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Lokal Anestezik Uygulamasi Sonrasi Gelisen

Methemoglobinemi

Erkut OZTURK *, Belgin TURALI AKTAS **, Kazim OZTARHAN *** Erdal ADAL %

OZET

Normal kosullarda hemoglobinde bulunan demir iki deger-
lidir (Fe++). Hemoglobindeki demirin okside olup, ii¢
degerli (Fe+++) duruma gecmesiyle methemoglobinemi
olusur. Bu reaksiyon, dokuda hipoksemiye yol acar.
Methemoglobinemi siklikla kimyasal maddelerle temas
sonrast goriilmekle beraber, genetik, besinlere bagli ve
idiopatik olarak da bulunabilir. Pratikte kazanilmis methe-
moglobinemilerin cogu lokal anestezik kullanimina bagh
olup methemoglobinemi seviyeleri potansiyel olarak zarar-
1 olabilir. Bu yazida siinnet oncesi prilokain uygulanan ve
sonrasinda akut methemoglobinemi gelisen bir yenidogan
vakast sunularak hastaligin siyanozun ayirict tamisinda
diisiiniilmesi gerekliliginin vurgulanmasi ve tedavi yontem-
lerinin gozden gecirilmesi amaclanmigtir.

Anahtar kelimeler: methemoglobinemi, lokal anestezik,
yenidogan

SUMMARY

The iron in the hemoglobin molecule is in ferrous state
(Fe++). The oxidation of iron from ferrous to ferric
(Fe+++) state causes methemoglobinemia. This reaction
decreases the oxygen-carrying capacity. Methemoglobine-
mia is frequently related to chemical substances. However,
hereditary or idiopathic cases have also been described.
Most of the acquired methemoglobinemia cases are due to
local anesthetics in clinical practice and the methemoglo-
binemia level can be potentially harmful. Here, we presen-
ted an newborn case in which methemoglobinemia develo-
ped after the administration of prilocaine prior to a cir-
cumcision.
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GIRIS

Normal kosullarda hemoglobinde bulunan demir iki
degerlidir (Fe++). Hemoglobindeki demirin okside
olup, tic degerli (Fe+++) duruma ge¢cmesiyle methe-
moglobinemi olusur. Methemoglobinemi ciddi bir
hematolojik hastaliktir (V. Saglikli bireylerde de oksi-
dan maddelerle (ilag, besin, kimyasal madde vb.)
temas sonucu methemoglobin olusur, ancak eritrosit
ici methemoglobin indirgeyici sistem (sitokrom-b 5
rediiktaz enzim sistemi) tarafindan konsantrasyonu
% 1’in altinda tutulur ®. Kanda methemoglobin diize-
yi normal kogullarda % 1’in altindadir ve % 10-15’i
gecerse siyanoz gelisir. Diizey % 35’in Ustline ¢ikti-
ginda doku hipoksisi sonucu halsizlik, tasikardi, solu-
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num sikintisi, bulanti-kusma gibi sistemik semptom-
lar, % 55’in tlizerinde letarji, stupor ve senkop gelisir.
Diizey % 70’in tistiinde oldugunda, methemoglobine-
mi tedavi edilmezse genellikle Sliimctildiir @. Prilokain,
methemoglobinemi yapan lokal anesteziklerden biri-
dir ®. Bu makalede siinnet 6ncesi prilokain uygulanan
ve sonrasinda akut methemoglobinemi gelisen bir
yenidogan vakasi sunularak hastaligin siyanozun ayi-
rict tanisinda distiniilmesi gerekliligi ve tedavi yon-
temleri gbzden gecirilmistir.

VAKA

Ozel bir hastanede normal spontan vajinal dogum ile
3,760 g olarak dogan hasta postnatal 8. giintinde idrar
yaparken aglama yakinmas: ile dogdugu hastaneye
bagvurmus. Burada fimozisi tespit edilen hasta ayni
glin prilokain % 0.5 uygulanarak siinnet edilmis.
Operasyon sonrast 4. saatinde morarma nedeni ile
tarafimiza sevk edilen hastanin gelis fizik muayene-
sinde ates 37.2°C, tart1 3750 gram (50-75 p), boy 52
cm (50-75 p), bas cevresi 40 cm (50-75 p), kan basin-
c1 70 /50 mm Hg, kalp hiz1 180/dk, iifiirlim yok, AFN
+/+ solunum sayis1 64/dk olarak saptandi. Nazal
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% 100 oksijen verilmesine ragmen, siyanozu devam
etti (Resim 1). Tam kan sayiminda hemoglobin 12 g/
dL, 16kosit sayist 18.900/mm?*; periferik kan yayma-
smda % 80 polimorfoniikleer 16kosit % 20 lenfosit
vardi. Kan sekeri 75 mg/dL, Ca 9 mg/dL (8.5-10.5),
tire 30 mg/dL (10-50) olarak saptandi. Akciger grafisi
ve elektrokardiyograminda &zellik saptanmadi.
Hastanin geliskan gazindapH:7.41,PCO,: 33.4.mmHg,
PO,:142 mmHg, oksijen satiirasyonu % 99 bulundu.
Hastanin siyanozu olmasma ragmen, kan gazinin ve
oksijen satiirasyonunun normal olmasi, altta kardiyak
ve solunumsal bir patolojinin saptanmamasi, ayrica
lokal anestezik kullanim1 sonucu tablonun gelismesin-
den dolayr methemoglobinemi diistintilerek hastadan
methemoglobin diizeyi istendi. Methemoglobin diize-
yi % 38.1 olarak saptandi. Methemoglobinemi tanisi
kesinlestirilen hastaya Ankara Refik Saydam Hifzistha
Enstitiisti’nden elde edilen IV metilen mavisi uygulan-
di. Sonrasinda siyanozu gerileyen hastanin alinan kan
methemoglobin diizeyi % 0.9 olarak saptandi.
Methemoglobinemiyi agirlagtiran faktorlerden biri
olan glukoz 6 posfat dehidrogenaz enzim diizeyi 176.4
mU/mol (110-310 mU/mol) olarak normal saptandi.

