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MALIGNANT HIPERTERMI

MALIGNANT HYPERTHERMIA
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Ulkii GZAN ** Defne YELER***
OZET SUMMARY

Malignant hijpertermi (MH) yaygin olmayan, yasami tehdit
edici, iskelet kas hiicrelerinin akut farmokogenetik hastaligidir,
Halojenli gaz anestetiklerine ve depolarize edici kas gevseticilerine
maruz kalan hipermetabolik cevap olusturma edilimi olan kisilerde
gordilir.  Krizin  patofizyolojisinde, ~ sarkoplazmik  retikulumadan
kontrolstiz bigimde sftoplazmik serbest kalsiyumun salnmasi ve
boylece enerji lretici biyokimyasal reaksiyonlarin aktive edilmesi
vardir. Yiiksek ates, hjperkalemi ve asidozis sonucu organ sistem
yetmezligi ve rabdomyolizis olusabilir. Sarkoplazmik retikulumunun
kalsiyum salici kanall olan ryanodin reseptort, malignant hipertermi
ediliminin  ana  belirleyicisidir.  Ryanodin  reseptdr — geninde
olusabilecek birden fazla mutasyonlar buna neden olabilir. Diger
genlerde olusabilecek mutasyoniar da béyle bir sonug dogurabilir.

Kilasik ani krizin bulgulan yiiksek Et-CO; (end-tidal: Et), iskelet
kasi katiidi, tasikardi, hijpertermi ve asidozistir. Eder sendrom
teshis edlilemez ve zamaninda miidahalede edilmez ise, o6/im
orani yaklasik %70°e kadar ylikselebilmektedir. Triger ajanin
uygulanmasinin hemen kesilmesi, oksijenasyon, asidozisin ve
elektrolit bozuklugunun dizeltiimesi, hastanin sogutulmasi
ve dantrolen uygulanmasi, sendrom tedavisinin ana
basamaklaridir.

Anahtar kelimeler: Malignant hipertermi, ryanodin

reseptortj, halothan, kafein, kalsiyum iyonu, dantrolen, in vitro
kasilma testi.

Malignant hyperthermia (MH) is an uncommon, life-
threatening, acute pharmacogenetic disorder of the skeletal
muscle cell. It is appeared in susceptible individuals as a
hypermetabolic response on exposure to halogenated volatile
anaesthetics and depolarizing muscle relaxants. There may
also be a relationship between susceptibility to MH, heat stroke
and exercise-induced rhabdomyolysis. The pathophysiology of the
arisis involves an uncontrolled release of cytoplasmic free calcium
from the sarcoplasmic reticulum leading to activation of energy-
producing biochemical pathways. Organ system failure and
rhabdomyolysis may occur as a result of high fever,
hyperkalaemia and acidosis. The ryanodine receptor, the calcium-
release channel of the sarcoplasmic reticulum, is the primary locus
for malignant hypothermia susceptibility. Multiple mutations in the
gene for the ryanodine receptor protein are causative. Other
genes may also be involved,

A classical fulminant crisis presents with a rising end-tidal
carbon dioxide, skeletal muscle rigidity, tachycardia,
hyperthermia and acidosis. Mortality may be as high as 70% if
the syndrome is not recognized and treated. Immediate
discontinuation of triggering agents, oxygenation, and
correction of acidosis and electrolyte abnormalities, cooling
and dantrolene are essential for treatment of the syndrome.

Key words: Malignant hyperthermia, ryanodine receptor,
halothane, caffeine, calcium ion, dantrolene, in vitro
contracture test.

GiRiS
Malignant Hipertermi (MH) yaygin olmayan, 6limle
sonuglanabilen farmakogenetik bir hastaliktir.
Patofizyolojisinde, iskelet kaslarinda metabolizmanin
yikselmesine onclilik eden sarkoplazmik retikulumdan

stoplazmik serbest kalsiyumun kontrolsiiz bigimde salinmasi
yatmaktadir. Genellikle hastanin inhale anestetik ajanlara
ve/veya siiksinilkoline maruz kalmasiyla baglar.'?

