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Yenidoganda nadir goriilen bir anestezi komplikasyonu: malin hipertermi
A rare complication of anesthesia in newborn: malignant hyperthermia
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Ozet

Malin hipertermi, anestezi ile iliskili nadir gériilen ancak 6limcil olabilen bir hastaliktir. Burada genel anestezi sonrasi, malin hipertermi gelisen ve
dantrolen tedavisi ile diizelen bir yenidogan olgusu sunulmaktadir. Hastaya genel anestezi altinda st hava yollarinin muayenesi planlanarak sevofluran
ile anestezi uygulanmisti. Anesteziden bir saat sonra hastada hipertermi, tagikardi, takipne ve kas rijiditesi gelisti, klinik ve laboratuvar bulgulari ile malin
hipertermi tanisi konuldu. Dantrolen tedavisi ile hastadaki bulgular dramatik olarak diizeldi. (Tiirk Ped Ars 2012; 47: 210-2)

Anahtar sézctikler: Anestezi, malin hipertermi, yenidogan

Summary

Malign hyperthermia is a rare anesthesia-related disorder which may be fatal. Here, we present a newborn who developed malign hyperthermia after
general anesthesia and recovered with dantrolene treatment. Anesthesia with sevoflurane was performed in the patient planning examination of the
upper airways under general anesthesia. One hour after anesthesia the patient developed hyperthermia, tachycardia, tachipnea and muscle rigidity
and a diagnosis of malignant hyperthermia was made with clinical and laboratory findings. The findings improved dramatically with dantrolene

treatment. (Turk Arch Ped 2012; 47: 210-2)
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Giris

Malin hipertermi (MH), inhalasyon ajanlari, kas gevseticiler,
nadiren de asir egzersiz ve Isi gibi streslere karsi ortaya ¢ikan
hipermetabolik bir yanitdir. Yasamsal tehlike olusturan bu
genetik duyarliik durumunun sikligi, eriskinlerde 1: 50 000,
gocukluk ¢aginda 1:15 000 anestezide bir olarak bildirilmigtir.
Erkeklerde kizlara oranla iki kat fazla gértlmektedir (1).

Malin hipertermi tanisi, Kklinik bulgular ya da laboratuvar
testlerine  dayanmaktadir.  Klinik  bulgular, hipertermi,
aciklanamayan karbondioksit basing (PCOy) artisl, kas rijiditesi,
tasikardi, asidoz ve hiperkalemidir. Tanida altin standart, in vitro
kontraktiir testidir (IVKT). Yapilan genetik calismalarda, 19.
kromozomda riyanodin almag¢ (RYR1) genindeki mutasyonlarin
MH ile iliskisi oldugu gdsterilmistir. Tedavide, tetikleyici ajanin
kesilmesi, destekleyici yaklagimlar ve bilinen tek 6zgun ilag olarak
dantrolen kullanilmaktadir (1-5).

Burada genel anestezi sonrasi MH gelisen ve dantrolen
tedavisi ile diizelen bir yenidogan olgusu sunulmaktadir.

Olgu

Akraba olmayan anne ve babadan, 39. gebelik haftasinda,
sezaryenle 4050 g agirhginda, 6/8 APGAR ile dogan erkek
bebede, dogum salonunda pozitif basingl ventilasyon uygulandi,
sonrasinda solunum sikintisi ve koanal atrezi slphesi ile
yenidogan birimine yatinldi. Koanal atrezi ve (st hava yolu
darliklar agisindan hastanin genel anestezi altinda muayenesi
planlandi. Anestezik madde olarak sadece inhale sevofluran
verilen bebegin anesteziden bir saat sonra 38,8°C’ye ulasan atesi
saptandi. izleminde atesi dakikalar iginde 42°C’ye ulasti,
beraberinde takipne, tasikardi ve kas rijiditesi belirdi. Solunumu
duran hasta entiibe edildi. Kan gazi incelemesinde pH: 7,24 ve
PCO,: 65 mmHg (respiratuvar asidoz, hiperkapni) olan hasta
mekanik ventilatére bagdlandi. Laboratuvar testlerinde, serum
potasyum dizeyi 6,3 mmol/L, kreatin kinaz (CK) diizeyi 414 U/L
(N: 38-174 U/L) idi. Pihtilasma testleri normal olarak saptandi.
Klinik ve laboratuvar bulgular ile, Larach ve ark. (2) gelistirdigi
skorlamaya gére, MH dislnilen hastaya destek tedavileri
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yaninda damar yoluyla dantrolen toplam 2,5 mg/kg dozunda
yUkleme olarak verildi. Dantrolen tedavisinden sonra iki saat
icinde hastanin viicut 1sisi 36,4 °C’ye dist, kas rijiditesi diizeldi.
Solunum destegi gereksinimi azalan hasta 12 saat icinde ekstlibe
edilerek mekanik ventilatdrden ayrildi. Dantrolen tedavisine 1
mg/kg dozunda 48 saat slreyle devam edildi. Hastanin
laboratuvar izleminde CK dlzeyi 16185 U/L'ye kadar yikseldi,
hiperpotasemisi dulzeldi, yaygin damar ici pihtilasma (YDP)
gelismedi. Hastanin ailesinde benzer 6yki olmadigi égrenildi.
Klinik bulgular, laboratuvar testleri ve dantrolene gdésterdigi yanit
ile MH diisiinilen bebekte heniiz ¢cok kiiciik oldugu icin VKT
yapllamadi ve aile onay vermedidi icin RYR1 mutasyonu icin
genetik inceleme yapilamadi. Su anda 19 aylik olan ve sorunsuz
biylyen bebegin, aile bireyleri MH agisindan bilgilendirildi.

