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Olgu Sunumu

Siinnet sirasinda prilokain kullannmina bagh
methemoglobinemi: Bir olgu sunumu

Methemoglobinemia due to prilocaine use during circumcision:

A case report
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OZET

Methemoglobinemi yenidogan doneminde siyanoza neden olabilen, ender bir hemato-
lojik hastaliktir. Konjenital ya da edinsel olmak iizere iki tipi bulunan methemoglobi-
nemi yenidogan déoneminde en sik ila¢ reaksiyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lokal
anestezik olarak yaygin bi¢cimde kullamlan prilokainin, yenidogan bebeklerde edinsel
methemoglobinemiye yol agabildigi bildirilmektedir. Siinnet éncesi lokal anestezik
olarak prilokain uygulanan ve siyanoz geligsen 10 saatlik bir yenidogan bebek, methe-
moglobinemi tamis1 konularak intravenéz askorbik asit tedavisi ile basariyla tedavi
edilmistir. Ender goriilen bir klinik durum olan methemoglobinemi ve tedavisi litera-
tiir egliginde tartigilarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia, which may cause cyanosis in the neonatal period, is a rare hema-
tological disorder. Methemoglobinemia may occur in congenital and acquired conditi-
ons. Drugs are the most frequent reason of methemoglobinemia in newborns. It is
reported that as a widely used local anesthetic, prilocaine may cause acquired methe-
moglobinemia in the neonatal period. In a 10-hour-old newborn, who became cyanotic
after applying prilocaine as a local anesthetic before the circumecision, methemoglobi-
nemia was diagnosed, and successfully treated with intravenous ascorbic acid the-
rapy. In this study, treatment of methemoglobinemia, which is a rare clinical conditi-
on, is discussed and presented in the light of literature findings.
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GIRIS

Hemoglobinde bulunan ve oksijen taginmasi i¢in
gerekli olan iki degerli demirin (Fe*?) okside olup, ii¢
degerli demir (Fe*®) durumuna ge¢mesiyle methe-
moglobin olusur. Normal kosullarda eritrositlerdeki
sitokrom b5 rediiktaz enzimi ile methemoglobin
indirgenerek viicuttaki diizeyi %1’in altinda tutulur.
Sitokrom b5 rediiktaz enzim eksikligi ya da baz1 tok-
sik maddelere (lokal anestezikler, siilfonamidler,

dapson, fenasetin gibi) maruziyet sonucu methemog-
lobin diizeyi artarak methemoglobinemi ortaya cikar.
Toksik methemoglobinemi siklig1, herediter methe-
moglobinemiden daha fazladir . Hafif methemoglo-
binemi asemptomatik olabilirken, siddetli olgularda
takipne, tasikardi, letarji, stupor, koma, nbet, kardi-
yak disritmi, kalp yetmezligi ve 6liim gibi bulgular
goriilebilmektedir @.

Dogum sonrasi 10. saatte, siinnet Oncesi lokal
uygulanan prilokaine bagli gelisen methemoglobine-
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mili bir yenidogan hasta sunularak literatiir esliginde
tartigilmisgtir.

OLGU

Aralarinda akrabalik bulunmayan 32 yasindaki
saglikli anne ile 40 yagindaki saglikli babanmn 1.
gebeliginden 39. gebelik haftasinda normal spontan
vajinal yol ile 3900 g dogan erkek olgu, dogum son-
rasi siinnet iglemi i¢in 8. saatte dorsal penil blokaj ve
1,5 mg/kg/doz prilokain (Citanest® %0.5) uygulan-
masi sonrasinda siyanoz gelismesi tizerine klinigimi-
ze sevk edildi.

