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OZET

Uc giinliik yenidoganda methemoglobinemi: olgu sunumu

Ulkemizde slinnet sirasinda agrinin énlenmesi icin siklikla prilokain kullanilarak lokal anestezi uygulanmaktadir. Prilokainin ise kiiclik
bebek ve yenidoganlarda methemoglobinemiye yol acabildigi gosterilmistir. Burada prilokain anestezisi ile siinnetten hemen sonrasi
poliklinik kontrolline getirilen ve fizik muayenesinde siyanoz ile hipoaktivite fark edilerek servise yatirimis t¢ guinlik erkek yenidoganda
methemoglobinemi olgusu sunuldu. Bagvurusunda hastanin siyanoz ve hipoaktivitesi disinda baska bir bulgusu yoktu. Kan methemoglobin
dizeyi %32.4 saptandi ve tedavi ile tam iyilesme saglandi. Fetal hemoglobin ferrik duruma daha yatkindir ve methemoglobinemiyi
onlemeye yardimci olan sistemler de hayatin ilk donemlerinde yetersizdir. Bu nedenlerle burada, kiicik cocuklarda lokal anestezik madde
olarak prilokain yerine diger maddelerin kullaniimasi gerektigi ve bu konudaki arayislar yeni literatir bilgileri ve deneyimleri isiginda
tartisimistir.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia in a 3 days old new born: case report

Local anesthesia with prilocaine is a frequent practice in our country to prevent the pain during circumcision. Prilocaine, in turn, has
been demonstrated to potentially cause methemoglobinemia in young babies and newborns. Herein we have presented a case of
methemoglobinemia in a three-days-old male newborn hospitalized upon the detection of cyanosis and hypoactivity at the physical
examination during follow up period immediately after circumcision under anesthesia with prilocaine. At presentation, the patient had
no other sign than those of cyanosis and hypoactivity. Blood methemoglobin level was found to be %32.4, and complete recovery
was achieved with treatment. Fetal hemoglobin is more susceptible to ferric state, and the systems to help the prevention of
methemoglobinemia are insufficient in early periods of life. For these reasons, it has been discussed here that in young children other
anesthetic agents than prilocaine should be used. In this case the search related with this subject has also been discussed in the light of
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literature knowledge and experience.
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GIRIS

unnet, glands penisin ucundaki derinin kig¢uk bir cer-
Srahi girisimi olup bu islem sirasinda siklikla agri cekil-
mesini onlemek amaciyla dorsal penil sinir anestezisi
uygulanmaktadir. Bu maksatla uygulanan en sik aneste-
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zik madde prilokaindir. Methemoglobinemi, ginimuzde
en sik bu anestezik ajanin neden oldugu olumcul olabi-
len bir komplikasyon olup hemoglobin icerisinde normal-
de indirgenmis olarak bulunan ferroz demirin (Fe+?) elekt-
ron kaybederek ferrik (Fe+3) hale gelmesi olarak tanimla-
nir (1).

Biz burada dogumunun Uguncd gununde prilokain ile
lokal anestezi altinda slinnet operasyonu sonrasi methe-
moglobinemi gelisen bir yenidogan olgusu sunarak bu
donemdeki lokal anestezi uygulamalarinin daha giveni-
lir ilaglarla yapilmasina dikkat ¢ekmek ve ciddi sonugclari
olabilecek methemoglobinemi konusunu guncel bilgiler
Isiginda tartismak istedik.
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OLGU SUNUMU

