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ÖZET
Malign hipertermi (MH), ço¤unlukla anestezi ile iliflkili olan, volatil anestezikler ve depolarizan kas gevfleticilerle tetiklenen,

hipertermi, taflikardi, asidoz ve kas rijiditesi ile karakterize bir durumdur. 
Bu olguda, serebral palsi nedeniyle alt extremite spastisitesinin tedavisi için ameliyat edilecek 5 yafl›ndaki k›z çocu¤u

sunulmaktad›r. Sevofluran ile yap›lan maske indüksiyonundan 60 dakika sonra MH’den flüphelendiren semptomlar görülmüfl
ve hasta ancak 36 saat sonra temin edilebilen dantrolen ile tedavi edilerek sekelsiz iyileflmifltir. Malign hiperterminin klinik
belirtilerinden flüphelenilmesinin h›zl› tan› ve tedaviye olanak sa¤layaca¤› kanaatindeyiz. 

özellikle ülkemizdeki anestezi kliniklerinde, dantrolenin ulafl›labilir olmas›n›n önemi belirtilmek istenmifltir.  
ANAHTAR KEL‹MELER: 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. 
KEYWORDS: Malignant hyperthermia, sevoflurane, dantrolene, cerebral palsy.

G‹R‹fi

Malign Hipertermi (MH), otozomal dominant geçifl-
li, asidoz, hipertermi, taflikardi, kas rijiditesi, rabdomyo-
liz ve CO2 üretiminde art›fl ile karakterize nadir görülen
farmakogenetik bir hastal›kt›r (1). Tetikleyici ajanlar›n
bafl›nda inhalasyon anestezikleri ve süksinil kolin gel-
mektedir. Potent inhalasyon ajanlar› ile süksinil kolini
birlikte kullanan kliniklerde MH görülme insidans›n›n
eriflkinde 1/40-50 bin, çocukta 1/15 bin’e kadar yüksel-
di¤i belirtilmifltir. Erken tan› konulmaz ve tedavi edil-
mezse mortalitesi yüksektir.(2,3) 

Serebral palsi sekeli nedeniyle kalça ve aflil tendo-
nunda gevfletme operasyonu s›ras›nda kas gevfleticisiz
entübasyon sonras› geliflen, klinik bulgulara dayan›la-
rak flüphelenilen malign hipertermi olgusu ve temin
edilememesi nedeniyle geç dönemde verilen Dantrolen
tedavisi malign hipertemi olgular›na örnek olarak su-
nulmufltur.