Anestezi, hipertermi ve kalitimsal gegis arasindaki
baglanti ilk defa 1960 vyilinda fark edilmistir.
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Denborough,® ayni aileden on kisiden fazla tyenin
anestezi esnasinda o6ldiginid ve odlimlere kalitimsal
dominant gegis 6zelligi gosteren dogumsal metabolizma
bozuklugunun neden oldugunu varsaymistir. Kalew ve
Britt* iskelet kaslarinin kasilabilirligini in vitro deneylerle
arastirmiglar ve kopek kaslarinin kloroforma maruz
kaldiginda kasildigini  bulmuslar. Bu calisma MH'ye
yatkinigi olan hastalarin kaslarinin kafeine maruz
kaldiginda agsirt  kasildiginin  anlasilmasina  énciiliik
etmigtir. Takip eden yilda Ellis ve ark.” benzer sonucu
halotan ile elde etmislerdir. Cok &nemli bir gelisme
dantrolene sodyumun MHye vyatkin domuzlarda
sendromun  klinik  durumunu  degistirdiginin  ve
dnlediginin bulunmasi olmustur.®’

MH'ye vyatkin kisilerdeki primer defekt, yaygin
olarak ryanodin reseptorii (RyR1) olarak bilinen kalsiyum
serbestlestirici kanallardadir.® MH'yi tetikleyen ajan, RyR1
aktivitesini arttirmakta, kalsiyum iyonu regilasyonunu
bozmakta ve sonug olarak da kaslarda strekli kasimaya ve
hipermatabolizmaya neden olmaktadir.?

MH erkeklerde daha yaygindir. Ne aile hikayesi ne
de daha dnceden anestetik ajana maruz kalma hekime
glvenilir bilgi vermemektedir. MH olusan hastalarin
yaklagik yarisi daha ©Onceden aldiklari anestezide
herhangi bir sorun yasamamislardir. Sendromun
bebeklerde ve hamilelerde olumsuz fetal etkisinin olmadigi
rapor edilmistir.>*® Uygulanma seklinden bagimsiz olarak
tetikleyici ajanin  MHye vyatkin kisilerde kullaniimasi
sendromun olusmasina neden olabilmektedir. MH'ye yatkin
bazi kisilerde, 3,4-metilendioksi metamfetamin (MDMA=
ekstazi olarak da bilinir) gibi belli bazi ilaglar kullanildidinda
ates basmasi, rhabdomyolizis, hipertermi ve asidoz
gelisebilmektedir. Bu klinik kosullarda hiperkalemi, asidozis
ve/veya hipertermiye badl olarak kalp krizi de gelisebilir.

MH, anestezinin komplikasyonu olarak ilk
tanimlandigi zaman, 6lim orani yaklasik olarak %70 idi.
Buglin dantrolenin zamaninda uygulanmasi, bulgular,
teshis testleri hakkinda bilgilendirilmeler ile 6lim orani
%5'in altina gekilmistir.'*

Patofizyolojisi
MH'ye yatkinlik kalitimsaldir; insanlarda bu durum

otozomal dominant iken, domuzlarda otozomal resesif
Ozellik géstermektedir.

Tetikleyici ajanin uygulanmasi (halojenli anestetik
gjanlar ve/veya siiksinilkolin) sarkoplazmik retikulumdan
serbest kalsiyumun kontrolsiiz salinimina yol agar. Hatta
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MH'ye yatkinhdi olan bazi kisilerde sicak ortamda yapilan
asirn  egzersizler, enfeksiyonlar, néroleptik ilaglar ve
infantlarda yiiksek ates de MH krizini tetikleyebilmektedir.'?
Asin sicaklik durumunda, fosfor-31 nikleer magnetik
rezonans spektroskopi yontemi kullanilarak yapilan
incelemede, sadece halotan ve kafeinin in vitro
kosullarda MH’ye vyatkinhdi olan kisilerin kaslarinin
kasilabilirligini arttirmadidi ayni zamanda anoksia ve
iskeminin de in vitro ve in vivo kosullarda MH'ye yatkin
kisilerin kaslarinda benzer yolla kas metabolizmasini
arttirdigi gésterilmistir.!®> RyR1 Greten sorumlu gen 19.
kromozom (izerindedir.!! Ayni zamanda ayni gende olan
mutasyon santral-core hastalidini da olusturmaktadir ki
bu hastalidi olanlarda MH krizinin olusmasi yatkinlgi
artmaktadir.!

MH’ye yatkin kisilerde, RyR1 istirahat doneminde
normalden daha fazla agiktir, bu da kalsiyum iyonu
yikleme kapasitesinin ve yilkleme hiznin %50
azalmasina neden olmaktadir. MH'ye yatkin kisilerde
myoplazmik kalsiyum iyonunun (Ca*?) aniden yiikselmesi
kritik olaydir; hiicre ici Ca*? salinim hizi normal bir
kisininkinden 3 kez daha fazladir. Sitoplazmik Ca*?
salinm esidi MH'ye yatkin domuzlarda saglikli domuzlara
nazaran gok daha diisiktiir.!* Bu mekanizmalar aktin ve
myozin arasindaki iletisimi devamli kilmaktadir ve kas
kasilmasi devamli olmaktadir. Ayrica biyokimyasal yollarla
salinan kalsiyumun tekrar alinmasina calisiimaktadir. Bu da
ATP'nin ykimasina, laktik asidoza, hiperkarbiye ve
hipertermiye neden olmaktadir.*

