
emoglobindeki demir oksijen taşıma fonksiyonu için gerekli olan
ferröz (Fe+2) durumdadır. Fizyolojik koşullarda serbest kalan oksi-
jene sürekli bir elektron kaybı gerçekleşip ferrik (Fe+3) form oluş-

maktadır. Ferrik (Fe+3) şeklinde, okside demir atomu taşıyan ve oksijen
taşıma kapasitesinden yoksun hemoglobine methemoglobin (MetHb) de-
nilmektedir.1 MetHb oksijen disosiyasyon eğrisini sola kaydırarak dokulara
oksijen verilmesini zorlaştırır.1 Dolayısıyla, ağır olan olgularda bazen fatal
olabilen doku hipoksisine neden olur.
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Yenidoğanda Lokal Anestezik Kullanımına
Bağlı Methemoglobinemi: Olgu Sunumu

ÖÖZZEETT  Methemoglobinemi konjenital ve akkiz nedenlerle meydana gelebilir. Ancak toksik methe-
moglobinemi kalıtsal methemoglobinemiden daha sık görülmektedir. Prilokain, metaboliti olan o-
toluidin, methemoglobinemiye yol açabilen ve yaygın kullanılan bir lokal anesteziktir. Tedavi edici
dozda kullanılan prilokain, genelde düşük düzeylerde methemoglobin oluşumuna neden olmakta-
dır. Ancak yenidoğan döneminde NADH sitokrom b5 redüktaz aktivitesi daha düşük ve fetal he-
moglobin oksidasyona daha duyarlı olduğu için  tedavi dozunda dahi methemoglobinemi gelişimine
neden olmaktadır. Yenidoğan ve erken süt çocukluğu döneminde sünnet operasyonu gittikçe daha
yaygın yapılmaktadır. Bu yazıda, 15 günlükken sünnet operasyonu için prilokain uygulandıktan
sonra methemoglobinemi gelişen ve metilen mavisi ile başarılı bir şekilde tedavi edilen bir yeni-
doğan olgusunu sunduk. Yenidoğan ve erken süt çocukluğu döneminde yan etkileri daha az olan
lokal anestezikler tercih edilmelidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Methemoglobinemi; bebek, yenidoğan; prilokain; metilen mavisi 

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Methemoglobinemia; infant, newborn; prilocaine; methylene blue 
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MetHb konjenital ya da akkiz olabilir. Konje-
nital nedenler arasında otozomal dominant geçişli
hemoglobin M (veya hemoglobin H) hastalığı ve
eritrositte enzimatik redüksiyon kapasitesinin azal-
masına neden olan otozomal resesif geçişli nikoti-
namid adenin dinükleotid (NADH) sitokrom b5
redüktaz (NADH MetHb redüktaz, diaforaz I) ek-
sikliğidir.1 Ancak toksinlerle meydana gelen akkiz
MetHb daha sık görülmektedir. Problemin tanı ve
tedavisinde ilk basamak MetHb’den şüphelenmek-
tir. Nedeni açıklanamayan ve oksijen desteğine rağ-
men, düzelmeyen siyanozu saptanan tüm
hastalarda MetHb mutlaka akla gelmelidir. Bu olgu
ülkemizde sünnet sırasında yaygın olarak kullanı-
lan bir lokal anestezik olan prilokain (Citanest®)
kullanımına bağlı oluşan yenidoğan MetHb’e dik-
kat çekmek ve yan etkisi daha az olan lokal aneste-
ziklerin kullanımını vurgulamak amacıyla
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Özel bir hastanede normal spontan vajinal doğum
ile 4050 g olarak doğan hastanın ilk muayenesinde
fimozisi saptanıp aileye sünnet operasyonu öneril-
miş. Postnatal 15. gününde operasyon için özel bir
kliniğe başvurduğunda prilokain (Citanest® %2)
uygulanarak sünnet edilmiş. Operasyon sonrası 2.
saatinde morarması meydana gelen hastaya %100
oksijen verilmesine rağmen düzelme olmaması ne-
deni ile hastanemize sevk edilmiş. Hastanın geliş
fizik muayenesinde vücut ısısı 36.9°C, ağırlığı 4160
gram (50-75 p), boyu 52 cm (50-75 p), baş çevresi
37 cm (50-75 p); kan basıncı 93/63 (ortalama 73)
mmHg, nabız oksimetre ile ookkssiijjeenn  ssaattuurraassyyoonnuu
%%9977, kalp hızı 198/dk, solunum sayısı 74/dk olan
hastanın kardiyovasküler muayenesinde üfürümü
yok, femoral arter nabızları dolgun olarak saptandı.
Nazal %100 oksijen verilmesine rağmen siyanozu
devam etti (Resim 1). Tam kan sayımında hemog-
lobin 13,5 g/dL, lökosit sayısı 8400/mm3; periferik
kan yaymasında %62 polimorfonükleer lökosit,
%38 lenfosit vardı. Kan şekeri 88 mg/dL, diğer bi-
yokimyasal parametreleri normal olarak saptandı.
Akciğer grafisi ve elektrokardiyogramında özellik
saptanmadı. Hastanın geliş kan gazında pH:7,41,
PCO2: 33,4 mmHg, HCO3:22,1 mmol/L PO2:117

