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OLGU SUNUMU
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OZET
Malign hipertermi (MH), ¢cogunlukla anestezi ile iligkili olan, volatil anestezikler ve depolarizan kas gevseticilerle tetiklenen,

hipertermi, tasikardi, asidoz ve kas rijiditesi ile karakterize bir durumdur.

Bu olguda, serebral palsi nedeniyle alt extremite spastisitesinin tedavisi icin ameliyat edilecek 5 yasindaki kiz ¢cocugu
sunulmaktadir. Sevofluran ile yapilan maske indiiksiyonundan 60 dakika sonra MH’ den siiphelendiren semptomlar goriilmiig
ve hasta ancak 36 saat sonra temin edilebilen dantrolen ile tedavi edilerek sekelsiz iyilesmistir. Malign hiperterminin klinik
belirtilerinden siiphelenilmesinin hizli tani ve tedaviye olanak saglayacagi kanaatindeyiz.

ozellikle iilkemizdeki anestezi kliniklerinde, dantrolenin ulasilabilir olmasinin onemi belirtilmek istenmigtir.
ANAHTAR KELIMELER: Malign hipertermi, sevofluran, dantrolen, serebral palsi.

SUMMARY

SEVOFLURANE AND MALIGNANT HYPERTHERMIA: DELAYED DANTROLENE TREATMENT

Malignant hyperthermia (MH) is almost associated with anesthesia, triggered by volatile anesthetics, depolarizing neuromuscular
blockers and is characterized by hyperthermia, tachycardia, acidosis and muscle rigidity.

In this case report, we present a five-year-old girl who was operated for treatment approaches for lower extremity spasticity in
cerebral palsy. After sixty minutes of anesthesia induction with only sevoflurane via facemask, symptoms of suspicious malignant

hyperthermia was seen in the patient and she was treated with dantrolene that was found thirty-six hours later the acute crisis and
she recovered without sequel. We think that suspecting clinical signs of malignant hyperthermia would allow fast diagnosis and

treatment.

Here, we want to mention the importance of dantrolene availability in the anesthesia clinics especially in our country.
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GIRIS

Malign Hipertermi (MH), otozomal dominant gegis-
li, asidoz, hipertermi, tagikardi, kas rijiditesi, rabdomyo-
liz ve CO, iiretiminde artis ile karakterize nadir goriilen
farmakogenetik bir hastaliktir (1). Tetikleyici ajanlarin
basinda inhalasyon anestezikleri ve siiksinil kolin gel-
mektedir. Potent inhalasyon ajanlari ile siiksinil kolini
birlikte kullanan kliniklerde MH goriilme insidansinin
erigkinde 1/40-50 bin, cocukta 1/15 bin’e kadar yiiksel-
digi belirtilmistir. Erken tan1 konulmaz ve tedavi edil-
mezse mortalitesi yiiksektir.(2,3)

