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Belirgin Kreatinkinaz Yiiksekliginin
Eslik Etmedigi Malign Hipertermik Kriz:
Bu Gergek Bir Malign Hipertermi
Vakas1 m1?

Malignant Hyperthermia Crisis
Associated Without Marked Creatine Kinase
Increase: Is This Really a
Malignant Hyperthermia Case?

OZET Malign hipertermi, siklikla kullanilan inhalasyon ajanlari ve depolarizan kas gevseticiye kar-
s1 olusan hipermetobolik cevapla karakterize, nadir goriilen genetik bir sendromdur. Anestezi sira-
sinda veya daha sonra ortaya ¢ikabilir. Yarik damak operasyonu i¢in genel anestezi uygulanan
olguda, anestezi indiiksiyonunu takip eden ikinci saatte nedeni agiklanamayan tasikardi, viicut si-
cakliginda 39°C’in iistiine ¢ikan bir artis oldu. Malign hipertermiden siiphelenilen hastanin yapi-
lan kan gazi tetkikinde belirgin metabolik ve respiratuvar asidoz saptandi. Her ne kadar
kreatinkinaz, kas harabiyetinin en sensitif belirteci olsa da, hastamizda rabdomiyoliz gostergesi kre-
atinkinaz seviyelerinin artmamasi malign hipertermiden stiphe etmemizi zorlastirdi. Fakat bu gibi
yarik damak operasyonlarinda, malign hiperterminin klinik belirtilerinden stiphelenilmesinin hiz-
L1 tan ve tedaviye olanak saglayacag: kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Malign hipertermi; kreatinkinaz; dantrolen

ABSTRACT Malignant hyperthermia is a rare genetic disorder characterized by a hypermetabolic
response to all commanly used inhalational anesthetics and depolarizing muscle relaxants. A
malignant hyperthermia crisis can develop at any point during anesthesia and in the early
postoperative period. Approximately two hours after the induction of anesthesia the patient
undergoing cleft palate operation developed an unexplained tachicardia and a body temperature
over 39°C. Malignant hyperthermia was suspected and respectively blood gas analysis revealed
metabolic and respiratory acidosis. Although creatine kinase is the most sensitive indicator of
muscular damage, our patient never developed high levels of creatine kinase as suggestive of
rhabdomyolysis which made it difficult to predict malignant hyperthermia susceptibility. But in
such cleft palate cases, we think that suspecting clinical signs of malignant hyperthermia would
allow fast diagnosis and treatment.

Key Words: Malignant hyperthermia; creatine kinase; dantrolene
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align hipertermi (MH) degisik sekillerde karsimiza ¢ikan, otozo-
mal dominant gecisli bir iskelet kas hastaligidir. Olay1 tetikleyen
inhalasyon ajanlar1 ve depolarizan kas gevsetici ile karsilasan has-
tada hipermetabolik cevap gelisir.! Karbondioksit tiretiminde artma, tasi-
kardi, viicut sicakliginda artis, laktik asidoz, kas sertligi ve rabdomiyoliz
olusur. Erken tan1 konulmaz ve tedavi edilmezse mortalitesi yiiksektir. Akut
malign hipertermi tanis1 koymak zordur. Klinik ve laboratuvar bulgular:
farkliliklar gostermektedir. Fulminan bir malign hipertermi krizini énle-

173



Reyhan POLAT ve ark.

mek i¢in iyi bir klinik gézlem gerekmektedir. Kas
harabiyetine baglh olarak, kas hiicresinden salinan
myoglobin, kreatinkinaz (CK), potasyum (K) ve
laktatdehidrogenaz (LDH) seviyesi kanda yiiksel-
mektedir. Kreatinkinaz seviyesi hem tani koymak,
hem de kas harabiyetinin derecesini belirlemek
i¢in kullanilmaktadir. Ancak kreatinkinaz seviye-
sinin yiikselmedigi malign hipertermi olgular: da
bildirilmigtir.2