mmHg, baz fazlalığı:-2,2, SaO2:%41,5 saturasyon
gap 55,5 bulundu. Hastanın siyanozu olmasına rağ-
men kan gazlarının ve oksijen saturasyonunun nor-
mal olması, altta kardiyak ve solunumsal bir
patolojisinin saptanmaması, ayrıca lokal anestezik
kullanımı sonucu tablonun gelişmiş olması nede-
niyle MetHb tanısı düşünüldü. Buna yönelik ola-
rak bakılan MetHb düzeyi %38,1 (normal değeri:
<%1) olarak saptandı. Olguda MetHb’yi ağırlaştı-
rabilecek faktörlerden biri olan glukoz 6 fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) enzim düzeyi metilen mavisi
verilmeden önce normal saptandı. MetHb tanısı
kesinleştirilen hastaya Türkiye Halk Sağlığı Ku-
rumu Başkanlığından elde edilen metilen mavisi 1
mg/kg dozunda intravenöz (iv) yoldan 5 dakikada
uygulandı. Metilen mavisi ile siyanozu gerileyen
hastanın 1 saat sonraki kan MetHb düzeyi %3,5 ve
24 saat sonraki kontrolü ise %0,7 saptandı. Hasta
şifa ile taburcu edildi. Taburculuk sonrası kontrol
muayene ve MetHb değeri normal saptanan olgu
hematoloji poliklinik takibine alındı.  

TARTIŞMA

MetHb konjenital ve akkiz nedenlerle meydana ge-
lebilir. Ancak toksik MetHb kalıtsal MetHb’den
daha sık görülmektedir. Toksisiteye en sık neden
olanlar oksidan ajanlar nitrit ve nitrat gibi kimya-
sallar, kininler, aminobenzenler, nitrobenzenler,
fenasetin, klorakin, dapson, sülfonamid, fenitoin
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RESİM 1: Cilt ve ağız mukozasında siyanoz.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/turkiye-klinikleri-journal-of-case-reports/

1300-0284/tr-index.html)



ve lokal anesteziklerdir.2,3 Prilokain, metaboliti
olan o-toluidin ile MetHb’ye yol açabilen ve yaygın
kullanılan bir lokal anesteziktir. Klinikte yaygın
olarak prilokainin enjektabl formu (Citanest®) ve
prilokain-lidokain kremi (EMLA®) kullanılmakta-
dır. Tedavi edici dozda kullanılan (1-2 mg/kg) pri-
lokain, genelde düşük düzeylerde MetHb
oluşumuna neden olmakta ve doz arttıkça MetHb
riski de artmaktadır.4 Ancak literatürde özellikle
yenidoğan ve süt çocuklarında terapötik dozda kul-
lanım ile de MetHb oluşabileceği bilinmektedir.5-9

Ülkemizden bildirilen olgular genellikle süt çocuğu
olup sadece Öztürk ve ark. sekiz günlük bir yeni-
doğan olgusu sunmuştur.8 Bu olguların tümünde
lokal anestezik kullanımı sonucu MetHb geliştiği
bildirilmiştir. Süt çocukluğu özellikle de yenidoğan
döneminde NADH sitokrom b5 redüktaz aktivitesi
daha düşük ve fetal hemoglobin oksidasyona daha
duyarlı olduğu için prilokain tedavi dozunda dahi
MetHb gelişimine neden olabilmektedir.1 Bu ne-
denle çocuklarda, özellikle ilk üç aylık dönemde,
lokal anestezik olarak bupivakain kullanımının gü-
venilir olduğu bildirilmesine rağmen levobupiva-
kain ve ropivakain gibi yeni lokal anesteziklerin
daha güvenilir olduğu bildirilmiştir.10,11

Sağlıklı bireylerde oksidatif strese yanıt olarak
günlük %3 oranında MetHb oluşmaktadır. Bu oran
çeşitli koruyucu mekanizmalar ile %1’in altında tu-
tulmaktadır. Majör enzimatik düzenleyici sistem
eritrositlerde bulunan sitokrom b5 MetHb redük-
taz yolağıdır. Bu yolak kofaktör olarak NAD kulla-
narak MetHb’i indirger. Endojen olarak üretilen
MetHb’in %95-99’u bu yolak kullanılarak indirge-
nir.12-14 İkinci bir yolak ise kofaktör olarak
NADPH’ın kullanıldığı pentoz fosfat yolağıdır. Bu
yolağın fonksiyonu G6PD enzim düzeyinin normal
olmasıyla mümkündür. Metilen mavisinin MetHb
tedavisindeki etkisi bu mekanizma ile gerçekleşir.
Bu yolak MetHb miktarının %5 gibi küçük bir kıs-
mının ortadan kaldırılmasında etkilidir. Metilen
mavisi ekzojen kofaktör olarak bu yolağın aktivi-
tesini dramatik olarak arttırmaktadır. Diğer meka-
nizmalar ise intraselüler glutatyon, askorbik asit ve
oksidan bileşiklerin azalmasıdır. Böylece MetHb
üretimi azalmaktadır.14