Huicre igi kalsiyum seviyesinin artmasini agiklamaya
calisan farkll teoriler de sunulmustur. Inositol-1, 4-trifosfat
(IP3), dihidroprimidin reseptorlerini agan ve sarkoplazmik
retikulumdan Ca*? salinimina neden olan ikinci bir hiicre igi
mesaijcisidir. In vitro calismalar, IP3-bagimli Ca* saliniminin
MHYye yatkin kisilerde ok daha fazla etkili oldugunu ve
dantrolenin bu etkiyi ortadan kaldirdigini gdstermistir.'®
Buna ek olarak IP3'in bazal seviyesinin MH'ye yatkin
kisilerde daha yiiksek oldugu saptanmistir.'”

Seratoninin (5-HT) plazma konsantrasyonlarinin
stres boyunca ve halotanla indiiklenen MH'li domuzlarda
arttigi  bulunmustur.’® Spesifik baglayicilarla, iskelet
kaslarindaki 5-HT reseptorlerinin direkt stimilasyonunun
MHYi baglatabilecedi belirtimektedir. 5-HT agonist ve
antagonistlerinin kullanilmasi ile elde edilen sonuglara
gore 5-HT sisteminin MH gelisiminde rolii oldugu
gdsterilmistir.’® Biitin bunlara ragmen, MH krizini
tetikleyen durumun ne oldudu tiim acgiklidiyla ortaya
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konulamamistir.?® Klasik MH'de iskelet kaslari, devamli
kasili kalmalari nedeniyle, olusan hipermetabolizmanin
primer yeri olarak goriilmektedir. Bu durum vicudun ATP
kullanimini - arttirmakta, ayni zamanda metabolizmayi
stimile etmesi ile de karbondioksit Uretimi ile beraber
laktik Uretilmesine ve respiratuar asidozise oOncliliik
etmektedir. Generalize iskelet kasi sertligi gostermekte
ve kaslar uzun siire ATP lretememektedir ki ATP'nin
tekrar Gretilmesi MH'nin geri donlisimi igin gok dnemli
bir basamaktir. ATP kaynaklarinin tiiketilmesi sonucu
iskelet kasi hicresi bozulmaya baslar, potasyum,
kalsiyum, kreatinin kinaz ve myoglobin hiicre digi siviya
sizar. Kas hiicrelerinin potasyum kaybetmesi, metabolik
asidoza ve kardiyak aritmiye neden olur. Kas nekrozu
sonucu, mikroskobik alanlarda olusan kas hiicresi
yikiimasi ile salinan myoglobin myoglobiniiriye, damar
ici koagiilasyonun yayilmasina ve muhtemelen bobrek
yetmezligine neden olur.?

Viicut 1sisi gevrenin 1sisi ile iliskilidir, hastanin ilk
vicut sicakhdi  ve vazokonstriiksiyonun  derecesi
vazodilatasyona karsidir. Sekonder sistemik bulgular
kardiyak aritmi, damar ici koagilasyonun yayllmasi ve
bébrek yetmezligidir. Olim kalp krizi, beyin hasari,
internal hemoraji veya dider organ sistemlerinin
yetmezligi sonucu olusabilir.?

Anestetiklere bagh olmayan MH'nin klinik seyri

MH sadece anestezi uzmanlarinin degil ayni
zamanda norolojist, dahiliye uzmani, bdbrek uzmani vs.
gibi farkh alandaki uzmanlarin da ilgi alanina
girmektedir. Clnki MH'li myopatinin kalp krizi, gesitli
tetikleyici ajanlara bagdl olusan asiri rhabdomyolozis,
kronik olarak yiiksek olan CK seviyesi, kas adrilari,
noroleptik malignant sendromu (NMS) ve ani infant
6lima (SID) gibi birbirinden farkli klinik olusum sekilleri
de vardir.'® MH'ye benzeyen hastaliklar Tablo I'de
sunulmustur.

Tedavisi

Teshis  konuldugunda derhal tetikleyici ajanin
uygulanmasi durdurulmall ve %100 oksijen uygulanmasina
baglanmalidir. Normalin 2-3 kati kadar daha fazla
hiperventilasyon yapilir. Gerekliyse opioidler, sedatifler
ve nondepolarize kas gevseticiler kullanilarak
anestezinin devamliligi saglanir. Derhal 2.5 mg/kg
dozajla dantrolen sodyum bolus olarak uygulanir,
MH kriz bulgusu ortadan kalkana kadar da uygulanmaya
devam edilir. Sonraki 24 saat boyunca 10 mg/kg dozajla
dantrolen sodyum génderiimeye devam edilir.?° Eger 20
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Tablo I. MHYi taklit eden hastaliklar

1. Tiroid firtinasi

Hipoksik ensefelopati

2. Noroleptik malignant sendromu
3. [Iatrojenik 1si artisi

4. Feokromositoma

5. Sepsis

6.