OLGU SUNUMU

Serebral palsi sekeli nedeniyle kalça ve aflil tendo-
nunda gevfletme operasyonu planlanan 5 yafl›ndaki k›z
hasta ortopedi ameliyathanesine al›nd›. Operasyondan
bir gün önce yap›lan preoperatif vizitte görülen hastan›n
anne babas›n›n hala-day› çocuklar› oldu¤u, anne ve abi-
sinin daha önce problemsiz operasyon geçirdi¤i ö¤renil-
di. Preoperatif tetkiklerinde tam kan ve biyokimyas›nda
tüm de¤erleri (LDH: 200 ü L–1, CK: 34 ü L–1) normaldi.
Vücut a¤›rl›¤› 18 kg olan ve bu anomalisi d›fl›nda bili-
nen baflka bir patolojisi olmayan hastaya premedikasyon
uygulanmad›. Preoperatif kalp at›m h›z› (KAH) 118
dk–1, kan bas›nc› (KB) 95/70 mmHg, saturasyon (SpO2)
%98 olarak ölçüldü. Anestezi indüksiyonunda %8 se-
vofluran ile maske indüksiyonu yap›larak damar yolu
aç›ld›ktan sonra 0,5 µg kg-1 remifentanil bolus yap›larak
5 numara endotrakeal tüp (ETT) ile kas gevfletici uygu-
lanmadan entübe edildi. ‹ndüksiyon ve entübasyonda
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herhangi bir sorunla karfl›lafl›lmad›. Anestezi uygulama-
s› % 1–2 sevofluran, 0,15 µg kg–1 dk–1 remifentanil in-
füzyonu ve %50 02- %50 hava kar›fl›m› ile sürdürüldü.
‹ndüksiyondan bir saat sonra end-tidal CO2 (EtCO2) ba-
s›nc›n›n ve inspiryum CO2’nin artmas› (EtCO2=60
mmHg ve insp. CO2=4–5) ve efl zamanl› KAH’n›n 135
dk–1 olmas› üzerine olgunun arteriyel kan gaz› (AKG)
de¤erleri ö¤renilip (pH=7.277, pCO2=46.6, pO2=110.9,
BE=5.5) hiperventile edilmeye baflland›. Bu arada anes-
tezi derinli¤inin yeterli olmad›¤› düflünülerek i.v. ek re-
mifentanil uygulanarak, s›v› aç›¤› olabilece¤i nedeniyle
de s›v› yüklemesi yap›ld›, buna karfl›n taflikardi düzel-
medi. Bu s›rada aksillerden ölçülen vücut ›s›s› 38.8 °C i-
di. Bunun üzerine MH düflünülerek sevofluran kapat›ld›,
soda-lime ve anestezi devresi de¤ifltirilerek, hasta %100
O2 ile ventile edilmeye baflland› ve operasyonun sonlan-
d›r›lmas› için cerrahlar uyar›ld›. Hastada k›sa sürede Et-
CO2 yükselmeye devam etti (EtCO2=80) ve taflikardisi
artt› (180–190 dk–1). Atefli daha fazla yükselmeye
(39,1°C) bafllayan hastan›n yüzünde flushing oldu. Bu
arada ETT’ü  ç›kt›¤› da fark edilen hastada üst ve alt
ekstremitelerinde kas›lma ve masseter spazm› geliflince
maske ile ventile edilmeye baflland›. Maske ile ventilas-
yonda sorun olmad›. Masseter spazm› nedeniyle a¤z› hiç
aç›lmayan hastaya kör nazal entübasyon uyguland› ve
bir dakika sonras›nda aksillerden ölçülen ateflinin
39,8°C oldu¤u görüldü. Buz kal›plar› ve ›slak havlularla
periferik so¤utma yap›lmaya bafllan›p, sonda tak›larak
mesaneye so¤uk irrigasyon uyguland›. Hastaya 1/2 amp
antihistaminik, 20 mg prednol ve 5 mg furosemid iv uy-
guland› ve AKG tekrarland› (pH=7.17, PaO2=172, Pa-
CO2=66, HCO3=19.8, BE=-8.7, K+=6.01, Lac=3.7). Has-
tan›n AKG’da metabolik asidozu olmas› üzerine baz eksi-
¤ine göre hesaplanarak 1 ampul NaHCO2 yap›ld›. Kan bi-
yokimyas›nda Na+=138 mEq L-1, K+=6,3 mEq L-1,
Ca++=9,3 mEq L-1, üre=30 mg dL-1, Cr=0.36 mg dL-1,
LDH=229, CK-MB=13,5, glukoz=368, myoglobin=3323,
Troponin I=0,02, AST=36, ALT=20, CK=8385 olarak öl-
çüldü. Yaklafl›k 1 saat sonra spontan solunumu gelen ve
rektal atefli 38,1 °C ölçülen hasta reanimasyon ünitesine
al›nd›. Reanimasyon ünitesinde EKG, SpO2, ›s›, invaziv
arteriyel monitörizasyon ve AKG izlemi yap›ld›. SIMV
modunda mekanik ventilatöre ba¤lanarak midazolam in-
füzyonu baflland›. Hastaya 0,5 gr kg–1 mannitol infüzyo-
nu, 5 ml sa–1 HCO2 infüzyon, furosemid infüzyonu, nötra-
lize glukoz-insülin s›v› infüzyonu ve profilaktik olarak iv
ampisilin-sulbaktam baflland›. Tüm mayiler buzdolab›nda
so¤utularak verildi. Fibrinojen ve fibrin y›k›m ürünleri
(FYÜ) normal s›n›rlarda saptand› (Fibrinojen=292 mg
dL–1, FYÜ<5). ‹kinci gün bak›lan kan biyokimyas›nda S-
GOT=183 ü L–1, SGPT=54 ü L-1, CPK=10632 ü L-1,

