Turkiye Cocuk Hastallklari Dergisi
Turkish Journal of Pediatric Disease

Olgu Sunumu  Case Report
Stinnet Oncesi Uygulanan Lokal Prilokaine Bagh Gelisen Bir
Methemoglobinemi Olgusu

A Case of Methemoglobinemia Developing Due to Local Prilocaine
Usage Prior to Circumcision
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OZET

Methemoglobin (MetHb), hemoglobin molekulindeki Fe*?’nin Fe*® seklinde okside formda olmasini tanimlar. Konjenital
ya da edinsel olabilir. Edinsel methemoglobinemi yapan ¢ok sayida ajan bilinmektedir. Kan MetHb dizeyi %55’in lze-
rinde ise fatal seydedebilir. Acil mtidahale gereklidir. Burada prilokaine bagl methemoglobinemi gelisen 4 aylik bir erkek
hasta sunulmustur. Tedavide kullanilan metilen mavisi ile dramatik bir diizelme saglanmis ve hayat kurtarici olmustur.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia is a disorder characterized by the presence of a higher than normal level of ferric (Fe*®) rarer man
ferrous (Fe*?) hemoglobin. It may be in two forms, congenital or acquired methemoglobinemia. It is known that many
agents can cause acquired methemoglobinemia. If the blood methemoglobin level reaches 55%, it can be lethal. Prompt
care is needed in this situation. Here, a 4-month-old boy with acquired methemoglobinemia due to prilocaine use is
presented. Methylene blue was used in the treatment of this case. The treatment enabled a dramatic improvement and

was life saving.
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GiRiS

Methemoglobin (MetHb), hemoglobin molekdlindeki demirin
okside formda (Fe*®) olmasi olarak tanimlanabilir. Saglikli
bireylerde gastrointestinal enfeksiyonlar ve orak hucreli
anemilerde gdrulen agrili krizler gibi bazi medikal durumlarda,
toksik ilaglar ve kimyasal maddeler ile temas sonrasinda
MetHb olusabili, ancak huicre ici MetHb indirgeyici sistem
olan sitokrom - b5 MetHb rediktaz enzim sistemi tarafindan
konsantrasyonu %1°nin altina indirilir. infantlar, sitokrom -b5
redUktaz enzim duzeyleri erigskine gére %50 daha dusuk oldugu
icin oksidasyona daha duyarlidirlar (1,2).

Kanda MetHb dizeyi %10-15’i gectiginde siyanoz gelisir,
%35’in Uzerine c¢iktiginda ise doku hipoksisi sonucu halsizlik,
tasikardi, solunum sikintisi, bulanti ve kusma gibi sistemik
semptomlar goértlir. Kanda MetHb %55 ve Uzerine ¢iktiginda
letarji, stupor ve senkop gelisirken, %70’in Uzerinde oldugunda
ve tedavi ediimediginde ise genellikle dlimculdur (3).

Methemoglobinemi, nadir ama &limcul bir lokal anestezi
komplikasyonudur. Prilokain ile lokal anestezi, ayaktan
stnnet girisimlerinin  rutin  bir parcasi haline gelmistir. Bu
nedenle sudnnet sonrasi methemoglobinemi gelisme riski s6z
konusudur. Burada stinnet 6ncesi prilokain uygulamasina bagl
methemoglobinemi gelisen 4 aylk bir erkek hasta sunulmus,
ayrica bu vaka ile methemoglobinemide intravendz (i.v.) metilen
mavisi uygulamasinin ne kadar dramatik bir diizelme sagladigi
ve hayat kurtarici oldugu vurgulanmak istenmigtir.

