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Yenidoganda Lokal Anestezik Kullanimina
Bagli Methemoglobinemi: Olgu Sunumu

Methemoglobinemia Due to Use of
Local Anesthetic in Newborn: Case Report

OZET Methemoglobinemi konjenital ve akkiz nedenlerle meydana gelebilir. Ancak toksik methe-
moglobinemi kalitsal methemoglobinemiden daha sik goriilmektedir. Prilokain, metaboliti olan o-
toluidin, methemoglobinemiye yol agabilen ve yaygin kullanilan bir lokal anesteziktir. Tedavi edici
dozda kullanilan prilokain, genelde diisiik diizeylerde methemoglobin olusumuna neden olmakta-
dir. Ancak yenidogan doneminde NADH sitokrom b5 rediiktaz aktivitesi daha diisiik ve fetal he-
moglobin oksidasyona daha duyarh oldugu i¢in tedavi dozunda dahi methemoglobinemi gelisimine
neden olmaktadir. Yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde siinnet operasyonu gittikge daha
yaygin yapilmaktadir. Bu yazida, 15 giinliikkken stinnet operasyonu i¢in prilokain uygulandiktan
sonra methemoglobinemi gelisen ve metilen mavisi ile bagarili bir sekilde tedavi edilen bir yeni-
dogan olgusunu sunduk. Yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde yan etkileri daha az olan
lokal anestezikler tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi; bebek, yenidogan; prilokain; metilen mavisi

ABSTRACT Methemoglobinemia may occur in congenital and acquired conditions. Toxic methe-
moglobinemia is more observed than congenital methemoglobinemia. Prilocaine, o-toluidine
metabolite, is a local anesthetic agent which is commonly used and can lead to methemoglobine-
mia. Prilocaine’s therapeutic dosage usually leads to low methemoglobinemia level. But in neona-
tal period, it can lead to serious methemoglobinemia due to low level activity of NADH-cytochrome
b5 reductase and more susceptibility to oxidation of fetal hemoglobin. Circumcision is made grad-
ually common in neonatal and infantile period. In this report, we presented a newborn infant who
developed methemoglobinemia after the administration of the prilocaine for circumcision at fifteen
day old and treated successfully by methylene blue. Local anesthetic agents that may be less likely
to cause adverse effect should be preferred in neonatal and infancy period.
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emoglobindeki demir oksijen tagima fonksiyonu i¢in gerekli olan

ferroz (Fe?) durumdadir. Fizyolojik kogullarda serbest kalan oksi-

jene siirekli bir elektron kaybi gerceklesip ferrik (Fe*®) form olus-
maktadir. Ferrik (Fe'®) seklinde, okside demir atomu tasiyan ve oksijen
tasima kapasitesinden yoksun hemoglobine methemoglobin (MetHb) de-
nilmektedir.! MetHb oksijen disosiyasyon egrisini sola kaydirarak dokulara
oksijen verilmesini zorlagtirir.! Dolayisiyla, agir olan olgularda bazen fatal
olabilen doku hipoksisine neden olur.
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MetHb konjenital ya da akkiz olabilir. Konje-
nital nedenler arasinda otozomal dominant gegisli
hemoglobin M (veya hemoglobin H) hastalig: ve
eritrositte enzimatik rediiksiyon kapasitesinin azal-
masina neden olan otozomal resesif gecisli nikoti-
namid adenin diniikleotid (NADH) sitokrom bs
reditktaz (NADH MetHb rediiktaz, diaforaz I) ek-
sikligidir.! Ancak toksinlerle meydana gelen akkiz
MetHb daha sik goriilmektedir. Problemin tani ve
tedavisinde ilk basamak MetHb’den siiphelenmek-
tir. Nedeni agiklanamayan ve oksijen destegine rag-
men, diizelmeyen siyanozu saptanan tiim
hastalarda MetHb mutlaka akla gelmelidir. Bu olgu
iilkemizde stinnet sirasinda yaygin olarak kullani-
lan bir lokal anestezik olan prilokain (Citanest®)
kullanimina bagl olusan yenidogan MetHb’e dik-
kat cekmek ve yan etkisi daha az olan lokal aneste-
ziklerin  kullanimim