Yarik damak operasyonu sirasinda gelisen ma-
lign hipertermi olgusu kreatinkinaz seviyesinde be-
lirgin artig olmadan gelisen, sadece klinik bulgulara
dayanilarak siiphelenilen malign hipertemi vaka-
larina 6rnek olarak sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Dokuz aylik, 9 kilogram agirliginda, 68 cm boyun-
da dogustan damak yarigi olan erkek hastaya elek-
tif sartlarda, ailesinden gerekli bilgilendirilmig
onam alindiktan sonra damak yarig1 diizeltme ope-
rasyonu planlandi. Preoperatif dénemde yapilan fi-
zik muayenede inkomplet yarik damak ve yarik
dudak disinda bir patoloji belirlenmedi. Yapilan la-
boratuvar tetkiklerinde hemogram (Hb= 10,9 g/dL),
serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri ve
idrar analizi normaldi. Pediatri konstiltasyonunda
mevcut patoloji disinda herhangi bir patoloji tespit
edilmedi. Alinan anamnezde 6z ge¢mis ve soy geg-
mige ait bir 6zellik saptanmada.

Ameliyathaneye alinan hasta 0,5 mg kg™ oral
midazolam ile premedikasyonu takiben operasyon
masasinda EKG, noninvaziv kan basinci, pulsoksi-
metre ile monitorize edildi.

Anestezi indiiksiyonu %5 sevofluran, O,/N,O
(9%50/%50) gaz karisimi ile saglandiktan sonra, en-
dotrakeal entiibasyon i¢in 0,5 mg kg* i.v. atrakur-
yum verildi. Dért numara kafl: tiiple sorunsuz bir
entiibasyon gerceklestirildi. Mapleson devresi kul-
lanarak anestezi idamesi O»/N,O (%50/%50) ve se-
vofluran (%1-2) ile saglandi, gerektiginde kas
gevsemesi i¢in 0.025 mg kg* i.v. atrakuryum kulla-
nildi.

Hastaya yarik damak operasyonu yapilmak
iizere dingman ag1z agacagl yerlestirildi. Epinefrin
(0,00625 mg mL™) iceren lidokain (1 mg kg') ile
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lokal anestezi uygulandi. Hastanin giris kan basin-
c1 100/90 mmHg, kalp atim hiz1 120 vuru dk?, O,
satlirasyonu %100 idi. Operasyonu takip eden ikin-
ci saatte kalp atim hiz1 170 vuru dk'ya, viicut si-
caklig1 39,5 «C’ye yiikseldi.

Ciltte hiperemi ve periferik dolasim bozuklu-
gu gelisti. End-tidal CO, takibi yapilmadig: icin
malign hiprtermiden siiphelenilerek kan gazi de-
gerlendirilmek {izere arteriyel kan alindi.

Alnan kan gazinda Ph= 6,8, PCO,= 115
mmHg, POy=100 mmHg, SO,=91,2, K=5,07 mmol
LY, ABE=-17,2 6l¢iildii. Kullanilmakta olan maple-
son devresi ¢ikarilarak, halka sisteme gecildi ve so-
dalime yenilendi. Inhalasyon anestezikleri
sonlandirilarak tek doz 1 mg i.v. midazolam ve 1
ug kg iv remifentanil uygulandi. Hasta %100 O?
ile ventile edildi. Hastanin baz a¢181 2 meq kg™ sod-
yum bikarbonat ile diizeltildi. Nazogastrik sonda
yolu ile soguk serum fizyolojik uygulan hastanin
wsitic1 blanketi iyatrojenik asiri 1sinmay1 dnlemek
i¢in derecesi disiiriilerek hasta eksternal sogutul-
du. 2 mg kg'! metamizol sodyum yapildi. 10 mg 50
mL ! mannitol inflizyonu basland1. Bu iglemlerden
sonra alinan kan gazinda Ph= 6,88, PCO,= 152
mmHg, PO,=278 mmHg, SO»=99,5, K= 5,33 mmol
L1, ABE=-13,0 olciildii. Ates 39°C, kalp atim hiz1
170-180 vuru dakika? idi. Bu bulgulardan sonra
hastaya 2 mg kg ’dan 30 dk’da gidecek sekilde Bas-

kent Universitesinden temin edilen Dantrolen
sodyum infiizyonuna baslandi.

