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ORAL METILEN MAVISI ILE TEDAVI EDILEN, PRILOKAINE
BAGLI BIR METHEMOGLOBINEMI OLGUSU
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OZET

Prilokain, krem veya enjektabl form seklinde ¢ocuklarda ve eriskinlerde yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir
lokal anesteziktir. Literatiirde normal dozda prilokainin uygulamasi sonrasi yan etki olarak olusan methe-
moglobinemi ile ilgili cok sayida vaka sunulmustur. Tedavide metilen mavisi basartyla kullanilmaktadir. Bu
yazida lokal anestezi amaciyla prilokain kullanimina bagli methemoglobinemi gelisen ve oral metilen mavisi
ile tedavi edilen bir olgu sunulmustur.
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ABSTRACT

GIRIS

Eritrositlerde bulunan hemoglobin dokulara oksijen
tagimada gorevli bir molekiildiir. Ferrdz (Fe+2) hemoglo-
bin demirinin, oksidasyon ile ferrik (Fe+3) hale gegmesi
sonucu olusan methemoglobin (MetHb) fonksiyonel
olmayan hemoglobin seklidir. Eritrositlerde bulunan ve
MetHb indirgeyici sistem olarak gérev yapan sitokrom
b5 rediiktaz (NADH methemoglobin rediiktaz) enzim
sistemi saglikli kisilerde oksidan maddelerin (ilag, besin,
kimyasal madde) sebep oldugu MetHb diizeyini %2 nin
altinda tutar. Oksidasyon ve rediiksiyon arasindaki den-
genin bozulmasi methemoglobinemi gelisimine sebep
olur. Hafif olgularda belirti goriilmezken ciddi olgularda
siyanoz, takipne, tasikardi, hipotansiyon, konfiizyon ve
hatta 6liim goriilebilir (1).
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Prilocaine is a strong local anesthetic, widely used in children and adults in cream or injectable form. In the
literature, there have been many case reports presenting patients developing acquired methemoglobinemia
during its usage in therapeutic doses. In this paper, we report an infant who developed methemoglobinemia
after prilocaine injection for local anesthesia and treated successfully with oral methylene blue.

Key Words: Prilocaine, Methemoglobinemia, Methylene blue.

Kandaki MetHb diizeyi normal kosullarda %1’in al-
tindadir ancak bu diizey %10°u gegerse siyanoz belirgin
hale gelir. Olgularda degisen derecede siyanoz vardir ve
biling degisikligi eslik edebilir. MetHb diizeyi %35’in
iizerine ¢iktiginda doku hipoksisi baslar ve yaygin si-
yanoz gozlenir. Halsizlik, tasikardi, solunum sikintisi,
bulant1 ve kusma gibi sistemik semptomlar bas gosterir.
Artan diizeylerde letarji ve koma goriiliir. MetHb diize-
yinin %70’in tizerine ¢ikmasi fatal seyirlidir (2, 3, 4, 5).

Methemoglobinemi tanist kan MetHb diizeyinin 6l-
¢iilmesi ile konulur. Tedavide Oncelikle metilen mavisi
kullanilmaktadir. Ayrica hiperbarik oksijen, askorbik asit
veya riboflavin de tedavide kullanilabilir (6).

Prilokain krem veya enjektabl form seklinde ¢ocuk-
larda ve eriskinlerde yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir
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lokal anesteziktir. Bu yazida lokal anestezi amaciyla pri-
lokain kullanimina bagli methemoglobinemi gelisen ve
metilen mavisi ile tedavi edilen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yiizde ve dudaklarinda morarma, huzursuzluk sika-
yeti ile 41 glinliik erkek bebek, acil poliklinigimize ge-
tirildi. Anamnezde siinnet edildigi, siinnet sirasinda her-
hangi bir sorununun olmadig1 6grenildi. Operasyon 6n-
cesi lokal anestezik olarak 2 mg/kg prilokain (Citanest®
%S5) kullanildig1 6grenildi. Acil polikliniginde yapilan
fizik muayenede hastamiz huzursuzdu, cilt ve mukozalar
siyanotik goriiniimde, solunum normal, her iki akciger
solunuma esit katiliyordu, akciger dinleme bulgusu do-
galdi. Kardiyak muayene normaldi. Yenidogan refleks-
leri normaldi. Kan basmect 80/40 mmHg, solunum 40/
dk, kalp hiz1 160 atim/dk, puls oksimetre ile oksijen sa-
tiirasyonu %80-84 civarinda saptandi. Diger sistem mu-
ayenelerinde 6zellik olmayan hastaya maske ile oksijen
verildi. Hastanin acil serviste alinan kan 6rnegi ¢ikolata
goriiniimdeydi. Ayni kandan laboratuar incelemesinde
beyaz kiire 12700/mm?, hemoglobin 12 g/dl, trombosit
538000/mm?, periferik kan yaymasi normaldi. Kan biyo-
kimyas1 normaldi. Arteryal kan gazinda pH 7,40, pCO2
34 mmHg, pO2 102 mmHg, HCO3 22 mEq/L, MetHb
diizeyi %62 olarak saptandi. Hasta methemoglobinemi
tanisi ile yogun bakim iinitesine alindi. Oral yoldan has-
taya 1 mg/kg dozunda metilen mavisi iki saat ara ile 3
defa verildi. Ugiincii saatin sonunda siyanozu agilmaya
baslayan hastanin sekizinci saat sonunda MetHb diizeyi
%6.2’ye geriledi. Oksijen satiirasyonu %95’¢ yiikseldi.
24 saat sonunda MetHb diizeyi %]1’in altina indi. Hasta-
nin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi normaldi
ve aile taramasinda methemoglobinemi yoktu.