7.

Myopatili hastada ani kalp krizi

mg/kg'lik dozajla basar saglanamiyor ise konulan teshis
yeniden gézden gegirilmelidir.?’ Bikarbonat ile yasami
tehdit eden asidoz tedavi edilir. E§er aritmi olusur ise
kalsiyum kanal blokorleri kullanilmamahdir. Bu tip
aritmiler asidoz ve hiperkalemi tedavisine cevap olarak
gelisir. Ventrikiler aritminin tedavisinde lidokain kabul
edilebilen bir ilagtir.

Gerekliyse hasta farkli teknikler kullanilarak sogutulur.
Glglendirilmis hava ve gezici su invaziv olmayan
tekniklerdir; eder bunlar yeterli oimaz ise peritoneal lavaj
veya hastanin buzlu suya batirilmasi disiinilmelidir.?
Vicut sist 38°C'ye dlstiginde sogutma iglemi
durdurulmaldir; ¢lnki 1si dismesinin devam etmesi
ihtimali vardir. Soguk intravendz sivilar da uygulanabilir.
Eder akut epizod dantrolen tarafindan durdurulamamis
ise metabolilk asidoz igin bikarbonat kullanilabilir. MH
krizinde olusan aritmilerin tedavisinde kalsiyum kanal
blokérlerinin higbir gerekliligi yoktur ve kullanimlari da
kontrendikedir. Bu ilaglar yilksek doz dantrolen ile
etkilesime girerler ve ciddi hiperkalemiye ve kalp krizine
neden olabilirler.® Hiperkalemi yasami tehdit edebilir;
glukoz, insilin, bikarbonat, hiperventilasyon ve kalsiyum
kullanilarak derhal tedavisi yapiimalidir. Rhabdomyolizis
hidrasyon ile tedavi edilebilir, eger gerekliyse ditiretikler de
kullanilabilir.

Hastanin stabilizasyonu sadlandiktan sonra en az
36 saat daha dantrolen uygulanmaya devam edilir. 48
saat icinde hastalarin %25'inde MH'nin tekrar olustugu
rapor edilmistir.

Laboratuvar testleri derhal yapilmali ve belli
araliklarla tekrar edilmelidir. Kriz boyunca daha sik olmak
Uzere arteryal ve ventz kan gazlarn, elektrolitler, koagtilasyon
parametreleri degerlendirilmelidir. Myoglobindirinin acil
kontroliinde haeme testi yapilir ve kirmizi kan hiicrelerinde
drin aranir. E§er haeme testi pozitif ve kirmizi hiicreler
gorilmemis ise myoglobiniri durumu disindlir. Her




12-24 saatte bir CK seviyesi belirlenmelidir; glnkl kriz
epizodundan sonraki 14. saatte CK en (st seviyeye
cikmaktadir. MH krizinin tedavisi Tablo II'de sunulmustur.

Tablo I1. Malignant hipertermi krizinin tedavisi
Teshis

1. Tanimlanamayan, beklenmeyen Et-CO; artisi (en hassas indikatordiir)

2. T ), S i ve kas spazmi (| il karbon
dioksit artigini takiben olusur)

3. Respiratuar asidoz ve metabolik asidoz

4. iskelet kas sertligi

5. Isinin yitkselmesi ( genellikle geg bulgusudur )

6. Laboratuvar bulgularinin anormalligi: k i profili, , arteryal kan
gazi, kreatinin kinaz, iirine- myoglobin

Tedavisi

1. Etken inhalasyon ajanin ve siiksilin kolinin uygulanmasi durdurulur

2. Et-CO; miktarini azaltmak icin dakikalik ventilasyon arttinhr

3. Yardim istenir

4. Baslangic dozu olarak 2,5mg/kg’lik dantrolen uygulanir. Tavsiye edilen iist limit
10mg/kg’dir, fakat gerek goriiliirse daha da fazla verilebilir.

5. Eger hipertermi varsa sogutma islemlerine baglanir: kasik bélgesine, boyuna ve koltuk
altina buz paketleri konulur. Buzlu solusyon ile nazogastrik lavaj yapilir. 38,5°C’ye
gelindiginde sogutma islemi durdurulur.