myoglobin 4186 ng mL-1, LDH=495 ü L-1 idi. Üçüncü
gün karaci¤er enzimleri ve LDH’s› artmaya devam etti
(SGOT=191, SGPT=84, LDH=756, CK=10864). Mas-
seter spazm› ve tüm vücutta kas spazm› devam eden
hastaya, ancak 3.gün Dantrolen sodyum temin edilerek
2,5 mg kg–1 yükleme yap›ld›ktan sonra 1mg kg–1 6 saatte
gidecek flekilde 48 saat infüzyon uyguland›. Dantrolen
verildikten sonra spazm› düzelen, halen nazal entübe
halde izlenen hasta, ekstübe edilerek oral entübasyon
uyguland›. LDH, CK, SGOT, SGPT ve myoglobin de-
¤erleri düflmeye bafllad› (4. gün SGOT=87, SGPT=69,
5. gün CK=954, LDH=542, SGOT=61, SGPT=61,
myoglobin=50.8, 6. gün CK=399, LDH=507, myoglo-
bin=41.2, 7.gün SGOT=38, SGPT=50, myoglobin=28.6,
8.gün LDH=458, CK=74, SGOT=31, SGPT=44, myog-
lobin=20, CK-MB=2.3). Toplam 10 mg kg–1 Dantrolen
uygulanan hasta yat›fl›n›n 8.gününde antibiyotik tedavi-
sini tamamlamak üzere çocuk intaniye servisine devre-
dildi ve yat›fl›n›n 10. gününde sorunsuz olarak taburcu
edildi.

TARTIfiMA

Tüm volatil ajanlar›n ve/veya süksinil kolinin MH’yi
tetikledi¤i bilinmekle birlikte, halotan›n en belirgin ve
potent tetikleyici oldu¤u, sevofluran›n daha az potent bir
tetikleyici ajan oldu¤u ve ayr›ca sevofluran ile oluflan
MH’nin di¤er ajanlardan farkl› olarak kademeli bafllan-
g›ç gösterdi¤i ya da inkomplet formda oldu¤u belirtil-
miflse de(4) bizim hastam›zda böyle olmay›p akut baflla-
y›p h›zl› bir seyir göstermifltir.  Sevofluran›n tetikledi¤i
MH’nin indüksiyondan 30–40 dk sonra ortaya ç›kt›¤› 2
pediyatrik olguda bildirilmifl (4), bizim olgumuzda bu
süre 60 dk civar›ndad›r. MH’nin bafllamas› için geçen
sürenin hücre içi Ca+ konsantrasyonunun art›fl›n› yans›t-
t›¤›n› düflünüyoruz ki bu da ilac›n verildi¤i flah›staki Ca+

iyonun hemostatik ifllevinin fizyolojik de¤iflkenli¤ini
yans›tabilir.   

Malign Hipertermiyi gösteren klinik iflaretler tek tip
olmad›¤› gibi bafllang›ç zamanlar› da de¤iflkendir. Bu
klinik belirtiler, intrasellüler Ca+ art›fl›n›n tetikledi¤i hi-
permetabolizman›n sonucu olarak görülür. Metabolik
stimülasyon CO2 üretiminde art›fla yol açar. En s›k, en
erken ve en güvenilir belirteç aç›klanamayan bir EtCO2

yükselmesi ve buna efllik eden nedeni aç›klanamayan
bir taflikardidir. MH flüphesi için en duyarl› gösterge Et-
CO2 art›fl›d›r. EtCO2 yükselmesinin nedenleri, kardiyak
outputun ve CO2 üretiminin artmas›d›r. S›cakl›k art›fl›
ise daha geç ortaya ç›kan, MH nin sensitif bir indikatö-
rüdür ve teflhisde önemli bir parametredir (5). Olgumuz-
da da atefl, EtCO2 yükselmesi ve taflikardiden sonra gö-
rülmüfltür. Taflikardiye neden olabilecek nedenler araflt›-
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tekrarlayan yüksek atefl durumunda 4–8 saatte bir de-
vam edilmelidir (10). Dantrolenin riyanodin reseptörüne
ba¤lanarak etki etti¤i, mutasyonlar›n›n MH patofizyolo-
jisinde önemli oldu¤u bilinmekle birlikte bunun d›fl›nda
6 adet daha farkl› flüpheli genetik lokasyonun oldu¤u,
bunlardan birinin dihidropirodin reseptörünün ana subu-
nitinin ba¤land›¤› CACNL1A3 geni oldu¤u ayr›ca Na+

