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Siinnet Sirasinda Uygulanan Prilokain Anestezisi ile Iligkili

Methemoglobinemi

Methemoglobinemia Associated with Prilocaine Use in Circumcision
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Cesitli eksojen ve endojen nedenlere bagl olarak hemoglobin
yapisinda bulunan +2 degerlikli demirin +3 degerlikli hale gelmesi
ile methemoglobinemi (MetHb) meydana gelir MetHb oksijen
dissosiasyon egrisinde sola kaymaya neden olur ve dokulara oksijen
birakilamaz. Cocuk yodun bakim Unitesine lokal anestezik ile
yapilan stinnet sonrasi gelisen hipoksemi nedeni ile sevk edilen ve
methemoglobinemi tanisi alan iki olgu sunulmustur. Her iki hastada
da intravendz metilen mavisi tedavisi sonrasi sekelsiz klinik dizelme
g6zlenmigstir. Prilokain yenidoganlarda ve kiguk cocuklarda edinsel
MetHb'nin godrece sik sebeplerinden biridir. GlUnimuzde yaygin
olarak ulasilabilen non-invazif ydontemlerle hastanin methemoglobin
duizeyinin belli bir stre izlenmesi bu tir olasi ciddi sorunlari dnleyebilir.
Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi, lokal anestezi, prilokain,
sunnet

Abstract

Methemoglobinemia (MetHb) occurs when the ferric iron with the
valence of +2 contained in hemoglobin becomes +3 ferric iron due
to various exogenous and endogenous reasons. MetHb shifts the
oxygen dissociation curve to the left, and consequently, oxygen
cannot be released into the tissues. In this paper, we present two
patients who were referred to the pediatric intensive care unit due to
hypoxemia after their circumcisions with local anesthesia, and who
were eventually diagnosed with methemoglobinemia. There was
clinical recovery without sequelae following intravenous methylene
blue treatment in both patients. Prilocaine is one of the relatively
frequent causes of acquired MetHb in infants and young children.
Monitoring methemoglobin levels of the patients for a certain period
of time using the non-invasive methods widely accessible today may
prevent severe problems of this kind.
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Giris

Hemoglobin (Hb) icerisinde normalde ferro (Fe+2) formunda
bulunan demirin, oksidatif strese bagl olarak oksitlenmesi
sonucu, Uc degerli ferri (Fe+3) formuna doénlsmesi ile
methemoglobinemi (MetHb) olusur. Bu yeni yapi dokulara
oksijen transportunun bozulmasina neden olur. Saglikli
bireylerde MetHb'nin total Hb orani %2-3'0 gegmez. Anemisi
olmayan bireylerde %20-30'a kadar yukselmeler ciddi
sorunlara neden olmayabilir. Buna karsin MetHb duzeyinin
akut olarak %70'in Uzerine ¢ikmasi organ yetmezliklerine
neden olabilir ve fatal seyredebilir.1.2 MetHb kalitsal veya
edinsel nedenlere bagli olarak gelisebilir. Lokal anesteziklerin
edinsel MetHb’ye neden olabilecegi bilinmektedir.3 Prilokain

lokal anestezik olarak tedavi dozunda kullanildiginda

MetHb nadir gérilmekle birlikte literattirde bildirilen olgular
mevcuttur.4-6 Prilokaininin yikim Grind olan O-toluidine Hb'i
okside eder ve MetHb'ye neden olabilir.2 Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde izlenen iki
methemoglobinemi olgusu takip ve tedavinin tartisiimasi
amaci ile sunulmustur.