Hastanemizde sezaryen ile 3500 gr, miadinda dogan
olgunun, dogum sonrasi ucincu gununde lokal anestezi
(prilokain %2, 6.8 mg/kg) uygulanarak dzel bir hastanede
sunnet edilmis oldugu anlasildl. SUnnetten 3 saat sonra
hastanemize rutin yenidogan poliklinik muayenesi icin
gelen olguda, aktivite azalmasinin tesbiti Uzerine takip
icin yenidogan servisine gozlem maksadiyla alindi. Ser-
visteki muayenesinde bilinci acik, akciger ve kardiyovas-
kiler sistem bulgularl ve muayenesi normal (kan basinci
70/50 mm/Hg, kalp hizi 160/dk, ufurim yok, AFN +/+
solunum sayisi 64/dk, Ekokardiyografi:sekumdum ASD +)
olan olgunun agiz cevresinde ¢ok hafif siyanoz var olma-
sl nedeniyle yenidogan servisine yatisi yapildi. Tam kan
saylmi, biyokimyasal degerleri normal olup nazal %100
oksijen verilmesine ragmen siyanozun devam ettigi
ancak pulse oksimetrede satlrasyon disuklugunin goz-
lenmemesi dikkat cekti. Akciger grafisi ve elektrokardi-
yogramda 0zellik saptanmadi. Hastanin gelis kan gazinda
pH: 7.40, PCO% 38.0 mmHg, PO% 35.6 mmHg, HCO3: 23.1
mmol/L oksijen satlrasyonu %99 bulundu.

Olgunun hafif de olsa siyanozu olmasina ragmen, kan
gazl degerleri ve oksijen satlrasyonunun normal olmasi,
altta kardiyak ve solunumsal bir patolojinin saptanama-
masl, ayrica lokal anestezik kullanimi hikayesinin olma-
sindan dolayr methemoglobinemi gelismis olabilecegi
disunuldld. Bu nedenle olgudan methemoglobin duzeyi
istendi ve sonu¢ %32.4 olarak saptandi.

Methemoglobinemi tanisi kesinlesen olguya, hasta-
nemizde askorbit asid bulunamamasindan dolayi %1'lik
metilen mavisi (1 mg/kg/g, IV) 5 dakikada uygulandi.
Takiplerinde olguda siyanoz geriledi ve bir saat sonra all-
nan kan methemoglobin diizeyi %2.3 olarak bulundu.

TARTISMA

Methemoglobin, ferrdoz (Fe+?) hemoglobin demirinin
oksidasyon ile ferrik (Fe+%) hale ge¢mesi sonucu olusan
konjenital veya kazaniimis olabilen hemoglobin seklidir.
Konjenital olan grupta dort tiptir ve tanisi eritrosit ici
sitokrom b5 redlktaz (Diaforaz I, NADH-methemoglobin
rediktaz) enzim duizeyindeki degisiklerle konulabilir. Bu
tipler otozomal dominant (hemoglobin H hastaligl) veya
otozonal resesif (sitokrom-b 5 eksikligi) olabilirler. Sitok-
rom b5 rediktaz enzim geni 22. Kromozomda saptan-
mistir ve son donemlerde bu enzim disinda prilokain,

lidokainin ve fenasetin metabolizmasinda yer alan kar-
boksilesteraz (CES)1, CES2 ve arilasetamid deasetilaz gibi
bazi enzim eksikliklerinin de methemoglobinemiye
neden olabildigi bildirilmistir (2).

Aslinda pek ¢ok ajan kazanilmig methemoglobinemi-
ye neden olabilir. En sik sllfonamidler, lokal anestezik
ilaclar, dapson, kininler, klorakin, fenitoin, aminobenzen-
ler, nitrobenzenler, fenasetin ve nitrat ile kirlenmis seb-
zeler bu duruma yol acabilir. Eritrositlerde olusan methe-
moglobin iki sekilde indirgenerek ferroz halde tutulmaya
calisilir. Bunlardan birincisi indirgenmenin %98'ini yapan
ve nikotinamid adenin dintkleotit (NAD) kullanan, NADH-
methemoglobin rediktaz olarak da bilinen sitokrom b5
reduktaz, ikincisi ise methemoglobulineminin metilen
mavisi ile tedavisinde oldukg¢a onemli bir yolak olan
kofaktor olarak NADPH'I kullanan pentoz fosfat yoludur.
Bu iki sistem methemoglobulini %1.5-2'nin altinda tut-
maya calisirlar. Bu sistemler yeterli indirgenmeyi sagla-
yamamasl sonucu oksijen afinitesi normalden fazla olan
methemoglobinin kandaki oraninin artmasi oksijen dis-
sosiasyon egrisinde sola kayma, hipoksi, laktik asidoza
neden olurak neticede bu olgularda onemli dizeyde
hicresel hipoksi gelistirebilirler. Olusan methemoglobin
koyu kahverenkli oldugundan hastalarin cilt rengi de mor
renkli olarak gorullr ve bununla paralel olarak bu hasta-
larin kanlari filtre kagidina damlatildiginda ¢ikolata rengi
aldig1 gozlemlenebilir (2,3).