Tartisma

Anestezik maddelerle tetiklenen MH, 6limcil olabilen
anestezi ile iligkili nadir bir komplikasyondur. Nitrik oksit
digindaki tim inhalasyon anestetikleri ve kas gevsetici suksinil
kolin MHye neden olabilmektedir. Malin hipertermi krizi,
anesteziye ilk maruziyet sirasinda gelisebilmekte, bazen krizin
tetiklenmesi Gglincl anestezi sonrasinda bile olabilmektedir.

Anestezi slresince herhangi bir zamanda ve erken cerrahi
sonrasi dénemde gelisebilmektedir (1,3,6). Hastamizda
bulgular, bir inhale anestezik olan sevofluran ile ilk anesteziden
sonraki bir saat iginde gelismistir.

En erken klinik bulgular, hizli vicut 1sisi artigi ile
beraberinde gelisen tasikardi, takipne ve PCO, ylikselmesidir.
Hipertermi gelistiginde vicut i1sisi her bes dakikada 1-2°C artar.
Anestezik maddeye maruz kalindiginda, ¢izgili kaslarda hiicre
ici kalsiyum (Ca+2) diizeyinde artig, sitoplazma igine agiri Ca+2
bosalmasina bagl olarak miyofibriler kontraksiyon ve kas
rijiditesi gelisir. Geligsen kontrolstiz hipermetabolizma, hicresel
hipoksi ve giderek kétilesen metabolik asidoza neden olur.
Tedavi ediimezse miyozit 8limi ile gelisen rabdomiyoliz,
yasami tehdit eden hiperkalemi ile sonuglanir, miyoglobinuri ise
akut bobrek yetersizligine neden olur. Diger komplikasyonlar,
kalp vyetersizligi, bagirsak iskemisi ve kompartman
sendromudur. Vicut isisinin 41°C {izerinde kalmasi ile organ
islev bozuklugu ve YDP gelisimi ile 6lim gerceklesebilmektedir
(1,7). Hastamizda ilk ortaya ¢ikan bulgu, hipertermi olup viicut
Isisi dakikalar icinde 42°C’ye kadar yukselmigstir. Ardindan
gelisen kas rijiditesi, tagikardi, takipne ve pCO birikimi ile hasta
ventilatére baglanmigtir. Hiperkalemisi olan hastamizda
miyoglobindri ve YDP gelismemistir.

Tablo 1. Malin hipertermi tanisinda kullanilan skorlama sistemi (2)

Bulgular Belirtiler Puan
Kas rijiditesi Yaygin kas rijiditesi 15
Siddetli masseter kas rijiditesi 15
Kas yikimi Serum CK diizeyi >20 000 IU, (stiksinilkolin iceren anestezi sonrasi) 15
Serum CK diizeyi >10 000 IU, (stksinilkolin icermeyen anestezi sonrasi) 15
Qerrahi sirasinda idrar renginde koyulasma 10
Idrar miyoglobin diizeyinde artis 9
Serum miyoglobin diizeyinde artis 5
Kan/plazma/serumda potasyum >6 mEgq/L 3
Respiratuvar asidoz Uygun kontrollii ventilasyon ile PCOo>55 mmHg 15
Uygun kontrollli ventilasyon ile PaCO5>60 mmHg 15
Kendiliginden ventilasyon ile PCO2>60 mmHg 15
Kendiliginden ventilasyon ile PaCO»>65 mmHg 15
Hiperkapni 15
Takipne 10
Viicut i1sisi artisi Vicut isisinin hizla yikselmesi 15
Viicut 1sisinin >38,8°C olmasi 10
Kalp tutulumu Aciklanamayan sins tasikardisi 3
Ventrikiler tagikardi veya ventrikUler fibrilasyon 3
Aile 6ykiisti Birinci derece akrabalarda MH 6ykusu 15
Birinci derece olmayan akrabalarda MH 6ykist 5
Diger Kan gazinda baz agig1 >-8 m/Eq| 10
Kan gazinda pH <7,25 10
Dantrolen ile metabolik ve/veya respiratuvar asidoz bulgularinin hizla diizelmesi 5
Aile dykust ile beraber bagka bir ol¢ltl saglama (istirahat halinde ytiksek CK dtizeyi diginda) 10
Istirahat halinde serum CK diizeyinin yiiksek olmasi (MH aile 6ykisii olan hastada) 10
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Tablo 2. Skorlamanin degerlendirilmesi (2)