Fizik bakida siyanotik ve huzursuz goriiniimde
olan bebegin, viicut agirligi 3940 g (50-90 p), boyu
51 cm (50 p), bas cevresi 35,5 cm (50-90 p) olarak
oOlciildii. Kan basinct 72/41 (51) mmHg, kalp tepe
atimi 156/dk., solunum sayis1 44/dk., atesi 36.4°C,
akciger ve kardiyak oskiiltasyonu olagan olarak
degerlendirildi. Oksijen satiirasyonu %90 olan olgu-
ya nazal kaniille %95 (5 It/dk.) oksijen verilmesine
ragmen, siyanozunda gerileme gozlenmedi. Akciger
grafisi ve elektrokardiyografide 6zellik saptanmadi.
Tam kan sayiminda hemoglobin 16.0 g/dL, hematok-
rit %46.4,beyaz kiire 10.600/mm?, trombosit 231.000/
mm? olarak bulundu. Arteryel kan gazinda pH: 7.44,
pCO,: 22 mmHg, pO,: 124 mmHg, HCO,: 19 mEq/l,
BE: -4 mEq/l, laktat: 3,5 mmol/L saptandi. Hastanin
siyanozu olmasina ragmen, kan gazi ve oksijen satii-
rasyonunun normal olmasi, altta kardiyak ve solu-
numsal patoloji saptanmamasi, lokal anestezik kulla-
nimi1 sonrast klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi nede-
niyle methemoglobinemi diisiiniilerek methemoglo-
bin diizeyi istendi. Siemens RAPIDLab® 1200 kan
gaz1 analizorii ile bakilan kan methemoglobin diizeyi
%33.3 olarak bulundu. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
enzim diizeyi 18.9 U/g Hb (6.10-22.50 U/g Hb) ola-
rak normal saptandi. Olguya methemoglobinemi
tanisiyla intravenoz metilen mavisi uygulanmasi
planlandi, ancak bulunamadigr i¢cin 300 mg/kg askor-
bik asit intravendz olarak 1 saat siireyle uygulandi,
tedavi baglangicindan 2 saat sonra hastanin siyanozu-
nun tamamen kayboldugu goriildii, kontrol methe-
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moglobin degeri %3.8 olarak bulundu. izlemde baki-
lan methemoglobin diizeyleri %1’in altinda seyretti.

TARTISMA

Konjenital ya da edinsel nedenlere bagli olarak
gelisebilen methemoglobinemide klinik tablo akut ya
da kronik olabilir ®. Edinsel methemoglobinemiler,
siklikla ilaclar, yiiksek nitrat igeren sivilar ya da
infeksiyonlar nedeni ile olur . Prilokain, metaboliti
olan orto-toluidin ile methemoglobinemiye yol acan
bir anestezik ilagtir ©. Methemoglobinemi geligimin-
de hastanin yast ve ilacin dozu Onemlidir.
Yenidoganlarda ve 6 ay alt1 siitcocuklarinda methe-
moglobinemi gelisimine yatkinlik vardir. Bu yas
grubu hastalarda, methemoglobini hemoglobine ¢evi-
ren sitokrom b5 rediiktaz aktivitesinin az olmasi,
gastrik pH’nin yiiksek olmast nedeniyle bagirsakta
nitrat1 nitrite ceviren bakteri c¢ogalmasinin fazla
olmasi, hemoglobin F’nin hemoglobin A’ya gore
oksidasyona daha duyarli olmasi gibi faktorler met-
hemoglobinemi gelisimini kolaylagtirir . Prilokain
genellikle terapotik dozlarda siyanoza yol agmamak-
la birlikte, doz arttikga methemoglobinemi riski artar
©, Methemoglobinin yar1 omrii yaklagik 55 dk. olup,
ila¢ uygulanmasindan 20-60 dk. sonra methemoglo-
binemi olugsmaktadir . Olgumuzda da klinik bulgular
ila¢ uygulamasindan 1 saat sonra ortaya ¢cikmuistir.

Konjenital methemoglobinemi otozomal resesif
olarak kalitilir ve Alaska, Kizilderili, Hint popiilasyo-
nunda yaygin olarak goriiliir. Dogum sonrasi saatler
veya giinler i¢inde ¢cok az semptom ile kendini goste-
rebilmektedir. Normal kosullarda kanda az miktarda
olusan methemoglobin, eritrositlerde NADH methe-
moglobin rediiktaz (sitokrom b5 rediiktaz) ile hizla
yikilir. Konjenital methemoglobineminin ilk tipinde
methemoglobin rediiktaz enzimindeki eksiklige bagl
olarak methemoglobin yikilamaz ve birikir. Ikinci tip
olan hemoglobin M (HbM) ise hemoglobinin anor-
mal formudur ve yasamla bagdagsmaz, metilen mavisi
ve askorbik asit tedavilerine yanit alinamaz. Akkiz
tipinde bir¢ok kimyasal madde, ila¢ ve toksin hemog-
lobinin oksidasyonunu 100-1000 kat hizlandirarak
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methemoglobinemiye neden olmaktadir .