kanallar›ndaki de¤iflikliklerin de MH’nin klinik mani-
festasyonunu (özellikle kas rijiditesi) etkileyebilece¤i
bildirilmifltir (11,12). Olgumuzda, Dantrolen elimizde
olmad›¤›ndan dolay› ancak 36. saatte tedaviye bafllana-
bilmifl, geliflmifl olan masseter spazm› da ancak dantro-
len tedavisi baflland›ktan sonra düzelmifl ve a¤›z aç›kl›¤›
sa¤lanarak oral entübe edilmifltir. Dantrolen ile spazm›n
çözülmesi, enzim düzeylerinin ve vücut ›s›s›n›n düflmesi
bize bunun gerçek bir MH olgusu oldu¤unu ve MH’nin
farkl› bir klinik ekspresyonu olabilece¤ini düflündür-
mektedir. Ayr›ca klinik bir derecelendirme skalas› olan
Larach skalas›na (Olgu malign hiperterminin klinik de-
recelendirme skalas›nda: genel kas rijiditesi 15 puan,
süksinil kolin kullan›lmayan anestezi sonras› CK düze-
yi>10000 iu olmas› 15 puan, serum myoglobin>170 ol-
mas› 5 puan, uygun kontrollü solutmaya ra¤men EtCO2
>55 mmHg olmas› 15 puan, uygun kontrollü solutmaya
ra¤men PaCO2>60mmHg olmas› 15 puan, vücut s›cakl›-
¤›nda beklenmeyen art›fl 10 puan, beklenmeyen taflikar-
di 3 puan, AKG pH<7.25 olmas› 10 puan, BE>-8 mEq
L-1 olmas› 10 puan, dantrolene h›zla yan›t veren metabo-
lik ve respiratuvar asidoz 5 puan olacak flekilde de¤er-
lendirildi¤inde, toplam 108 puan ald›) dayanarak olgu-
muzda skorun 108 olmas›ndan dolay› neredeyse kesin
olarak MH geliflti¤ini söyleyebiliyoruz (7,13). Sonuç
veren ve alt›n standart olarak belirtilen tek preoperatif
test hastan›n kas lifleri üzerinde uygulanabilen in vitro
kontraktür testidir. Pozitif test sonucuna sahip hastalar
MH flüpheli olarak s›n›fland›r›labilirler. Testin spesifik-
li¤inin %93’lerde, sensitivitesinin % 100’e yak›n oldu¤u
bilinmektedir. Öyle ki,  önceden test sonucunun negatif
oldu¤u bilinen hiçbir hastada MH ata¤› geliflti¤i bildiril-
memifltir.(14) Ancak aile öyküsü veya önceki anestezi
deneyimlerinde benzer bir yak›nmas› olmad›¤› sürece
testin rasgele uygulanmas› da olas› de¤ildir. Bu nedenle
tan› klinik belirtilerle konulmaya çal›fl›lmal›d›r. Ancak,
kas biyopsisi ve kafein-halotan kontraktür testi yapabi-
lecek bir merkez bulunamad›¤›ndan, flüpheli MH tan›s›
kesinleflmemifltir. Bu olgu, sevofluran›n tek bafl›na tetik-
leyici ajan olmas› ve olgunun gürültülü bir malign hi-
pertermi klini¤i gelifltirmesi ve en önemlisi tablonun an-
cak 36. saatte bafllanabilen dantrolen tedavisi ile düzel-
mesi aç›s›ndan kayda de¤er bulunmufltur.

r›lm›fl, anestezi derinli¤inin yeterli olmad›¤› düflünüle-
rek i.v. ek remifentanil uygulanm›fl ve s›v› aç›¤› oldu¤u
düflünülerek s›v› yüklemesi yap›lm›fl ve buna karfl›n ta-
flikardi düzelmemifltir. Ek olarak olgunun vücut s›cakl›-
¤›n›n art›fl›, flushing geliflmesi, ciltte renk de¤iflikli¤inin
fark edilmesi üzerine MH’den flüphelenilerek sodalime
ve anestezi devreleri de¤ifltirilerek olgu % 100 O2 ile
ventile edilmeye bafllanm›flt›r. Is› art›fl› da MH’nin öz-
gün olmayan önemli bulgular›ndand›r. MH, bir hiperme-
tabolizma sendromudur ve ›s› buna ba¤l› olarak artmak-
tad›r (2,5).