Serebral palsi sekeli nedeniyle kalca ve asil tendo-
nunda gevsetme operasyonu sirasinda kas gevseticisiz
entiibasyon sonrasi gelisen, klinik bulgulara dayanila-
rak siliphelenilen malign hipertermi olgusu ve temin
edilememesi nedeniyle ge¢c donemde verilen Dantrolen
tedavisi malign hipertemi olgularina 6rnek olarak su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Serebral palsi sekeli nedeniyle kal¢a ve asil tendo-
nunda gevsetme operasyonu planlanan 5 yasindaki kiz
hasta ortopedi ameliyathanesine alindi. Operasyondan
bir giin 6nce yapilan preoperatif vizitte goriilen hastanin
anne babasinin hala-day1 ¢ocuklar1 oldugu, anne ve abi-
di. Preoperatif tetkiklerinde tam kan ve biyokimyasinda
tim degerleri (LDH: 200 i L™, CK: 34 ii L™') normaldi.
Viicut agirlhigr 18 kg olan ve bu anomalisi disinda bili-
nen bagka bir patolojisi olmayan hastaya premedikasyon
uygulanmadi. Preoperatif kalp atim hizi (KAH) 118
dk™, kan basmct (KB) 95/70 mmHg, saturasyon (SpO,)
%98 olarak olciildii. Anestezi indiiksiyonunda %8 se-
vofluran ile maske indiiksiyonu yapilarak damar yolu
acildiktan sonra 0,5 pg kg’ remifentanil bolus yapilarak
5 numara endotrakeal tiip (ETT) ile kas gevsetici uygu-
lanmadan entiibe edildi. Indiiksiyon ve entiibasyonda
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herhangi bir sorunla karsilagilmadi. Anestezi uygulama-
st % 1-2 sevofluran, 0,15 pg kg dk™' remifentanil in-
flizyonu ve %50 02- %50 hava karigim ile siirdiiriildii.
Indiiksiyondan bir saat sonra end-tidal CO, (EtCO,) ba-
sincinin ve inspiryum CO,’nin artmast (EtCO,=60
mmHg ve insp. CO,=4-5) ve es zamanli KAH’nin 135
dk™' olmas: iizerine olgunun arteriyel kan gazi (AKG)
degerleri ogrenilip (pH=7.277, pC0O,=46.6, pO,=110.9,
BE=5.5) hiperventile edilmeye baglandi. Bu arada anes-
tezi derinliginin yeterli olmadi8: diisiiniilerek i.v. ek re-
mifentanil uygulanarak, sivi acig1 olabilecegi nedeniyle
de s1v1 yiiklemesi yapildi, buna karsin tagikardi diizel-
medi. Bu sirada aksillerden 6l¢iilen viicut 1s1s1 38.8 °C i-
di. Bunun iizerine MH diisiiniilerek sevofluran kapatildi,
soda-lime ve anestezi devresi degistirilerek, hasta %100
O, ile ventile edilmeye bagland1 ve operasyonun sonlan-
dirilmast icin cerrahlar uyarildi. Hastada kisa siirede Et-
CO, yiikselmeye devam etti (EtCO,=80) ve tasikardisi
artt1 (180-190 dk™'). Atesi daha fazla yiikselmeye
(39,1°C) baslayan hastanin yiiziinde flushing oldu. Bu
arada ETT’ii ciktig1 da fark edilen hastada {ist ve alt
ekstremitelerinde kasilma ve masseter spazmi gelisince
maske ile ventile edilmeye baslandi. Maske ile ventilas-
yonda sorun olmadi. Masseter spazmi nedeniyle agzi1 hi¢
acilmayan hastaya kor nazal entiibasyon uygulandi ve
bir dakika sonrasinda aksillerden olgiilen atesinin
39,8°C oldugu goriildii. Buz kaliplar1 ve 1slak havlularla
periferik sogutma yapilmaya baslanip, sonda takilarak
mesaneye soguk irrigasyon uygulandi. Hastaya 1/2 amp
antihistaminik, 20 mg prednol ve 5 mg furosemid iv uy-
guland1 ve AKG tekrarland1 (pH=7.17, PaO,=172, Pa-
CO,=66, HCO;=19.8, BE=-8.7, K+=6.01, Lac=3.7). Has-
tanin AKG’da metabolik asidozu olmasi iizerine baz eksi-
gine gore hesaplanarak 1 ampul NaHCO, yapildi. Kan bi-
yokimyasinda Na*=138 mEq L', K*=6,3 mEq L-1,
Ca™=9,3 mEq L", iire=30 mg dL", Cr=0.36 mg dL",
LDH=229, CK-MB=13,5, glukoz=368, myoglobin=3323,
Troponin 1=0,02, AST=36, ALT=20, CK=8385 olarak 6l-
clildii. Yaklasik 1 saat sonra spontan solunumu gelen ve
rektal atesi 38,1 °C olciilen hasta reanimasyon iinitesine
alindi. Reanimasyon iinitesinde EKG, SpO,, 1s1, invaziv
arteriyel monitorizasyon ve AKG izlemi yapildi. SIMV
modunda mekanik ventilatore baglanarak midazolam in-
fiizyonu baglandi. Hastaya 0,5 gr kg™ mannitol infiizyo-
nu, 5 ml sa™ HCO, infiizyon, furosemid infiizyonu, nétra-
lize glukoz-insiilin s1v1 infiizyonu ve profilaktik olarak iv
ampisilin-sulbaktam baslandi. Tiim mayiler buzdolabinda
sogutularak verildi. Fibrinojen ve fibrin yikim {iriinleri
(FYU) normal smirlarda saptandi (Fibrinojen=292 mg
dL", FYU<S5). ikinci giin bakilan kan biyokimyasinda S-
GOT=183 i L', SGPT=54 ii L', CPK=10632 i L,

