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iKi OLGU NEDENIiYLE MALIGN HiPERTERMI
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Malign hipertermi anestezinin nadir goriilen, fakat fatal seyreden
hipermetabolik bir komplikasyonudur. Etiyolojisi bilinmeyen bir klinik
sendremdur ve predispozisyonu olan bireylerde, potent volatil aneste-
ziklere, depolarizan kas gevseticilerine ve muhtemelen strese maruz
kalma sonucunda metabolizmanin asir1 artmas seklinde ortaya gikar.
Saglikli bireylerin anestezik mortalitesinde en énemli nedeni olugtur-
maktadir. Malign hipertermi herediterdir ve mendelian dominant ge-
cis gosteren, bilinmeyen hatali bir metabolizma sonucunda gelismek-
tedir. Semptomlar siiksinilkelin uyvgulanmasin takiben gelisen mas-
seter kas spazmindan hafif hipertermiye ve hatta fulminan ataga ka-
dar degisen genis bir yelpazeye oturmaktadir (4,5,8,11,14).

Malign hiperterminin baslangict hizh olabildigi gibi, birkag saat
gecikebilir ve hatta yogun bakim tinitelerinde ortaya gikabilir. Akut
krizin erken dénemde taninmasi, hastanin prognozu agisindan hayati
dnem taswr. Clinki malign hiperterminin erken belirtileri siklikla
nonspesifik ve degisken olabilmektedir.

Malign hipertermi asagida sayilan bulgularin bir veya birkag ta-
nesi ile karakterizedir. Hipertermi, kas rijiditesi, kan basimncinda dal-
galanmalar, aritmiler, takipne, hiperventilasyon, flushing, ciltte be-
neklenme, periferik siyanoz, metabolik ve respiratuvar asidoz, serum
CPK (kreatin fosfokinaz), LDH (laklik dehidrogenaz), SGOT (serum

glutamik oksalik transaminaz) diizeylerinde artig, daha terminal be-
lirtiler olarak da miyoglobintiri, aniiri, hemoliz, koagulopati, derin ten-
don reflekslerinde kayip, jeneralize konvilziyonlar ve koma gortlebil-
mektedir (1,3,4,5,6,7,8,9,11,14).
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Malign hipertermi insidansi, tam bilinmemekle birlikte gocuklar-
da 1/14.0C0, erigkinlerde 1/40.000 — 1/200.000 arasmnda oldugu tahmin
edilmektedir. 20 y1l énce bu sendromun mortalitesi % 70 iken dantrole-
nin kullanilmaya baslanmasindan sonra % 10 civarina inmistir. Kas
biyopsi materyalinde halotan ve kafein ile kontraktir olusmasi malign
hipertermi tanisinda yardimei énemli bir in vitro testtir (3,4,6,11,12,14) .

GLGU (1)

Gegmiste anestezi ve aile 6ykisa olmayan, 25 yasinda submiikoz
miyom tanisiyla A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum kli-
nigine yatirilan kadin hastanin preoperatif klinik ve laboratuvar tet-
kikleri normaldi. Ancak hemoglobin diizeyi 7.9 gr/dl oldugu igin 2 ini-
te A Rh (+) kan transfiizyonu preoperatif dénemde uygulanmist:.
4.4.1991 tarihinde operasyonsa alinan hastada anestezi induksiyonu 500
mg scdyum tiyopental ve 100 mg stiksinilkolin ile saglanda. Laringos-
kopi ve entiubasyon problemsiz gerceklestirildi. Asir1 stresli oldugu
gozlenen hastada anestezi indiiksiyonundan 6énceki kan basinci 125/85
mmHg ve nabiz hizi 120/dk idi. Entibasvonu takiben anestezi % 50
oksijen + % B0 nitrézoksit ve % 1 halotan ile devam ettirildi. Operas-
yon stresince nabiz hizi 130-140/dk ve sistolik kan basinct 99 mmHg
olarak seyretti. Sistolik kan basinci bir kez 70 mmHg degerine diisti.
Bu durum anestezik ajan azaltilarak ve sivi replase edilerek diizeltildi.
Yaklasik 1 saat stiren operasyonun tamamlanmasina vakin nabiz hi-
zinin daha da artt1g1 ve aritmik oldugu gézlendi. Bigemine ventrikiiler
ckstrasistcller seklinde gozlenen aritmiler, anesteziklerin kesilmesi ve
% 100 oksijen ile ventilasyona ragmen diizelmeyince 1 mg/kg lidokain
bolus seklinde verildi ve ritm diizeldi. Bu sirada hastanin kan basmc:
206/95 mmHg, atesi 38.5 °C ve nabiz hiz1 170/dk olarak saptandi. Ter-
leme, ylizde flushing ve ciltte beneklenmeler mevcuttu. Bu bulgular:
nedeniyle malign hipertermi veya tiroid krizinden suphelenildi. Eks-
ternal sogutmaya baslanmidli. Hastanin 14 saat stresince viicut 1sisi ile
ilgili degisiklikler sekil 1'de gériilmektedir.