TARTISMA

Dokulara oksijen taginmasindan sorumlu ve hayatin
devami i¢in 6nemli bir bilesim olan hemoglobin molekii-
linlin fonksiyonlarinin devami bilesiminde bulunan de-
mirin ferr6z (Fe+2) halde bulunmasi ile gergeklesir. Erit-
rositlerde bulunan ve MetHb indirgeyici sistem olarak

gorev yapan sitokrom b5 rediiktaz enzim sistemi saglikli
kisilerde oksidan maddelerin sebep oldugu MetHb diize-
yinin %2’nin altinda tutulmasini saglar. Oksidasyon ve
rediiksiyon arasindaki dengenin bozulmast methemoglo-
binemi gelisimine sebep olur (1).

Semptom ve bulgular methemoglobin konsantrasyo-
nu, anemi, kalp ve akciger hastaliklarinin birlikteligi ile
korelasyon gosterir. Hafif olgularda belirti gdriillmezken
ciddi olgularda siyanoz, takipne, tasikardi, hipotansi-
yon, konfiizyon ve hatta 6liim goriilebilir (1). Kandaki
MetHb diizeyi normal kosullarda %1’in altindadir. An-
cak siyanoz, 2 g/dI’nin iizerine ¢ikan MetHb seviyesinde
goriilmeye baslar veya toplam hemoglobinin %10’u du-
rumunda belirgin hale gelir. Siyanozda oksijen destegine
ragmen diizelme goriilmez. %30-50 arasinda yorgunluk,
konflizyon, takipne ve tasikardi, %50 nin iizerinde koma,
konviilzyon, aritmi ve asidoz olur, %70 ve {izerindeki
konsantrasyonlar ise 6liimle sonuglanir (3-5). Bizim ol-
gumuzun MetHb diizeyi %62 gibi fatal diizeylere yakin-
di. Ancak hastamizda huzursuzluk, siyanoz ve satiiras-
yon diisiikliigli disinda bir semptom yoktu.

Methemoglobinemi dogustan veya kazanilmis olabi-
lir. Eritrosit i¢i sitokrom b5 rediiktaz enzim diizeyinde-
ki degisikliklerle olusan ve hepsi otozomal resesif gecis
gosteren dort tip dogustan methemoglobinemi mevcuttur.
En sik tip 1 goriiliir ve eritrositlerdeki sitokrom b5 rediik-
taz enzim diizeyi distktiir. Tip 2 ciddi ve ilerleyicidir ve
ensefalopati tablosu gelisebilir. Tip 3 eritrosit, lenfosit,
graniilosit ve trombositlerde enzim eksikligi ile seyreder.
Tip 4’de ise kronik siyanoz mevcuttur (1). Hastamizin
aile taramasinda methemoglobinemili birey yoktu.

Akkiz methemoglobinemi saglikli bireylerde hemog-
lobin oksidasyonuna neden olan bir madde ile karsilas-
ma sonucu gelisir. Sitokrom b5 ve sitokrom b5 rediiktaz
enzim diizeylerinin erigkinden daha diisiik olmasi nede-
niyle yenidoganlar erigkinlere gére methemoglobinemi
gelisimine daha fazla yatkindir. Methemoglobinemi geli-
simine sebep olan maddeler nitrit, nitrat, anilin ve benzen
bilesikleri ile sulfonamidler, dapson, fenasetin, primakin,
benzokain ve prilokain gibi ilaglardir (7, 8).

