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Olgu Sunumu / Case Report

Lokal Anestezi Sonrasi Methemoglobinemi Gelisen

Dért Infant

Metheboglobinemia Developing in Four Infants after Local Anesthesia

Ali Yurtseven, Eylem Ulas Saz

Ege Universitesi Tip Faktiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Daly, lzmir, Tirkiye

0z

Methemoglobinemi (MH), methemoglobin (Met-Hb) konsantrasyonunun
>%1 olmasi olarak tanimlanmaktadir. MetHb, hemoglabin yapisindaki
demirin okside olarak ferrdz (Fe2+) formdan, ferik (Fe3+) forma dontistiigii
hemaglobinin anormal bir formudur. MetHb, oksijeni baglayip taglyamadigi
igin, diizeyinin yiikselmesiyle agir klinik semptomlar goriiliir. Bu yazida siinnet
oncesinde prilokain kullanilip, MH gelisen 4 olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi, prilokain, stinnet, infant

Giris

Eritrosit yapisinda bulunan hemoglobin, normal sartlarda
ferro (Fe+2) formunda demir iceren ve dokulara oksijen
tasinmasini saglayan bir molekildir. Hemoglobinin cesitli
oksidatif streslerle oksitlenmesi sonucu, icerigindeki demirin,
Gc degerli ferrik (Fe+3) haline donldsmesi ve dokulara
oksijen tasinmasinin bozulmasi sonucu hipoksi olusmasina
methemoglobinemi (MH) denir (1). MH patofizyolojisi Sekil
1'de belirtiimektdir. MH'nin kesin tanisi kan methemoglobin
(MetHb) diizeyinin 6lgllmesi ile konur (1,2). Normal fizyolojik
durumda eritrosit enzim sistemleri olan NADH-MetHb-
rediktaz ve NADPH-MetHb-rediiktaz enzimleri, MetHb
degerini, hemoglobin degerinin %1'den daha az olacak
sekilde tutar. MetHb konsantrasyonu %15'i gectiginde
siyanoz, %30'u gectiginde tasikardi, halsizlik, bulanti,
kusma, solunum sikintisi, %55'in Uzerinde letarji, stupor

ABSTRACT

Methemoglobinemia (MH) is defined as blood methemoglobin (Met-Hb)
concentration >1%. Met-Hb is an abnormal form of hemaglobin in which iron
is oxidized from the ferrous (Fe2+) to the ferric state (Fe3+). Since Met-Hb
cannot bind and transport oxygen, increased levels of Met-Hb are associated
with clinically severe symptoms. In this study, we presented 4 cases of MH,
developed after the administration of prilocaine prior to the circumcision
procedure.
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ve senkop gorllirken, %70'in Uzerindeki degerlerde ise
mortal seyredebilir (2,3). MH konjenital ve edinsel nedenlere
bagll olarak gelisebilir (1-3). Edinsel MH yaptigi belirlenen
bircok kimyasal madde ve ilag tanimlanmistir. Cocukluk yas
grubunda Ozellikle lokal anestezikler MH gelisiminde en ¢ok
suclanan ilaclardir (4,5). Bu yazida hastane ortaminda, ¢ocuk
cerrahisi uzmani tarafindan yapilan slinnet 6ncesi prilokain
uygulanan, sonrasinda MH gelisen, yaslari 1-1,5 ay arasinda
degisen 4 olgu, s6zel onam alinarak sunulmustur.

Olgu Sunumlar

Olgu 1

Morarma ve huzursuzluk sikayeti ile acil servise getirilen
45 glnlUk erkek olgunun, 5 saat dnce lokal anestezi (prilokain-
Citanest® %0,5) esliginde stnnet oldugu o6grenildi. Fizik
muayenesinde perioral siyanozu ve ajitasyonu olan, kardiyak
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veya solunumsal patolojisi olmayan hastanin, oksijen
satlrasyonu %80, kardiyak nabzi 170/dakika, solunum
sayisi 35/dakika, vicut sicakhgl 36 °C saptandi. Maske ile
oksijen destegi verilmesine ragmen siyanozu gerilemeyen
olgunun, bakilan MetHb dizeyi %54 saptandi. MH tanisi
konan, damardan yulksek dextroz igerikli sivi ve 1 mg/kg/
doz %1'lik metilen mavisi (MM) verilen, ancak siyanozu
gerilemeyen olguya, 60 dakika arayla 2 kez daha ayni
dozda MM uygulandi. MM'nin 3. dozundan sonra siyanozu
gerileyen, izleminde bakilan kontrol MetHb dlzeyleri sirasiyla
%6,5 ve %1,4 saptanan, ek sikayeti gorilmeyen hasta sifa
ile evine gonderildi.