Hastanin bu periyotta alinan kan gazinda pH : 7.007, pCO2 : 89.7,
pO2 : 361.9, O2 satiirasyonu : % 99.7, SBE : —9.1 olarak bulundu. Me-
tabolik asidoz sodyum bhikarbonat verilerek, respiratuvar asidoz da hi-
perventilasyon yapilarak diizeltilmeye calisildi. Idrar sondast verles-
tirildiginde 100 ml kadar konsantre gérintmde idrar gelmesi lGzerine
100 ml % 20 mannitol ve 40 mg furosemid ile idrar forse edildi, bir siire
sonra idrarin rengi agildi ve miktar: artt1. Bu arada viicut 1s1s1 39.7 °C
ye kadar yiikseldi. Ikinci kan gazinin sonucu pH : 7.33, pCO2 : 41, PO2 :
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Sekil 1 : Viicut Isisi Dedigiklikleri (OQlgu 1).

334.4, O2 satiirasyonu : % 99.8, HCO3 : 21.5, SBE : —3.7 olarak saptand..
Hastaya beyin ddemine ve bobrek fonksiyonlarini korumaya yOnelik
tedavi (steroid, % 20 mannitol) baslandi. Eksternal sogutma ve medi-
kal tedaviye yanit veren hastada postoperatif 90. dakikada spontan
solunum yeterli hale geldi ve hastamin agrili uyaranlara yamt ver-
mesi iizerine ekstibe edildi. Ekstiibasyondan sonra nabiz hizi 140/dk,

kan basinci 140/80 mmHg ve solunum problemsiz idi. Operasyon sira-
sinda ve postoperatif 14 saatlik siiredeki nabiz hizi ve kan basinci de-
gerleri sekil 2'de gorulmektedir. Hasta ameliyathanede iken alman
kanda serum CPK diizeyinin 10920 [U/L oldugu belirlendi. Preoperatu-
var, peroperatuvar ve postoperatuvar donemde tespit edilen laboratu-
var bulgular1 Tablo I'de goérulmektedir.

idrarda belirlenen + + protein degerinin miyoglobin olup olmadigi
konusunda ayirici tani yvapilamadi. Tiroid fonksiyon testlerinin nor-
mal simirlarda gelmesi tizerine hasta laboratuvar ve klinik bulgular:
ile malign hipertermi olarak kabul edildi.

Vital bulgularinin stabillesmesi ve laboratuvar sonuglarinin nor-
mal degerlere déonmesi lizerine hasta ve ailesi konu hakkinda aydinla-
tilarak, 22.4.1991 tarihinde taburcu edildi.
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Sekil 2 : Kan Basinci ve Nabiz Degisiklikleri (Olgu 1).
Tablo | : Postoperatif Laboratuar Bulgulari (Olgu 1)
Postop Postop Postop Postop
Preop. Op. 1. gtin 2.giin 4. giin 6. giin
Na (mEq/L) (135—153) 143 97 134 138 132 138
K (mEg/L) (3.5—5.3) 5.1 3 3.4 3.5 3.5 4.2
Ca (%mgr) (8.3—11.4) — — 9.1 ki 8.3 10
CPK (U/L) (22—240) 2z 10.620 6250 —- 693 414
BUN (mg/dl) (5—23) 27 7 27 7 11 15
Kreatinin (0.5—1.4) 0.6 1.6 0.6 0.6 0.6 0.6
SGOT(U/L) (10—42) 21 115 — 369 145 130
SGPT(U/L) (10——60) 25 21 —_— 116 341 146
Idrar Dan. 1020
1018—1025 1016 1010 1016 1018 10I0 —
Idrar Pro. o
o] Eser + + Eser Eser —_—
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OLGU (2)

