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Abstract

Mivakuryum, psddokolinesteraz ile farmakolojik olarak inaktif
metabolitlerine, ¢ocuklarda 30 dakikanin altinda, hizli bir sekilde
hidrolize olmaktadir. Genetik olarak veya kazanilmis diisiik psddoko-
linesteraz aktiviteli hastalarda, siiksinilkolin veya mivakuryum sonra-
s1, uzamis kas felci ortaya ¢ikabilir. Sinir-kas blogunun siiresi
psodokolinesterazin genetik 6zellikleri hakkinda bilgi verebilir. Bu
olgu sunumunda, tonsillektomi operasyonu sonrasi beklenmedik
uzamis apne gelisen bir cocuk hastay1, konuyla ilgili literatiirle birlikte
tartigarak sunuyoruz.
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Mivacurium is rapidly hydrolyzed by pseudocholinesterase into
pharmacologically inactive compounds in less than 30 min in children.
Patients with an inherited or acquired reduced pseudocholinesterase
activity may exhibit prolonged paralysis after receiving either
succinylcholine or mivacurium. The length of neuromuscular block-
ade may point out the genotypic characteristics of pseudocho-
linesterase activity. We present a case of unexpected prolonged apnea
after mivacurium in a child operated for tonsillectomy and discuss
recent reports.

Key Words: Mivacurium, apnea, pseudocholinesterase

1sa siireli cerrahi operasyonlarda tercih

edilen mivakuryum, bis-kuaternar ben-

zilizokinolinyum yapisinda, giiniimiizde
bilinen en kisa etkili non-depolarizan kas gevseti-
cidir. Anestezi indiiksiyonunda kullanilan dozu
(0.2-0.25 mg/kg), 2.5 dk iginde entiibasyon ig¢in
gerekli optimum kas gevsemesini saglamaktadir.
Klinik etki siiresi 15-30 dk arasinda degismekte-
dir." Kusa siireli cerrahi girisimlerde siiksinilkoline
alternatif olabilmektedir. Serum psddokolinesteraz
(PChE) (EC 3.1.1.8, biitirilkolinesteraz, plazma
kolinesteraz) enzimi ile hidrolize edilir. Diislik
enzim aktivitesine sahip olanlar ile PChE gen var-
yant1 olanlarda, mivakuryum veya siiksinilkolin
uygulamasi sonrasi beklenmedik siirede uzamis
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kas paralizisi ile karsilasilmasi klinikte “uzamig
apne’ olarak tammlanmaktadir.”

Bu olgu sunumunda, planlanan operasyon
(adenotonsillektomi) disinda baska herhangi bir
Ozelligi olmayan olguda, mivakuryum uygulama-
sindan sonra gelisen ‘uzamis apne’ nedenleri litera-
tiir esliginde incelenmistir.

Olgu Sunumu

Adenotonsillektomi planlanan 3 yasinda, 15
kg erkek olgunun 6zge¢mis ve soy gegmisinde bir
ozellik yoktu. Devamli kullanimi1 gereken bir ilag
Oykiisli tammlanmadi. Tam kan sayimi, elektrolit-
leri, iire, kretainin ve karaciger fonksiyon testleri
normal smirlardaydi. Preoperatif premedikasyon
uygulanmayan, ancak el sirtindaki belirgin bir ven
tizerine operasyondan 60 dk. dnce topikal anestezik
krem siiriilen olgunun, damar yolu agilip %5 deks-
troz ve %0.2 NaCl karigimli mai ile sivi-elektrolit
inflizyonu baglandi. Kalp hiz1 ve ritmi, kan basinci
ve periferik oksijen saturasyonu monitorize edildi.
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Operasyon odasi olguda normotermiyi devam etti-
recek sekilde klimatize edildi. Anestezi indiiksiyo-
nunda 40 mg propofol ve 3 mg (0.2 mgkg)
mivakuryum sonrasinda endotrakeal entiibasyon
yapildi. Idamede oksijen iginde %50 nitroz oksit
(N20) ve %3 sevofluran kullanildi ve normokapnik
kontrollii ventilasyon uygulandi. Operasyon siire-
since ek doz kas gevseticiye ihtiya¢ duyulmadi.
Operasyonda herhangi bir problemle karsilagiima-
di. Operasyon bitiminden 10 dk sonra (indiiksiyo-
nun 40. dakikas1) pupil ¢apinda biiylime ve goz
yasarmasi gibi uyanma belirtileri olmasina ragmen,
hi¢bir spontan solunum belirtisi yoktu. Aksiller
1s1sinin 36.5 C derecenin altina inmesi yiizey 1sitici
ortiiler ile 6nlendi. Operasyon Oncesi ve sirasinda
benzodiyazepin, opiyoid ve kas gevsetici ile etkile-
sebilecek bir antibiyotik verilmemesi, viicut 1sisi-
nin korunmasi ve rezidiiel inhalasyon ajam etkile-
rinin ekarte edilmesi nedeniyle uzamis kas parali-
zisinden siliphelenildi. Bu dénemde periferik sinir
stimiilatorii temin edilemedigi i¢in sinir-kas iletim
giicii monitdrize edilemedi. Amnezi saglanmasi
amaci ile, oksijen iginde % 60 N,0 giderken, i.v.
0.75 mg midazolam verildi. Taze donmus plazma
temin edilemediginden, olguya indiiksiyondan 90
dk sonra A Rh pozitif taze tam kandan aralikli
olarak toplam 25 cc verildi. Spontan solunum be-
lirtileri gozlendikten sonra, 0.15 mg atropin ve
0.45 mg prostigmin uygulandi ve 105. dk’da
ekstiibe edildi. Aile, enzim diizeylerinin dl¢iilmesi
ve genetik danismanlik i¢in Giglincli basamak tedavi
kurumuna yonlendirildi. Olgunun bilimsel bir der-
gide sunumu i¢in aileden bilgilendirilmis onay
alindi. Hazirlanan ‘uzamis apne uyar karti’ni ol-
gunun siirekli tasimasi 6nerildi.