Prilokain tedavi dozunda bile verilse metaboliti olan
o-toluidin ile infantlarda methemoglobinemiye yol aca-
bilen ve yaygin kullanilan bir lokal anesteziktir. infantlar-
da gastrik pH'nin ylksek olmasinin yani sira nitrati nitrite
ceviren bakteri proliferasyonunun bagirsakta daha fazla
olmasi, nitrit varliginda Hb’in, methemoglobine daha
kolay cevrilmesi, methemoglobini hemoglobine ¢eviren
sitokrom b5 reduktaz aktivitesinin dusuk olmasi, ayrica
bebeklerde daha fazla olan hemoglobin Fin hemoglobin
A’ya gore oksidayona daha duyarli olmasi infantlarin
diger yas gruplarina gore methemoglobinemiye daha
yatkin olmalarinin sebeplerindendir. Bu ytzden bazi
otorler bu ilacin 6 aydan once ve 2.5 mg/kg'dan fazla kul-
lanimini dnermezler (4). Bu ilacin terapotik dozlardaki (1-2
mg/kg) uygulanimi, genelde siyanoza yol acamayacak
kadar dusik dizeylerde methemoglobin olusumuna
neden olmakta, bunun yaninda doz arttik¢a methemog-
lobinemi riski de artmaktadir. Yalnizca enjektabl form
(Citanest) degil ayni zamanda prilokain iceren kremlerin
de (EMLA %5) methemoglobinemiye neden olabildigi
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unutulmamaldir (4,5).

Her ne kadar prilokain ¢cogunlukla su¢lanmis ve met-
hemoglobinemi icin glvenilir bir ila¢ olarak bupivakain
gosterilmisse de van de Vijver ve arkadaslari bupivakain-
le yapilan spinal anestezi sonrasi sezaryen ile dogum
yapan bir annenin term bebeginde methemoglobinemi
gelistigini bildirmislerdir (6,7).

Sadece yasamin erken donemlerinde degil eriskin
donemlerde de methemoglobinemi gorilebilir. Kawasu-
mi ve arkadaslari 2013 yilinda 43 yasindaki SLE'li bir
kadinda trimethoprim-sulfamethoxazole ile pneumocy-
stis pneumonia profilaksisi sirasinda tedavinin 9. ginin-
de methemoglobinemi olustugunu rapor etmislerdir (8).
Methemoglobineminin tanisi i¢in oncelikle hekimlerin
oldukca dikkatli bir gozlem yapmalari ¢cok dnemlidir.
Olgumuzda da oldugu gibi sadece hafif dudak mukozasi
morlugu ile gelen olgular standart saturasyon cihazlar
nedeniyle gdzden kacabilir. Cinkd, genelde hastanelerde
iki dalga boyuyla (oksihemoglobin, deoksihemoglobin)
calisan ve bu iki dalga boyundaki hemoglobinleri oranti-
sal olarak veren pulse oksimetre cihazlarinin kullanilmasi
methemoglobinemili olgularda siyanozun olmasina rag-
men olcllen saturasyon degerlerinin normal olarak
gorilmesine neden olur. Takipte dort dalga boyunda isik
absorbsiyonu olcumu yapabilen (oksihemoglobin, deok-
sihemoglobin, methemoglobin, karboksihemoglobin)
co-oksimetre cihazlarinin kullaniimasi taniy1 ¢abuklasti-
racak ve bu olgularn takiplerinin daha saglikli yapilabilin-
mesini saglayacaktir (9).