TARTISMA

Normal saglikli bireylerde oksidan maddelerle (ilag,
besin, kimyasal madde) temas sonucu olusan methe-
moglobin, eritrositlerde bulunan methemoglobin
indirgeyici sistem (sitokrom-b5 rediiktaz enzim siste-
mi) tarafindan % 1.5-2’nin altinda tutulur. Oksidasyon
ve rediiksiyon arasindaki denge oksidanlarin artma-
styla, indirgenme kapasitesinin azalmasi veya anor-
mal hemoglobin varligina bagh bozuldugunda met-

hemoglobinemi ortaya cikar ©. Yasamun ilk ti¢ aylik
doneminde, methemoglobin rediiktaz aktivitesi diisiik
oldugu ve fetal hemoglobin daha kolay oksitlendigi
icin toksik maddelere bagli methemoglobinemi riski
daha ¢oktur 7, Literatiirde bildirilen vakalarin ¢ogu
bu yas grubunda goriilmektedir. Vakamizda literatiire
benzer olarak bu yas grubunda gériilmiistiir. Pek ¢cok
ajanin ise ikincil methemoglobinemiye neden oldugu
gosterilmistir. En sik stilfonamidler, lokal anestezik
ilaclar ve nitrat igeren sebzeler neden olur ©.
Prilokain, metaboliti olan o-toluidin ile methemoglo-
binemiye yol acabilen ve yaygin kullanilan bir lokal
anesteziktir. Uygulamada prilokainin enjektabl formu
(Citanest®) ve prilokain-lidokain (EMLA®) kremi
kullanilmaktadir. Terapdtik dozlardaki (1-2 mg/kg)
prilokain, genelde, siyanoza yol agmayacak kadar
diistik diizeylerde methemoglobin olusumuna neden
olmakta doz arttikca methemoglobinemi riski de art-
maktadir. Ancak literatiirde, hastalarimizda oldugu
gibi, terapotik dozda kullanim ertesinde methemog-
lobinemi gelisimi bildirilmistir . Bu nedenle ¢ocuk-
larda ozellikle ilk ti¢ aylik donemde bupivakain daha
giivenilir bir lokal anesteziktir .

Kimyasal maddelere bagl toksik methemoglobine-
mide, oncelikli olarak, uygulamaya son verilmesi ve
olabilirse maddenin viicuttan uzaklastirilmasi gerek-
lidir. Methemoglobin diizeyi % 20°den diisiikse
genelde neden olan ilacin kesilmesiyle diizelme
goriiliir. Giilgiin ve ark. !9, methemoglobin diizeyi
% 18 olan hastanin izleminde siyanozunun diizeldigi-
ni bildirmigtir. Daha ytliksek konsantrasyonlarda ise
metilen mavisi, 1-2 mg/kg dozunda, en az bes dk.
siireyle intravendz olarak kullanilabilir ve gerekirse 1
saat sonra doz yinelenebilir. Metilen mavisi, kofaktor
olarak NADPH kullanan ve sitokrom b5 rediiktaz
enziminden ayri olan bir bagka rediiktaz sistemini
kullanarak methemoglobin diizeyini diisiiriir ve teda-
vinin en 6nemli boliimiinii olugturmaktadir.

NADPH icin normal heksoz monofosfat sant1 gerek-
tiginden, glukoz- 6 fosfat dehidrojenaz eksikliginde
metilen mavisi methemoglobinemiyi arttirir ve disp-
ne, tremor, siyanoz ve hemolitik anemiye neden ola-
bileceginden kontrendikedir ©. Bu durumda metilen
mavisi yerine askorbik asit kullanilabilir *710.,

Vakamiza GOPD diizeyi normal saptanmis oldugu
icin, Ankara Refik Saydam Hifzisiha Enstitiisii’'nden
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elde edilen IV metilen mavisi glivenle uygulandi.
Islem sonrasi siyanozu diizelen hastanin kontrol
Methemoglobin diizeyi % 0.9 olarak bulundu.
Aydogan ve ark. ™, methemoglobinemi tanisi alan 2
vakada, askorbik asit tedavisi sonrast methemoglobi-
neminin tamamen diizeldigini bildirmistir. Ballin ve
ark. 2, prematiire bebeklerde intraventz askorbik
asit kullanimi ile eritrositlerde Heinz-body olusumu
ve hemoliz belirtmistir. Methemoglobin diizeyi
% 70’in Ustiindeyse, ek olarak hiperbarik oksijen ve
kan degisimine gerek olabilir.

Sonug olarak, cerrahi uygulamalarda sik kullanilan
ve diger ilaglarla da gelisebilecek olan methemoglo-
binemi, siyanoz ile bagvuran dolagim ve solunum
sistem bulgular1 normal her hastada diistiniilmeli ve
mutlaka ayrintili ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.
Tedavide esas kullanilan IV metilen mavisine tilke-
miz sartlarinda zor ulagilmaktadir. Yagamsal 6nemi
olan bu ilacin belli merkezlerde zorunlu olarak
bulunmasi gerekmektedir.
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