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MELAS sendromlu toksik megakolonlu olguda anestezi

Anestheshetic management in a patient with MELAS
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OZET

MELAS sendromu;  mitokondrial dlzeyde nokta
mutasyon sonucu gelisen, mitokondrial miyopati,
laktik asidoz, ensefalopati ve inme benzeri epizotlarla
karakterize progresif noérodejeneratif genetik bir
hastaliktir. Yiksek morbidite ve mortaliteye sahip
olan bu sendrom; &zellikle beyin, kardiyovaskuler
gastrointestinal ve néromuskuler sistem olmak UGzere
tim organlar etkiler. Metabolik asidoz, hipotermi,
malign hipertermiye yatkinlk, kas gevseticilere karsi
artmis direnc ve uzamis etkiden dolayr bu hastalarda
uygulanacak anestezi ydntemi, monitdrizasyon,
ilac ve sivi rejimi anestezistler acisindan &nem arz
eder. Bu yazida toksik megakolon tanisi ile acil
hemikolektomi geciren MELAS sendromlu bir olguda
uyguladigimiz  anestezi  yonetimini  sunulmustur.
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SUMMARY

MELAS syndrome is a progressive, neurodegenerative
genetic disorder characterized by point mutations in

the mitochondrial DNA, mitochondrial myopathy, lactic
acidosis, encephalopathy, and stroke-like episodes. The
syndrome has high morbidity and mortality, affecting all the
organs, especially the brain, cardiovascular, gastrointestinal
and neuromuscular systems. Due to metabolic acidosis,
tendency to hypothermia and to malign hyperthermia,
increased resistance to muscle relaxants as well as
prolonged effects, the method for anesthetic management,
monitorization, medication and fluid regimes are of crucial
significance for anesthesiologists in these patients. In this
article, we present anesthetic management performed on

a patient with MELAS syndrome who had received the
diagnosis of toxic megacolon and underwent emergency
hemicolectomy.
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GiRIS

MELAS sendromu; mitokondrial dlzeyde nokta
mutasyon sonucu gelisen, mitokondrial miyopati,
laktik asidoz, ensefalopati ve inme benzeri epizotlarla
karakterize progresif norodejeneratif genetik  bir
hastaliktir.  Tani beyin omurilik sivisinda laktik asidoz,
serebral tomografide kortikal infakt ve atrofik alanlar
ve kas biyopsisinde ragged red liflerin (RRF) varlig ile
konur. Hastalik her iki cinste ayni oranda goérdlar (1).
Yiuksek morbidite ve mortaliteye sahip olan bu sendrom;
Ozellikle beyin, kardiyovaskiler gastrointestinal ve
noéromuskuler sistem olmak Gzere tim organlari etkiler.
Metabolik asidoz, hipotermi, malign hipertermiye
yatkinlik, kas gevseticilere karsi artmis direng ve uzamis
etkiden dolayl bu hastalarda uygulanacak anestezi
ydntemi, monitdrizasyon, ilag ve sivi rejimi anestezistler
agisindan 6nem arz eder. Bu yazida toksik megakolon
tanisi ile acil hemikolektomi geciren MELAS sendromlu
bir olguda uyguladigimiz anestezi yonetimini sunmayi
amacladik.

OLGU

30 yasinda bayan hasta ylksek ates, cift gérme, bas
agrist ve sag fokal-motor noébetler nedeniyle dis
merkezli bir néroloji servisinde EEG takibi yapilirken
epilepsi tedavisine yanit vermemesi Uzerine en az 48
saat derin sedasyon altinda izlenmesi icin hastanemiz
YBU’ e transfer edildi. Oykusiinde hastanin 1 yil dnce
cift gérme, migren tipi bas agrisi, yuksek ates, afazi
ve epilepsi sikayetleri ile néroloji YBU' de 4 gun takip
ve tedavi edildigi, yapilan lomber ponksiyonda laktat
yUksekligi saptanmasi, ¢ekilen beyin MR ve kas biyopsisi
sonucunda MELAS tanisi konuldugu 6grenildi. Son
2 yildir hirsutizm tedavisi gdren hastanin annesinin
DM oldugu ve henliz 38 yasinda iken kalp krizinden
oldagu ogrenildi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde
konusmasinda bozukluk, vicutta ve ylzde asir
killanma tespit edildi. TA: 107/65 mmHg, kalp atim hizi
91/dk., batin serbest, ates 39.8 °Cidi. Alinan arteryel
kan gazinda Na:135 mEg/L, Glk:160 mg/dL, pH 7.49,
PaCO2: 33,6 mmHg, HCO3: 25,8 mm/L, BE 2,8 mm/L
idi. Hasta YBU'de 3 mg/kg propofol ve 0,3 mg/kg
rokuronyum ile enttbe edildi. SIMV/PS,%60 oksijen,
PEEP 5 ile mekanik ventilatére baglandi. Propofol
infuzyonu ile 48 saat devam edildi. invaziv arter
kateteri ve santral vendz kateter girilerek arter basinci
ve santral vendz basing (CVP) monitérize edildi. BOS
ornegi ve hemokdiltdrleri alindi. hemodinamisi stabil
olan hastanin tedavisi noéroloji tarafindan dizenlendi
ve 48. saat sonunda ekstlbe edildi. Bu dénemde atesi
38°C — 39,6 °C arasi seyreden hastanin antipiretik