2 yasinda erkek hasta 4.10.1991 tarihinde Ibn-i Sina Hastanesi Uro-
loji kliniginde sag inmemis testis nedeniyle operasyona alindi. Fizik
muayenesinde bir patolcjisi olmayan hastanin laboratuvar sonuglari
da tamamen normaldi. Premadikasyon yapilmayan hestaca maske ile
% 100 O2 ve % 2 halotean uygulanarak anestezi indiksiyonu sagland1.
Daha sorra demsar yolu acilarak sulandinlmisg stiksinilkolin 1.5 mg/kg
dozda uygulandi. Maske ile bir siire daba kontrollil ventilasyon yap-
tirflan hastada entiibasyon iclemine gecildiginde kas gevsemesinin
yeterli olmadigl ve soluntmun kaylolmaadigl goruldii. 15 mg stiksinil-
kclin tekrarlanarak ventilasyona devam edildi. Entiibasyon sirasimnda
masscter kas spazmi ve ekstvemitalarde rijidite oldugu gozlendi. En-
¢like edilen hastade melisn miten siiphelenilerek halotan ka-

hinerier
patildi. IZullamlmeamis bir coctl cichomiyle % 100 oksijen verilerek
ventilasyon sazlandi. Alinan erteriyel kan gazi drneginde pH : 7.1,
pCO2 : 44.5, pO2 : 95.6, O2 satlirasyonu : % 93.4, HCO3:13.2, SBE : —16.3
olarak tespit edildi. Baz agif1 sodyum bikarbonat verilerek duzeltil-

meye ¢alisildi ve cerrahi girisim, 2 mg/kg oropoiocl bolus seklinde ve-
rilerek ve % 53 D24 % 50 N20O uyguiznarak 15 dakikada suratle ta-
mamiandi, Total 10¢ mg nronotol kullanildi Operasyon tamamlandik-
tan conra alnen kan gazi sonucunda pH : 7.2, pCO2 : 364, pO2 : 75.7,
02 satiirasyonu : % 89.9, HCO3 : 14, SBE : —12 idi. % 100 oksijen ile
ventile edilivken matehclik asidoz icin sodyum bikarbonat uygulama.-
ya devam edildi. Idrar son-last yerlestirilerek ditirsz takibine baslandi1.
Baslaneicta makroskopik olarak normal olan idrar rengi, bir saat son-
ra acik kohvorenei kir gértinim aldi. 5 mg furosemid intravendz uy-
gulanarak idrar forse edildi.

Oparesycndan sonreki 5. caatte bakilan kan tetkiklerinde CPK de-
gerinin 5000 [U/L'nin Gzerirde oldugu goruldu. Aym gun yapilan id-
rar tetkikinde 3 gr/L proteiniri (normali maksimum 0.3 gr/ L) ve gok
sayida eritrosit tespit edildi. Miyoglebin bakilamadigl i¢in proteinu-
rinin miycglobiiri olabilecegi dilgtmilda. idrar rengi postoperatif 1.
giinde normale déndi, Ancek dilretik ve sivi replasmanina devam
edildi. Postoperatif 2. giinde CPK degerinin 10.700 [U/L oldugu goérul-
dit. Hastanin vital fonksivonlarmn tamamen normale donmesi Uze-
rine aile konu ile ilgili olarak aydinlatildi ve hasta takurcu edildi.
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TARTISMA

Malign hiperterminin patofizyolojisi, genetik ozellikleri, insidans,
olayi tetikleyen ilaglar, egilimi olan bireylerde bunu destekleyen la-
boratuar tetkikleri, sendromun tanis1 ve tedavisi acik bir sekilde do-
kiimante edilmistir. Buna karsin problemin bazi boliimleri halen ka-
ranhktir ve bu konuda daha ileri arastirmalar vapilmasi gereklidir.
Malign kipertermi gelismis bir hastada, daha sonra verilen anesteziler
sirasinda olayin yineleyip yinelemeyecegide hentiz tam aydinlatilmis
degildir (4,11).