Hasta 350 mL idrar ¢ikardi. Dantrolen infiiz-
yonundan sonra bakilan kan biyokimyasinda K=
4,2 mmol L, AST= 64U L1, ALT= 25U L, CK=
224U L1, CK-MB= 39U L1 ¢l¢ildi.

Idrar tetkikinde myoglobin normal sinirlar
icersinde 5 ng mL? olarak saptandi. Viicut sicakli-
g1 37,4°Ca indi. Kalp tepe atimi1 140-150 vuru dk*
oldu. Alinan kan gazinda Ph= 7,35, PCO,= 40,9
mmHg, POy= 410 mmHg, HCO3= 22,5, SO,= 99,9
olctldii. Kan gazi ve vital bulgular stabillesen has-
ta ekstiibe edildi.

Yogun bakima nakledilen hasta EKG, invaziv
kan basinci, viicut sicakligy, periferik O, satiirasyo-
nu ile monitorize edildi. Maske ile oksijenasyona
baslanan hasta ates, idrar, kan gaz takibine alindu.
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30 mL saat'’ten 1/3 izomiks siv1 infiizyonuna bas-
landi. Kontrol kan gazinda PH= 7,357, PCO,= 40,9
mmHg, PO,= 114,5 mmHg, K= 4,01 mmol L7,
HCO3=22,4, ABE=-2,4, hemogramda Hb=7g dL*
olarak olciildii. Hastaya 100 mL eritrosit siispansi-
yonu inflizyonu yapildi. Yapilan idrar tetkikinde
herhangi bir patoloji saptanmadi. Kan biyokimya-
sinda iire= 40 mg dL?, kreatinin= 0,56 mg dL?,
AST=31U L*, ALT=15 U L?, LDH= 773 U L7,
kreatinkinaz= 135 U L1, CK-MB=24 U L1, K= 3,81
mmol L? 6l¢tildi. Serbest T3=2,82 pg mL?, serbest
T4= 1,36 ng mL?, TSH= 0,828 ulU L olarak sap-
tandi. CK=294 U L1, CK-MB= 29 U L olarak o6l-
culda.

Yapilan bogaz kultiird, idrar kiltiirti ve kan
kiiltiirinde tireme olmadi. Hastanin yapilan peri-
ferik yaymas: normal olarak yorumlandi. Plastik
cerrahinin 6nerisi ile 500 mg x 4 Duocid ve 75 mg
x 2 Amikasin baslandi. Pediyatrik Enfeksiyon Has-
taliklar konsiiltasyonu yapildi, antibiyotiklere de-
vam edildi. Postoperatif 2. giinde hasta oral olarak
beslenmeye basland:.

Hastanin yapilan takiplerinde nabiz 120-140
vuru dk?, TA=100/75 mmHg, ates= 37,2 °C, SpO,=
%99-100 olarak seyretti. Kan gaz1 degerleri nor-
mal sinirlarda olan hasta, anestezinin sonlanma-

sindan 3 giin sonra Plastik Cerrahi Klinigine
nakledildi.

I TARTISMA

Elektif sartlarda yarik damak rekonstriiksiyonu
planlanan hastada, anestezi altinda gelisen hiper-
metabolik cevabin dantrolen ile geri dondiiriilme-
si tizerine malign hipertermiden siiphelenildi.

Malign hipertermi cesitli genetik mutasyonla-
rin eslik ettigi otozomal dominant gegisli bir iske-
let kas hastaligidir. Siipheli bireyler tetikleyici
ajanlara maruz kaldiklarinda hayati tehdit edici hi-
permetabolik sendrom gelisir. Sendrom kullanilan
inhalasyon anesteziklerine ve depolarizan kas gev-
seticiye kars1 gelisen hipermetabolik bir yanitla ka-
rakterizedir.! Anestezi esnasinda veya sonrasinda
gelisebilir. Tetikleyici ajanlarin uygulanmas: rya-
nodin reseptorii olarak adlandirilan kalsiyum ser-
bestlestirici iskelet kasi kanallarinda aktivite
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artisina bu da sarkoplazmik retikulumdan kontrol-
stiz kalsiyum serbestlesmesine neden olur.