tedavisine devam edildi.

YBU'de takibinin 3. giiniinde atesi 40.4 °C yikselen
hastanin hicbir kaltiriinde Greme olmadi. Antipiretik
tedavisi devam eden hastadan alinan BOS &rneg@inde
%80 monosit, Na 134 mEg/L, Glk: 79 mg/dL, laktat 30
saptandi. Cekilen akciger ve EKG'de anormal bir bulgu
saptanmadi. Batin distansiyonu gelisen hastaya lavman
uygulandi. Rektal ttp takildi. Sivi replasmaninda %0,9
NaCl inflzyon olarak baslandi. Nazogastrik takilarak
mide bosaltildi. Parenteral beslenmeye gecildi. YBU'de
takibin 4.gUnU atesi 39.6 °C olan, sag hemiparezi
gelisen ve batin distansiyonu devam eden hastanin
genel durumunun kétllesmesi Gzerine ¢ekilen batin BT
sonucu toksik megakolon tanisi konarak acil subtotal
kolektomi ve ileostomi planlandi. Operasyon &éncesi
alinan arteryal kan gazi 6rneginde Glk 313 mg/dL, Na
130 mEqg/L, K 4,1 mEg/L, HCO3 21,1, mm/L, BE -0,5
idi. Ameliyat odasinda hastaya EKG (D Il), invaziv arter
basinci, periferik oksijen satlrasyonu, santral venéz
basinci, idrar, 1si (6zofagial) ve BIS monitérizasyonu
yapildi. Genel anestezi olarak TIVA planlanan hastaya
indUksiyonda 3mg/kg propofol, 0,3 mg/kg rokuronyum
kullanildi. Entlibasyon sonrasi hasta TV 500mL, frekans
12/dk, hava/ oksijen karisimi (1/2) ve pCO2 35-40
mmHg olacak sekilde mekanik ventilatére bagland.
Anestezi idamesinde propofol ve remifentanil inflzyon
kullanildi. Operasyon suresince ek doz rokuronyum
yapiimadi. indUksiyon sonrasi alinan arter kan gazinda
pH 7.44, PaCO2 32 mmHg, PaO2 299 mmHg, HCO3
23.3 mM/L, BE -2.1 mM/L; Na+ 125 mEg/L, K+ 3.8
mEg/L, Cl-88 mEq/L; Glk 276 mg/dl. idi. Hastaya subtotal
kolektomi ve ileostomi yapildi. 4 saat sliren operasyon
stresince SpO2 %100, vicut 1sisi 38.0-38.4°C  ve
BIS 40-60 idi. Vicut 1sisini stabilize etmek icin soguk
blanketler kullanildi. Operasyon sirasinda bradikardi
ve hipotansiyon gelisen hastaya atropin yapildi. 0.9%
Nadl ile sivi tedavisine ragmen hipotansiyonun devam
etmesi Uzerine noradrenalin inflzyonu baslanildi.
Saatlik kan gazi takiplerinde glukoz seviyeleri 120-180
mg/dL olacak sekilde kristalize insulin ile mudahale
edildi. Operasyon bitiminde remifentanil ve propofol
inflzyonu kesilerek hasta entlibe sekilde yogun bakima
alindi. Ancak postoperatif takip ve tedavisi devam
ederken atesi 40-41 °C arasi seyreden ve noradrenalin
infizyonuna ragmen hemodinamisi giderek kotllesen
hastada postoperatif 2. gln hipotansiyon ve
bradikardiyi takiben kardiyak arrest gelisti. Yapilan tim
tibbi midahaleye ragmen hasta kaybedildi.

