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Vaka Sunumu

Lokal Anestezik Uygulamasinin
Ender Bir Komplikasyonu: Methemoglobinemi
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Lokal Anestezik Uygulamasinin Ender Bir Komplikas-
yonu: Methemoglobinemi

Hemoglobinin cesitli oksidatif streslerle oksitlenmesi
sonucu, icerigindeki iki degerli demirin, tic degerli ferri
haline doniismesine methemoglobinemi denir. Dokularda
hipoksiye yol acan bu durum, konjenital ve edinsel neden-
lere bagli olarak olusabilir. Bu makalede siinnet oncesi
bupivakain uygulanan ve sonrasinda akut methemoglobi-
nemi gelisen bir yenidogan ile, karaciger biyopsisi sira-
sinda prilokain uygulanan ve methemoglobinemiye bagli
siyanoz geligen ii¢ aylik kolestaz vakast sunularak hasta-
Ligin aywrict tamist ve tedavi yontemlerinin tartistimasi
amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Methemoglobinemi, lokal anestezikler,
siyanoz
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A Rare Complication of Local Anesthetics: Methemo-
globinemia

Methemoglobinemia is a clinical condition caused by the
oxidation of the bivalent ferrous iron of the hemoglobin
molecule to trivalent ferric iron by different oxidative stress
states. Methemoglobinemia results in tissue hypoxia and
may be related to congenital or acquired conditions. We
aimed to discuss differential diagnosis, and treatment
modalities of acute hemoglobinemia, with the considerati-
on of an infant whose methemoglobinemia developed after
administration of local bupivacaine prior to a circimcision
and a 3 -month-old patient presented with cyanosis after
prilocaine administration during liver biopsy that was
done for the diagnosis of cholestasis.
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GIRIS

Hemoglobin (Hb), eritrositlerde bulunan, dokulara
oksijen taginmasini saglayan ve ferro (Fe+2) formun-
da demir igeren bir molekiildiir. Hemoglobinin cesitli
oksidatif streslerle oksitlenmesi sonucu, igerigindeki
demirin, ii¢ degerli ferri (Fe+3) haline donlismesine
methemoglobinemi denir. Dokularda hipoksiye yol
acan bu durum, konjenital ve edinsel nedenlere bagl
olarak olusabilir (V. Fizyolojik sartlarda methemoglo-
bin, toplam Hb’nin % 1’i kadardir. Methemoglobin
degeri % 10’u gectiginde siyanoz, % 30 ve iizerinde
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ise tagikardi, halsizlik, bulant1 kusma, solunum sikin-
tis1, % 55’in iizerinde letarji, stupor ve senkop gorii-
lirken, % 70’in iizerinde fatal seyirlidir ®. Edinsel
methemoglobinemi yaptig1 belirlenen bircok kimya-
sal madde ve ila¢ bildirilmigtir @. Bu makalede siin-
net oncesi bubivakain uygulanan ve sonrasinda akut
methemoglobinemi geligen bir yenidogan ile, karaci-
ger biyopsisi sirasinda prilokain uygulanan ve methe-
moglobinemiye bagli siyanoz gelisen ii¢ aylik koles-
taz vakasi sunularak hastaligin ayirici tanisi ve tedavi
yontemlerinin tartigilmasi amaclanmstir.

VAKA SUNUMU
VAKA 1

Zamaninda, 3000 g agirliginda normal dogum ile
dogan, anne siitii ile beslenen, erkek hastanin perina-
tal ve postnatal Oykiisiinde ve soygecmisinde bir
ozellik yoktu. 1 aylikken, 6zel bir klinikte ailenin
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istegi ile yapilan siinnet sonrast morarma ve halsiz-
lesme gelismesi yakinmasi ile acil servisimize bas-
vurdu. Gelis fizik muayenesinde ateg 37°C, tart1 4200 g
(50-75 p), boy 53 cm (50 p), bag cevresi 37 cm (50 p),
kan basinci 65/42 mm Hg, kalp hizt 170/dk., ritmik,
iifiirtim yoktu. Tagipne (solunum hizi: 60/dk.) olma-
smna ragmen solunum sesleri normal olan hastaya
%100 oksijen verilmesi ile siyanozunda azalma
olmadi (Resim 1).