Tartisma

Hem mivakuryum hem de siiksinilkolin, PChE
ile metabolize olan kisa etkili kas gevseticilerdir.
Enzim aktivitesinde goriilen azalma durumunda,
klinikte uzamis apne ile karsilasiimaktadir. PChE
aktivitesi; karaciger ve bobrek yetmezliklerinde,
malniitrisyon ve bazi malignitelerde, neostigmin,
oral kontraseptif gibi baz ilaglarla, organofosfat,
karbamat ve kimyasal silahlar ile olusan toksik
inhibisyonda, gebelik ve ilerleyen yas gibi bazi
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fizyolojik durumlarda azalabilmektedir’ Daha
onceki uygulamalarinda  basariyla
stiksinilkolin ve mivakuryum kullanilan bir olguda,
akut malniitrisyon sonrasinda ayni ilaglarin uzamis
apneye neden oldugu bildirilmistir.* PChE enzimi,
kisa etkili kas gevseticiler disinda daha birgok
ilacin faz I metabolizmasinda etkilidir. Lipit ve
lipoprotein metabolizmasi, serbest kolin konsant-
rasyonunun kontrolii, biitirilkolin birikiminin 6n-
lenmesi,  biiyiime ve  timdrogenez  ile
detoksifikasyon mekanizmalar1 ve ¢evresel toksin-
lere kars1 bariyer gibi fizyolojik fonksiyonlar1 da
mevcuttur.’

anestezi

Kas paralizisinin uzamasi, diisiik PChE enzim
diizeyi ile iligkilendirilebilecegi gibi, enzim diizeyi
normal olmasina ragmen PChE gen varyansi nede-
niyle de olusabilir. PChE aktivitesi, bir lokal
anestezik olan dibukain ile inhibisyona gore 3 fark-
I1 gruba ayrilmaktadir: ‘Mutat’ (UU) enzim (%80
inhibisyon), ‘atipik® (AA) homozigot (%20
inhibisyon) ve ‘atipik’ (AU) heterojen (%60
inhibisyon). Bunun disinda ‘florid direngli’ varyant
da mevcuttur. Atipik ve florid diren¢li enzimler
normal miktarlarda tiretilirken, fonksiyonel olarak
yetersiz olabilmektedirler.® Kantitatif olarak enzim
aktivitesinin azaldigi durumlar ise, daha ¢ok ‘ses-
siz’ S-varyant enzim tipleridir.” Mutasyon veya
polimorfizme baglh varyantlardan K-varyant en sik
gozlenenidir ve tek bir niikleotid degisimini iger-
mektedir.® K-varyant PChE, enzim aktivitesinde
yaklagik %30’luk azalmayla karakterizedir ve
mivakuryumun klinik etki siiresini uzatmaktadir.’
K-varyantin 6zellikle homozigot atipik enzimle
birlikteligi (AK/AK veya AK/A gibi) saatler siiren
sinir-kas  bloguna yol acabilmektedir.” Tiirk
populasyonunda K-varyant PChE enzim siklig1 ve
aktivitesinin arastirildigi bir c¢alismada; %42.8
heterozigot ve %>5.2 homozigot allel siklig1 tespit
edilmistir.'® Heterozigot grupta ortalama enzim
aktivitesi normal sinirlarda iken, homozigot (KK)
varyant grubunda %43’liik azalmayla alt-normal
sinirlarda enzim aktivitesi 6l¢iilmiistiir. 0.2 mg/kg
entiibasyon dozu sonrasinda mivakuryumun klinik
etki siiresi; normal enzim aktivitesi (UU) olanlarda
30.7 dk iken, heterozigotlarda (UA) 48.2 dk,
homozigot atipiklerde (AA) 2.5-8 saat arasinda
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degismektedir."" Kendi olgumuzun indiiksiyondan
1.5 saat sonra baglanan transflizyon tedavisine
kadar hala spontan soluyamamasi, PChE ig¢in
homozigot (AA) veya heterozigot (AK), (AS)
varyanslarin1  diisiindiirmektedir. Tedavide taze
donmus plazma veya taze tam kan transflizyonu ile
eksik enzim seviyesinin yiikseltilmesi amaglan-
maktadir. Ayrica insan plazma kolinesterazinin
hazir preparat ile spesifik tedavi saglanabilir.