224

Borazan ve ark: Sevofluran ve malign hipertermi

myoglobin 4186 ng mL"', LDH=495 ii L" idi. Ugiincii
giin karaciger enzimleri ve LDH’s1 artmaya devam etti
(SGOT=191, SGPT=84, LDH=756, CK=10864). Mas-
seter spazmi ve tiim viicutta kas spazmi1 devam eden
hastaya, ancak 3.giin Dantrolen sodyum temin edilerek
2,5 mg kg™ yiikleme yapildiktan sonra 1mg kg™ 6 saatte
gidecek sekilde 48 saat infiizyon uygulandi. Dantrolen
verildikten sonra spazmi diizelen, halen nazal entiibe
halde izlenen hasta, ekstiibe edilerek oral entiibasyon
uygulandi. LDH, CK, SGOT, SGPT ve myoglobin de-
gerleri diismeye baslad1 (4. giin SGOT=87, SGPT=69,
5. giin CK=954, LDH=542, SGOT=61, SGPT=61,
myoglobin=50.8, 6. giin CK=399, LDH=507, myoglo-
bin=41.2, 7.giin SGOT=38, SGPT=50, myoglobin=28.6,
8.giin LDH=458, CK=74, SGOT=31, SGPT=44, myog-
lobin=20, CK-MB=2.3). Toplam 10 mg kg™ Dantrolen
uygulanan hasta yatisinin 8.giiniinde antibiyotik tedavi-
sini tamamlamak iizere ¢ocuk intaniye servisine devre-
dildi ve yatiginin 10. giiniinde sorunsuz olarak taburcu
edildi.

TARTISMA

Tiim volatil ajanlarin ve/veya siiksinil kolinin MH’yi
tetikledigi bilinmekle birlikte, halotanin en belirgin ve
potent tetikleyici oldugu, sevofluranin daha az potent bir
tetikleyici ajan oldugu ve ayrica sevofluran ile olusan
MH’nin diger ajanlardan farkli olarak kademeli baslan-
gic gosterdigi ya da inkomplet formda oldugu belirtil-
misse de(4) bizim hastamizda boyle olmayip akut basla-
yip hizli bir seyir gostermistir. Sevofluranin tetikledigi
MH’nin indiiksiyondan 30-40 dk sonra ortaya ciktig1 2
pediyatrik olguda bildirilmis (4), bizim olgumuzda bu
stire 60 dk civarindadir. MH’nin baslamasi icin gecen
stirenin hiicre i¢i Ca* konsantrasyonunun artigini yansit-
t1g1m1 diisiiniiyoruz ki bu da ilacin verildigi sahistaki Ca*
iyonun hemostatik iglevinin fizyolojik degiskenligini
yansitabilir.

