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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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Kisa etkili siireli nondepolarizan bir kas gevsetici olan
mivakuryum, depolarizan bir kas gevsetici olan siiksi-
nilkolin gibi biiyiik 6l¢iide plazma kolinesterazlar tara-
findan metabolize edilir. Primer olarak karaciger ve
plazmada bulunan psodokolinesteraz enzimi genetik
kontrol altinda, karacigerde iiretilen mukoprotein yapi-
sinda bir enzimdir. Bu enzim sistemi bir ¢ok allel ve
izoenzim igeren polimorfik bir yapiya sahiptir. Psddo-
kolinesterazin atipik formu veya kantitatif olarak mikta-
rinin azalmasi ile siiksinilkolin ve mivakuryumun kas
gevsetme siiresi uzayabilir ve ila¢ diger yollardan elimi-
ne edilene kadar, hasta mekanik ventilasyon gerektiren
uzamus apne dénemine girebilir (1),

OLGU

Daha 6nce hastanemiz ortopedi kliniginde koksartroz nede-
niyle total endoprotez uygulanan 63 yasinda, 65 kg agirliginda
kadin hasta, regiile hipertansiyon, regiile diabetes mellitus ve
solunum fonksiyon testlerinde hafif derecede restriktif yeter-
sizlik nedeniyle ASA III olarak degerlendirildi. Bir ay onceki
operasyonuna bagl infeksiyon nedeni ile debritman planlanan

hastaya cerrahi girisimin kisa olacaginin belirtilmesi iizerine
kisa etkili nondepolarizan bir kas gevsetici olan mivakuryum
uygulamasina karar verildi. Hastanin onceki operasyonunda
zor entiibasyon siiphesi nedeniyle siiksinilkolin kullanildig: ve
herhangi bir sorunla karsilagilmadig1 6grenildi. Indiiksiyon
450 mg tiyopental-Na ile saglanirken endotrakeal entiibasyon
17 mg mivakuryum ile yapildi. Anestezi idamesinde % 50
N,0/O, ve % 1 sevofluran kullanildi. Operasyon siiresince
arter kan basinct 150-100/100-80 mmHg, kalp hiz1 80-110
atim/dakika, EKG normal ve SpO, % 98-99 olarak seyretti.

Mivakuryum uygulamasindan 30 dakika sonra operasyon biti-
mi ile birlikte anestezi sonlandirilmasina ragmen hastada uzun
siire spontan solunum hareketi gézlenmedi. Bunun {izerine
psodokolinesteraz enzim eksikligi olabilecegi diisiiniilerek
enzim seviyesi istendi. Sonug beklenirken hastadan alinan kan
orneklerinde PO, 131.9 mmHg, PCO, 66.2 mmHg, pH 7.195
ve SpO, % 97.9, glukoz 287, Na 142, K 3.2, Hb 11.3, Het %
36.7 olarak gozlendi. Operasyon bitiminden 60 dakika sonra
hasta reanimasyon servisine alinarak ventilatore baglandi.
Psodokolinesteraz diizeyi 530 U/L (normal sinirlar: 4650-
10440 U/L) bulunan hastanin uzamis apnesi psddokolineste-
raz enzim eksikligine baglandi. Taze kan aranirken 100. daki-
kada yavag spontan solunum eforu ve havayolu hareketlerinin
baslamasi iizerine aralikli olarak toplam 3 mg neostigmin ve
1.25 mg atropin ile dekiirarizasyon uygulandi. Yeterli spontan
solunumun saglanmasi iizerine hasta 150. dakikada ekstiibe
edildi.

TARTISMA

Psodokolinesteraz enzim diizeylerini etkileyebilecek
faktorlerin basinda karaciger hastaliklari gelmektedir.
Ayrica, kaseksi ve ileri derecede beslenme bozuklukla-
11, hiperpireksi, agir anemi, agir dehidratasyon, 16semi,
hipoproteinemi, karsinomlar (6zellikle bagirsak karsi-
nomlar1), gebeligin ge¢ donemi, sitotoksik ilaclar, ase-
tilkolinesteraz inhibitorleri diisiik psodokolinesteraz dii-
zeylerine neden olur. Enzim diizeylerinde marjinal artis
ise nefrotik sendrom, tirotoksikoz, obez diyabetikler ve
hemakromatosis olgularinda goriilmektedir. Psodoko-
linesteraz aktivitesini etkileyebilecek onemli faktorler-
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den biri de atipik enzim varyantlaridir. Atipik varyantl
kisilerin klinikte taninmalart ancak ameliyat sirasinda
siiksinilkoline kars1 uzamis apne sebebiyle olmaktadir.
Bir hastada uzamig apne ve ardindan yapilan inceleme-
lerde atipik enzim saptandiginda arastirma tiim akra-
balari icerecek sekilde genisletilmelidir (2:3),