Prilokain lokal anestezide sik kullanilan bir anestezik
ajandir ve methemoglobinemiye sebep oldugu bilinmek-
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tedir. O-toluidin prilokainin metabolitidir ve terapdtik
dozlarda bile o-toluidine metabolitine bagli methemog-
lobinemi olusabilmektedir (2). Lokal anestezi amaciyla
prilokainin enjektabl formu Citanest® %5 ve priloka-
in-lidokain karisimi olan krem ( EMLA® %?5) siinnet,
enjeksiyon, intratekal girisim Oncesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Prilokain 1-2 mg/kg kullanildig: tedavi
dozlarinda hafif diizeyde methemoglobin olusumuna ne-
den olur. Doz arttikga methemoglobinemi riski de artar.
Prilokain uygulamasindan 20-60 dakika sonra methe-
moglobin olugmaya baglar ve ilerleyen saatlerde belirgin
hale gelebilir (9). Literatiirdeki bu bilgiye ragmen tedavi
dozlarinda dahi methemoglobinemi olustugunu bildiren
yayinlar vardir (10, 11). Olgularin ¢ogu yenidogan ve siit
cocuklaridir. Hayatin ilk {i¢ ayinda sitokrom b5 rediiktaz
aktivitesi diigilk oldugu i¢in risk daha fazladir. Bu ne-
denle ilk ii¢ ayda daha giivenilir bir lokal anestezik olan
bupivakain kullanilmas1 6nerilebilir (12-15). Gourrier ve
ark.’larinin yaptiklart calismada EMLA prematiir ve ma-
tiir bebeklerde giivenli bulunmustur (16). Bu ¢alismada
bebeklerde EMLA kullanimi sonrasinda ayni giin i¢inde-
ki methemoglobinemi diizeyleri %10’u asmamis. EMLA
kullanimini giivenli bulan bir bagka calisma da Brisman
ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismadir (17). EMLA kreminin
1 gram dozunda ve bir saati asmayan yiizeyel uygula-
malarinda 3 ayin altindaki bebeklerde giivenli oldugu
tespit edilmistir. Puthoff ve ark.’larinin lokal anestezik
kremlere bagli olusan methemoglobinemi olgularinin
degerlendirildigi bir ¢caligmada, kullanilan kremin dozu,
uygulanis siiresi, uygulanan bolgenin 6zelligi gibi degis-
ken sebeplere bagli olarak, vakalarda alinan sonuglarda
degiskenlik oldugu ifade edilmistir (11, 14, 17, 18,19).

Methemoglobinemi sirasinda kan ¢ikolata renginde-
dir. Tan1 kanda methemoglobin absorbsiyonunu 6lgen
kooksimetri yontemi kullanilarak konulabilir (6). Pe-
riferik yaymada oksidatif strese bagli olusan hemolizle
uyumlu olarak fragmente eritrositler, sferositoz, ve 6zel
boyama ile Heinz cisimcigi saptanabilir (20). Olgumuzda
periferik yaymada belirgin hemoliz bulgulari saptanmadi.

Methemoglobinemi, hayati tehdit eden bir durum ol-
dugundan, tan1 ve tedavi yoniinden acil durumdur. Doku
oksijenizasyonu bozulur ve hipoksi geligir. Akkiz methe-
moglobinemide dncelikli olarak etken ajan madde uygu-
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lamasina son verilir, miimkiinse madde viicuttan uzak-
lastirilir. Methemoglobin diizeyi %20°nin altinda ise ne-
den olan ajanin uygulamasimin durdurulmasi tedavi igin
yeterli olabilir ancak yenidogan ve siit ¢ocuklarinda bu
yeterli olmayabilir (21). Daha yiiksek konsantrasyonlar-
da methemoglobinemide ilk olarak tercih edilecek olan
ila¢ intravendz metilen mavisidir. 1-2 mg/kg dozunda,
en az bes dakika siireyle intravendz olarak kullanilabilir
ve gerekirse 1 saat sonra doz tekrarlanabilir. Maksimum
kiimiilatif doz 7 mg/kg sinirin1 gegmemelidir (22). Oral
kullaniminin da etkili oldugu bilinmektedir (1). Biz has-
tamizda metilen mavisini her seferinde 1mg/kg olacak
sekilde iki saatlik aralarla toplam 3 mg/kg oral olarak
kullandik. Metilen mavisi kofaktor olarak NADPH kul-
lanir ve sitokrom b5 rediiktaz enziminden ayr1 bir baska
rediiktaz sistemini kullanarak methemoglobin diizeyini
diisiirii. NADPH i¢in normal heksoz monofosfat santi
gerekir. Bu sebepten glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim
eksikliginde metilen mavisi methemoglobinemiyi arttirir
ve intravaskiiler hemolize sebep olarak dispne, gogiis ag-
r1s1, tremor gibi semptomlara sebep olabileceginde kul-
lanilmamalidir (23). Bu durumda metilen mavisi yerine
askorbik asit intraven6z olarak 100-300 mg/kg dozunda
kullanilabilir, ancak bu konudaki deneyimler sinirlidir
(14). Askorbik asit methemoglobini in vitro olarak en-
zimatik olmayan yolla indirger. Askorbik asit kullanimi-
na bagl olarak prematiire bebeklerde hemoliz vakalari
bildirilmistir (9,14,19). Methemoglobin diizeyi %70’in
tizerinde oldugunda kan degisimi veya hiperbarik oksijen
tedavisi diisiniilmelidir (14). Olgumuzda, methemoglo-
bin %62 gibi yiiksek konsantrasyondaydi ancak metilen
mavisi diginda bir tedaviye gereksinim duyulmadi.

Sonug olarak, prilokain lokal anestezik olarak olduk-
¢a yaygin kullanilan bir ajandir. Prilokainin gerek enjek-
siyon gerekse krem seklinde kullanimi sonrasi siyanoz
gelistiginde methemoglobinemi mutlaka diistiniilmelidir.
Kandaki methemoglobinemi seviyesine gore ve glikoz-
6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi olup olmamasina
gore en uygun tedavi uygulanmalidir. Tedavide metilen
mavisi ilk tercihtir ve bizim olgumuzda da goriildiigi
gibi, oral yoldan verildiginde de etkin bir ajandir.
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