Olgu
Olgu 1

Bir bucuk aylik erkek hasta dis merkezde siinnet operasyonu
icin ameliyathaneye alinmis. Tibbi hikayesinde bir 0Ozellik
olmadigi, ameliyat dncesi fizik muayenesinin dogal oldugu
ogrenildi. Ebeveyninden onam alindiktan sonra lokal prilokain
(Citanest©) ile dorsal penil blok ve takiben stinnet operasyonu
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uygulanmis. Operasyon sonrasi ilk bir saatte sorunu olmayan
hastanin 2. saatten itibaren perioral siyanozu gelismis. Olgu,
yogun bakim gereksinimi olmasi Uzerine hastanemiz ¢ocuk
yogun bakim Unitesine sevk edildi. Hastada santral siyanoz
disinda bulgu yoktu. Hemogram ve biyokimyasal tetkiklerinde
patoloji saptanmadi. Hastanin slinnet pansumani cocuk
cerrahisi tarafindan degerlendirilip, yenilendi. Akciger grafisi
normal, elektrokardiyografisi (EKG) sinlzal tasikardi ile
uyumlu idi. Oksijen satiirasyonu %93 olan ve nakil esnasinda
2 L/dk'dan maske ile O, destegi verilen olguya, O, destegine
devam edildi. Arteryel kan gazinda; pH: 7,27, pCO,: 20,2
mmHg, pO5: 117 mmHg, HCO3: 9,1 mEq/L, laktat: 8,5 mmol/L
ve methemoglobin: %50.9 idi. Hastaya methemoglobinemi
tanisi konuldu. Hastadan gonderilen érnekte glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi saptanmadi. Ameliyat sonrasi
6. saatte yogun bakim Unitesine alinarak metilen mavisi (1
mg/kg intravendz, inflizyon) tedavisi verildi. Ameliyat sonrasi
8. saatte arteriyel kan gazinda; pH: 7,26, pCO5: 17,6 mmHg,
pO,: 177,5 mmHg, HCO3: 7,8 mEq/L, laktat: 8,43 mmol/L ve
methemoglobin: %2,6 idi. Bu slre icinde ek sorun olmaksizin
takip edildi. Siyanozu hizla gerileyen ve ek metilen mauvisi
inflzyonu gerekmeyen hasta, yogun bakim Unitesinden
problemsiz bir sekilde cocuk cerrahisi klinigine devredildi.

Olgu 2

Uc aylik erkek dis merkezde lokal prilokain ile dorsal penil blok
ve ardindan siinnet operasyonu uygulanmis. ilk 24 saatlik
klinik takibi sonrasi sorunsuz taburcu edilmis. Hastanin taburcu
olmasini takip eden birinci saatinde perioral ve el parmaklarinda
siyanoz gelismis. Stinnet isleminin yapildigi merkeze basvuran
hasta MetHb 6n tanisiyla yogun bakim destedi ve tedavisi
verilmek Gzere hastanemiz ¢ocuk yogun bakim Unitesine sevk
edildi. ilk muayenede siyanoz disinda bulgu yoktu. ilk olguda
oldugu gibi rutin tetkikleri (hemogram, biyokimyasal testler ve
akciger grafisi) normaldi. EKG'si sintzal tasikardi ile uyumlu
idi. Oksijen satlrasyonu %94 olan ve nakil esnasinda 2 L/
dakikadan maske ile O, destegi verilen hastaya, O, destegi
devam edildi. Arteriyel kan gazinda; pH: 7,43 pCO,: 27,4
mmHg, pO,: 352 mmHg, HCO3: 18,0 mEg/L, laktat: 3,95
mmol/L ve methemoglobin: %27,5 idi. MetHb tanisi konulan
hastadan gonderilen Ornekte G6PD eksikligi saptanmadi.
7 kg olan hastaya 1 mg/kg/doz olacak sekilde intravenoz
metilen mavisi tedavisi verildi. Tedavi sonrasi 2. saatte siyanozu
gerileyen hastanin methemoglobin dlzeyi %2,3, 12. saatte
%0,9 idi. Hasta 12 saat sorunsuz takibi sonrasi cocuk cerrahisi
klinigine devredildi.

Tartisma

Prilokain lokal anestezik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Metabolize olmasi ile ortaya cikan O-toluidin MetHb'ye

sebep olabilir Uygulamada prilokainin parenteral formu
ve lidokain ile kombine edilmis kremi kullanilmaktadir.4.5
Terapotik dozlardaki (1-2 mg/kg) prilokain dahi siyanoza yol
agmayacak duzeylerde methemoglobin olusumuna neden
olmaktadir. Doz arttikca risk de artmaktadir4-6. Literatlirde
terapdtik dozda kullanim sonrasi, 6zellikle yenidogan ve stt
cocuklugu déneminde, methemoglobinemi gelismis olgular
mevcuttur.4.6,7 Methemoglobin rediktaz aktivitesinin distik
olmasi ve fetal Hb'nin daha kolay oksitlenmesi nedeni ile
postnatalilk U¢ ayda toksik maddelere bagl methemoglobinemi
riski daha yuksektir.5.6.8 Sunulan iki hastanin da yasi 4 ayin
altindadir. Operasyon dis merkezlerde yapildidi icin kullanilan
lokal anestezik dozu saptanamamistir. Kan gazinda bakilan
methemoglobin dizeyleri ylksek bulunarak tani konulmustur.
Awasthy ve ark.9 kalbin yapisal olarak normal oldugu siyanotik
hastalarda methemoglobinemi tanisinda kan gazinin 6nemine
vurgu yapmislardir. Alternatif olarak tanida oksijen sattirasyon
agigr yol gostericidir. Sunulan iki olguda da kan gazinda
methemoglobin diizeyi 6lctlerek tani konuldugu icin oksijen
acigr hesaplanmamistir. Pulse ko-oksimetri (oksijen sattrasyonu
%74 ile %100 ve methemoglobin dizeyi %0-%14 araliginda
oldugunda kabul edilebilir diizeyde guvenilir) ve ayni zamanda
methemoglobini saptayabilen daha yeni teknolojiye sahip nabiz
oksimetrelerin tanida kullanilabilecek en uygun non-invazif
yéntemler oldugu bildirilmistir. 10 Ozellikle erken siit cocuklugu
donemindeki yiiksek risk g6z éninde bulunduruldugunda,
lokal anestezik ajanlar ile yapilan siinnet sonrasi non-invazif
yontemlerle hastanin methemoglobin duizeyinin belli bir stre
izlenmesi olasi ciddi sorunlari dnleyebilir.

