
SUMMARY

Prolonged Apnea with Mivacurium

A short-acting nondepolarising neuromuscular blocking agent
mivacurium mainly hydrolysed by pseudocholin-esterasc like
succinylcholine. The muscle relaxation period may be pro-
longed in patients with atypical form of pseudocholinesterase
or in patients having pseudocholin-esterase deficiency. In this
paper we mentioned a patient with prolonged apnoea after
mivacurium.
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K›sa etkili süreli nondepolarizan bir kas gevfletici olan
mivakuryum, depolarizan bir kas gevfletici olan süksi-
nilkolin gibi büyük ölçüde plazma kolinesterazlar› tara-
f›ndan metabolize edilir. Primer olarak karaci¤er ve
plazmada bulunan psödokolinesteraz enzimi genetik
kontrol alt›nda, karaci¤erde üretilen mukoprotein yap›-
s›nda bir enzimdir. Bu enzim sistemi bir çok allel ve
izoenzim içeren polimorfik bir yap›ya sahiptir. Psödo-
kolinesteraz›n atipik formu veya kantitatif olarak mikta-
r›n›n azalmas› ile süksinilkolin ve mivakuryumun kas
gevfletme süresi uzayabilir ve ilaç di¤er yollardan elimi-
ne edilene kadar, hasta mekanik ventilasyon gerektiren
uzam›fl apne dönemine girebilir (1).

OLGU

Daha önce hastanemiz ortopedi klini¤inde koksartroz nede-
niyle total endoprotez uygulanan 63 yafl›nda, 65 kg a¤›rl›¤›nda
kad›n hasta, regüle hipertansiyon, regüle diabetes mellitus ve
solunum fonksiyon testlerinde hafif derecede restriktif yeter-
sizlik nedeniyle ASA III olarak de¤erlendirildi. Bir ay önceki
operasyonuna ba¤l› infeksiyon nedeni ile debritman planlanan

hastaya cerrahi giriflimin k›sa olaca¤›n›n belirtilmesi üzerine
k›sa etkili nondepolarizan bir kas gevfletici olan mivakuryum
uygulamas›na karar verildi. Hastan›n önceki operasyonunda
zor entübasyon flüphesi nedeniyle süksinilkolin kullan›ld›¤› ve
herhangi bir sorunla karfl›lafl›lmad›¤› ö¤renildi. ‹ndüksiyon
450 mg tiyopental-Na ile sa¤lan›rken endotrakeal entübasyon
17 mg mivakuryum ile yap›ld›. Anestezi idamesinde % 50
N2O/O2 ve % 1 sevofluran kullan›ld›. Operasyon süresince
arter kan bas›nc› 150-100/100-80 mmHg, kalp h›z› 80-110
at›m/dakika, EKG normal ve SpO2 % 98-99 olarak seyretti.

Mivakuryum uygulamas›ndan 30 dakika sonra operasyon biti-
mi ile birlikte anestezi sonland›r›lmas›na ra¤men hastada uzun
süre spontan solunum hareketi gözlenmedi. Bunun üzerine
psödokolinesteraz enzim eksikli¤i olabilece¤i düflünülerek
enzim seviyesi istendi. Sonuç beklenirken hastadan al›nan kan
örneklerinde PO2 131.9 mmHg, PCO2 66.2 mmHg, pH 7.195
ve SpO2 % 97.9, glukoz 287, Na 142, K 3.2, Hb 11.3, Hct %
36.7 olarak gözlendi. Operasyon bitiminden 60 dakika sonra
hasta reanimasyon servisine al›narak ventilatöre ba¤land›.
Psödokolinesteraz düzeyi 530 U/L (normal s›n›rlar: 4650-
10440 U/L) bulunan hastan›n uzam›fl apnesi psödokolineste-
raz enzim eksikli¤ine ba¤land›. Taze kan aran›rken 100. daki-
kada yavafl spontan solunum eforu ve havayolu hareketlerinin
bafllamas› üzerine aral›kl› olarak toplam 3 mg neostigmin ve
1.25 mg atropin ile dekürarizasyon uyguland›. Yeterli spontan
solunumun sa¤lanmas› üzerine hasta 150. dakikada ekstübe
edildi.

