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Transkateter balon valviiloplasti sonrasi gelisen akut siyanoz:
Lokal prilokain kullanimina bagh toksik methemoglobinemi

Acute cyanosis after transcatheter balloon valvuloplasty:
toxic methemoglobinemia due to local prilocaine use

Dr. Yakup Ergiil, Dr. Kemal Nisli, Dr. Selma Kalkandelen, Dr. Aygiin Dindar

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
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Ozet — Methemoglobinemi, okside demir iceren hemog-
lobin miktarindaki artisa bagl olarak, degisen derece-
lerde siyanozla kendini gbsteren bir tablodur. Prilokain
klinikte sik kullanilan bir lokal anesteziktir ve sit cocuk-
larinda tedavi dozunda bile edinsel methemoglobinemi-
ye neden olabilmektedir. Bu yazida, transkateter pulmo-
ner balon valviloplasti islemi sonrasinda ciddi siyanoz
gelisen ve toksik methemoglobinemi tanisi konan iki kiz
bebek sunuldu. Yaslari 2 ayin altinda olan hastalara, ba-
lon valvuloplasti islemi 6dncesinde prilokain ile inguinal
bdlgeye lokal anestezi uygulanmigti. Kan methemoglo-
bin dizeyleri %49.6 ve %37.7 6lgulen hastalar intrave-
ndz metilen mavisi ve askorbik asit ile basarili bir sekilde
tedavi edildi.

ethemoglobinemi, eritrositlerde bulunan ve

dokulara oksijen tastyan hemoglobinin hem
kisminda yer alan demirin ferro (Fe**) formundan ce-
sitli faktorlerle okside olarak ferrik forma (Fe**) doniis-
mesi sonrasinda olusur. Olugsan hemoglobin oksijen ta-
simakta yetersiz kalir ve santral siyanoza yol acabilir.!
Ozellikle kiigiik siit cocuklarinda, okside demirin indir-
genmesini saglayan sitokrom b5 rediiktaz aktivitesinin
erigkine gore %50 daha diisiik olmast ve hemoglobin
F’nin hemoglobin A’ya gore oksidasyona daha duyarli
olmast gibi nedenlerle hemoglobinin oksidasyona egi-
limi daha fazladir” Methemoglobinemi eritrosit me-
tabolizmasindaki ve hemoglobin yapisindaki kalitsal
defektlere bagh olarak veya farkl: ilag ve toksinler ile
karsilagma sonrasi ortaya ¢ikabilir.!?!

Prilokain, benzokain ve lidokain gibi lokal aneste-
zik ajanlar, genellikle giivenli olmalarina ve pediyatri

Summary - Methemoglobinemia is characterized by
varying degrees of cyanosis due to increased hemoglo-
bin concentrations containing oxidized iron. Prilocaine
is a widely used local anesthetic and can cause met-
hemoglobinemia in infants even in therapeutic doses.
We present two female infants (younger than 2 months)
who developed severe cyanosis after transcatheter
pulmonary balloon valvuloplasty and were diagnosed
with toxic methemoglobinemia. Both infants were anes-
thetized with local prilocaine application before balloon
valvuloplasty. Methemoglobin levels of the patients
were measured as 49.6% and 37.7%, respectively. Both
were successfully treated with intravenous methylene
blue and ascorbic acid.

pratiginde siklikla kulla-
nilmalarma ragmen, bazen
yasam1 tehdit eden toksik
methemoglobinemiye  yol
acabilirler.” Cocuk kardi-
yolojisinde, kalp Kkateteri-
zasyonu sirasinda arteryel ve venodz yoldan kisa kilif
yerlestirilmesinde kullanilan lokal anestezik madde-
ler akut santral siyanoz olusturabilmekte ve bu durum
isleme bagli komplikasyonlar ile karisabilmektedir.

Kisaltmalar:

G6PD Glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz
VSD  Ventrikiiler septal defekt

Pulmoner kapak darliginda balon valviiloplasti is-
lemi ilk olarak 1982 yilinda gergeklestirilmis ve gii-
niimiizde standart tedavi haline gelmistir.*! Pulmoner
balon valviiloplasti her yasta giivenli ve bagarili bir se-
kilde uygulansa da, igleme bagli bazi komplikasyon-
lar olabilmekte ve bir yagindan kiigiik olgularda bu
olasilik artmaktadir. Isleme bagl en ciddi ve dliimciil
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olabilen komplikasyon pulmoner kapak ve halka yirti-
g1dir ve akut siyanoz ve dolagimin ¢okmesi ile kendini
gosterir. Bunun yaninda, trikiispit kapak hasari, pul-
moner arter yirtilmasi ve islem sonu gecici pulmoner
kapak tikaniklig1 da akut siyanoza yola agabilir. Bazen
balon sigirilmesi sirasinda ani kalp durmasi gelisebilir
ve igslem sonunda da ritim bozukluklar1 goriilebilir.*#