Kan sayiminda beyaz kan hiicresi 12.000/mm?
(periferik yaymada % 60 lenfosit, % 40 notrofil
saptandi, hemoliz bulgusu yoktu), Hb 13.8 g/dL,
hematokrit % 37.3, trombosit 241,000/mm?* idi.
Diger biyokimyasal testleri normal olan hastanin
kan gazinda pH: 7.33, pCO,:44 mmHg, pO,: 110
mmHg, methemoglobin diizeyi % 30.9 saptandi.
Hastaya lokal anestezik olarak bupivakain
(Marcaine®) verildiginin 6grenilmesi, altta yatan
solunumsal ve kardiyak bir nedenin bulunamamasi
ve kan gazinda methemoglobin degerinin yiiksekligi
nedeniyle, ilaca bagli methemoglobinemi diisiintile-
rek intravendz metilen mavisi verilmesine karar
verildi. Metilen mavisi 2 mg/kg dozunda 5 dk.’da
yavas olarak intravendz olarak uygulandiktan 1 saat
sonra siyanozu gerileyen hastanin kontrol kan gazin-
da methemoglobin degeri % 2.3 olarak saptandi.
Aile taramasinda methemoglobinemi ve glukoz -6
fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi yoktu.
Hastamizda da glukoz -6 fosfat dehidrogenaz enzim
diizeyi normal saptandi. Hastanin ailesinden bilgi-
lendirilmis onam alindi.

Resim 1.
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VAKA 2

Neonatal koleztaz tanisi ile servisimizde yatan 3
aylik erkek hastanin, 6zge¢cmisinde ailenin 4. cocugu
olarak 3450 g, normal dogum ile dogdugu, anne siitii
aldig8i, 3 giinden itibaren sarilig1 ve akolik digkilama-
siin bagladig: belirtildi. Soy ge¢misinde bir 6zellik
yoktu. Akraba evliligi ve ailede benzer vaka belirtil-
medi. Sariliginin uzamasi ve kolestaz tespit edilmesi
tizerine hastanin ileri tetkikleri planlandi. Kan sayi-
minda beyaz kan hiicresi 10,700/mm? (periferik yay-
mada % 60 lenfosit, % 37 notrofil saptandi, % 2
monosit, % 1 eosinofil), Hb 7.2 g/dL, hematokrit % 22,
trombosit 887,000/mm?* idi. Biyokimyasinda total
bilirubin: 13 mg/dL, direkt bilirubin: 10.3 mg/dL,
albumin: 2.1 g/dL, total protien: 4,3 g/dL, ALT: 140
U/L, AST: 542 U/L, y GT: 131 mg/dL, iire: 6 mg/dL,
kreatinin: 0.2 mg/dL saptandi. Tanisal amagla yapilan
karaciger biyopsisi oncesinde lokal prilokain % 0,5
(Citanest®) uygulamasimdan bir saat sonra hastanin
santral siyanozu ve saturasyon diisiikliigii fark edildi
(Resim 2).

Kan gazinda pH: 7.47, pCO,: 42.6 mmHg, pO,: 130
mmHg, methemoglobin diizeyi % 25.2 saptandi.
Metilen mavisi 2 mg/kg dozunda 5 dk.’da yavas ola-
rak intravendz uygulandi. Takipte siyanozu gerileyen
hastanin kontrol kan gazinda methemoglobin degeri
% 2.1 olarak saptandi. Hastanin ailesinden bilgilendi-

rilmis onam alindi.

Resim 2.
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TARTISMA

Methemoglobinemi, hemoglobin molekiiliiniin oksi-
jen tasima yeteneginin azaldigi, anormal formlarin-
dan biridir ve agiklanamayan ve oksijen destegine
ragmen siyanozu diizelmeyen tiim hastalarda ayirici
tanida diigtintilmelidir. Ender goriilen bir klinik durum
olmasina ragmen, zamaninda ve uygun tedavi edil-
medigi takdirde tehlikeli boyutlara ulagabilir.

En sik goriilen methemoglobinemi nedeni, okside
edici kimyasallara maruz kalma, nitrit ve nitrat iceren
yiyeceklerin tiiketilmesi ve yiiksek dozda kullanilan
lokal anestezikleridir “®. Ayrica 6 aydan kiigiik
bebeklerde, diyare ve dehidratasyon sonucu gelisen
ciddi metabolik asidoz ile iligkili methemoglobinemi
vakalar1 bildirilmigtir . Kalitsal methemoglobinemi
otosomal resesif gecisli olup ender goriiliir ®.

Lokal anestezikler i¢inde en sik kullanilan prilokain,
hem terapotik dozda hem de yiiksek dozda methemog-
lobinemiye neden olmaktadir. Bupivakain daha giive-
nilir bir lokal anestezik olarak kabul edilmekle birlikte,
vakalarimizda her iki maddenin de methemoglobine-
miye yol actig1 gosterilmistir. Bu durum, yenidogan ve
stitcocuklugu doneminde methemoglobin rediiktaz
aktivitesinin diisiik olmasi1 ve fetal hemoglobinin daha
kolay oksitlenmesi ile agiklanabilir.

Semptomlar doku hipoksisine bagli olarak gelisir.
Oksijen destegine ragmen diizelmeyen santral siya-
noz basta olmak tizere klinik bulgular kandaki methe-
moglobin diizeyine, bireysel faktorlere ve eglik eden
hastaliklara bagli olarak degisebilir ©. Vakalarimiz,
ila¢ uygulamasinin ardindan gelisen oksijene yanitsiz
santral siyanoz ile bulgu vermislerdir.