Methemoglobinemili olgularda methemoglobin dize-
yi %10'un Uzerine ¢iktiginda ilk olarak siyanoz olusurken,
%30-40'in Uzerindeki dizeylerde hipoksemi ve azalmis
oksijen tasinmasina ait bulgular, %70 ve Uzerindeki kan
dlizeylerinde konvulziyon, koma, kardiyovaskiuler kol-
laps ve hatta olum gozlenebilir. Sunulan olguda hafif
siyanoz disinda herhangi bir bulguya rastlanmamasinin
methemoglobin dizeyinin %32 dlizeyinde kalmasi nede-
niyle oldugunu disunilmustir. Bu nedenle hafif siyanoz
ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda dikkatli olunmali
ve methemoglobinemi akilda bulundurulmalidir.
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Methemoglobin dizeyi %30'dan yuksek ise damar-
dan 1-2 mg/kg %1’lik metilen mavisi uygulanabilir. Siya-
noz bir saat i¢inde gerilemezse ayni doz tekrarlanabilir.
Dlzeyin %70’'den ylksek oldugu methemoglobinemili
olgularda ise hiperbarik oksijen ve kan degisimine gerek
olabilir. Bizim olgumuzda Klinik diizelme ek doz tedaviye
ihtiya¢ kalmaksizin tek doz metilen mavisi ile saglanmis-
tir (10).

Metilen mavisinin tedavide kullanimi glukoz-6 posfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde methemoglobinemiyi
artirarak dispne, gogus agrisi, tremor, siyanoz ve hemoli-
tik kansizliga neden olabileceginden verilmemelidir. Bu
durumda methemoglobini in vitro olarak enzimatik
olmayan yoldan indirgeyen daha ¢ok kalitsal methemog-
lobinemide etkili olan askorbik asit (300 mg/gtin) kullani-
labilir. Ancak hastanemizde acil sartlarda askorbik asid
bulunamamis ve kan degerleri ve vital fonksiyonlar acl-
sindan yakin takip edilen (G6PD enzim dlizeyine gece
saatleri olmasi nedeniyle bakilamadigindan dolay) olgu-
ya metilen mavisi verimek zorunda kalinmigtir. Bu durum
bu tip olgular nedeniyle hastanelerin acil mudehale
kisimlarinda askorbik asit bulundurulmasinin daha dogru
olacagl dusuncesini kuvvetlendirmistir.

Prilokain ozellikle ¢ocuklarda tedavi dozlarinda bile
methemoglobinemiye neden olabilen bir ajan olmasinin
yaninda, kicuk cerrahi girisimlerde halen en sik kullani-
lan lokal anestezik ilactir.

Ulkemizde uygulanan standart satiirasyon takip yon-
temleriyle methemoglobinemi kolayca gozden kagarak
telafisi imkansiz sonugclarla karsi karsiya kalinabilinece-
ginden s6z konusu grup ilaclarin uygulandigi olgularda
dikkatli davraniimaldir.

Yazida da ustunde duruldugu gibi glincel literatlr bil-
gilerimize gore Ozellikle yenidoganlarda bu konuda glive-
nilir bir ajan bulunmamakta ve konuyla ilgili arayislar sur-
mektedir. Belirtilen tim bu nedenlerden dolayy, risk altin-
daki yas grubunda kullanilan anestezik ajanlarin bir
¢oguna guvenilmeyerek, hastalik olusmus olgularin etkin
tedavi ve gelisebilecek olimctl sonuglar agisindan yakin
takip edilmeleri onemlidir.
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