Malign hipertermi nadirdir, insidans1 yakla-
sik 15000’de 1’dir.! Aile dykiisii veya 6nceki sorun-
suz anestezi hikayeleri hastaliktan siiphelenil-
mesine engel degildir.* Genel anestezi altinda so-
runsuz ve MH atag1 gecirmeden ameliyat edildigi
halde sonraki ameliyatinda MH goériilen vakalar
bildirilmigtir.> Baz1 kas iskelet sistemi hastalikla-
rinda, ortopedik girisimlerde, yarik damak, tonsil-
lektomi vakalarinda, sasilik ve pitozis gibi goz
hastaliklarinda MH insidans: yiiksektir.> Malign
hipertermi i¢in risk faktorleri; anestezi kompli-
kasyonlu aile 6ykiisii, kafein iceren iceceklere in-
tolerans, agiklanmamis ates veya kas kramp:
Oykiisii sayilabilir. Bu hastalarda genel anestezi uy-
gulandiginda MH gelisebilme ihtimali akildan ¢i1-
karilmamalidir.!

Malign hipertermi tanisini klinik isaretlerle
koymak zordur; ¢iinkii klinik isaretler tek tip ol-
madig1 gibi baglangic zamanlar1 da degiskendir. Bu
klinik belirtiler, intraselliiler kalsiyum artiginin te-
tikledigi hipermetabolizmanin sonucu olarak gorii-
lir. Metabolik stimiilasyon karbondioksit iireti-
minde artisa yol agar. En sik ve en erken belirteg,
aciklanamayan EtCO, yilikselmesinin eslik ettigi ta-
sikardidir. End-tidal CO, artig1 olas1t MH stiphesi
icin en duyarli gostergedir.® Ancak bizim olgu-
muzda Mapleson solutma sistemi kullanildig: i¢in
EtCO, takibi yapilamad:. Tagikardi ve sicaklik arti-
s1 MH’den siiphelenmemize neden olan ilk klinik
isaretler oldu. Ameliyatin ikinci saatinde kalp hi-
zindaki belirgin artigla es zamanl hastanin sicak-
lik artig1 fark edildi. Anestezi derinliginin yeterli
olmadig diistiniilerek iv ilave remifentanil uygu-
landi. Tagikardinin ameliyatin ikinci saatinde ge-
lismesi nedeniyle olas1 bir lokal anestezik toksisitesi
diisiiniilmedi. Siv1 ag1g1 oldugu diisiiniilerek sivi
yliklemesi yapildi buna ragmen tagikardi diizelme-
di. Es zamanl hastanin viicut sicakliginin giderek
artmasl ve ciltte renk degisikliginin fark edilmesi
tizerine MH’den siiphelenilerek kan gazi alinds, Et-
CO, takibi i¢in agik sistemden kapali sisteme gecil-
di. End-tidal CO, yiiksek bulundu. Alinan kan gaz1
orneginde siklikla fulminan MH’de goriilen respi-
ratuar ve metabolik asidoz saptand:.”
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Inhalasyon anestezisi hizla sonlandirilarak iv
anesteziye gecildi. Hastaya dantrolen uygulandi.

Siyanoz, kompleks aritmiler, hipotansiyon,
elektrolit anormallikleri ve rabdomiyoliz diger geg
belirtiler olarak sayilabilir.® Kas hasarinin en hassas
gostergesi kreatin fosfokinaz artigidir.?