Eritrosit icerisinde bulunan nikotinamit adenin dindkleotit
(NADH)-methemoglobin rediktaz (sitokrom b5 rediktaz)
disuk miktarda olusan methemoglobini hizla elimine eder.
Eritrositlerde farkli bir methemoglobin rediktaz sistemi daha
bulunur ve nikotinamid adenin dinlkleotid fosfati (NADPH)
kofaktor olarak kullanir. Normal kosullarda bu enzim inaktif
durumdadir, ancak ortamda belirli redoks bilesiklerinin
varhiginda aktif hale gecer. NADPH'den aldigi elektronu
methemoglobine aktararak indirgenmesini saglar. Metilen
mavisi bu etkisi nedeni MetHb tedavisinde kullanilir. NADPH
olusumu icin pentoz fosfat yolunda gorevli bir enzim olan
G6PD dizeyinin normal olmasi gerekir.1.3 Her iki hastada da
G6PD eksikligi dislanmustir.

Kimyasalmaddelere bagliMetHb'de, dncelikle tedavisonlandiriimali
veya maruziyet engellenmelidir. Ayni zamanda maddenin viicuttan
uzaklastirnlmasina calisiimalidir. Methemoglobin duzeyinin %20
‘nin altinda oldugu durumlarda ilacin kesilmesi tek basina tedavi
icin yeterli olabilir Erken cocukluk déneminde, bu dizeylerde
dahi tedavi gerekebilir811 Methemoglobin dizeyinin %40'in
uzerinde oldugu durumlarda metilen mavisinin %1'lik ¢ozeltisi
intravendz olarak 1-2 mg/kg dozunda uygulanabilir. Tedaviyi
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takip eden ilk 1 saat icerisinde siyanozun gerilememesi halinde
ayni doz tekrarlanabilir Hastada G6PD eksikligi varsa metilen
mavisi MetHb'yi artirir.’ Metilen mavisine yanit vermeyen MetHb
olgular disinda G6PD enzim duzeyinin rutin olarak bakilmasina
gerek yoktur. NADH'a bagimli sitokrom b5 MetHb rediktaz enzim
diizeyi de uygulanacak tedaviyi degistirmeyeceginden rutin olarak
bakilmamaktadir.3 Methemoglobin dizeyi %70'in Uzerinde ise
hiperbarik oksijen tedavisi ve kan degisimi yapilabilir..3 Her iki
hasta da intravendz metilen mavisine iyi yanit alindigi icin bu
tedavilere ihtiya¢ duyulmamistir.

Bilinen veya siphelenilen ciddi G6PD enzim eksikliginin
eslik ettigi MetHb durumlarinda tedavide metilen mavisinin
kullanilmasi kontrendikedir. Bdyle bir durumda askorbik asit
kullanilabilir. Askorbik asit etkisini methemoglobini enzimatik
olmayan yoldan indirgeyerek goésterir. Askorbik asit kullanimi
ile ilgili bilgiler daha ¢ok kalitsal MetHb'nin uzun sureli,
oral tedavisi ile ilgilidir.6.7.11 Bu nedenle sunulan hastalarin
tedavisinde tercih edilmemistir.

Sonug

Prilokain yenidoganlarda ve klglk c¢ocuklarda edinsel
methemoglobineminin godrece sik sebeplerinden biridir. Non-
invazif yontemlerle hastanin methemoglobin dizeyinin belirli
bir slire izlenmesi bu hastalarda olasi ciddi sorunlari dnleyebilir.
Prilokain kullanimi sonrasi siyanoz gelisen hastalarda nedenler
arasinda MetHb akla gelmelidir. Tedavide intraventz metilen
mavisi G6PD eksikligi olmayan hastalarda ilk secenektir.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disindaki kisilerce
degerlendirilmistir.
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