Potent volatil anestezikler veya siiksinilkolin uygulanirken tasi-
kardi, takipne, disritmi, ciltte beneklenme, siyanoz, 1s1 artisi, kas ri-
jiditesi, degisken kan basinci oldugunda stiphelenilmelidir, Ozellikle
yeterli doz stksinilkolin uygulanmasina ragmen ortaya cikan rijidite
malign hipertermi lehine pozitif bir bulgudur (7,11,14).

Hackl ve ark. (7) jeneralize rijiditenin % 76’lik bir oranla malign
hipertermi semptomlar1 arasinda ilk sirayi aldigimi bildirmislerdir.
Sundugumuz iki numarali olguda siiksinilkolin uygulanmasindan
scnra masseter kas spazmi yaninda, kol ve bacaklarda gelisen rijidi-
tenin eklem hareketlerini engelleyecek kadar garpici oldugu gozlen-
mistir. Olgu iki yasinda oldugu icin indiiksiyona, halotanla baslanmis
ve stiksinilkolin daha sonra uygulanmistir, Fletcher ve Rosenberg (6)
vaptiklar: invitro ¢alismada halotani takiben siiksinilkolin uygulan-
diginda kaslarda hassasiyetin ve kontraksiyonun arttigimi bildirmis-
ler ve halotan varlhiginda siksinilkolin ile olusan kontraksivonun,
stksinilkolin varliginda halotanla olusan kontraksiyondan farkli bir
mekanizma ile olustugunu ileri siirmiislerdir. Yine bu arastiricilar
suksinilkolin uygulanmasidan sonra normal kisilerde postop do-
nemde saptanan CPK enzimi artisinin, induksiyona halotanla baslanip
daha sonra stiksinilkolin uygulanan kisilerde daha fazla oldugunu bil-
dirmislerdir.

Halotan ve slksinilkolin ile anestetize edilen gocuklarda masseter
kas spazminin gérilme olasihig % 2 olarak bildirilmektedir ve bunla-
rinda yaklasik % 50'si malign hipertermi tamst almaktadir (4,11).

Malign hipertermi, masseter kas spazmi ve halotan ve siiksinil-
kolinin olusturdugu kontraktiirlerin temelinde yvatan mekanizmalar
iyi anlagilamamistir (6). Ancak, geg dénemde ortaya cikan miyoglobi-
nuri ve kas kékenli enzimlerin serum diizeylerinin yikselmesi primer
lezyon bdlgesinin iskelet kasi oldugu distincesini desteklemektedir.
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Malign hipertermide sarkoplazmik retikulumun kalsivum reuptake
mekanizmasinda bir anomali olduguna inanilmaktadir ve bu defekt
nedeniyle tetikleyici ajana yamt olarak miyoplazmada asirl miktarda
kalsiyum birikmesi ile intraselliiler kalsiyum ytlkselmesi bir seri biyo-
kimyasal olaya neden olmaktadir. Kas kontraksiyonu tetiklenerek,
adenozin trifosfataz (ATP) enzimi eksikligi nedeniyle relaksasyon blo-
ke edilmektedir. Kontraktir ve rijidite gelismekte, bariz sekilde artmis
oksijen gereksinimi, yliksek enerjili fosfat bilesiklerinde azalma ve
buna bagh olarak asir1 miktarda laktik asit Uretimi ve 1s1 yapimina yol
agan anasrobik metabolizmanin artisi tetiklenmekte, asidoz ve hiper-
termi gelismektedir. Yiiksek enerjili fosfatlarin eksikligi, intraselli-
ler ve ekstraselliiler iyvon farkhliklarim devam ettirmeyi saglayan
membranin aktif transpori sistemlerinin ¢alismasini 6nler. Bu nedenle
K+, Mg+ ve fosfat kas hiicresinden disari difftize olur. Hiicre élimu
gerceklesir ve sonucta olugan rabdomiyoliz nedeniyle bluyluk miktar-
da miyoglobilin agiga ¢ikar, bunun bobrek tubuluslarini tikamasina
bagh clarak akut bobrek yetmezligi gelisir (1,3,11,13,14).