6. Gerekli ise aritmi tedavisi yapilir. Kalsiyum kanal blokorii kullamimaz.

7. Kan elektrolit CK,
tespit edilir: degerler her 6-12 saatte bir kontrol edilmeli. Eger gerekli ise hiperkalemi

durumunu, kan ve iirin myoglobin‘i

tedavisi igin hiperventilasyon, glukoz ve insiilin kullaniimali.
8. 24-48 saat boyunca her 4-8 saate bir 1mg/kg dantrolen uygulamaya devam edilmeli

9. i is, s idrar cikisii 2ml/kg/saat olacak sekilde temin
edilmeli.
10. invazif iin ve devam etme durumu degerlendirilir

Dantrolen Sodyum

ilk olarak antibiyotik olarak dretilen dantrolen
sodyumun hayvanlarda kas zayifliina neden oldugu
bulunmustur. Kas zayifliginin sebebinin sarkoplazmik
retikulumdan hicre igi kalsiyum saliniminin inhibe edilmesi
oldugu belirtilmistir.2* Akut malignant hipertermi krizinin
spesifik tedavisi, dentrolen kullaniimasidir.  Bunun
yaninda noroleptik malignant sendrom gibi diger
etyolojik nedenlere badli olusan yasami tehdit edici
durumlarin da ilk miidahalesinde ve gesitli ilaglarin asiri
dozda kullanilmasi ile olusan hipertermide de
kullaniimaktadir.

Oral dantrol 1967 yilinda serebral palsi ve benzer
hastaliklarda gorilen kas spazmlarinin tedavisinde
kullaniimak amaciyla gelistirilmistir. ilk defa 1975 yilinda
MH gelisen domuzda etkili oldugu rapor edilmistir.'?
Bununla beraber hem ¢dziiniirliik 6zelliginin zayif olmasi
hem de oral alinan ilaglarin kapstllerinin ilaglarin
¢OzUnUrliguni  oldukca azaltmasindan dolayr 1979
yilinda I.V. kullanim igin liyofilize formu uretilmistir.

Dantrolenin yarilanma omrii yaklasik 9 saattir.
Hamilelik veya islem &ncesi diazepam veya fenobarbitol
gibi ilaglarin kullanilmasi bu siireyi belirgin bigimde
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degistirmektedir.® ilag primer olarak KC de 5-
hidroksidantrolene metabolize edilerek idrarla atiimaktadir.
Farmakolojik olarak 5-hidroksidantrolen ana maddenin
yaklasik olarak yar aktivitesine sahiptir ve yarilanma siiresi
de yaklagik 15 saattir. Farmakokinetik durumlar, pediatrik
hastalarda da aynidir. Dantrolenin direkt molekiler
hedefi RyR1'dir.

Dantrolen, Ca*? salinimini bloke eder, muhtemelen
bunu Ca*? ve kalmodulin arasindaki etkilesimi
sinirlandirarak yapmaktadir.! Dantrolen MH reaksiyonunun
olusumunu tamamen &nleyemez; fakat Ca*™ salinimini
engelleyerek kas tonusunun artmasini saglayan esik
dedere ulagsmasini engeller.

MH'ye yatkinhigin degerlendirilmesi

1970’lerin ortasindan beri MH'nin diagnostik testi,
hastalardan alinan kas hiicrelerinin in vitro olarak farkl
konsantrasyonlarda kafein ve halotan ile muamelelerde
bulunmasi ile olusan kasilmalar élgllerek yapilmaktadir.
Bu yonteme gore testler kafein-halotan kasiima testi
(CHCT) veya in vitro kasilma testi (IVCT) olarak
adlandinimaktadir.  Bu  test MH'ye  yatkinidin
dederlendiriimesinde standart testtir.

Bugiin dinyada 40 tane MH merkezi vardir ve
bunlarin 11 tanesi Amerika ve Kanada'dadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde bu testlerin yapilmasi icin hastanin
vermesi gereken miktar 2500 dolardan fazladir. Cogu
sadlik sigortasi bu miktari karsilamaktadir.

Test, vastus lateralis veya vastus medialis kasindan
alinan yaklasik 2 gr kas lizerinde yapilmaktadir (biyopsi
ile test arasinda en fazla 5 saat olmaldir). Hastada
genel anestezi veya femoral sinir blogu ile veya bunun
varyanslarindan biri ile hissizlik saglanir. Tim hastalarda
kullanilan anestetik MH’ye yatkin kisiler icin guvenilir
olandan segilmelidir. Lokal anestetigin dogrudan kas
icine infiltrasyonu dokunun cevabini etkileyeceginden
kontrendikedir. Genellikle 5 yas alti gocuklarda, biylk
miktarda kas gerektiginden, biyopsi islemi tavsiye
edilmemektedir.