vurgulamak amaciyla

sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ozel bir hastanede normal spontan vajinal dogum
ile 4050 g olarak dogan hastanin ilk muayenesinde
fimozisi saptanip aileye siinnet operasyonu oneril-
mis. Postnatal 15. giiniinde operasyon i¢in 6zel bir
klinige bagvurdugunda prilokain (Citanest® %2)
uygulanarak siinnet edilmis. Operasyon sonras: 2.
saatinde morarmas: meydana gelen hastaya %100
oksijen verilmesine ragmen diizelme olmamasi ne-
deni ile hastanemize sevk edilmis. Hastanin gelis
fizik muayenesinde viicut 1s1s1 36.9°C, agirlig1 4160
gram (50-75 p), boyu 52 cm (50-75 p), bas gevresi
37 cm (50-75 p); kan basinci1 93/63 (ortalama 73)
mmHg, nabiz oksimetre ile oksijen saturasyonu
%97, kalp hiz1 198/dk, solunum sayist 74/dk olan
hastanin kardiyovaskiiler muayenesinde tfiirimi
yok, femoral arter nabizlar1 dolgun olarak saptandu.
Nazal %100 oksijen verilmesine ragmen siyanozu
devam etti (Resim 1). Tam kan sayiminda hemog-
lobin 13,5 g/dL, 16kosit sayis1 8400/mm3; periferik
kan yaymasinda %62 polimorfoniikleer 16kosit,
%38 lenfosit vardi. Kan sekeri 88 mg/dL, diger bi-
yokimyasal parametreleri normal olarak saptandi.
Akciger grafisi ve elektrokardiyograminda ozellik
saptanmadi. Hastanin gelis kan gazinda pH:7,41,
PCO2: 33,4 mmHg, HCO3:22,1 mmol/L PO2:117

50

RESIM 1: Gilt ve ajiz mukozasinda siyanoz.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/turkiye-klinikleri-journal-of-case-reports/
1300-0284/tr-index.html)

mmHg, baz fazlali1:-2,2, Sa0,:%41,5 saturasyon
gap 55,5 bulundu. Hastanin siyanozu olmasina rag-
men kan gazlarinin ve oksijen saturasyonunun nor-
mal olmasi, altta kardiyak ve solunumsal bir
patolojisinin saptanmamasl, ayrica lokal anestezik
kullanimi sonucu tablonun gelismis olmas: nede-
niyle MetHb tanisi diigtiniildi. Buna yonelik ola-
rak bakilan MetHb diizeyi %38,1 (normal degeri:
<%]1) olarak saptandi. Olguda MetHb’yi agirlasti-
rabilecek faktorlerden biri olan glukoz 6 fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) enzim diizeyi metilen mavisi
verilmeden 6nce normal saptandi. MetHb tanisi
kesinlestirilen hastaya Tiirkiye Halk Sagligi Ku-
rumu Bagkanligindan elde edilen metilen mavisi 1
mg/kg dozunda intravenoz (iv) yoldan 5 dakikada
uygulandi. Metilen mavisi ile siyanozu gerileyen
hastanin 1 saat sonraki kan MetHb diizeyi %3,5 ve
24 saat sonraki kontrolii ise %0,7 saptandi. Hasta
sifa ile taburcu edildi. Taburculuk sonras: kontrol
muayene ve MetHb degeri normal saptanan olgu
hematoloji poliklinik takibine alindi.

