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Malign Hipertermi Riski Olan Progresif
Muskiiler Distrofili Olguda Profilaktik Dantrolen
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Ozet:

Progresif muskiiler distrofi (PMD) genellikle ¢cocukluk ¢caginda baslangic gosteren kalitsal ve ilerleyici bir hastahiktir.
Bu hastalikta ekstremitelerdeki sekellerin diizeltilmesi i¢in sik cerrahi miidahale gerekebilmektedir. Diger kas
hastaliklarinda oldugu gibi PMD’de de artmis malign hipertermi (MH) riski vardir. Biz, bu olguda genel anestezi ile
ameliyati planlanan PMD’li bir hastada, MH riskine kars1 uygulanan dantrolen profilaksisi ve anestezi takibi ile ilgili

deneyimlerimizi sunduk.
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Progresif muskiiler distrofi; primer olarak kas
dokusunun tutulmasi ile karakterize bir grup genetik
hastalik i¢in kullanilmaktadir. Yaklagik 20 degisik
tipte distrofi bildirilmistir. Hastaligin baslangicinda
sadece bir grup kasta giigsiizlilk olmasi tiplendirme
icin giiclik yaratir. Klinik bulgular arasinda alt
ekstremitelerden baslayip iist ekstremitelere yayilan
kas giigsiizliigii ve atrofiler, baz1 kas gruplarinda
psodohipertrofiler, lordoz artis1 ve efor giigliigi
dikkati ¢eker. Duyu bozuklugu goriilmez. Erken
donemde  kalp  tutulumu, solunum  yolu
enfeksiyonlari, beslenme eksikligi nedeni ile hastalar
kaybedilebilir (1).

PMD’lerin etyopatogenezi hakkinda kesin bilgi
yoktur. Yapisal ve matriks proteinlerinin primer
genetik defekti yaninda glikolizasyon yolagindaki
enzimlerin defekti s6z konusudur (2). Matriks-hiicre
iliskisinin kaybu ile taninir. Biyokimyasal incelemede
serum kreatin fosfokinaz (CK), aldolaz, laktik
dehidrogenaz (LDH) diizeylerinin arttig1 goriilebilir
(1). Tan1 koyabilmek i¢in klinik bulgularin yan1 sira
EMG, kas Dbiopsileri ile histolojik  ve
elektrofizyolojik ¢alisma yapilmasi ile molekiiler
genetik yontemlerden yararlanilir (2).

Malign hipertermi (MH); kasmn farmakogenetik
metabolik bir hastaligidir. Kalsiyumu regiile eden
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proteinlerin mutasyonu ile ilgilidir. Sarkoplazmik
retikulumdan, miyoplazmik kalsiyumun anormal
yiksek salmimi vardir. Otozomal dominant
gecislidir.  Asidoz, hipertermi, kas rijiditesi,
rabdomiyoliz ile karakterize klinik tablo ile
seyreder. Defektif gen tasiyanlarda tetikleyici etken
ile ortaya ¢ikar (3-5)

Dantrolen, orijinali antibiyotik olarak gelistirilmis
bir hidantoin tiirevidir. Selektif olarak iskelet kasinda
kalsiyum kanallarin1 bloke eder. Sarkoplazmik
kalsiyum serbestlesmesini antagonize ederek yiiksek
kalsiyum konsantrasyonunu diisiirtir. Boylece MH
epizodunu geri ¢evirdigi bildirilmistir (3). MH riski
olan olgularda ise profilaksi amaciyla kullanilmasi
yaninda; MH tedavisi, noroleptik malign sendrom,
spastisite  ve  ekstazi intoksikasyonunda da
kullanilmaktadir (6-8).

Biz, sunumuzda MH riski olabilecegini
disiindiigimiiz ve profilaktik olarak  dantrolen
kullandigimiz progresif muskiiler distrofili ¢ocuk
hasta ile ilgili anestezi deneyimimizi paylasmay1
amagladik.

Olgu

12 yasindaki (23kg,123cm) erkek hasta yiiriimede
zorluk, kas giigsiizliigii ve yutma giicliigii sikayetleri
ile  noroloji  klinigine  basvurdu.  Yapilan
sorgulamasinda; yakimalarinin 3 yil 6nce bagladigi
ve kiz kardesinde de benzer semptomlarin bulundugu
saptandi. Fizik incelemede; bilateral asil tendonu
kontraktiirleri ~ ve  kardiyovaskiiler  sistemde
mezokardiyak odakta 2/6 derece sistolik {ifiirlim
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Ekmekgioglu ve ark.

duyulmasi disinda bir patoloji saptanmadi. Yapilan
ekokardiyografi  normal  smirlarda  bulundu.
Laboratuar incelemelerinde serum CK seviyelerinin
yiiksek gelmesi (10 kat1 kadar) iizerine kas biyopsisi
yapilmasi planlanlanan olgunun sag bacagindan
yapilan lateral vastus kasi biyopsisinin sonucu
“Progresif Muskiiler Distrofi” olarak belirlendi
ancak tiplendirme yapilamadi.