Derin  mivakuryum blogu sirasinda, bir
kolinesteraz inhibitérii olan neostigmin kullanilma-
s1 tartigmalidir. Sinir-kas blogunun geri dondiiril-
mesinde, neostigmin kavsakta asetilkolin miktarim
artirarak, non-depolarizan ajanlarla yarigabilir.
Aym zamanda PChE aktivitesinde baskilanmaya
da yol agabilir. Devcic ve ark.”” %70 diizeyindeki
enzim aktivitesinin, neostigmin uygulandiktan 60
dk sonra %40 oraninda deprese oldugunu goster-
mislerdir. Olgumuzda taze tam kan infiizyonu son-
rasinda hafif spontan solunumun baslamasi bize,
derin blogun ortadan kalktigimi diistindiirmiistir.
Bu donemde neostigmin uygulanarak mivakuryu-
mun olusturdugu blogun basarili bir sekilde geriye
donmesine katkida bulunulmustur.

Cerf ve ark.,"”” molekiiler biyoloji ve biyokim-
yasal yontemlerle A varyantin arastirildigi kohort
tipi bir ¢alismada mivakuryum sonrasi apne siiresi-
ni 301 dk (120-720 dk) bildirmislerdir. Bu olgular
arasinda, yiiksek dozda (0.65 mg/kg) mivakuryum
verilen yami sira, PChE inhibisyonu yapabilen
metoklopramid, propranolol, siklosporin ve
neostigmin tedavisi uygulananlar da mevcuttur. Bu
calismada, PChE diizeyi ile dibukain sayis1 diisiik
olan ve biyokimyasal olarak homozigot (AA) ta-
mimlananlarm  bir kismimin, aspartik asit-glisin
mutasyon yontemiyle tekrar analizinde gercekte
heterojen (UA) oldugu bildirilmistir."”> Molekiiler
diizeyde ¢aligma, biyolojik tanida netligi saglamak-
la birlikte olgular i¢in klinik anlami heniiz zay1f-
tir.

Uzamis apne olgularinda, apneik donemde so-
lunum destegi yani sira, sedasyon ve amnezi igin
uygun medikasyon, sivi tedavisi, uygun pozisyo-
nun verilmesi ve 1s1 kaybinin 6énlenmesi gibi diger
faktorler de ihmal edilmemelidir.'* Olgumuzun
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yasinin kii¢tikliigii nedeniyle, apneik donemle ilgili
animsadiklar1 ayrintili  6grenilememekle birlikte,
pupil ¢api, gbzyast olusumu ve kalp hiz1 gibi pa-
rametrelerle izlenen anestezi derinliginin, N,0 ve
midazolam ile yeterli diizeyde saglanabildigi kani-
sindayiz.

Sonug olarak, mivakuryum sonrasi karsilasilan
uzamis sinir kas blogunda, apne siiresi, tan1 ve
tedavide yol gosterici olabilir. 40-60 dk iginde
spontan solunumu geri dénmeyen olgularin, diisiik
PChE aktivitesi yani sira, S ve K-varyantla birlikte
veya degil atipik homozigot enzime sahip olabile-
cegi hatirlanarak izlem ve tedavi planinin olustu-
rulmasini énermekteyiz.
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