Olgu 2

Ylzde beyazlasma, dudaklarda ve parmak ugclarinda
morarma sikayeti ile acil servise getirilen 43 glnlik erkek
bebegin, sikayetlerinden 1 saat Once lokal anestezi (prilokain-
Citanest® %0,5) esliginde stinnet oldugu o6grenildi. Fizik
muayenesinde agiz ¢evresi ile parmak uglarinda siyanozu
olan, kardiyak veya solunumsal patolojisi tespit edilmeyen
hastanin, oksijen satlirasyonu %87, kardiyak nabzi 162/
dakika solunum sayisi 34/dakika vicut sicakhgr 37,2 °C
saptandi. Maske ile oksijen destegdi verilen ancak siyanozu
gerilemeyen olgunun, bakilan MetHb dizeyi %22 saptandi.
MH tanisi konan ve damardan ylksek dextroz icerikli sivi
baslanan hastaya MM bulunamadigi i¢in verilemedi. MH

tedavisinde etkili oldugu bilinen bir diger ilagc C vitamini
300 mg/doz olacak sekilde damardan uygulandi. Izleminde
sikayeti gerileyen, bakilan kontrol MetHb diizeyleri sirasiyla
%5 ve %1,2 olan, ek sikayeti gorilmeyen hasta sifa ile evine
gonderildi.

Olgu 3

Surekli aglama, morarma, huzursuzluk ve nefes darlig
sikayeti ile acil servise getirilen 31 gunltk erkek olgunun, 2
saat 6nce lokal anestezi (prilokain-Citanest® %0,5) esliginde
stnnet oldugu o6grenildi. Fizik muayenesinde perioral
siyanozu mevcut, oksijen satlirasyonu %86, kardiyak nabz
168/dakika solunum sayisi 48/dakika vicut sicaklig 36,8 °C
olan hastanin, dolasim ve solunum sistemi bakisi olagand.
Maske ile oksijen destegi verilmesine ragmen siyanozu
gerilemeyen olgunun, bakilan MetHb dizeyi %18 saptandi.
Mevcut bulgular MH'ye baglanan hastaya damardan yUksek
dextroz icerikli sivi ve 1 mg/kg/doz %1'lik MM verildi.
Izleminde siyanozu gerilemeyen olguya, 60 dakika sonrasinda
2. kez ayni dozda MM uygulandi. MM'nin 2. dozundan sonra
siyanozu gerileyen, bakilan MetHb dlzeyi %1,6 olan ek
sikayeti olmayan hasta sifa ile evine gonderildi.

Olgu 4

Lokal anestezi (prilokain-Citanest® %0,5) uygulanarak
stinnet edilip, yaklasik 1 saat sonra dudaklarinda ve parmak
uclarinda morarma sikayeti olan, oksijen satlrasyonu

Methemoglobinemi mekanizmasi
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Sekil 1. Methemoglobinemi patofizyolojisi ve metilen mavisi etki mekanizmasi