Bu yazida, transkateter pulmoner balon valviilop-
lasti iglemi Oncesi prilokain ile lokal anestezi uygu-
lanan ve islem sonrasi ilk saatlerde akut siyanoz ve
toksik methemoglobinemi gelisen iki olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Olgu 1- Otuz iki giinliik kiz bebek, dogum sonra-
sinda kalpte iifiirlim duyulmasi nedeniyle yapilan eko-
kardiyografide pulmoner kapak darlig1 saptanmasi tize-
rine merkezimize yonlendirildi. Fizik muayenede genel
durumu 1iyi, bilinci agik olan hastada 6édem, sarilik ve
siyanoz yoktu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde
sol ikinci interkostal aralikta 3/6 dereceli sistolik ejek-
siyon iifiirlimii olan hastanin diger sistem muayeneleri
normaldi. Ekokardiyografide kapak diizeyinde ciddi
pulmoner darlik saptandi. Hastaya kalp kateterizasyonu
ile balon valviiloplasti yapilma karar1 alindi. Aileden
yazili onam alinmasini takiben hastaya prilokain (2.5
mgr/kg) ile inguinal bolgeye lokal anestezi uygulandi.
Femoral vene kisa kilif yerlestirilerek 8 mmx2 cm ba-
lon ile valviiloplasti uygulandi. Islem 6ncesi 72 mmHg
olan basing farki iglem sonrasinda 10 mmHg’ye indi.
Islemin ardindan servise alinan hastada islemin iiciincii
saatinden itibaren artan siyanoz, emmeme ve huzursuz-
luk gelisti. Nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyonu %80
olan hastaya maske ile oksijen verildi, ancak oksijen sa-
tiirasyonlarinda ytikselme olmadi. Arteryel kan gazin-
dapH 742, pCO, 30 mmHg, pO, 98 mmHg, HCO, 21.5
mEq/1 idi. Isleme bagl komplikasyon olabilecegi diisii-
niilerek yapilan acil ekokardiyografide pulmoner kapak
diizeyinde 17 mmHg’lik basing farki diginda o6zellik
yoktu. Hastanin kan methemoglobin diizeyi %49.6 bu-
lundu. Arteryel kan basinci, kalp tepe atim1 ve solunum
sayilar1 normal olan hastanin tam kan sayiminda beyaz
kiire sayist 7700 /mm?, hemoglobin 10.1 g/dl, hematok-
rit 9%29.6, trombosit 352000 /mm? idi. Serum elektrolit,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 normaldi. Maskeyle
%100 oksijen verilmesine ragmen santral siyanozu agil-
mayan hastaya %5 dekstroz infiizyonu yaninda 2 mgr/
kg dozunda intravendz metilen mavisi (%1’lik soliisyon)
ve 10 mgr/kg dozunda intravendz askorbik asit tedavisi
uygulandi. Izlemde siyanozu hizla azalan hastanin kan
methemoglobin diizeyleri 4, 6, 12 ve 18. saatlerde si-
rastyla %41, %12.5, %2.5 ve %1.02 idi. Tedavinin 24.

saatinde oda havasinda nabiz oksimetre ile oksijen sa-
tiirasyonu ortalama %97 olarak ol¢itildii.