Siyanoz, anemik olmayan hastalarda MetHb
seviyesi %10-15’i (1.5 g/dL) aştığında görülür.13

Kanın rengi karakteristik olarak çikolata kahvesi-
dir. MetHb düzeyi %20’nin üzerine çıktığında ank-
siyete, baş ağrısı ve baş dönmesi; %30-50 arasında
takipne, konfüzyon ve yorgunluk; %50’nin üze-
rinde aritmi, asidoz, konvülziyon ve koma olabi-
lir.13 Klinik belirti ve bulgular kandaki MetHb
düzeyine, bireysel faktörlere ve eşlik eden hasta-
lıklara bağlı olarak ortaya çıkar. Anemi, hemoglo-
binopati, kardiyak ve pulmoner hastalıklar düşük
MetHb varlığında bile kliniğin daha şiddetli olma-
sına neden olabilir.15 Tüm vakalarda semptomlar
doku hipoksisine bağlı oluşmaktadır.

MetHb tanı ve tedavisinde ilk basamak
MetHb’den şüphelenmektir. Açıklanamayan siya-
nozu olan ve oksijen desteğine rağmen, siyanozu
düzelmeyen tüm hastalarda MetHb mutlaka akla
gelmelidir. Böyle bir hasta ile karşılaşıldığında
elektrokardiyografi, kan basıncı ve periferik oksijen
saturasyonu (SpO2) monitörize edilmeli, arteriyel
kan gazı analizi yapılmalıdır. Standart nabız oksi-
metre, iki farklı dalga boyunda ışığın absorbsiyo-
nunu yaparak oksihemoglobin ve deoksihemo-
globin oranıyla SpO2’yi ölçer.16 MetHb’de oksihe-
moglobinin yüksek olması dolayısıyla standart
nabız oksimetreler ile SpO2 normal ölçülebilir.
Ancak MetHb değeri %30’un üzerine çıktığında
kanın gerçek oksijen içeriğinin doğruluğuna bak-
madan nabız oksimetre ile ölçülen saturasyonu
%85 civarında plato yapar. Buna karşın arteriyel
kan gazı ile ölçülen saturasyon kanda çözünmüş
olarak bulunan oksijenin parsiyel basıncından he-
saplanır.16 Sonuç olarak kan gazında ölçülen satu-
rasyon nabız oksimetrede ölçülen saturasyondan
büyük farklılık göstermektedir. Buna saturasyon
gap denir. Saturasyon gap >%5 ise anormaldir.17

Bizim olgumuzda MetHb düzeyi %38,1 olmasına
rağmen nabız oksimetre ile ölçülen saturasyonu
%97, kan gazında ise %41,5 olup, saturasyon gap
55,5 olarak hesaplandı. MetHb’de kesin tanı “ko-
oksimetre” ile konur. Ko-oksimetre basitleştirilmiş
bir spektrofotometredir ve ışık absorbsiyonunu
dört farklı dalga boyunda ölçerek oksihemoglobini
deoksihemoglobinden, MetHb’den ve karboksihe-
moglobinden ayırt eder.16
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Toksik MetHb’nin tedavisinde ilk adım so-
rumlu ajanın tanımlanması ve uzaklaştırılmasıdır.
Daha sonraki amaç dokulara oksijen sunumunu
artırmaktır. Bu nedenle hastaya oksijen desteğinde
bulunulmalıdır. Metilen mavisinin MetHb >%20
olan semptomatik hastalarda ve MetHb >%30
asemptomatik hastalarda kullanılması önerilmek-
tedir. İlacın dozu 1-2 mg/kg olup iv beş dakikada
verilmelidir. Eğer yeterli yanıt alınamazsa bir saat
sonra doz tekrarlanmalıdır. Ancak ilaç verilmeden
önce G6PD enzim düzeyinin normal olduğunun
bilinmesi gerekmektedir. Aksi takdirde bu hasta-
larda hayatı tehdit eden ciddi hemoliz ve para-
doksal MetHb meydana gelebilir. Diğer bir tedavi
seçeneği ise hücresel detoksifikasyonda etkili olan

askorbik asit ve N-asetil sistein uygulamasıdır. Ay-
rıca MetHb>%70 olan olgularda hiperbarik oksi-
jen tedavisi ve kan değişimi yapılabilir.18 Bizim
olgumuzda metilen mavisi tedavisi sonrasında
hızlı bir klinik düzelme gözlenmiş olup, bir saat
sonraki kontrol MetHb değeri belirgin düşüş gös-
termişti. 

Son yıllarda yenidoğan ve erken süt çocukluğu
döneminde sünnet operasyonu gittikçe daha yay-
gın yapılmakta olup, ülkemizde bu konuyla ilgili
bildirilmiş vakaların büyük bir kısmı bu döneme
aittir. Yenidoğan ve süt çocuğunda sitokrom b5 re-
düktaz aktivitesinin erişkinden %50 daha az olduğu
düşünülerek prilokain yerine daha güvenli lokal
anestezikler tercih edilmelidir.
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