Avrupa ve Kuzey Amerika olmak (zere iki farkl test
yoéntemi vardir. Avrupa yonteminde kas halotana aralikl
olarak maruz birakilirken, Kuzey Amerika ydnteminde
dogrudan %3'lik halotana maruz kalmaktadir ve
Avrupa yonteminde her bir ilag igin iki kas hizmesi
gerekirken Kuzey Amerika yonteminde her bir ilag igin 3
kas hilizmesi gerekmektedir. Kuzey Amerika test
sisteminde kafeine ve halotana pozitif cevap verimesi;
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ama ikisine birden pozitif cevap vermese de MH'ye yatkin
olarak nitelendirilirken, Avrupa testinde bu durum sipheli
olarak goriilmektedir. Yine de bu tip hastalar sanki MH'ye
yatkinmis gibi tedavi edilmelidirler.?

Bu standart test protokollerinin hassasligi %97-99
ve spesifitesi %89-90 arasindadir.?’ Klorokrezol (4-kloro-
m-cresol) ve ryanodine (RyR1'in spesifik baglayicisi) gibi
dider farmakolojik ajanlar da bazen kullaniimaktadir,
spesifisiteleri %100°Un altindadir.

MH'nin  teshisi igin farkh yeni yaklasimlar
gelistiriimeye  calisimaktadir.®®  Molekiiler genetik,
biyokimya ve hiicresel fizyolojideki dnemli gelismeler bu
sonucu dodurmustur. Bu vyaklasimlardan bazilar, az
miktarda kas hiicresinin alinpp  hiicre  kiiltiiriinde
codaltiimasidir. Spesifik boyalarin kullaniimasiyla, halotan,
kafein veya dider ilaglarin neden oldudu hiicresel kalsiyum
salinimi ile ilgili olusan dedisiklikler gorilebilmektedir.
MH'ye vyatkin hastalardan alinan hiicreler kalsiyumu
fazla serbestlestirmektedir, bununla birlikte kafein veya
klorokrestale maruz kaldiklarinda pH'de oldukca fazla
disls olmaktadir. B-lenfositlerinin de kas hiicreleri
kadar ryanodin reseptér alanlan (kalsiyum serbestlestirici
kanal) oldugu bulunmustur. MHi kaslardan alinan B
lenfositler normalleri ile karsilastirldiinda kafein ve dider
kalsiyum serbestlestirici ajanlara maruz kaldiklarinda
hiicresel kalsiyum seviyelerinde degisiklik gdstermektedirler.

MH'ye yatkin kisiler enerji sarf ettiklerinde yiiksek
enerjili fosfatlari daha fazla tiiketmektedir ve saglikh
bireylerle karsilastinidiginda pH diststi daha fazla
olmaktadir.

Bir grup arastirmaci da kafeinin kas hicrelerine in
vivo enjeksiyonunun CO, cekisinde ve H iyonunun
olusumunu MH vyatkin kisilerde belirgin arttigini
gBstermistir.?® Molekiiler genetik testler tekrarlanabilir,
oldukga spesifik ve sadece gok ufak biyolojik materyale
gereksinim duyan, ayrica goreceli olarak daha ucuz olan
oldukga avantajli bir metottur.

1990°larin baslarinda yapilan arastirmalarla iskelet
kaslarindaki Ca*? serbestlestirici kanallari kodlayan
gendeki mutasyonlarin, MH'ye yatkinliktan dnemli 6lglide
sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu gende olan 40'dan fazla
mutasyonun MH'ye yatkinidi arttirdi§i bununla beraber
diger genlerin de MH'ye yatkinlida neden oldudu; fakat bu
sayinin ¢ok az oldugu belirtilmistir.

Avrupa merkezlerinde molekiler genetik analizinin
kullaniimasi ile basarili sonuglar alinmasi MH hikayesi
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oldugu bilinen kisilerde invasiv biyopsi tekniklerinin
kullaniimasini azaltmistir.

Dis hekimligi ve malignant hipertermi

Adr, sadece doku hasari veya uyari sonucu olusan
bir olay degildir. Agri ayni zamanda korku ve anksiyete
ile iliskili olarak olusabilen fizyolojik bir hadisedir.
Anksiyete ve stres acik bicimde agn esigini diistirmektedir.

Adriyr ortadan kaldirmak igin emosyonal ve
motivasyonal faktorlerden de faydalaniimaktadir. Tim
hastalarin korku, stres ve anksiyete durumlar belki de
Ozellikle MH’ye yatkinhidi olan hastalarda anlagiimalidir.
Gegmiste MH hastalarn ile badlantii kotli tecrlibeler
yasanmis ve bu hastalarin herhangi bir lokal anestetikten
olumsuz etkilenecegi goriisii hakim olmustur; hatta gtivenli
olur gerekgesi ile bu hastalarin bazlarinda daha az etkili
daha toksik lokal anestetikler kullanilmistir.®® Bunun sebebi
de modern, etkili amid tip lokal anestetiklerin kas
hiicrelerinde bulunan kalsiyum tagima sistemini olumsuz
etkilemesi olarak duslnilmekteydi ki bu sistem MH
reaksiyonunu tetikleyen sistemin benzeridir.° Epinefrin
(veya adrenalin) de benzer etkiye sahiptir.