Olgu 2— Kirk bes giinliik kiz bebek, dogum son-
rasinda kalpte iifiirim duyulmasi nedeniyle yapilan
ekokardiyografide pulmoner kapak darlii ve VSD
saptanmasi iizerine merkezimize yonlendirildi. Fizik
muayenede hastanin genel durumu iyi, bilinci agik idi;
odem ve siyanoz yoktu. Kardiyovaskiiler sistem muaye-
nesinde mezokardiyak odakta 2/6 dereceli pansistolik
iifiirim ve sol ikinci interkostal aralikta 3/6 dereceli
sistolik ejeksiyon iifiirlimii olan hastanin diger sistem
muayenelerinde 6zellik yoktu. Ekokardiyografide pe-
rimembrandz VSD ve kapak diizeyinde orta derecede
pulmoner darlik saptandi. Hastaya anjiyografi yapil-
masina karar verildi. Aileden yazili onam alinmasini
takiben hastaya prilokain (2.3 mgr/kg) ile sag inguinal
bolgeye lokal anestezi uygulandi. Femoral vene kisa
kilif yerlestirilerek, 8 mmx 2 cm balon ile valviiloplas-
ti uygulandi. Islem oncesi 67 mmHg olan basing farki
islem sonrasinda 12 mmHg’ye indi. islem sonrasi he-
matokrit degerlerinde diisme olmayan hastanin servis
izlemlerinde siyanoz gelisti. Siyanoz disinda genel du-
rumu bozulmayan hastanin maske ile oksijen verilme-
sine ragmen oksijen satiirasyonu %84 idi. Arteryel kan
gazinda pH 74, pCO, 34 mmHg, pO, 96 mmHg, HCO,
24.5 mEq/l idi. Hastanin kan methemoglobin diizeyi
9%37.7 bulundu. Gogiis rontgeni normal olan hastanin
tam kan sayiminda beyaz kiire sayist 7000 /mm?, he-
moglobin 13 g/dl, hematokrit %39, trombosit 618 000/
mm?® idi. Diger biyokimya degerleri normaldi. Hastaya
%100 oksijen ve %35 dekstroz infiizyonu yaninda 1 mgr/
kg dozunda intravenoz metilen mavisi (%1’lik soliisyon)
ve 10 mgr/kg dozunda intravendz askorbik asit tedavisi
uygulandi. Izlemde siyanozu hizla azalan hastanin kan
methemoglobin diizeyleri 4 ve 20. saatlerde sirastyla %8
ve %1.6’ya geriledi. Tedavi sonrasi oda havasinda nabiz
oksimetre ile oksijen satiirasyonlar1 ortalama %96 idi.

TARTISMA

Methemoglobinemi tablosu akut veya kronik ola-
rak gelisebilir. En sik neden okside edici maddelerin
ciltten emilim yoluyla ya da miikéz membranlara uy-
gulanmasiyla alinmasidir. Okside edici maddelerin
bazilar1 dogrudan methemoglobin olusumuna neden
olurken, bazilar1 da ortamdaki serbest oksijen radi-
kalleri iizerinden etki gostermektedir.” Methemog-
lobinin kandaki fizyolojik miktar1 %0-2 arasindadir.
Ortalama deger %15’leri buldugunda goriinebilir si-
yanoz olusur. Bu deger %30’u gectiginde bulanti, ne-
fes darlig1 ve tasikardi gelisirken, %55’in tizerindeki
degerlerde letarji ve stupor goriiliir. Hastalarda santral
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siyanoza ragmen arteryel kanda kismi oksjen basin-
cinin normal olmasi tanida 6nemlidir. Daha yiiksek
degerlerde kardiyak disritmi, dolagim yetersizligi,
hemolitik anemi ve renal yetersizlik bildirilmistir;
%70’in lizerindeki degerler genellikle Sliimciildiir.>!
Olgularimizin ikisinde de kan methemoglobin diizeyi
%30’un iizerindeydi; ancak, biri semptomatik iken,
digerinde siyanoz disinda belirti yoktu.

Prilokain, metaboliti olan orto-toluidin ile met-
hemoglobinemiye yol agabilen, yaygin kullanilan bir
lokal anesteziktir. Cocuklarda en ¢ok prilokainin pa-
renteral formu (Citanest®) ve prilokain-lidokain kremi
(EMLA®) kullanilmaktadir. Tedavi edici dozlardaki
(1-2 mgr/kg) prilokain, genelde siyanoza yol acma-
yacak kadar diisiik diizeylerde methemoglobin olusu-
muna neden olurken, doz arttikca methemoglobinemi
riski de (6zellikle >2.5 mgr/kg) artmaktadir.*”! Has-
talarin cogu yenidogan ve siit ¢cocuklugu donemin-
deki ¢ocuklardir. Yasamin ilk ii¢ aylik doneminde
methemoglobin rediiktaz aktivitesi diigiik oldugu ve
fetal hemoglobin daha kolay oksitlendigi icin toksik
maddelere bagli methemoglobinemi riski daha fazla-
dir. Bu riskten dolay1 bazi ¢aligmalarda alt1 ay al-
tindaki ¢ocuklarda prilokainin kullanilmamasi gerek-
tigi belirtilmistir.® Kizilyildiz ve ark.'®! prilokain ile
lokal anestezi altinda siinnet edilen ve iglem sonrasi
dordiincii saatte santral siyanoz geligsen iki aylik bir
olgu bildirmislerdir. Aydogan ve ark.”” 25 giinliik ve 8
aylik iki erkek hastada sirasiyla nefrostomi ameliyati
ve siinnet iglemi icin prilokain lokal anestezisi sonra-
sinda toksik methemoglobinemi bildirmislerdir. Bu ii¢
hastada oldugu gibi, olgularimizin yaslar1 da 12 ayin
altinda idi ve dogumsal methemoglobinemiyi diigiin-
diirecek belirgin yakinmalar1 yoktu.