Malign Hipertermiyi gosteren klinik isaretler tek tip
olmadig1 gibi baglangic zamanlart da degiskendir. Bu
klinik belirtiler, intraselliiler Ca* artiginin tetikledigi hi-
permetabolizmanin sonucu olarak goriiliir. Metabolik
stimiilasyon CO, iiretiminde artisa yol agar. En sik, en
erken ve en giivenilir belirte¢ agiklanamayan bir EtCO,
yiikselmesi ve buna eslik eden nedeni agiklanamayan
bir tasikardidir. MH siiphesi icin en duyarli gosterge Et-
CO, artisidir. EtCO, yiikselmesinin nedenleri, kardiyak
outputun ve CO, iiretiminin artmasidir. Sicaklik artisi
ise daha gec ortaya c¢ikan, MH nin sensitif bir indikato-
riidiir ve teghisde onemli bir parametredir (5). Olgumuz-
da da ates, EtCO, yiikselmesi ve tasikardiden sonra go-
riilmiigtiir. Tagikardiye neden olabilecek nedenler arasti-
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rilmis, anestezi derinliginin yeterli olmadig: diisiiniile-
rek i.v. ek remifentanil uygulanmis ve sivi acig1 oldugu
diistintilerek siv1 yiiklemesi yapilmig ve buna kargin ta-
sikardi diizelmemistir. Ek olarak olgunun viicut sicakli-
ginm artisi, flushing gelismesi, ciltte renk degisikliginin
fark edilmesi tizerine MH’den siiphelenilerek sodalime
ve anestezi devreleri degistirilerek olgu % 100 O, ile
ventile edilmeye baslanmistir. Is1 artis1 da MH’nin 6z-
giin olmayan 6nemli bulgularindandir. MH, bir hiperme-
tabolizma sendromudur ve 1s1 buna bagh olarak artmak-
tadir (2,5).

Hastamizdan alinan AKG o6rneginde de siklikla ful-
minan MH’de beklenen respiratuar ve metabolik asidoz
saptanmustir. Laktat diizeyinin yiiksek 6l¢iilmesi de yine
erken diyagnostik bulgulardandir (6). MH’de beklenen
bulgulardan biri olan ve erken fazda olusan hiperpotase-
mi de olgumuzda goriilmiistiir. Ayrica MH nin akut fa-
zinda K* ile birlikte Ca*, Mg" ve P~ diizeylerinde artis
olacag: da belirtilmigtir.(5) Olgumuzda da akut donem-
de furosemid uygulanmasina ragmen Ca* 9,0 mg dL"', P
5,2 mg giin—1 ile yiiksek bulunurken, Mg diizeyi normal
smirlarda bulunmustur. Kan glukoz diizeyindeki artigla-
rin erken donemde beklenen bir bulgu oldugu bilinmek-
tedir(5) ve olgumuzda da erken donemde kan glukoz
diizeyleri yiiksek seyretmistir.

Kas hasarmin en hassas gostergesi CK artisidir ve
MH’de CK yiikselmesi de beklenen bir bulgudur. Kas
hasarindan 2 saat sonra CK salinimi baglar ve 24-48. sa-
atlerde pik yapar. Kan CK diizeyinin 6lciilmesi ile hem
tan1 konulmasi hem de rabdomiyolizin ciddiyetinin de-
gerlendirilmesi olasidir. Miyoglobulin, kas yikimindan
kaynaklanmakta ve idrarla atilmaktadir. MH gelisen ol-
gularin cogunda miyoglobuliniiri gelisebilecegi de belir-
tilmistir (7). Olgumuzda da miyoglobulin diizeyinin ol-
dukga yiiksek bulunmasi yine MH olasiliginin diger bir
gostergesidir.