Kolinesteraz ile ilgili ¢aligmalar, enzimin degisik tiple-
rinin sentezi sonucu E; lokalizasyonunda dort otozomal
allel genin varhigin diisiindiirmiistiir: E1™ (normal), E?
(atipik), E,f (floride direngli), E® (sessiz, kolinesteraz
aktivitesi olusturmayan). Bu genlerin kombinasyonu, E,
lokalizasyonundaki 10 genotipten herhangi birini vere-
bilir. Normal ve en siklikla goriilen fenotip E{", E;" ve-
ya UU seklinde olabilir. E;# geni atipik gen olarak ka-
bul edilir ve bu gen bakimindan homozigot (E;® E;? =
AA) olan bireyler bir¢cok kolinesteraz substratina karsi
zayif aktivite gosterirler. E; geni de zayif aktivite gos-
terir, fakat florid inhibisyonuna karg1 artmig direng
vardir. E;? enzim yoklugu ile karakterizedir. Bir normal
allele sahip olgular siiksinilkolin duyarliligina kars1 ko-
yacak yeterli enzim iiretebilirken, varyant allellere sahip
(homozigot veya heterozigot) hastalar cesitli derecede
duyarlilik gosterirler (1.2), Siiksinilkolin verildikten son-
ra en fazla uzayan apne siiphesi olan fenotipler AA, AS,
FF, FS, SS, AF ve nadiren UA’dur.

Atipik homozigot enzim iceren hastalar siiksinilkoline
son derece duyarlidir. Atipik homozigot oldugu sapta-
nan kisiler i¢in uyarict bir kart hazirlanmalidir 3-5), He-
terozigotlarin durumu genellikle daha az dnemlidir. An-
cak, boyle bir kiside enzim diizeyini diisiiren bagka bir
patolojinin eklenmesinin (gebelik, karaciger hastaligi,
kanser, organofosfor zehirlenmesi vb.) klinik olarak ¢cok
uzamis bir apneye neden olabilecegi dikkate alinmali-
dir. Atipik homozigot formlar beyaz popiilasyonun %
0.3-0.5’inde bulunurken, siyah irkta bu oran daha yiik-
sektir. Yiiksek psodokolinesteraz diizeyi olgularinin
kalitsal gecisi de bir kag ailede rapor edilmistir (1),
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Viby Mogenson ve ark.’nin siiksametonyum sonrasi
uzamig apne saptadiklar1 ve Danimarka kolinesteraz
arastirma {initesine bildirdikleri 225 hastanin ancak %
6.2’sinde diisiik enzim diizeyi tespit edildi. % 5.8 hasta-
da kalitsal anormal enzim saptandi. Bu hastalarin %
46.7’si atipik homozigot (E{2E;?) enzime sahipti ve ap-
ne siiresi 92 dakikaydi. EI"E12 gene sahip % 7.6 hasta-
da apne siiresi 25 dakika, E{?E gene sahip 12 hastada
apne siiresi 126 dakika olarak belirlendi (©).

Psodokolinesteraz enzim eksikligi saptanan olgumuzda
apne siiresi yaklagik 100 dakika olarak belirlenmistir.
Enzim diizeyini diisiiren bagka bir patoloji saptanma-
makla birlikte, hastamizda atipik enzim olasiligina karsi
genetik bir aragtirma yapilamamustir.

Hastanin ilk operasyonda siiksinilkolin kullanilmasina
ragmen uzamig apnenin farkina varilmamasi su neden-
lere baglanmaigtir :

- Siiksinilkolinden sonra spontan solunum beklenmeden
vekuronyum bromiir uygulanmustir.

- Operasyon 5 saat gibi uzun bir siire devam etmis ve bu
arada hastaya iki tinite kan transfiizyonu yapilmistir.

Bu nedenlerle siiksinilkoline bagli uzamig apne operas-
yon siiresi i¢inde gegirilmis ve bu durum goézden kaci-
rilmustir.
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