Klinigimizde 1986 yilindan beri 250’nin iizerinde
olguya pulmoner balon valviiloplasti, 5000 hastaya da
kalp kateterizasyonu uygulanmaistir. Bu iki olgu disin-
da methemoglobinemi gérmedigimizden, anjiyografi
sonrast gelisen akut siyanozda, ilk asamada isleme
bagli komplikasyon olasiligini diisiindiik. Pulmoner
kapak darlig1 olan hastalarda balon valviiloplasti si-
rasinda halka ve kapak yirtig1, pulmoner arter yirtil-
masi, balonun trikiispit kapak kordasindan gecmesi-
ne bagli olarak trikiispit kapak yirtig1, agir trikiispit
yetersizligi ve atriyal karisim olanlarda agir siyanoz
olugabilir. Bazen, a8ir trikiispit yetersizligi dolagim
bozukluguna neden olarak siyanoza yol agabilir.>¥
Halka yirtiginin en 6nemli nedeni uygunsuz balon
cap1 secimidir. Hastalarda akut kan kaybi, plevral ve
perikardiyal kan toplanmasina bagli tamponat gelise-
bilir. Pulmoner arter yirtilmasinda en énemli neden

kilavuz telin sert olmasi ve telin yerlestirilmesi sira-
sinda sert ve ani manevralar uygulanmasidir. Balonun
sisirilmesi sirasinda veya ventrikiil icinde tel ve ba-
lonun yaptig1 hasara bagl olarak sonradan tam kalp
bloku, bradikardi gibi ritim bozukluklar: da gelisebi-
lir. Ayrica, islem sonrasinda nadiren gecici pulmoner
kapak tikaniklig1 da olur. Biitiin bu komplikasyonlar
dakikalar veya saatler i¢inde dolagim bozuklugu ve si-
yanoza yol acabilmektedir. Bu komplikasyonlarin tek
ve gercek tedavisi onlem almaktir."!

[laca bagli methemoglobinemi diisiiniildiigiinde,
ilk planda ilacin verilmesi durdurulmali ve imkan
varsa viicuttan uzaklagtirilmalidir.®% Oksidan aja-
n1 takip eden saatlerde kan methemoglobin diizeyi
%20°den fazla ve hasta semptomatik ise veya asemp-
tomatik bile olsa %30’dan fazla ise tedavi diisiiniil-
melidir.>*' [laca bagl gelisen toksik methemog-
lobinemi tedavisinde ilk secenek metilen mavisi
infiizyonudur. Metilen mavisinin etkin olabilmesi ve
eritrositlerde nikotinamid adenin diniikleotidin asil
kaynagi olan glikoliz dongiisiiniin islemesi i¢in mut-
laka dekstroz verilmelidir.”! Metilen mavisi oksidan
bir ajan iken, metaboliti olan 16kometilen indirgen
bir maddedir. Bu yiizden, yiiksek dozlarda oksidan
etkiye bagli olarak hemoliz yapabilir.”) Metilen ma-
visinin G6PD eksikligi olan hastalarda gelisen met-
hemoglobinemide etkisiz oldugu, hatta ciddi oksi-
datif hemoliz yaptigi unutulmamalidir."?’ Metilen
mavisinin bulunmadig1 durumlarda, tedavide int-
ravenoz askorbik asit kullanilabilir®® Iki olgumu-
za da, kan methemoglobin diizeyleri %30°dan fazla
ve biri semptomatik oldugu i¢in intravendz metilen
mavisi uyguladik. Hastalarda acil sartlarda G6PD
eksikligi olup olmadigini aragtiramadik. Ek olarak,
intravenoz askorbik asit tedavisini de kullandik.

Sonug olarak, prilokain tedavi dozlarinda bile met-
hemoglobinemiye yol agabilen bir lokal anesteziktir.
[lacin kiigiik siit cocuklarinda kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Altta yatan neden dogumsal kalp hastaligi
olsa bile, prilokain uygulanmasi sonrasi santral siyanoz
geligsen olgularda isleme bagli komplikasyonlarin ya-
ninda toksik methemoglobinemi de diigiintilmelidir.
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