Dramatik bir kreatin fosfokinaz artis1 olmaksi-
zin MH atag: beklenmedik bir bulgudur. Oysa bi-
zim hastamizda erken ve ge¢ donemde de kreatin
fosfokinaz artis1 goriillmedi. Bu durumun birkag
olas1 agiklamas olabilecegini diisiiniiyoruz. ilki co-
cuklarda ve ileri yaghilardaki néromiiskiiler fonksi-
yon degisikliklerinin ve kas kiitlesinin azliginin

MH’de olusan kas hasarina daha az yanit vermesi
olarak soylenebilir. Daha ¢ok CK yiikselmesinin
gortilmemesinin bir diger nedeni olarak da hizla
dantrolen uygulamasi sonucu artmais intraselliiler
kalsiyum ve kas metabolizmasinin geri dondiiriil-
mesi sonucu kas hiicre hasarinin énlenmesi olarak
yorumlanabilir.>’

Kas hasarinin gelismemesi ve idrar laboratuar
degerlerinin degismemesi nedeniyle ameliyat son-
ras1 ayiricl tani i¢in hastanin tiroid fonksiyonu ve
olas1 bir enfeksiyon yoniinden tiim kiiltiirleri kont-
rol edildi ancak ates yiiksekligini, tagikardiyi agik-
layabilecek her hangi bir sonuca ulagilamadz.

TABLO 1: Malign hipertermi skorunu belirlemede kullanilan Klinik belirtegler.
Bulgu Belirte¢ Puanlar
Bulgu I: Rijidite Jeneralize miskdler rijidite (hipotermiye bagl titreme olmaksizin, 15
veya inhalasyonla genel anestezi esnasinda veya hemen sonrasinda)
Stiksinilkolin uygulanmasini takiben kisa slirede masseter spazmi 15
Bulgu II: Kas Harabiyeti Stiksinilkolin dahil anestetik sonrasi kreatinkinaz artisi, >20.000 U 15
Stiksinilkolin hari¢ anestetik sonrasi kreatinkinaz artisi, >10.000 |U 15
Perioperatif dsnemde kola rengi idrar 10
idrar miyoglobini >60 pg/L
Serum miyoglobini >170 pg/L
Kan/plazma/serum K* >6 mEg/L (renal yetmezlik yokken) 3
Bulgu I1l: Respiratuar Asidoz Pereo2 >55 mmHg uygun kontrollli ventilasyon ile 15
Arteriyel Pa ¢, >60 mmHg uygun kontrolld ventilasyon ile 15
Perecoz >60 mmHg spontan ventilasyon ile 15
Arteriyel Pa ¢o, >65 mmHg spontan ventilasyon ile 15
Uygunsuz hiperkarbi {(anestezistin kararyla) 15
Uygunsuz takipne 10
Bulgu IV: Isi Artig Uygunsuz hizli sicaklik artigi 15
Perioperatif dsnemde uygunsuz isi artisi>38.8°C 10
Bulgu V: Kardiyak Semptomlar Uygunsuz sinis tasikardisi
Ventrikiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon
Bulgu VI: Aile Oykiisi Birinci derece yakininda pozitif aile dyktisu* 15
Birinci derece olmayan yakininda pozitif aile dykuisi* 5
Tek bir bulguya dahil olmayan diger belirteclert -8 mEg/L den daha negatif arteriyel baz agig 10
Arteriyel pH <7.25 10
Dantrolen ile hizla dénen MH’nin metabolik ve/veya respiratuar asidoz bulgulari 5
Serum kreatinkinaz artisi disinda baska belirtegin eslik ettigi pozitif aile dyklisu* 10
Serum kreatinkinaz artisi* {pozitif aile dykilii hastalarda) 10

* Bu belirtecler sadece MH siiphesinin belirlenmesi icin kullaniimalr.
t Bunlar ¢ift-sayma gdz ardi edilerek dahil edilmeli.
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Malign hipertermik krize bagl mortalite hizi
baslangicta %70-80’lerdeyken gliniimiizde bu oran
biiyiik olasilikla anestezistler arasinda durumun
farkina varilmasiyla ve dantrolen kullanimiyla %2-
3’lere kadar gerilemigtir.®