Hastam›zdan al›nan AKG örne¤inde de s›kl›kla ful-
minan MH’de beklenen respiratuar ve metabolik asidoz
saptanm›flt›r. Laktat düzeyinin yüksek ölçülmesi de yine
erken diyagnostik bulgulardand›r (6). MH’de beklenen
bulgulardan biri olan ve erken fazda oluflan hiperpotase-
mi de olgumuzda görülmüfltür. Ayr›ca MH’nin akut fa-
z›nda K+ ile birlikte Ca+, Mg+ ve P- düzeylerinde art›fl
olaca¤› da belirtilmifltir.(5) Olgumuzda da akut dönem-
de furosemid uygulanmas›na ra¤men Ca+ 9,0 mg dL–1, P
5,2 mg gün–1 ile yüksek bulunurken, Mg düzeyi normal
s›n›rlarda bulunmufltur. Kan glukoz düzeyindeki art›flla-
r›n erken dönemde beklenen bir bulgu oldu¤u bilinmek-
tedir(5) ve olgumuzda da erken dönemde kan glukoz
düzeyleri yüksek seyretmifltir. 

Kas hasar›n›n en hassas göstergesi CK art›fl›d›r ve
MH’de CK yükselmesi de beklenen bir bulgudur. Kas
hasar›ndan 2 saat sonra CK sal›n›m› bafllar ve 24–48. sa-
atlerde pik yapar. Kan CK düzeyinin ölçülmesi ile hem
tan› konulmas› hem de rabdomiyolizin ciddiyetinin de-
¤erlendirilmesi olas›d›r. Miyoglobulin, kas y›k›m›ndan
kaynaklanmakta ve idrarla at›lmaktad›r. MH geliflen ol-
gular›n ço¤unda miyoglobulinüri geliflebilece¤i de belir-
tilmifltir (7). Olgumuzda da miyoglobulin düzeyinin ol-
dukça yüksek bulunmas› yine MH olas›l›¤›n›n di¤er bir
göstergesidir.

Malign hipertermik kriz, ani geliflmesi ve ciddi sey-
retmesi nedeniyle acil tedavi gerektiren bir durum olup,
mortalite h›z› bafllang›çta %70-80’lerdeyken günümüz-
de bu oran büyük olas›l›kla anestezistler aras›nda duru-
mun fark›na var›lmas›yla ve spesifik tedavisinde tek ilaç
olan dantrolen kullan›m›yla %2–3’lere kadar gerilemifl-
tir.(8) Dantrolen, orjinali antibiyotik olarak gelifltirilmifl
bir hidantoin türevidir. Selektif olarak iskelet kas hücre-
lerinin sarkoplazmik retikulumundan Ca+ sal›n›m›n› blo-
ke ederek yüksek Ca+ konsantrasyonunu düflürür, böyle-
ce MH epizodunu geri çevirir (9). Dantrolen tedavisi ve-
rildikten sonra 30 dk içinde tüm semptomlar›n geriledi-
¤i, hatta düzeldi¤i ve bu nedenle erken dönemde verildi-
¤inde daha etkin oldu¤u bildirilmifltir. Ancak dantrole-
nin yar› ömrünün 9 saat civar›nda oldu¤u unutulmamal›,
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Malign hiperterminin baflar›l› tedavisi ancak erken
tan› ile tetikleyici ajanlar›n kesilmesi ve dantrolen uygu-
lanabilmesi ile olas›d›r. Kolay ulafl›labilir büyük mer-
kezlerde acil kullan›m için bulundurulmas›n›n, MH’den
flüphelenilmesi ve akla getirilmesi kadar önemli oldu¤u
kanaatindeyiz. 
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