Asil  kontraktiirlerinin ~ diizeltilmesi  amaciyla
ortopedi konsiiltasyonu istenen olguya ortopedi
klinigi tarafindan bilateral asiloplasti operasyonu
yapilmasi planlandi. Preoperatif degerlendirme
sonucunda CK diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii.
MH profilaksisi yapilabilmesi i¢in dantrolen temin
edildi. Operasyondan 30 dakika 6nce klinikte vendz
girisim yapildi ve sonrasinda 1,5 mgkg" dozda iv
dantrolen  yavas inflizyon ile  uygulandi
Ameliyathaneye alinan hastada EKG
monitdrizasyonu yapildi. DII ve V5 derivasyonundan
kalp hiz1 ve ritmi takip edildi. Non invaziv yoldan
sistemik arter basinct 5 dakika araliklarla kaydedildi.
Siirekli olarak periferik oksijen satiirasyonu (SpO,),
solunum sonu karbondioksit basinct (ETCO,) ve
periferik 1s1 monitérizasyonu saglandi.

Anestezi indiiksiyonunda 7 mg.kg" tiyopental ve
0,1 mg.kg" vekuronyum kullanildi. Anestezi idamesi
ise %2-3 sevofluran ve %50 N,0/O, karisimi ile
saglandi. intraoperatif dénemde vital bulgular, viicut
s1s1 takipleri, ETCO, degerleri normal siirlarda
seyretti. Operasyon 45 dakika siirdii. Analjezi igin
operasyon sonunda iv parasetemol inflizyonu
baslandi. Problemsiz ekstiibasyon saglanan olgu,
postoperatif derlenme iinitesine cikarild.
Hemodinamik yo6nden stabil seyretti. Biyokimya
degerleri ve postoperatif 48.saatte bakilan CK
diizeyleri normal sinirlarda idi. Postoperatif 2. giin
servise gonderilen olgu, postoperatif 7. giin kontrole
gelmek iizere taburcu edildi. Tekrarlayicit ameliyatlar
gerekebilecegi belirtilerek MH gen calismast igin iist
merkeze basvurmasi 6nerildi.

Tartisma

MH; ilk kez 1940 yilinda tanimlanan sicaklik
artisi, CO, iretimi ve O, tiikketiminde artma ile
karakterli hipermetabolik bir durumdur. Anestezide
kullanilan ilaglar tarafindan tetiklendigi bilinir.
Tanimlandig1 tarihten itibaren genetik gecisi,
patofizyolojisi ve tedavisinde gelismeler siirmiistiir
(5). Iskelet kasmi gevseten dantrolenin MH’nin
spesifik tedavisinde kullanilan tek ilag oldugu
bilinmektedir. Bu ilacin kullanimi ile %80’lerde olan
mortalite %10’lara kadar diigmiistiir. Dantrolenin,
iskelet kasmin eksitasyon-kontraksiyon ikilisindeki
intrensek mekanizmalar1 deprese ettigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, aktivitesi ve molekiiler hedefleri ile
ilgili detay heniiz tam olarak bilinmemektedir. Son
caligmalarda dantrolenin riyanadin reseptorlerine

baglandig1 ve reseptorlerin direkt ya da indirekt
yoldan inhibisyonu sonucu intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunu azalttig1 gosterilmistir (6).