Ester tip lokal anestetiklerin bu tip etkileri yoktur.3
Ester tip lokal anestetiklerin, dis hekimliinde uzun
sureli islemlerde kullaniimasi tavsiye edilmez; ¢lnki
dislerde ve kemikte agri blokaji yapmaz, bunun yerine
gevre dis eti dokularinda uyusukluk saglar.

Her ne kadar MH'nin tetiklenmesinde stresin major
rol oynadidi kesinlesmese de, stresi ve anksiyeteyi
dental tedavi O©ncesinde ve esnasinda minimumda
tutmak akillica olacaktir.® Buna gére MH'ye yatkin dis
hastalarinin tedavisinde agrinin, stresin ve anksiyetenin
kontrol altina alinmasi gok biiylik 6nem arz etmektedir.
Bunun icin de yapilacak en iyi sey lokal anestezinin
sadlanmasidir, bununla beraber elektronik anestezi,
hipnoz ve akupunktur gibi dider secenekler de goz
éniinde tutulabilir.®® Stressiz bir ortamin dis hekimi
tarafindan saglanmasi ile ofiste hasta tedavisi daha
rahat yapilabilir. Stresli hastalarda sedasyon yapilarak
isleme baslanabilir.3!

Lokal anestetikler dodal yapilarina gore amidler
(lidokain, bupivakain ) ve esterler (prokain, tetrakain)
olmak Uzere iki farkli gruba ayrilmaktadir. Ester lokal
anestetikler zaten MH'ye vyatkin hastalarda givenli
olarak tanimlanmaktadir, ama 1960'larin sonlarinda
amid lokal anestetiklerle yapilan bir deneyde amid tip
lokal anestetiklerin kurbada kas hiizmelerinde kafeine



bagh kasilmalari etkilemesinden dolayi giivensiz olarak
tanimlanmaktayd.*

1980’lerde hem insanlardan hem de hayvanlardan
elde edilen bulgulara gore amid lokal anestetiklerin
givenilir oldugu ifade edilmistir.3® MH'ye yatkin
domuzlara amid lokal anestetikler verilmis; fakat MH
reaksiyonu gelismemistir; MH siipheli bircok hastaya
amid tip lokal anestetik verilmis; fakat hicbirisinde MH
reaksiyonu gelistigine dair herhangi bir olay rapor
edilmemistir.®® Pek cok MH test merkezi, kisilerden
kafein halotan testi icin kas 6rnedi alirken amid tip lokal
anestetiklerle anestezi saglamaktadir. Amid tip lokal
anestetiklerin - giivenilir oldugu kesinlesmistir; fakat
adrenalinin eklenmesi guvenilir midir? Tekrar hem insan
hem de hayvan calismalarina bakmak gerekmektedir.
MH slipheli domuzlara intravendz adrenali solusyonu
verilmis ve MH reaksiyonu olusmadi§i gdzlenmis.>® MH
stipheli domuzlara MH reaksiyonunu tetikleyen anestetik
verilmis ayni zamanda adrenalin de uygulanmis ve
adrenalinin - MH  reaksiyonunu  siddetlendirmedigi
gdzlemlenmistir.3°

MH supheli domuzlar lzerinde lokal anestetikler ve
adrenalinle yapilan deneyler ve ayni zamanda adrenalin
ihtiva eden lokal anestetiklerin insanda uygulanmasi
sonucu gozlemlenen klinik tecriibelere gore adrenalin
ihtiva eden lokal anestetikler MH gslpheli hastalarda
kesinlikle giivenilirlerdir.3%33

Sonug olarak dis hekiminin uygulayacadi lokal
anestetiklerin her hangi bir riski bulunmamaktadir.
Bunun yaninda hastanin stressiz veya en azindan daha
az stresli olmasini saglamak dis hekiminin en 6nemli
gorevidir. Stresi azaltmak icin de sedatif ilaglar rahatlkla
kullanilabilmektedir. MH icin glvenli ve tetikleyici
ajanlar Tablo III'te sunulmustur.