OLGU SUNUMU

Acil servise morarma sikayeti ile basvuran 4 aylik erkek hastaya,
basvurusundan yaklasik bir saat 6énce Uroloji kliniginde lokal
anestezik olarak 1 cc/kg/doz (1 cc: 10mg, toplam 80 mg) pri-
lokain (Citanest®) uygulanarak slinnet operasyonu yapiimis ve
hastanin islemden bir saat sonra tim vicudunda morarma fark
edilerek hastanemize ydnlendirimistir. Geldiginde kan basinci
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85/52 mmHg, solunum sayisi 36/dk ve kalp tepe atmi 133/
dk’di. Puls oksimetre ile sO2 %73 saptandi. Maske ile %100
O, verilen hastanin siyanozu dizelmedi. Bakilan vendz kan
gazinda pH:7.41, pO, 43 mmHg, pCO, 31.2 mmHg ve MetHb
duzeyi %41.5 6lglldl. Tam kan sayiminda hemoglobin 11.2 gr/
dl, 16kosit sayisi 10.100/mm? ve periferik kan yaymasinda %68
PMNL, %30 lenfosit, %2 monosit saptandi. Bu bulgularla met-
hemoglobinemi disunulerek hastaya 100 mg/gtin askorbik asit
verildi. Siyanozunda belirgin diizelme olmamasi Uzerine bir saat
sonra metilen mavisi temin edilerek  %1’lik solisyondan 1cc/
kg/doz olacak sekilde iv inflzyon ile uygulandi. Metilen mauvisi
verildikten yanm saat sonra bakilan kan gazinda pH: 7.39, pO,
38.4 mmHg, pCO, 34.3 mmHg ve MetHb dlzeyi %5.4 sap-
tandi. Bu sUregte hastanin siyanozu tamamen duzeldi. Bakilan
Glukoz 6 fosfat (G6PD) dlzeyi normal saptanan hasta, gdzlem
amaclyla serviste 24 saat daha izlendi, takibinde siyanozu ol-
mayan ve tum vital bulgulan stabil olan hasta evine gonderildi.

TARTISMA

Methemoglobinemi konjenital veya akkiz olmak Uzere iki sekilde
gorulebilir.  Konjenital methemoglobinemi tanisi eritrosit ici
sitokrom b-5 redUktaz enzim dUzeyine gdre konulmaktadir. Akkiz
methemoglobinemi yapan ¢ok sayida ajan bilinmektedir. En sik,
stlfonamidler, lokal anestezi ilaglar ve nitrat iceren sebzeler
akkiz methemoglobinemi olusumundan sucglanmaktadir (4).

Stinnet Ulkemizde ¢ok yaygin bir sekilde uygulanan dini bir gele-
nektir ve dncesinde genel olarak prilokain kullanimaktadir. Met-
hemoglobinemi yapabilen 4 tip lokal anestetik rapor edilmistir.
Bunlar prilokain, benzokain, lidokain ve tetrakaindir. Prilokainin
metaboliti olan ortho-toluidinin hemoglobin oksidasyonu yaptigi
ivi bilinmektedir (5). Klinik uygulamalarda prilokainin enjektable
formu (Citanest®) ve prilokain-lidokain (EMLA®) krem en sik
tercih edilen iki ticari preparat olarak kullaniimaktadir. Terapo-
tik dozlardaki (1-2 mg/kg/doz) prilokain, genelde siyanoza yol
acmayacak kadar disuk dizeylerde MetHb olusumuna neden
olmakta, ancak doz arttikga methemoglobinemi riski de art-
maktadir (6). Gocuklar methemoglobinemiye karsi daha duyarl
hale getiren baglica nedenler; MetHD’i deokside ederek oksijen
taglyabilir hale getiren NADH sitrokrom b5 reduktaz enziminin
solubl formunun vyetersiz olmasi, fetal hemoglobinin oksidas-
yona daha duyarl olmasi ve nitrat Ureten bakterilerle intestinal
kolonizasyon olmasidir. Ozellikle yenidogan ve sit cocudu
déneminde methemoglobin rediktaz enzim aktivitesi dusuk ol-
dugundan methemoglobinemi gelisme riski daha fazladir (7,8).
Hastamizin yasinin ¢ok klcuk olmasi ve 10 mg/kg gibi yUksek
bir dozda prilokain uygulanmasi nedeniyle methemoglobinemi
gelistigi dusundlmustdr.