Malign hipertermi tanisi primer olarak anes-
tetiklerin tetikledigi kan ve idrar biyokimyalarin-
daki degisikliklerin eslik ettigi tipik klinik
reaksiyonlara dayanarak konulabilir.” Dantrolen,
hiicresel yikim tamamlanmadan uygulandiginda
profilaktik olarak ve tedavide efektif ve spesifik-
tir. Ancak dantrolenin yar1 6mriiniin 9 saat civa-
rinda oldugu unutulmamali tekrarlayan yiiksek
ates durumunda 4-8 saatte bir devam edilmelidir.!
Sonug veren tek preoperatif test hastanin kas lif-
leri iizerinde uygulanabilen in vitro kontraktiir
testidir. Pozitif test sonucuna sahip hastalar ma-
lign hipertermi stipheli olarak siniflandirilabilir-
ler. Testin spesifikliginin %93’lerde, sensitivite-
sinin %100’e yakin oldugu bilinmektedir. Oyle ki,
onceden test sonucunun negatif oldugu bilinen
hi¢bir hastada MH atag gelistigi bildirilmemistir."!
Ancak aile 6ykiisii veya 6nceki anestezi deneyim-
lerinde benzer bir hikayesi olmadig: siirece testin
tesadiifen uygulanmasi da miimkiin degildir. Bu
nedenle tani klinik belirtilerle konulmaya ¢alisil-
malidir. Ekspire edilen havada end-tidal karbon-

Reyhan POLAT ve ark.

di 3 puan, arteriyel kan Ph’sinin < 7.25 olmas: 10
puan, dantrolene hizla yanit veren metabolik ve
respiratuvar asidoz 5 puan, baz agiginin 8
mEq/L’den fazla olmasi 10 puan olarak derecelen-
dirilmistir (Tablo 1).'213

Klinik bir derecelendirme skalasi olan Larach
skalasina dayanarak hastamizda CK yiiksekligi ol-
mamasina ragmen hastanin skorunun 58 (> 50) ol-
masindan dolay1 neredeyse kesin olarak MH
gelistigini soyleyebiliyoruz (Tablo 2).'2!* Ne yazik
ki kas biyopsisi ve kafein-halotan kontraktiir testi
yapabilecek bir merkez bulunamadigindan dolay1
hastanin siipheli tanisi kesinlesmedi.

Bu vaka hastanin rabdomiyoliz ve renal yet-
mezlik gelismeden giiriiltiili bir malign hiperter-
mi klinigi gelistirmesi ve tablonun dantrolene yanit
vermesi yonlerinden kayda deger bulunmustur.
Malign hiperterminin basarili tedavisi ancak yakin
takip, erken tani ile tetikleyici ajanlarin kesilebil-
mesi ve dantrolen uygulanabilmesi ile miimkiin-
diir. Bu nedenle &zellikle MH goériilme ihtimali
yliksek olan bu tip vakalarda klinik bulgularin iyi
degerlendirilmesi, MH’den siiphelenilmesi ve akla
getirilmesi hayat kurtarici olabilir.

Fernandes CR, Azevedo DM, Gomes JM,
Gongalves BP, Coelho GR, Vasconcelos JB,
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muscular dystrophy]. Turkiye Klinikleri J Anest
Reanim 2008;6(1):24-7.

dioksit konsantrasyonu yiiksekligi ile dantrolenle TABLO 2: Malign hipertermi skorlama tablosu.
bagariyla tedavi edilen yiiksek viicut sicakligi me- Skor Araligi MH Derecesi Olabilirlik Tanimi
tabolik ve respiratuar asidozla beraber malign hi- 0 1 Kesin yok
pertermiden siiphe etmemize neden oldu. Olgu 39 2 Olamaz
malign hiperterminin klinik derecelendirme skala- 1019 3 Olma ihtimali distik
sinda, uygun kontrollii solutmaya ragmen EtCO, 20-34 4 Olma ihtimali yiiksek
>55 mmHg olmas: 15 puan, viicut sicakliginda 35-49 5 Olabilr
beklenmeyen artig 15 puan, beklenmeyen tagikar- 50+ 6 Neredeyse kesin
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