Tablo 1. Olgularin klinik ve laboratuvar dzellikleri

Yas (Giin) cinsiyet Sikayet MetHb(%) Etiyoloji Tedavi sonug
Olgu 1 45 Erkek Morarma 54 Prilokain (stinnet op.) Metilen mavisi 3 doz sifa ile taburcu (1 mg/kg)
Olgu 2 43 Erkek Morarma 22 Prilokain (stinnet op.) C vitamini 1 doz sifa ile taburcu (300 mg/doz)
Olgu3 31 Erkek Morarma 18 Prilokain (stinnet op.) Metilen mavisi 2 doz sifa ile taburcu (1 mg/kg)
Olgu 4 45 Erkek Morarma 29 Prilokain (siinnet op.) C vitamini 2 doz sifa ile taburcu (300 mg/doz)
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%67 tespit edilip, maske ile oksijen tedavisine ragmen
dlUzelmeyen, bakilan MetHb degeri %36 saptanan 45 gunlik
erkek olgu acil servisimize sevk edildi. Gelisinde santral
siyanozu mevcut, dolasim ve solunum sistemi bakilari olagan
olan, oksijen satlrasyonu %84, kardiyak nabz 148/dakika
solunum sayisi 34/dakika vicut sicakligi 36 °C dlgllen
hastanin, hastanemizde bakilan MetHb dizeyi %29 saptand..
Yiksek dextroz igerikli sivi baslanan hastaya MM temin
edilemedigi icin verilemedi. C vitamini 300 mg/doz olacak
sekilde damardan uygulanan, ancak izleminde siyanozu
gerilemeyen olguya 6 saat sonra C vitamini 300 mg/doz 2.
kez uygulandi. Sonrasinda siyanozu gerileyen, bakilan kontrol
MetHb dlzeyleri sirasiyla %4,7 ve %1,7 olan, ek sikayeti
gorilmeyen hasta sifa ile evine génderildi.

Tarisma

Siyanoz ile basvuran, dolasim ve solunum sistem bulgular
normal olup, oksijen tedavisi ile siyanozu gerilemeyen her
hastada ayrici tanida MH dasUndlmelidir (1).

MH, daha c¢ok kazaniimis nedenlere baglh olarak
gorilmektedir (2-4). En sk lokal anestezik ilaglar,
sUlfonamidler ve nitrat iceren maddelerin MH'ye neden
oldugu bildirilmektedir (3,4). Erken bebeklik doneminde, lokal
anesteziklerin en sik kullanim alani slinnet uygulamasidir.
Amerikan Pediatri Akademisi'nin 2012 vyilinda yayinladigi
stnnet rehberinde, yenidogan slnnetinin dnerilmesinin
muhtemel etkisiyle, son yillarda Glkemizde ve diinyada stinnet
uygulamasi siklikla erken bebeklik déneminde yapilmaya
baslanmis ve basta prilokain olmak Uzere lokal anestezik
kullanimi ayni yas grubunda artmistir (5-8). Prilokain, dozdan
bagimsiz olarak, ¢zellikle 6 ay alti infantlarda, metaboliti olan
o-toluidin ile MH yapabilmektedir ve bundan dolayi ayni yas
grubunda kullaniilmamasi gerektigi bildirilmektedir (9,10).
Yasamin ilk 6 aylik déneminde, MH reduUktaz aktivitesinin
disik olmasi, fetal hemoglobinin daha kolay oksitlenmesi
nedeniyle MH'ye vyatkinlk s6z konusudur (4,9,11,12).
Literatirde sltnnet uygulamasi sirasinda prilokain verilip
MH gelisen, 6 aydan klglk cok sayida olgu bildiriimistir
(4,5,7-11,13). Dort olgumuzda 6 aydan kiguktl ve slinnet
uygulamasi sirasinda uygulanan prilokain nedeniyle MH
gelismis hastalardi. Olgularin klinik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo 1'de belirtiimektedir. Mutlu ve ark.'nin (5) ¢alismasinda
9 MH olgusu bildiriimis, calismamizla benzer sekilde yas
ortalamalart 33 giin bulunmus ve 9 olgunun 8'ine slnnet
operasyonu esnasinda prilokain uygulanmisti.

Tedavide Oncelikle neden olan ajan uzaklastirimali ve
damardan dextroz icerikli sivi ile oksijen gibi destek tedavileri
en kisa slUrede baslanmalidir (1-3). MetHb dizeyi %20'den
disikse ve hasta asemptomatikse sadece destek tedavi
verilmesi yeterli olabilir (2,13,14). Calismaya aldigimiz 4
hastamizada destek tedavisi uygulanip, semptomatik
olmalari nedeniyle ek tedaviye de ihtiyac duyuldu.
Ash-Bernal ve ark.'nin (14) MH gelisen ve ortalama MetHb
dizeyi %15,5 saptanan 11 pediatrik olgunun alindigi
calismalarinda; calismamizdan farkl olarak 8 olguya sadece

sivi tedavisi verildigi ve basari saglandig bildiriimistir. Bunun
nedeni MetHb dizeyinin disikltga olabilir (14).