Malign hipertermik kriz, ani gelismesi ve ciddi sey-
retmesi nedeniyle acil tedavi gerektiren bir durum olup,
mortalite hiz1 baslangigta %70-80’lerdeyken giintimiiz-
de bu oran biiyiik olasilikla anestezistler arasinda duru-
mun farkina varilmasiyla ve spesifik tedavisinde tek ilag
olan dantrolen kullanimiyla %2-3’lere kadar gerilemis-
tir.(8) Dantrolen, orjinali antibiyotik olarak gelistirilmis
bir hidantoin tiirevidir. Selektif olarak iskelet kas hiicre-
lerinin sarkoplazmik retikulumundan Ca* salinimint blo-
ke ederek yiiksek Ca* konsantrasyonunu diisiiriir, boyle-
ce MH epizodunu geri ¢evirir (9). Dantrolen tedavisi ve-
rildikten sonra 30 dk i¢inde tiim semptomlarin geriledi-
§i, hatta diizeldigi ve bu nedenle erken donemde verildi-
ginde daha etkin oldugu bildirilmistir. Ancak dantrole-
nin yar1 omriiniin 9 saat civarinda oldugu unutulmamali,
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tekrarlayan yiiksek ates durumunda 4-8 saatte bir de-
vam edilmelidir (10). Dantrolenin riyanodin reseptoriine
baglanarak etki ettigi, mutasyonlarinin MH patofizyolo-
jisinde 6nemli oldugu bilinmekle birlikte bunun disinda
6 adet daha farkli siipheli genetik lokasyonun oldugu,
bunlardan birinin dihidropirodin reseptoriiniin ana subu-
nitinin baglandigt CACNL1A3 geni oldugu ayrica Na*
kanallarindaki degisikliklerin de MH’nin klinik mani-
festasyonunu (6zellikle kas rijiditesi) etkileyebilecegi
bildirilmigtir (11,12). Olgumuzda, Dantrolen elimizde
olmadigindan dolay1 ancak 36. saatte tedaviye baslana-
bilmis, geligsmig olan masseter spazmi da ancak dantro-
len tedavisi baglandiktan sonra diizelmis ve agiz aciklig1
saglanarak oral entiibe edilmistir. Dantrolen ile spazmin
coziilmesi, enzim diizeylerinin ve viicut 1sisinin diismesi
bize bunun gercek bir MH olgusu oldugunu ve MH’nin
farkli bir klinik ekspresyonu olabilecegini diistindiir-
mektedir. Ayrica klinik bir derecelendirme skalasi olan
Larach skalasma (Olgu malign hiperterminin klinik de-
recelendirme skalasinda: genel kas rijiditesi 15 puan,
stiksinil kolin kullanilmayan anestezi sonras1 CK diize-
yi>10000 iu olmas1 15 puan, serum myoglobin>170 ol-
mas1 5 puan, uygun kontrollii solutmaya ragmen EtCO2
>55 mmHg olmasi 15 puan, uygun kontrollii solutmaya
ragmen PaCO,>60mmHg olmas: 15 puan, viicut sicakli-
ginda beklenmeyen artis 10 puan, beklenmeyen tasikar-
di 3 puan, AKG pH<7.25 olmast 10 puan, BE>-8 mEq
L' olmasi 10 puan, dantrolene hizla yanit veren metabo-
lik ve respiratuvar asidoz 5 puan olacak sekilde deger-
lendirildiginde, toplam 108 puan aldi) dayanarak olgu-
muzda skorun 108 olmasindan dolay: neredeyse kesin
olarak MH gelistigini sdyleyebiliyoruz (7,13). Sonug
veren ve altin standart olarak belirtilen tek preoperatif
test hastanin kas lifleri lizerinde uygulanabilen in vitro
kontraktiir testidir. Pozitif test sonucuna sahip hastalar
MH siipheli olarak simiflandirilabilirler. Testin spesifik-
liginin %93’lerde, sensitivitesinin % 100’e yakin oldugu
bilinmektedir. Oyle ki, onceden test sonucunun negatif
oldugu bilinen hicbir hastada MH atag: gelistigi bildiril-
memistir.(14) Ancak aile dykiisii veya onceki anestezi
deneyimlerinde benzer bir yakinmasi olmadig siirece
testin rasgele uygulanmasi da olasi degildir. Bu nedenle
tan1 klinik belirtilerle konulmaya ¢alisilmalidir. Ancak,
kas biyopsisi ve kafein-halotan kontraktiir testi yapabi-
lecek bir merkez bulunamadigindan, siipheli MH tanisi
kesinlesmemistir. Bu olgu, sevofluranin tek basina tetik-
leyici ajan olmasi ve olgunun giiriiltiilii bir malign hi-
pertermi klinigi gelistirmesi ve en 6nemlisi tablonun an-
cak 36. saatte baglanabilen dantrolen tedavisi ile diizel-
mesi agisindan kayda deger bulunmustur.
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Malign hiperterminin bagarili tedavisi ancak erken
tani ile tetikleyici ajanlarin kesilmesi ve dantrolen uygu-
lanabilmesi ile olasidir. Kolay ulagilabilir biiyiik mer-
kezlerde acil kullanim i¢in bulundurulmasinin, MH’den
stiphelenilmesi ve akla getirilmesi kadar 6nemli oldugu
kanaatindeyiz.