Methemoglobinin oksijene afinitesi normal
hemoglobinden daha fazla olup, kandaki diizeyi art-
tikca semptomlarin siddetinde artma olur. Kandaki
methemoglobilin diizeyi %10 un altinda iken asemp-
tomatiktir, %10’u gectiginde en sik karsilagilan bulgu
olan periferik siyanoz, %20’de kanin ¢ikolata rengine
donmesi, %30’u gectiginde yorgunluk, tagikardi,
takipne, bulanti ve kusma gibi sistemik bulgular,
%55°1 gegtiginde aritmi, kalp yetmezligi, konviilzi-
yon, asidoz, letarji, stupor ve senkop goriiliirken,
%70’in lizeri ise fatal seyirlidir ®. Olgumuzda met-
hemoglobin diizeyi %33.3 olarak bulundu, klinik
bulgu olarak huzursuzluk ve siyanoz mevcuttu.

Methemoglobinemi tedavisinde metilen mavisi,
askorbik asit, kan degisimi veya hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanabilir. Methemoglobin diizeyinin
%20’den az oldugu durumlarda methemoglobinemi-
ye neden olan ajani uzaklastirmak yeterli olmaktadir.
Daha yiiksek kan diizeylerinde ise metilen mavisi
intravendz olarak uygulanabilir. Metilen mavisi
kofaktor olarak NADPH kullanan ve sitokrom b5
rediiktaz enziminden ayri olan bir bagka rediiktaz
sistemini kullanarak methemoglobin diizeyini diisii-
riir. Metilen mavisine olumlu yanit hem tan1 koydu-
rucu hem de terapotiktir. Methemoglobinemi toksik
bir ajana maruziyet veya NADH-methemoglobin
rediiktaz enzim eksikligi sonucu gelismisse tedavi
sonrast 1-2 saat icerisinde methemoglobin diizeyleri
normale doner &9,

Tedavide kullanilan bir bagka ila¢ olan askorbik
asit, 300 mg/kg intravendz olarak uygulandiginda
gliclii bir antioksidan ve indirgeyici ajandir.
Methemoglobini in vitro olarak enzimatik olmayan
yoldan direkt olarak indirger, ancak reaksiyon hizi
cok yavastir. Askorbik asidin methemoglobinemi
tedavisindeki yeri, daha ¢ok kalitsal methemoglobi-
nemide uzun siireli ve oral kullanimla ilgilidir ©19,
Uzun donem kullaniminda sodyum oksalat taglarinin
olusumuna neden olabileceginden dikkatli olunmali-
dir @. Hastamizda intravenoz askorbik asit tedavisin-
den 2 saat sonra siyanoz tamamen kaybolmus ve
eritrositlerde hemoliz goriilmemistir, klinik yanit da

literatiirdeki intravendz metilen mavisi tedavisine
klinik yanitla uygunluk gostermistir.

G6PD (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) eksikligin-
de metilen mavisi etkili olamamakta methemoglobin
diizeylerini arttirip hemolitik anemi geligsmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle G6PD eksikliginde
metilen mavisi yerine askorbik asit tercih edilmelidir.
Hastamizda glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim
diizeyi normal olarak bulunmusg, tedavi icin metilen
mavisi verilmesi planlanmig, ancak bulunamadigi
icin askorbik asit uygulanmistir. Siddetli, yasami teh-
dit edici metilen mavisi ve askorbik asit tedavisine
yanitsiz methemoglobinemi varliginda hiperbarik
oksijen tedavisi ve kan degisimi uygulanabilir .

Sonug olarak, ¢ocukluk doneminde klinik olarak
siyanozu olan veya oksijen satiirasyonu ile kan gazin-
daki oksijen basinci degerleri arasinda uyumsuzluk
hastalarda methemoglobinemi diisiiniilmelidir. Lokal
anesteziklere bagl gelisen methemoglobinemi ender
olarak oliimciil olabilir. Lokal anestezik uygulama-
dan once ailelere islemin methemoglobinemi riskini
arttirdigr bildirilmelidir. Prilokain 3 aydan kiiciik
bebeklerde methemoglobinemi riski nedeniyle uygu-
lanmamalidir. Methemoglobinemide, intravendz
askorbik asit tedavisinin, intraven0z metilen mavisi
uygulanamadiginda veya G6PD eksikligi s6z konusu
ise tedavi segenegi olabilecegi akilda tutulmalidir.
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