TARTISMA

MetHb konjenital ve akkiz nedenlerle meydana ge-
lebilir. Ancak toksik MetHb kalitsal MetHb’den
daha sik goriilmektedir. Toksisiteye en sik neden
olanlar oksidan ajanlar nitrit ve nitrat gibi kimya-
sallar, kininler, aminobenzenler, nitrobenzenler,
fenasetin, klorakin, dapson, siilfonamid, fenitoin

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2013;21(1)



Pediatrics

Halis et al.

ve lokal anesteziklerdir.2® Prilokain, metaboliti
olan o-toluidin ile MetHb’ye yol agabilen ve yaygin
kullanilan bir lokal anesteziktir. Klinikte yaygin
olarak prilokainin enjektabl formu (Citanest®) ve
prilokain-lidokain kremi (EMLA®) kullanilmakta-
dir. Tedavi edici dozda kullanilan (1-2 mg/kg) pri-
MetHb
olusumuna neden olmakta ve doz arttikca MetHb

lokain, genelde diisitk diizeylerde
riski de artmaktadir.* Ancak literatiirde 6zellikle
yenidogan ve siit cocuklarinda terapétik dozda kul-
lanim ile de MetHDb olusabilecegi bilinmektedir.>”?
Ulkemizden bildirilen olgular genellikle siit cocugu
olup sadece Oztiirk ve ark. sekiz giinliik bir yeni-
dogan olgusu sunmugtur.® Bu olgularin tiimiinde
lokal anestezik kullanimi sonucu MetHb gelistigi
bildirilmistir. Stit cocuklugu 6zellikle de yenidogan
doneminde NADH sitokrom b5 rediiktaz aktivitesi
daha diisiik ve fetal hemoglobin oksidasyona daha
duyarli oldugu i¢in prilokain tedavi dozunda dahi
MetHb gelisimine neden olabilmektedir.! Bu ne-
denle ¢ocuklarda, 6zellikle ilk ii¢ aylik donemde,
lokal anestezik olarak bupivakain kullaniminin gii-
venilir oldugu bildirilmesine ragmen levobupiva-
kain ve ropivakain gibi yeni lokal anesteziklerin

10,11

daha giivenilir oldugu bildirilmistir.

Saglikli bireylerde oksidatif strese yanit olarak
ginliitk %3 oraninda MetHb olugsmaktadir. Bu oran
cesitli koruyucu mekanizmalar ile %1’in altinda tu-
tulmaktadir. Major enzimatik diizenleyici sistem
eritrositlerde bulunan sitokrom b5 MetHb rediik-
taz yolagidir. Bu yolak kofaktor olarak NAD kulla-
narak MetHb’i indirger. Endojen olarak iiretilen
MetHb’in %95-99’u bu yolak kullanilarak indirge-
nir.”>* Tkinci bir yolak ise kofaktér olarak
NADPH’1n kullanildig1 pentoz fosfat yolagidir. Bu
yolagin fonksiyonu G6PD enzim diizeyinin normal
olmasiyla miimkiindiir. Metilen mavisinin MetHb
tedavisindeki etkisi bu mekanizma ile gerceklesir.
Bu yolak MetHb miktarinin %5 gibi kii¢tik bir kis-
minin ortadan kaldirilmasinda etkilidir. Metilen
mavisi ekzojen kofaktér olarak bu yolagin aktivi-
tesini dramatik olarak arttirmaktadir. Diger meka-
nizmalar ise intraseliiler glutatyon, askorbik asit ve
oksidan bilesiklerin azalmasidir. Boylece MetHb
iretimi azalmaktadar.'
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Siyanoz, anemik olmayan hastalarda MetHb
seviyesi %10-15’1 (1.5 g/dL) astifinda gorilir.'
Kanin rengi karakteristik olarak ¢ikolata kahvesi-
dir. MetHDb diizeyi %20’nin iizerine ¢iktiginda ank-
siyete, bag agrisi ve bag donmesi; %30-50 arasinda
takipne, konfiizyon ve yorgunluk; %50’nin iize-
rinde aritmi, asidoz, konviilziyon ve koma olabi-
lir.”® Klinik belirti ve bulgular kandaki MetHb
diizeyine, bireysel faktorlere ve eslik eden hasta-
liklara bagli olarak ortaya ¢ikar. Anemi, hemoglo-
binopati, kardiyak ve pulmoner hastaliklar diistik
MetHb varliginda bile klinigin daha siddetli olma-
sina neden olabilir.’® Tiim vakalarda semptomlar
doku hipoksisine bagli olusmaktadur.