Methemoglobinemi tani ve tedavisinde ilk basamak
methemoglobinemiden siiphelenmektir. Tedavide ilk
olarak oksidan ajan uzaklagtirilmali ve oksijen destek
tedavisi verilmelidir. Daha sonraki amac¢ dokulara
oksijen sunumunu artirmaktir. Metilen mavisi ilk
basamak antidot tedavisidir. Hastalarin ¢ogunda tek
doz yeterli olur ve toksisitenin siklikla 20 dk. ile 1
saat arasinda diizelmeye bagladig1 gozlenir. Hastada
klinik diizelme yok veya methemoglobin diizeyi

% 60’m iizerinde ise, ayni doz 1 saat sonra tekrarla-
nir. Hastalarimizin methemoglobin diizeyi % 40’
altinda olmasina ragmen yenidogan ve erken siitco-
cuklugu déneminde olmalar1 ve s1v1 ve oksijen deste-
gi ile diizelme saptanmamasi nedeniyle metilen
mavisi uygulanmig ve hizli diizelme saptanarak doz
tekrarina gerek duyulmamustir.

Metilen mavisi kullanimi1 sakincali olanlarda hiper-
barik oksijen tedavisi, kan degisimi ve eritrosit trans-
fiizyonu denenebilir @. Metilen mavisi, glukoz -6
fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde methemoglo-
binemiyi artirir ve dispne, gogiis agrisi, tremor, siya-
noz ve hemolitik anemiye neden olabilir. Bu durum-
da tedavide, methemoglobini enzimatik olmayan
yolla indirgeyen askorbik asit kullanilabilir 1?.

Sonug olarak, prilokain ve bupivakain, yenidogan ve
siit cocuklarinda methemoglobinemiye neden olabi-
len ajanlardir. Santral siyanoz ile bagvuran ve dola-
stm ve solunum sistemi bulgulart normal saptanan
her hastada methemoglobinemi diisiiniilmeli ve mut-
laka ila¢ kullanimi veya oksidan maddeye maruziyet
sorgulanmalidir.

KAYNAKLAR

1. Coleman MD, Coleman NA. Drug induced methe-
moglobinemia. Drug Safety 1996;14:394-405.
http://dx.doi.org/10.2165/00002018-199614060-00005

2. Mansouri A. Methemoglobinemia. Am J Med Sci
1985;289: 200-9.
http://dx.doi.org/10.1097/00000441-198505000-00004
PMid:4003427 . .

3. Tabel Y, Sandikkaya A, Giingor S, Ozgen U. Siinnet
oncesi uygulanan lokal prilokaine bagli methemoglobi-
nemi vakasi. Dicle Tip Dergisi 2009;36(1):53-5.

4. Singh RK, Kambe JC, Andrews LK, Russell JC.
Benzocaine-induced methemoglobinemia accompan-
ying adult respiratory distress syndrome and sepsis
syndrome: case report. J Trauma 2001;50:1153-7.
http://dx.doi.org/10.1097/00005373-200106000-00030
PMid:11426135

5. Kortgen A, Janneck U, Vetsch A, Bauer M.
Methemoglo-binemia due to prilocaine after plexus
anesthesia. Reduction by prophylactic administration
of ascorbic acid? Anaesthesist 2003;52(11):1020-6.
http://dx.doi.org/10.1007/s00101-003-0594-8
PMid:14992088

6. Brunato F, Garziera MG, Briguglio E. A severe met-
hemoglobinemia induced by nitrats: a case report. Eur
J Emerg Med 2003;10:326-30.
http://dx.doi.org/10.1097/00063110-200312000-00017

87



88

PMid: 14676514

Hjelt K, Lund JT, Scherling B, et al. Methomoglo-
binemia among neonates in a neonatal intensive care
unit. Acta Paediatr 1995;84:365-70.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1651-2227.1995.tb13650.x
PMid:7795342

Da-Silva SS, Sajan IS, Underwood JP. Congenital
methemoglobinemia: A rare cause of cyanosis in the
newborn: A case report. Pediatrics 2003;112(2):158-
61.

10.

Cocuk Dergisi 13(2):85-88, 2013

http://dx.doi.org/10.1542/peds.112.2.e158

Wright RO, Lewander W], Woolf AD. Methemoglo-
binemia: Etiology, Pharmacology, and Clinical
Management. Ann Emerg Med 1999;34(5):646-656.1
http://dx.doi.org/10.1016/S0196-0644(99)70167-8
Aydogan M, Toprak DG, Tiirker G, Zengin E,
Arisoy ES, Gokalp AS. Prilokaine bagli toksik methe-
moglobinemide intravenoz askorbik asit kullanimu: iki
vaka takdimi. Cocuk Saglig: ve Hastaliklart Dergisi
2005;48:65-8.