TARTIfiMA

Psödokolinesteraz enzim düzeylerini etkileyebilecek
faktörlerin bafl›nda karaci¤er hastal›klar› gelmektedir.
Ayr›ca, kafleksi ve ileri derecede beslenme bozuklukla-
r›, hiperpireksi, a¤›r anemi, a¤›r dehidratasyon, lösemi,
hipoproteinemi, karsinomlar (özellikle ba¤›rsak karsi-
nomlar›), gebeli¤in geç dönemi, sitotoksik ilaçlar, ase-
tilkolinesteraz inhibitörleri düflük psödokolinesteraz dü-
zeylerine neden olur. Enzim düzeylerinde marjinal art›fl
ise nefrotik sendrom, tirotoksikoz, obez diyabetikler ve
hemakromatosis olgular›nda görülmektedir. Psödoko-
linesteraz aktivitesini etkileyebilecek önemli faktörler-
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den biri de atipik enzim varyantlar›d›r. Atipik varyantl›
kiflilerin klinikte tan›nmalar› ancak ameliyat s›ras›nda
süksinilkoline karfl› uzam›fl apne sebebiyle olmaktad›r.
Bir hastada uzam›fl apne ve ard›ndan yap›lan inceleme-
lerde atipik enzim saptand›¤›nda araflt›rma tüm akra-
balar› içerecek flekilde geniflletilmelidir (2,3).

Kolinesteraz ile ilgili çal›flmalar, enzimin de¤iflik tiple-
rinin sentezi sonucu E1 lokalizasyonunda dört otozomal
allel genin varl›¤›n› düflündürmüfltür: E1n (normal), E1

a

(atipik), E1
f (floride dirençli), E1

s (sessiz, kolinesteraz
aktivitesi oluflturmayan). Bu genlerin kombinasyonu, E1
lokalizasyonundaki 10 genotipten herhangi birini vere-
bilir. Normal ve en s›kl›kla görülen fenotip E1

n, E1
n ve-

ya UU fleklinde olabilir. E1
a geni atipik gen olarak ka-

bul edilir ve bu gen bak›m›ndan homozigot (E1
a E1

a =
AA) olan bireyler birçok kolinesteraz substrat›na karfl›
zay›f aktivite gösterirler. E1 geni de zay›f aktivite gös-
terir, fakat florid inhibisyonuna karfl› artm›fl direnç
vard›r. E1

a enzim yoklu¤u ile karakterizedir. Bir normal
allele sahip olgular süksinilkolin duyarl›l›¤›na karfl› ko-
yacak yeterli enzim üretebilirken, varyant allellere sahip
(homozigot veya heterozigot) hastalar çeflitli derecede
duyarl›l›k gösterirler (1,2). Süksinilkolin verildikten son-
ra en fazla uzayan apne flüphesi olan fenotipler AA, AS,
FF, FS, SS, AF ve nadiren UA’d›r.

Atipik homozigot enzim içeren hastalar süksinilkoline
son derece duyarl›d›r. Atipik homozigot oldu¤u sapta-
nan kifliler için uyar›c› bir kart haz›rlanmal›d›r (3-5). He-
terozigotlar›n durumu genellikle daha az önemlidir. An-
cak, böyle bir kiflide enzim düzeyini düflüren baflka bir
patolojinin eklenmesinin (gebelik, karaci¤er hastal›¤›,
kanser, organofosfor zehirlenmesi vb.) klinik olarak çok
uzam›fl bir apneye neden olabilece¤i dikkate al›nmal›-
d›r. Atipik homozigot formlar beyaz popülasyonun %
0.3-0.5’inde bulunurken, siyah ›rkta bu oran daha yük-
sektir. Yüksek psödokolinesteraz düzeyi olgular›n›n
kal›tsal geçifli de bir kaç ailede rapor edilmifltir (1,2).

Viby Mogenson ve ark.’n›n süksametonyum sonras›
uzam›fl apne saptad›klar› ve Danimarka kolinesteraz
araflt›rma ünitesine bildirdikleri 225 hastan›n ancak %
6.2’sinde düflük enzim düzeyi tespit edildi. % 5.8 hasta-
da kal›tsal anormal enzim saptand›. Bu hastalar›n %
46.7’si atipik homozigot (E1

aE1
a) enzime sahipti ve ap-

ne süresi 92 dakikayd›. E1nE1a gene sahip % 7.6 hasta-
da apne süresi 25 dakika, E1

aE1
s gene sahip 12 hastada

apne süresi 126 dakika olarak belirlendi (6).

Psödokolinesteraz enzim eksikli¤i saptanan olgumuzda
apne süresi yaklafl›k 100 dakika olarak belirlenmifltir.
Enzim düzeyini düflüren baflka bir patoloji saptanma-
makla birlikte, hastam›zda atipik enzim olas›l›¤›na karfl›
genetik bir araflt›rma yap›lamam›flt›r.

Hastan›n ilk operasyonda süksinilkolin kullan›lmas›na
ra¤men uzam›fl apnenin fark›na var›lmamas› flu neden-
lere ba¤lanm›flt›r :
- Süksinilkolinden sonra spontan solunum beklenmeden
vekuronyum bromür uygulanm›flt›r.
- Operasyon 5 saat gibi uzun bir süre devam etmifl ve bu
arada hastaya iki ünite kan transfüzyonu yap›lm›flt›r.

Bu nedenlerle süksinilkoline ba¤l› uzam›fl apne operas-
yon süresi içinde geçirilmifl ve bu durum gözden kaç›-
r›lm›flt›r.
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