Malign hiperterminin ilk klinik bulgusu masseter kasmda gorilen
spazmdir. Genellikle kas kiitleleri rijiddir ve eklemler hareket ettirile-
mez. [lave siiksinilkolin dozlan rijiditeyi azaltmadig: gibi daha da
arttirirlar. Sik gériilen bir bulguda aritmilerdir. Gelisen krizin diger
bulgular: ciltie beneklenmeler ile birlikte ylizde eritematdz flushing,
labil kan basinc ve takipnedir. Baglangigta normal sinirlarda olan vi-
cut 1s1s1 hizla yiikselir. Fulminan vakalarda 1s1 her beg dakikada 1 °C’
den fazla artar ve 44 °C'nin lizerine ulagabilir. Tiketim koagulopatisi-
ne baglh asirn kanama gelisebilir. Kanama, trombositopeni ve trombo-
sit fonksiyon bozukluguna da bagh olabilir. Elektrolit anomalileri ve
asit-baz denge bozukluklar: gelismesi sol ventrikil yetmezligi ve pul-
moner ddemle sonuglanabilir. Malign hipertermide erken 6lim nede-
ni ventrikiler fibrilasyon, ge¢ 6lim nedenleri ise miyokard yetmezli-
gine bagh pulmoner ddem, bobrek yetmerligi ve beyin hasardir (1,2,
3,11,13,14).

Biz ilk olguda rijidite gozlemedik. Allen ve ark. (1) ve Emmanuel
(4) malign hipertermi gelisen olgularin % 25'inde rijidite gorilmedi-
gini bildirmislerdir. Aym clgumuzda ortaya ¢ikan ventrikiiler aritmi-
ler, malign hipertermide 6énerilen antiaritmik ilag prokainamid olma-
sma karsin, baslangicta malign hipertermiden siiphelenilmedigi i¢in
lidokain 1 mg/kg dozda uygulanarak tedavi edildi ve iyi yanit alindi.
Literatiirde énceleri amid grubu lokal anesteziklerin kullanilmamasi-
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na ligskin gdricler olmasina karsin, insanlarda ve domuzlarda yapilan
son galizmalar sonucuncia bu ilacm emniyetle kullanilabilecegi bildi-
rilmigtir (11,15). i1k olguda gozledigimiz diger bulgular ise yizde flus-
beneklenmealer, labil hipsriansiyon, tesikardi ve

viaer acidezdu. CPK : 10.650 IU/L ve SGOT .

hing, terleme, ciltte bo
derin metzbolilt ve 105
115 IG/1. b
krizinden de stphelenildi. Ancak tiroid fonksiyonlar1 tamamen nor-
maeal olarak saptanci.
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Ikinci olgumuzda mosseter spazmi ve kas rijiditesi (her iki skstre-
mitede) ¢ok bariz olarak gHzlendi. Kan gazi analizlerinde derin meta-
bolik asidoz saptandi. Peroperatif ve postoperatif hastanin viicut 1sisi
36.7 °C’'nin izerine ¢ikmadh. Amelivat sirasinda alinan kanda CPK -
814 1U/L, postop 5. saetie 5.000 IU/L'nin izerinds ve postop 2. giin
10.700 1U/L olarak buluadn, CPK kas ve sinir dokusunun bir enzimi-
dir. Sarkolernmada hasar yapan herhangi bir hastalik veya ilag, CPK’
m hasarli membrandan seruma gegmesine neden olur. Malign hiper-
termi atagl gegiren hastalarin biyik ¢ofunlugunda CPK enzimi yuk-
sek bulunur. Ayrica 5GOT; SGPT ve LDH gibi intraselliler enzimlerin
serum diizeyleri malign hipertermili hastalarda ytuksek bulunmaktadir
(11,12,14).