TARTISMA

MELAS sendromu ilk kez Pavlakis tarafindan 1984'de
tanimlanmistir (1). 40 yas dncesi inme benzeri epizodlar,



migrendz basagrisi, ensefalopati, demans, laktik asidoz
ve kas biyopsisinde ragged red lifler (RRF) varligi ile
karakterizedir. Hastalik her iki cinste ayni oranda goralar.
Hastaligin tam bir tedavisi yoktur. Semptomlara yonelik
tedavi uygulanir. Yiksek morbiditeye ve mortaliteye
sahiptir (2).
Multisistem  organ  tutulumlu  ve  progresif
norodereneratif karekterli olan MELAS sendromunda
karaciger, iskelet ve kalp kasi, gastrointestinal sistem ve
beyin gibi bir cok organ etkilenir. Ozellikle metabolik
asidoz, hipotermi ve malign hipertermiye yatkinlik,
kas gevseticilere karsi artmis direng ve uzamis etkiden
dolayi anestezistler acisindan énem arz eder (3,4).
Bu hastalarda yapilacak major cerrahi girisimler
oncesi preoperatif degerlendirmede anamnez ve fizik
muayene cok 6nemlidir. Fizik muayenede; sik rastlanan
bulgular demans, ekstremitelerde gucsizltik, erken
dénemde hemiparezi veya hemianopsi, ataksi, tremor,
myoklonus, distoni, bas agrisi, bulanti ve kusma, isitme
kaybi, pigmenter retinopati, oftalmopleji, nefropati,
periferik noéropati, kardiyomiyopati, hirsutizm ve
kutandéz purpuradir. Ayrica Diabetes mellitus (DM),
intestinal psédoobstriksiyon da eslik edebilir (2).
Laktik asidoz bu hastaligin 6nemli &zelliklerinden
biridir. Kandaki laktik asit seviyesi normal fakat BOS’da
yUksek olabilir. Olgularin bir kisminda CPK degerleri
hafif ya da orta siddette artmis olarak bulunur. CPK
dlzeyi episodlar sirasinda ya da sonrasinda artmaya
egilim goésterir (1,2). MELAS sendromunda gorilen
hiponatreminin  patogenezi;  malnUtrisyona, asiri
parenteral hidratasyona veya gastrektomi ile sodyum
kaybina bagli olabilir. Operasyon Oncesi éncesi bu
hastalarda elektrolit durumlarinin gézden gecirilmesi
gerekir. Hiponatremi ve hiperkalemi ile iliskili vakalarda
olasi Adrenal yetmezlik arastirmasi icin endokrin
konsultasyonu istenmelidir (5). Olgumuzda alinan
kan gazi 6rneklerinde belirgin bir metabolik asidoz
saptanmadi.
MELAS sendromlu hastalarda kalp ve iskelet kaslari
tutulumuna bagl olarak siklikla kardiyak iletim
bozukluklari (WPW sendromu, iletim bozukluklari,
hipertrofik kardiyomiyopati) eslik eder (1). Bu nedenle
operasyon oncesi EKO ve EKG degerlendirilmeli,
artmis perioperatif disritmi riskinden dolayr operasyon
slresince kan basinc ve EKG monitérizasyonu
yapilmalidir. Bu olguda operasyon suresince ve yogun
bakim doéneminde EKG (DIl), invaziv arter basinc,
santral vendz basing slrekli olarak takip edildi.
Hastada gelisen hipotansif dénemde hemodinami sivi
replasmani ve noradrenalin inflizyonu ile desteklendi.
Major cerrahi prosedirlerde genel anestezi altinda
MELAS sendromlu hastalarda basta vicut isisi olmak
Gzere serum laktat ve asit- baz dengesi, hemodinamik
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parametreler ve kas gevsetici  etkinin
monitdrizasyonu icin tedbirli olmak gerekir.
MELASli hastalarda katabolizmayi énlemek icin glukoz
iceren sivilar ile hidratasyon o&nerilir (6). Perioperatif
serum  glukoz  konsantrasyonu  takip  edilerek
gerektiginde insulin yapilmali ancak hipoglisemiden
kacinilmalidir. Ringer laktat gibi laktat iceren sivilar
metabolik asidozu artirabilir. Bu olguda; operasyon
stresince sodyum normal seviyelerde idi. ylksek glukoz
degerlerine kristalize insilin ile midahale edildi. Laktik
asidoz riskinden dolayi sivi replasmanin da % 0,9 NaCl
kullanild.