Lokal anestetik ile iliskili methemoglobinemi, hayati tehdit
eden durumlara (koma, ndbet, solunum depresyonu, sok vb.)
ve kalicl hasarlara (hipoksik ensefalopati, myokard enfarkttisu
vb) hatta dlime neden olabilmektedir (9). Methemoglobinemi

dUstnulen siyanoz ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda
konjenital kalp hastaliklar, akciger hastaliklar, anemi veya
ciddi enfeksiyonlar dustunulmelidir. Kalp ve akciger hastaliklari
yoklugunda yuksek akimli oksijene yanit vermeyen siyanoz
varligi methemoglobinemiyi distndurmelidir.

Normalde kanda az miktarda olusan methemoglobin, eritrosit-
lerde NADH-methemoglobin rediktaz (sitokrom b5 rediktaz)
enzimi tarafindan hizla yikimaktadir. Kalitsal methemoglobinemi
hastalarinda bu enzimin eksikligi s6z konusudur. Eritrositler ice-
risinde NADH bagimli MetHb rediktaz enzimi yaninda NADPH’|
kofaktdr olarak kullanan bir methemoglobin rediktaz enzim
sistemi daha bulunmaktadir. ‘NADPH-MetHb rediktaz’ fizyolo-
jik olarak inaktiftir, ancak redoks bilesenleri variginda aktif hale
gelmektedir. Metilen mavisinin methemoglobinemi tedavisindeki
etki mekanizmasi bu ikinci enzim sistemi Uzerinden gergekles-
mektedir. Bu tedavinin etkin olabilmesi icin gerekli olan NADPH,
heksoz monofosfat yolagindan elde edildigi icin G6PD dlzeyinin
normal olmasi gerekmektedir (10). Dolayisiyla G6PD eksikligi
olan bireylerde metilen mavisinin methemoglobinemi tedavisin-
de yeri yoktur. Hastamizda bakilan G6PD diuzeyi normal oldugu
icin metilen mavisi tedavisinden fayda gérmustur.

Tedavide Oncelikle neden olan maddenin uygulamasina son
vermek gerekir. Methemoglobin seviyesi %20’nin altinda ise sa-
dece neden olan ilacin kesilmesi ile diizelme saglanabilmektedir
ancak yenidogan ve sUt ¢cocugunda yine de tedavi gerekebil-
mektedir (11). Methemoglobin dlzeyi %70 Uzerinde ise hiber-
barik O, ve kan degisimi yapilabilir. Bizim hastamizin sit gocugu
déneminde olmasl, methemoglobin degerinin %41.5 olmasi
ve %100 O, verimesine ragmen dlizelmeyen siyanozu olmasi
nedeniyle hastanemizde metilen mavisi bulunamadig igin on-
celikle 100 mg/gun askorbik asit verilmistir. Sonrasinda %1’lik
metilen mavisi temin edilmis ve siyanozu devam eden hastaya
askorbik asit yaniti beklenmeden metilen mavisi yavas inflzyon
seklinde monitorize edilerek verilmistir. Hastanin metilen mavi-
si verildikten yaklasik yarm saat sonra siyanozu gerilemis ve
methemoglobin dizeyi % 5.4’e dismustir. Metilen mavisinin
temin edilemedigi durumlarda methemoglobinemi tedavisinde
askorbik asitin rahatlikla kullanilabilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak; lokal anesteziklerden prilokain yenidogan
ve sut cocuklarinda edinsel methemoglobinemiye neden
olabilmektedir. Methemoglobinemiye neden olan faktorin
saptanmasl, erken ve etkin sekilde askorbik asit veya metilen
mavisi uygulamasi yasam kurtarici olmaktadir.
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