Semptomatik hastalarda MM ilk tercih edilecek ilactir. MM,
kofaktor olarak nikotinamid adenin dintikleotit fosfatin (NADP)
indirgenmis hali olan NADPH kullanarak methemoglobin
dizeyini dusdrir. MM'nin etki mekanizmasi Sekil 1'de
goridlmektedir. Ancak NADPH icin normal heksozmonofosfat
yolu gerektiginden, glikoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikliginde MM kullanilmamalidir  (1-5,9). Calismaya
aldigimiz 2 olguya MM verildi ve her iki olgu sifa ile taburcu
edildi. MM'nin MH'deki dozu 1 mg/kg'dir ve 5 dakikadan
daha uzun slrede yavas damardan inflizyon seklinde
verilmelidir (1-3). Tedavi bitiminden 1 saat sonra hasta
tekrar degerlendiriimelidir. MM'nin gerektiginde tekrarlayan
dozlarda 7 mg/kg'ye kadar cikilabilecegi bildirilmektedir (1-3).
Serimizdeki olgu 1'in MetHb dlzeyi %54 saptanmisti ve MM
tedavisi 3 mg/kg'ye cikilmak zorunda kalinmisti.

G6PD eksikligi varsa, MM bulunamiyorsa veya etkisiz
kaliyorsa C vitamini verilebilir (1-4). C vitamini MetHb'i in vitro
olarak enzimatik olmayan yoldan indirgeyerek etkisini gdsterir
(4,9).

Calismaya alinan 2 olguya C vitamini verildi ve her iki olgu
sifa ile taburcu edildi. Mutlu ve ark.'nin (5) MH'li 9 olguluk
calismalarinda; calismamizla benzer sekilde 7 olguya C
vitamini verilmis ve olgular basari ile tedavi edilmislerdir (5).
Aydogan ve ark.’nin (9), lokal anestezi sonrasi MH gelisen
biri 25 glnlik, digeri ise 8 aylik olan 2 olguluk ¢alismalarinda;
benzer sekilde C vitamini ile hastalarini basariyla tedavi ettikleri
bildirilmistir. Toks6z ve ark.’nin (8) lokal anestezi sonrasi MH
gelisen 4 aylik olgu bazl calismalarinda ise; calismamizdan
farkli olarak C vitaminin etkisiz kaldigi bildirilmistir. Ancak bu
calismada tedavi basarisi 1 saat sonra degerlendiriimistir.
Basarisizlik nedeni hastanin erken degerlendirilmis olmasi
olabilir. MH'de C vitamini tedavisinin MM'ye gbre yavas
etki gostermesi nedeniyle, tedavi basarisinin 6. saate
degerlendiriimesi gerekmektedir (1-4). MH'deki C vitamini
dozu damardan 300 mg olacak sekildedir (1-5). Gerektiginde
6 saat sonrasinda 2. doz verilebilir.

Son yillarda MM nin daha zor bulunmasi, G6PD testinin
cogu merkezde yapilamamasi, testin yapildigi merkezlerde
cok ge¢ sonucg vermesi, hemoliz ve eritrosit transflizyonu
gibi durumlarda veya erken bebeklik ddneminde yanlis sonug
verebilmesi nedeniyle, MH'de C vitamini 6n plana cikmistir
(2,4,5,7-9). Nitekim calismaya alinan hastalarimiza G6PD
dlzeyi o donemde hastanemizde calisilamamasi nedeniyle
bakilamadi. Benzer sekilde Ash-Bernal ve ark.'nin (14) 138
olguluk edinilmis MH calismalarinda sadece 5 hastaya G6PD
diizeyi bakilabildigi bildirilmistir (14).

Cok agir MH olgularinda hiperbarik oksijen, kan degisimi
veya eritrosit transflizyonu gibi tedaviler de uygulanabilir
(5,15).

Sonug

Basta prilokain olmak Uzere tim lokal anestezik
uygulamalari sonrasi siyanoz gelistiginde ayrici tanilar
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arasinda MH dusUndlmelidir. Alti aydan kdglik bebeklerde,
stinnet basta olmak Uzere tim cerrahi girisimler esnasinda
lokal anestezi uygulamasindan muUmkin oldugunca uzak
durulmalidir.
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