MELAS hastalarinda  kas  gevseticilere  cevaplar
tartismalidir. Sunulan olgularda; nondepolarizan kas
gevseticilere karsi artmis duyarlilik rapor edilmis, kas
gevseticilerin titrasyonu ve monitérizasyonu énerilmistir
(7, 8, 9). Bu hastalarda kas gevseticilerin net cevabinin;
antiepileptiklerin uyarilmis metabolizmal etkileri ile
myopatiyle iliskili artmis duyarlilik arasindaki kompleks
etkilesime baglh olabilecegi bildirilmistir (7, 8, 9).
Mitokondriyal ~ myopatilerin ~ malign  hipertermiye
duyarlihgr artirdigini destekleyen kanitlar giinimuzde
tartismalidir. ~ Mitokondriyal — myopatilerin  malign
hipertermiyi tetikleme olasiligina karsin bu grup
hastalarda depolarizan kas gevsetici ajan ve volatil
anesteziklerin  kullanimi  dnerilmemektedir.  (10,11)
Buna karsin bazi yazarlar ise bircok klinikte malign
hipertermiyi tetikleyen ilaglarin rutin olarak kullanildigini
ve bu tUr vakalarda hipermetabolizma ve malign
hipertermiye rastlaniimadigini bildirmislerdir (5,12). Bu
olguda total intravendz anestezi (TIVA) yéntemi tercih
edildi. Propofol ve remifentanil kullanildi. Anestezi
indUksiyonunda non depolarizan kas gevsetici olarak
rokuronyum titre edilerek uygulandi ve ek dozdan
kaginildi.

Propofol’'un mitokondrial disfonksiyon yapabildigi ve
uzamiskullanimina bagli propofol inflizyon sendromuna
neden olabilecegi bildirilmistir (12). Propofol inflizyon
sendromu ve mitokondrial disfonksiyonu 6nlemek
amaciyla peroperatif dénemde ¢zofagial 1si takibi ve
soguk blanket kullanimi dnerilmektedir. Ayni zamanda
mitokondrial ~ fonksiyonlarin  inhibisyonuna  bagli
hipotermi agisindan da dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir (13). Bu olguda operasyon siresince
hastanin ol¢llen 6zofagial Isisi 38 - 38,4 oC arasinda
seyretti. Soguk blanket kullanildi. Hipotansif dénem
noradrenalin inflizyonu ile desteklendi.

yakin
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Diabetes Mellitus bu sendroma siklikla eslik eder (1).
Hastalar hizli olarak operasyona alindiginda dokular
yeterli enerji Uretemez ve laktik asit artisina bagli laktik
asidoz gelisir. Bu nedenle cerrahi 6ncesi ve sonrasi kan
glukoz seviyeleri dikkatlice kontrol edilmeli, anestezi
sirasinda hipoglisemiden kaginilmalidir. Bu olguda
preoperatif kan glukozu 324 idi ve hiperglisemi icin
hastaya kisa etkiliinstlin uygulandi. Operasyon siiresince
ve postoperatif YBU'de kan sekeri seviyesi diizenli olarak
izledi gerektiginde mudahale edildi. Bu dénemlerde
hastada belirgin hipoglisemi veya hiperglisemi olmadi.
MELAS sendromunda akut baslangicli pankreatit,
iskemik kolit ve intestinal obstriksiyonlar gibi
gastrointestinal sisteme iliskin bulgular gorulebilir ve
ylksek morbiditeye ve mortaliteye sahiptir (2). Bu olgu
toksik megakolon tanisi ile acil operasyona alinmis,
ancak YBU'de takip ve tedavileri devam ederken
postoperatif 2. glnU kardiyak arrest sonucu yapilan
tim mudahalelere ragmen kaybedilmistir.

SONUC

Yiksek morbidite ve mortaliteye sahip olan
MELAS sendromu 6zellikle beyin, gastrointestinal,
kardiyovaskiler ve solunum sistemi olmak Czere
tim organlarn etkilemektedir. Bu nedenle anestezi
oncesi yapilan dikkatli bir preoperatif degerlendirme,
secilecek anestezi ydntemi, ilag ve sivi rejimi ve iyi bir
monitérizasyon ile operasyon sirasinda ve sonrasinda
olusabilecek malign hipertermi, hipotermi,metabolik
asidoz, kas gevsetici etkisinin uzamasi ve kardiyovaskuler
disritmiler gibi ciddi komplikasyonlar énlenebilir.
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