MetHb tani ve tedavisinde ilk basamak
MetHb’den stiphelenmektir. A¢iklanamayan siya-
nozu olan ve oksijen destegine ragmen, siyanozu
diizelmeyen tiim hastalarda MetHb mutlaka akla
gelmelidir. Boyle bir hasta ile kargilasildiginda
elektrokardiyografi, kan basinci ve periferik oksijen
saturasyonu (SpO,) monitorize edilmeli, arteriyel
kan gazi analizi yapilmahdir. Standart nabiz oksi-
metre, iki farkli dalga boyunda 15181n absorbsiyo-
nunu yaparak oksihemoglobin ve deoksihemo-
globin oraniyla SpO,’yi 6l¢cer.'® MetHb’de oksihe-
moglobinin yiiksek olmasi dolayisiyla standart
nabiz oksimetreler ile SpO, normal o6l¢iilebilir.
Ancak MetHb degeri %30’un iizerine ¢iktiginda
kanin gercek oksijen iceriginin dogruluguna bak-
madan nabiz oksimetre ile Ol¢lilen saturasyonu
%85 civarinda plato yapar. Buna karsin arteriyel
kan gazi ile 6l¢iilen saturasyon kanda ¢oziinmiis
olarak bulunan oksijenin parsiyel basincindan he-
saplanir.'® Sonug olarak kan gazinda 6l¢iilen satu-
rasyon nabiz oksimetrede ol¢iilen saturasyondan
buytk farklilik gostermektedir. Buna saturasyon
gap denir. Saturasyon gap >%5 ise anormaldir."”
Bizim olgumuzda MetHb diizeyi %38,1 olmasina
ragmen nabiz oksimetre ile 6l¢iilen saturasyonu
%97, kan gazinda ise %41,5 olup, saturasyon gap
55,5 olarak hesaplandi. MetHb’de kesin tani “ko-
oksimetre” ile konur. Ko-oksimetre basitlegtirilmig
bir spektrofotometredir ve 151k absorbsiyonunu
dort farkli dalga boyunda 6lgerek oksihemoglobini
deoksihemoglobinden, MetHb’den ve karboksihe-
moglobinden ayirt eder.'
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Toksik MetHb’nin tedavisinde ilk adim so-
rumlu ajanin tanimlanmasi ve uzaklagtirilmasidir.
Daha sonraki ama¢ dokulara oksijen sunumunu
artirmaktir. Bu nedenle hastaya oksijen desteginde
bulunulmalidir. Metilen mavisinin MetHb >%20
olan semptomatik hastalarda ve MetHb >%30
asemptomatik hastalarda kullanilmasi 6nerilmek-
tedir. flacin dozu 1-2 mg/kg olup iv bes dakikada
verilmelidir. Eger yeterli yanit alinamazsa bir saat
sonra doz tekrarlanmalidir. Ancak ila¢ verilmeden
6nce G6PD enzim diizeyinin normal oldugunun
bilinmesi gerekmektedir. Aksi takdirde bu hasta-
larda hayat: tehdit eden ciddi hemoliz ve para-
doksal MetHb meydana gelebilir. Diger bir tedavi
secenegi ise hiicresel detoksifikasyonda etkili olan

askorbik asit ve N-asetil sistein uygulamasidir. Ay-
rica MetHb>%70 olan olgularda hiperbarik oksi-
jen tedavisi ve kan degisimi yapilabilir.’® Bizim
olgumuzda metilen mavisi tedavisi sonrasinda
hizli bir klinik diizelme g6zlenmis olup, bir saat
sonraki kontrol MetHb degeri belirgin diisiis gos-
termigti.

Son yillarda yenidogan ve erken siit ¢cocuklugu
doneminde siinnet operasyonu gittikce daha yay-
gin yapilmakta olup, {ilkemizde bu konuyla ilgili
bildirilmis vakalarin biiyiik bir kismi bu déneme
aittir. Yenidogan ve siit cocugunda sitokrom b5 re-
diiktaz aktivitesinin eriskinden %50 daha az oldugu
diistiniilerek prilokain yerine daha giivenli lokal
anestezikler tercih edilmelidir.
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