CK; M ve B olarak iki alt grubu olan bir enzimdir.
Iskelet kasi, kalp kas1 ve beyinde bulunur. Sadece
MH atagi sirasinda degil kas hasarina yol acan
cerrahiler sirasinda da CK salinimi olur (9,10). Kas
hasarindan 2 saat sonra CK salmimi baglar, 24-48.
saatlerde pik yapar. Kan CK diizeylerinin 6lgiilmesi
ile hem tani koyulmasti hem de rabdomiyolizin
ciddiyetinin  degerlendirilmesi  miimkiin  olur.
Antognini ve ark (10); CK degisikliklerinin MH
atag1 ya da cerrahi siirecin kendisi ile ilgili olup
olmadigim1  arastirmak amaci ile yaptiklar
calismalarinda, olgular1 6nce MH oOykiisii olan ve
MH o6ykiisii olmayan olarak ikiye ayirmiglar; daha
sonra her iki grubu da dantrolen kullanilan ve
kullanilmayanlar olarak tekrar ikiye ayirmuglardir.
Bundan sonra biitiin gruplarda kan CK diizeylerini
Olemiigler ve dantrolen kullaniminin CK diizeyleri
iizerine etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Farkli
bir c¢aligmada ise Beinhardt ve ark (11);
akrabalarinda MH Oykiisii olan ve preoperatif
degerlendirmede CK diizeylerinin yiiksek oldugunu
tespit ettikleri hastalara 3 giin giinde 4 mg.kg" oral
dantrolen  vermislerdir. Biitiin  olgularda CK
diizeyleri ila¢ verildikten 3 giin sonra diismeye
baslamis ve 8. giinde normal degerlere inmistir. Ozel
anestezi teknikleri kullanilsa bile bunun yeterli
olmadigm1 MH riski olan hastalarda profilaktik
olarak dantrolen kullanilmas1 gerektigini
bildirmislerdir (11). Biiyilikokuroglu ve ark (12)
Adriamisinin kardiyotoksik etkilerini arastirmak i¢in
sicanlarda  yaptiklart1 ¢alismalarinda  dantroleni
intraperitoneal olarak 30 dakika &nce vermisler ve
CK artisginin  olmadigim1 gostermislerdir. Biz de
olgumuzda ailede MH o&ykiisii olmasa bile CK
diizeyleri c¢ok yiiksek oldugu igin preoperatif
donemde profilaksi amaciyla dantroleni iv olarak
kullanmayr uygun gordiik. 30 dakika bekledikten
sonra anestezi indiiksiyonuna basladik ve daha sonra
genel anestezi uyguladik. Ameliyat siiresince
herhangi bir problemle karsilagmadik. CK
diizeylerinin  normale inmesi ile olgumuza
uyguladigimiz dantrolen dozunun yeterli olduguna
karar verdik.

Genel anestezi uygulamasinda en sik olarak
Halothane ile MH’ye rastlanmis olup daha sonra
kullanima  giren  sevofluran  giivenli  olarak
bildirilmistir. Sevofoluran kullanimimin artmas: ile
birlikte sevoflurana baglhi MH vakalart da
bildirilmeye baslamistir. Ancak Sevofluranin MH
icin tetikleyici ajan oldugu konusu tartigmalidir.
Cohen ve ark (13), dantrolen ile profilaksi yapmadan
Sevoflouran uyguladiklar1 hastalarinda ameliyat
sirasinda ciddi kas rijiditesi, ETCO, ve CK artis1
saptamuglar ~ fakat  hipertermi  ve  disritmi
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saptamadiklarini bildirmislerdir. Girshin ve ark (14),
Duchenne’s muskiiler distrofili olguda Sevoflouran
ile uygulanan genel anestezi sonrasi postoperatif
donemde hiperkalemik kardiyak arrest gelistigini
bildirmislerdir. Takahashi ve ark (15), yine
Duchenne’s muskiiler distrofili olguda Sevoflouran
ile genel anestezi uygulamislar, postoperatif
donemde CK yiiksekligi, 1s1 artigi ve idrar renginde
koyulasma belirlemislerdir. Daha sonra bu bulgular
normale donmiistiir.

Yomosa ve ark (16), miyotonik distrofi ve
progressif muskiiler distrofili iki pediyatrik olguda
2mg kg™ iv Dantrolen ile profilaksi sagladiktan sonra
Sevoflouran ve Vecuronium ile genel anestezi
uygulamislar ve yontemin giivenilirligini
savunmuslardir. Biz de Dantrolen profilaksisi
sonrasinda Sevoflouran ile genel anestezi uyguladik
ve herhangi bir sorunla karsilagsmadik.

Anestezik ajanlar yaninda postoperatif dénemde
gorillen agr1 ve stress de malign hipertermiyi
tetikleyebilir. Bu nedenle etkin postoperatif analjezi
saglanmasi 6nemlidir. Biz de postoperatif donemde 2
giin siire ile iv parasetemol ile analjezi sagladik.

Bu tiir olgularda MH tanis1 i¢cin DNA analizi
aydinlatict olacaktir. Ciinkii olgularin yasadigt siire
icinde  tekrarlayict  anestezilere  gereksinimi
olabilecektir. Olgumuzda da gorildiigii gibi riskli
vakalarda Dantrolen ile profilaksi yapilmasi
onemlidir. Ayrica peroperatif ve postoperatif
donemde dikkatli monitdrizasyon ve yakin izlem
yapilmasi,  postoperatif = donemde  analjezinin
saglanmasi énemlidir.

Prophylactic Dantrolene Administration in a
Case of Progressive Musculary Dystrophia
with Malignant Hyperthermia Risk

Abstract:

Progresnine museuloey dysisophy (PMD) is a congenital
and progressive disease which usually  starts in
childhood. For these patients, many surgical procedures
might be necessary in the management of extremity
sequels. Like the other muscular diseases, there is a high
risk of MH in PMD. We present anaesthetic maintanence
and Dantrolene prophylaxis in this particular PMD case
who underwent a surgical precedure under general
anaesthesia., .

Key words: Progressive musculary dystrophia, malignant
hyperthermia, Dantrolene Sodium
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