Puan araligi MH derecesi Olasilik tanimi

0 1 Olasi degil

39 2 Olma ihtimali ok dustk
10-19 3 Olma ihtimali diistik
20-34 4 Olma ihtimali var
35-49 5 Olasi

>50 6 Kesin

MH: malin hipetermi

Malin hipertermi yatkinligini belilemede kabul edilen belirli
tani testi, IVKT'dir. Bu test, acik kas biyopsisi ile alinan kas
6rneginin in vitro olarak artan dozlarda &zel test maddeleri
(halotan ve kafein gibi) ile karsilastirilarak, kontraksiyon yanitinin
degerlendirimesi esasina dayanir. ‘Avrupa Malin Hipertermi
Grubu’' tarafindan test, standardize edilmis ve %99 hassas,
%93,6 6zglin oldudu bildirilmistir. Test, ézellikle bebek olgularda
biyopsi glcligu ve yiksek maliyeti nedeniyle yaygin olarak
kullaniimamaktadir (4,8,9). Bu test uygulanamadiginda, tani
Larach ve ark. (2) gelistirdigi klinik skorlama ile konulabilmektedir
(Tablo 1 ve 2). Bu skorlamaya gére hastamiz (1) yaygin kas
rijiditesi (15 puan), (2) siksinilkolin icermeyen anestezi ile CK
>10 000 IU (15 puan), (3) kendiliginden ventilasyon ile PaCO,
mmHg (15 puan), (4) hizla viicut i1sisinin yikselmesi (15 puan),
(5) aciklanamayan sinis tasikardisi (3 puan), (6) kan gazi pH
<7,25 (10 puan) ile toplam 73 puan aldi, “altinci derecede” ve
“kesin” MH tanimlamasina uygundu. Ayrica dantrolen tedavisine
yaniti ile de MH tanisi desteklendi.

Sarkoplazmik retikulumun Ca+2 salici kanali riyanodin
almacidir. Genetik calismalar, MH Klinigi olan olgularda RYR1
geninde otozomal baskin gegisli mutasyonlar oldugunu
gOstermistir. Bu mutasyonlar, hiicre igine asir Ca+2 salinimi ile
iskelet kasinda oksidatif metabolizmada kontrolsiiz artis, asir
oksijen tiketimi ve pCO, Uretimini beraberinde getirmektedir.
Genetik incelemenin IVKT Ustiinliigi, girisimsel olmamasi, daha
dusuk maliyetli olmasi ve kas biyopsisi ile iligkili olumsuzluklara
sahip olmamasidir (10-12). Aile onay! alinamadigi igin
hastamizda genetik inceleme yapilamamistir.

Malin hipertermi tedavisi, dngérilen tetikleyici ilag ya da
durumun sonlandiriimasi, oksijenizasyon, asidoz ve elektrolit
bozukluklarinin diizeltimesi, mekanik sogutma ve dantrolen
uygulamasidir. Hipertermi i¢in sogutma ydntemleri kullanilarak,
vicut 1sisinin 38,5°C’ye kadar sogutulmasi 6nerilmektedir.
Hastalarda pihtilagsma profili 6-12 saatte bir kontrol edilmelidir.
Tedavi edilmezse 6limcul olabilen MH'nin ézgln ila¢ tedavisi

dantrolendir (1,11). Hastamizda anestezi sonrasi gelisen klinik ve
laboratuvar bulgularinin dantrolen tedavisi ile duzelmesi taniyi
desteklemistir.

Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1970li yillarda, MH genel
anestezi ile dogrudan iliskili en sik 81im nedeni olup, &1im orani
%70-80 olarak bildiriimistir. Glinimizde, hastaligin anlasiimasi
ve tanisal gelismeler, tedavide dantrolenin kullanimi ile 6lUm
orani %10’un altina inmistir (12).

Cerrahi anestezi sirasinda ve anestezi sonrasi ddnemde, MH
beklenmedik bir sekilde gelisebilmektedir. Hekimlerin bu élumcul
olabilen durumda hizla tani koyabilmesi ve hemen dantrolen
tedavisine baslamasi 6nemlidir. Yenidogan déneminde ise ¢ok
nadir gérulen bu durumun hizli tani ve acil midahalesi yasam
kurtaricidir. Ayrica genetik yatkinlik nedeniyle aile bireylerinin
bilgilendiriimeleri dnemlidir.
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