolinesteraz dUzeyleri deGisiminin kontrol grubu
! tle  kars!lastimit mas
.
4
604
50
40
7777,
301 Y 77 /77
7 S S /7
7 % 7%
/ ;‘- -
N L, ™~ U - 7 @
74’: B
T Fge 3 74 242 v
KONTROL SITMA ZirAl ILACLANMIS
GRUBU ISCILERI MUCACELE KOY HALKI
[ SCILERI
(Sekil-2 )
Crgono fecsfor bilesiklerinin etkisinde kailmis cesitll
grublarin serum kolinestercz duzeyterinin kontrol
- grubu ile karsilastiritmasi

— S - SR Sl A 7_Ai~¢7J
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[

leri normal

gunluk gtsterdi. (52)

ek fer 2ul

4
B &

2
.

— ) il <
1ig Xxoni 9]

rol gru

ferklalik, dligme gtrildl,

Kontrol Grubu

gu A,.2) Literatiire uy-

&

Yontrol grvbu serum kolinesterzz dliizeylerinde kadin-er-
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Kontrol
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ey

Sitma isgileri Glirzu Koyl

¥ont.Grubu | Son Bulgulsara i1k Bulguleri

R oL

e}

————————— e e —————— ——

“serom ChE(H) l 59,07 37 31.8

e

.

ve bu literatircdeki riske maruz topluluklardeki defer di-

aikliklerine biiyik psrelellik gdsterdi.(

als

a-

3/10 ﬂ/l

3.08 3.82

Servum ChE(U) 59,07 3 J 35,2

Ve bu literastirle biyik uygunluk gosterdi. (25,26)

2 bulguvleri: sitma

stirveyenlerinin keumpaayenin ilerledizi glinlercekl son

s




pulgulérl &resi nda biyik bir benzerlik, ¥cantrocl grubu deler-

1erine gore dlgik degerler sep

L=

,r.-_'_...-_f.....‘ L T A

K % - Fas T . ¥ . . -
ontroll 75y Kiic,Taci.| S1tma Isgileri|Girzu

Crubu

7/10 28/1i2 | 13/10 | 6/1 .| 15/9
cerum ChE(U)| 59.07 31 35.2 0.7 37 31

Bu scruglar literatiirle biyiik pasrslellik gBsterdi.( 25,26 )

¢c- bu amrbar iggilerinin K,C fonksiycn tcstleri bulgulsrinda
imol deZerlerinin yiksekliZi digsinéeki bulgular normal de-
gerler icinde oldufu gériildii, (Tablo 10)

ontrol Zirsi kiicadele Iggileri
a Grudbu . e pmm—
7/10 28/12
TTHCL B, T(U) [2.43 7 3
SGPT (U) [17.75 2l. 2 18,3
. s e |
by 49 6.43 6.5
— e b AJ

6. s . e : o
¢~ Yine Zirei liicadele Pagkznliginda girev yepen teknisyenlerin
synl ginlerde yezpalen tetkik bulgulsra scnuglerainin delerlen
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lerinin karsilagtirilmasz, metedlarin gokluZu ve deZigiklizi ve
keranlaik ctalarina kergin yapilabilmigtir, Buns gire saZlik-
11 inssnlarin % 33 niin plezms kolinssteraz (ChE) diizeyi % 20 si-
nin iss eritrosit kolinestsrazi (AChZ) dilzeyi normal pepulasycn
__argalamasindan distiktii, Bu cnlarin kclinesteraz irnibitcrlerinis
etkisinde kaldifini gHisterebilir, Csalilarin bu populs orc

tekrarlanan deneylerde karekteristik bir deZer bulunamasmaiktadar.

Normalde vilksex bir enzim dilzeyi olean bir kigi mesleZi ve evre,
J $ = G

kocgullari ile bir rediiksiyon'dan etkilenebilir, Populesyon orta-

lamasi ile karsilastirildiginde ncrmel deZer olarask izlensbilir,
Veya bu kigi atipik enzimleri nedeniyle kalitsal olarsi dligik
enzim sktivitesine sahip olsbilir.(28,40,41)
Kigilerin yasamlera siiresincede defigiklikler olugmsktadar,
(intra-individusl varyasysnlar)(1l3) Plazma ve eritrositlerde
4 haftalik periocdlarla yapilan testlerde ortalama % 7,6 deZisik

lik ssptanda, Dahs sonra 19 kisginin 1 yil suren 1 ay pericdlu
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tir,(31) Karacigerin sarilikla

da éa serum ChE dizeyleri disiktiir.(44) Arastai-

iC

raciger

m
r

n yepim yerinin k

U

o1dugvnisa birlesmektedirler, ( KaraciZerde yespildigins
bir delil gbsterilen, serum ChE dlsikliklerinin, serum prc-

=

diietxlikleri ile perslellik gCstermesini, biyik cresnda

ziinkl modern terim ve bshgivenlik yesnisira g¢oZalan in-
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