Yazisma Adresi: Dr. Hale BORAZAN
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
42080 Meram / KONYA
Tel: 0332 223 6294

KAYNAKLAR

1. Jurkat-Rott K, McCarthy T, Lehmann-Horn F. Genetics and pat-
hogenesis of malignant hyperthermia. Muscle and Nerve 2000;
23:4-17.

2. Claxton BA, Cross MH, Hopkins PM. No response to trigger a-
gents in a malignant hyperthermia-susceptible patient. Br J Ana-
esth 2002; 88: 870-3.

3. Gergek A, Tural S, Konya D, Ozek MM. Malign Hipertermi Oy-
kiisii Olan Cocuk Olguda Genel Anestezi Yonetimi. Tiirk Anest
Rean Der Dergisi 2008; 36(4): 250-52.

4. Bonciu M, De La Chapelle A, Delpech H, et al. Minor increase
of endtidal CO, during sevoflurane-induced malignant hypert-
hermia. Paediatr Anaesth 2007; 17: 180-2.

5. Hopkins PM. Malignant Hyperthermia: advances in clinical ma-
nagement and diagnosis. Br J Anaesth 2000; 85: 118-28.

6. Larach MG, Locallio AR, Allen GC, et al. A Clinical Grading
Scale to Predict Malignant Hyperthermia Susceptibility. Anesthe-
siology 1994; 80: 771-9.

226

10.

11.

Borazan ve ark: Sevofluran ve malign hipertermi

Antognini JF. Creatine kinase alterations after acute malignant
hyperthermia episodes and common surgical procedures. Anesth
Analg 1995; 81: 1039-42.

Krause T, Gerbershagen MU, Fiege M, Weisshorn R, Wappler F.
Dantrolen-a review of its pharmacology, therapeutic use and new
developments. Anaesthesia 2004; 59: 364-73.

Podranski T, Bouillon T, Schumacher PM, Taguchi A, Sessler DI,
Kurz A. Compartmental Pharmacokinetics of Dantrolen in
Adults: Do Malignant Hyperthermia Association Dosing Guideli-
nes Work?. Anesth Analg 2005; 101: 1695-9.

Ducart A, Adnet P, Renoud B, Riou B, Krivosic-Horber R. Ma-
lignant Hyperthermia During Sevoflurane Administration.
Anesth Analg 1995; 80: 609-11.

Monnier N, Proccacio V, Stieglitz P, Lunardi J. Malignant
Hyperthermia Susceptibility is Associated with a Mutation of the
alpha 1-Subunit of the Human Dihydropyridine-Sensitive L- type
Voltage-Dependent Calcium-Chanel Receptor In Skeletal Musc-
le. Am J Hum Genet 1997; 60(6): 1316-25.

12- Marchant CL, Ellis FR, Halsall PJ, Hopkins PM, Robinson RL.

13.

14.

Mutation analysis of two patients with hypokalemic periodic pa-
ralysis and suscepted malignant hyperthermia. Muscle Nerve
2004; 30(1): 114-17.

Larach MG, Brandom BW, Allen GC, Gronert GA, Lehman EB.
Cardiac arrests and deaths associated with malignant hyperther-
mia in North America from 1987 to 2006: a report from the
North American malignant hyperthermia registry of the malig-
nant hyperthermia association of the United States. Anesthesi-
ology 2008; 108: 603-611.

Ording H, Brancadoro V, Cozzolino S, et al. In vitro contracture
test for diagnosis of malignant hyperthermia following the proto-
col European MH group: Results of testing patients surviving
fulminant MH and unrelated low-risk subjects. Acta Anaesthesiol
Scand. 1997; 41: 955-66.