Literatlir taramasinda dis hekimi ofisinde MH krizi
gelistiine dair her hangi bir rapor bulunmamakla
beraber, genel anestezi altinda yapilan ortognatik
cerrahi ameliyatinda ve pediatrik hastaya inhalasyon
anestezi uygulanmasi sonucu MH krizi olustuguna dair
raporlar bulunmustur,3+3

Hastanin bilgilendirilmesi

insanlarda MH’ye yatkinlik otozomal dominant
gegis gostermektedir. Ne aile hikayesi ne de daha
onceden anestezi alinmis olmasi glivenilir dedildir.
MH'ye yatkin kisilerin birinci derecede akrabalarinda da
%50 ihtimalle MH'ye yatkinlik vardir.?! Olasi yatkin
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hastalar ve bu hastalann akrabalari, MH krizinin olusumunu
Onleyici metotlar konusunda bilgilendirilmelidirler.

Tablo II1. MH icin tetikleyici ve gtivenli ajaniar

Tetikleyici Ajanlar
1. Depolarize edici kas gevseticileri
I. Siiksilinkolin
2. Ugucu anestetik ilaglar
I. Halotan
II. Isofluran
III. Enfluran
IV. Sevofluran
V. Methoxyfluran
VI. Desfluran
Giivenli Ajanlar
1. Tim non-depolarize kas gevseticileri
I. Vecuronium
II. Rocuronium
III. Tubocurarin v.s.
2.Nitroz Oksit
3. Intravendz anestetikler
I. Ketamin
II. Propofol
III. Etomidat
IV. Thiopental
4. Vazopresorler
I. Noradrenalin (norepinefrin)
II. Adrenalin (epinefrin)
III. Dopamin
IV. Dobutamin
5. Digerleri
I. Lokal anestetikler
II. Opioidler
II1. Benzodiazepinler
IV. Barbitiiratlar

Genel anestezi eldesinde glvenli ilaglarin kullanildigi
ve dantrolenin kesinlikle elde olacagi s6ylenmelidir. MH
reaksiyonunun olusabileceginden siiphelenilen kisilerle ilgili
olarak, sorumlu anestezi uzmani ile konsultasyon yapilip
detayli anamnez alinmalidir.2* Hastalar MH riski agisindan
yeterli bigimde bilgilendiriimelidir.

Diagnostik testler pahali ve invasiv oldugundan
dolayi, herhangi bir siiphe durumunda hasta MH yatkin
biri gibi dederlendirilir ve o sekilde tedavisi yapilir.
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Ornegin  suksinilkolinin  uygulanmasindan  sonra
hastada masseter kas sertligi var ise sunlar géz 6niinde
tutulmalidir. MH'nin dider bulgulari olusmamistir, glinkd;

a. MH'ye yatkinhdr olmayan hastalarin %50 sinde
masseter spazmi olugur.3®%

b. Uygulanmasi durdurulan anestezi (dentrolen
tedavisi ile veya tedavisiz) diger semptomlarin
olusumuna izin vermez.

¢. Hasta yatkindir, ancak MH tetiklenmemistir.

Hastaya yaklasik olarak %50 oraninda yatkinhk
riskinin oldugu ve teshisin belirlenmesi icin kas
biyopsisinin yapilmasi gerektigi séylenmelidir.

SONUC

MH iskelet kas hicrelerinin yaygin olmayan, yasami
tehdit edici, aktif farmakolojik bir hastaligidir. Yatkin
kisilerin halotanli gaz anestetiklerine, depolarize kas
gevseticilerine maruz kalmalar sonucu hipermetabolik
reaksiyon olustugu, stoplazmik serbest kalsiyumun
kontrolsiiz sallnmasina ve ardarda sistemik organ
yetmezligine neden olan bir durumdur. Molekiiler
genetik, iskelet kasi ryanodin reseptériini kodlayan 19.
kromozomunun MH'ye vyatkinlda neden oldugunu
gbstermistir.

Klasik akut MH krizinde, artmig Et-CO,, iskelet kasi
rijiditesi, tasikardi, hipertermi ve asidozis bulgulan
vardir; sayet tedavi edilmezse O6lime Onciilik eder.
Tetikleyici ajanin hemen kesilmesi, destek oksijenasyon,
asidozisin ve elektrolit anormalliginin dizeltilmesi,
aritminin tedavisi, sogutma ve dantrolenin uygulanmasi
terapinin en biyik basamaklaridir. RyR1, dantrolenin
direkt molekiiler hedefidir. Morbidite ve mortalite
oranini daha da disiirmek igin, anestezi uzmani MH
krizi hakkinda cok iyi bilgilendirilmelidir. Dis hekimligi
acgisindan hekimin g6z 6niinde bulundurmasi gereken
en 6nemli sey stressiz, son derece rahat ve ¢ok iyi lokal
anestezinin saglandigi  bir ortamin olusturulmasinin
gerekliligidir. Artik cok iyi bilinmektedir ki amid tip lokal
anestetikler ve adrenalinli lokal anestetiklerin MH krizini
tetikleme gibi her hangi bir yan etkisi yoktur.
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