Malign hipertermi krizinde yaklasim iyi bir sekilde standardize
edilmistir. i1k basamak hemen anestezik ajam1 kesmek ve hastay1 bir
gtire kullamilmamas kir anestezi aygiti ile % 100 O2 ile ventile ettirmek-
tir. Is1, vital bulgular ve arteriyel kan gazlari, serum elektrolitleri ve
idrar outputu sik: bir sekilde monitérize edilmelidir. Is1 artis: gere-
kirse buzla yiizey soguimas: yapilarak énlenebilir, Intravendz soguk
serum inflzyonu ve razogastrikten soguk serum verilerekte 1s1 azal-
tilabilir, Asirnt seguims, scnucu olugabilecek hipotermiden kacinilma-
hidir. Malign hipertezmide terapdtik amagla kullanilan tek ajan dant-
rolen sodyumdur. Yagda ¢iziinen bir hidantoin derivesidir ve iskelet
kag1 tzerine direkt etkilidir. Diantrolen ile ilgili olas1 mekanizma, sar-
koplazmik retikulumden Cati calimminin inhibe edilmesi ve uptake’
inin artirlmas: veya ekstraselliller bolgeden Ca*+*'un hiicre icine gi-
riginin azaltilmasi olabilir. Intravensz olarak 1-10 mg/kg dozda veri-
lir. Tetikleyici ajanin kullaniimasindan sonra iki saat icinde verilen ol-
gularda yasama gansmn % 100 oldugu saptanmistir. Gastrointestinal
irritasycn, uzayan sersemlik, uyku hali ve klinik olarak énemli oran-
da respirvatuar kas glicstizlUgl gibi yan etkileri vardir. Malign hiper-
termide clusan metabolik ve respiratuar asidoz NaHCO3 verilerek ve
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hiperventilasyon yapilarak diizeltilir. Bobrekler, idrar outputu 1 ml/
kg/saat’in altina diismeyecek sekilde ditretik ve siv1 yukleme tedavisi
yapilarak miycglobilin nefrotoksisitesinden korunmalidir. Kardiyak
aritmiler genellikle asidozun, elektrolit bozukluklarinin ve 1s1 artisi-
nin tedavi edilmesi ile duzeltilir. Israrlh aritmiler 2 mg/kg prokaina-
mid verilerek tedavi edilmektedir (3,10,11,14).

Malign hipertermi riski tagiyan bireylerde, preoperatif déonemde
stres ve anksiveteden kagimilmalidir. Premedikasyonda ,fenotiazinler
ve antikolinerjikler kullanilmamalidir. Ayrica tim inhale edilen gaz-
lar potent tetikleyici ajanlari icermeyen bir anestezi makinasindan
gecerek hastaya verilmelidir. Malign hipertermi stiphesi olan bir has-
tada tivopental, azot protoksit, narkotikler, trankilizanlar ve non-de-
polarizan kas gevseticiler gibi cesitli ajanlar kullanilabilir. Isofluran,
halotan ve enfluran gibi volatil ajanlar ve siksinilkolin gibi depolari-
zan kas gevseticilerden sakinilmaldir (3,11,14).

OZET

Bu makalede genel anestezi ile indiiklenen iki MH olgusu sunuyo-
ruz. i1k olguda anestezi tiyopental, siiksinilkolin, N,O/Q; ve halotan
ile saglandi. Anestezinin sonlandirilmasindan hemen oénce tasikardi,
aritmiler, hipertansiyon ve hipertermi gelisti. Derin metabolik ve res-
piratuar asidoz ve CPK yuksekligi ile tani desteklendi. Ikinci olguda
ise O, ve halotan ile indiksiyonun ardindan stksinilkolin uygulandi.
Uygulamanin hemen ardindan masseter kas spazmi ve yaygin rijidite
gelisti. Derin metabolik asidoz ve CPK vyiiksekligi gézlendi.

Tedavi % 100 O, ile hiperventilasyon, eksternal sogutma ve me-
tabolik asidozun NaHCO; ile duzeltilmesi seklindeydi. Ayn1 zamanda
renal fonksiyonlar desteklendi.

Anahtar Kelimeler : Malign Hipertermi.

SUMMARY

Two Cases of Malignant hyperthermia

In this paper we report 2 cases of MH induced by general anaesthe-
sic. In the first case anesthesia was induced with thiopental succinyl-
choline, N,O/O; and halothane. Just before the termination of anesthe-

sia tachicardia, aritmia, hypertension, hyperthermia developed. Diag-
nosis was confirmed by the detection of severe metabolic and respira-
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tory acidosis, elevation of CPK. In the second case after the induction
with O, and halothane succinylcholine was administered. Just after
the administration, masseter muscle spasm and generalized rigidite
developed, severe metabolic acidosis and elevation of CPK were ob-
served.

Theraph consisted of hyperventilation with 100 % O, external body
cooling, correction of metabolic acidosis with NaHCQ, Also renal
functions were supported.

Key Words : Malign Hyperthermia (MH).
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