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Intravenoz Askorbik Asid ile Birlikte Oral Metilen Mavisi Kullanilan,
Prilokaine Bagl Methemoglobinemi: Vaka Takdimi

Intravenous ‘Ascorbic Acid and Oral Methylene Blue Treatment in“Prilocaine-induced

Methemoglobinemia: A-Case Report

Bahri EImas', Gizem Bike Kocer', Oner Ozdemir?
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Methemoglobinemi; kanda methemoglobin (iki degerli ferr6z hemoglobin yerine Ug degerli ferrik demir iceren tur) duzeyinin
normalden daha ylksek olmasina bagl gelisen klinik tablodur. Methemoglobinemi konjenitallgenetik ve edinsel nedenlere bagli
gelisebilir. Konjenital methemoglobinemiler, yapisal hemoglobin bozukluklari ve methemoglobin rediiksiyon enzimlerindeki eksikliklere
bagl olarak gelisir. Edinsel methemoglobinemiler ise oksidan &zellige sahip ilag, kimyasal madde ve gidalara maruziyet yaninda sit
cocuklugu déneminde gorilen bazi hastaliklara bagl gelisebilir. Prilokain iceren lokal anestezik kullanilarak stinnet yapildiktan sonra
solunum sikintisi ve siyanozu bagslayan 3.5 aylik erkek bebek hastanemize yatirildi. Kan methemoglobin diizeyi %31.5 bulundu ve
methemoglobinemi tanisi konuldu. intravendz askorbik asid ile birlikte oral metilen mavisi uygulanan hastanin 3. saatinde klinik
bulgularinda diizelme izlendi ve 12. saatinde methemoglobin dizeyi normal olarak bulundu. Methemoglobinemi vakalarinda intraventz
askorbik asid ile birlikte oral metilen mavisi de tedavi secenekleri arasinda degerlendirilebilir.

( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(4):245-248)
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Methemoglobinemia is a disorder characterized by the presence of a higher than normal level of methemoglobin (is a form of hemog-
lobin that contains ferric [Fe3+] rather than ferrous [Fe2+] iron) in the blood. Methemoglobinemia can develop due to acquired and
congenital / genetic causes. Congenital methemoglobinemia develops due to structural deficiencies in hemoglobin and methemoglo-
bin reduction enzyme disorders. Acquired methemoglobinemia develops due to the exposure drugs, chemicals and foods having oxi-
dant property as well as some disorders observed during infancy. Three and half month-old boy was admitted with respiratory distress
and cyanosis after circumcision due to a a local anesthetic drug, prilocaine. Blood methemoglobin level was found as 31.5% and was
diagnosed with methemoglobinemia. Three hours after intravenous ascorbic acid and oral methylene blue were administered, clinical
symptoms were improved and methemoglobin level was found to be normal at 12th hours. In methemoglobinemia cases, treatment
options might include oral methylene blue combined with intravenous ascorbic acid.

( Sakarya Med J 2016, 6(4):245-248 ).
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GIRIS

Hemoglobin, eritrositlerde bulunan ve dokulara oksijen (02)
tasinmasini saglayan bir molekuldir. Hemoglobinin fonksi-
yonlarinin devami, bilesiminde bulunan demirin ferr6z (Fe+2)
halde bulunmasi ile gergeklesir. Methemoglobin, hemoglobin
yapisinda bulunan ferréz demirin oksidasyonla ferrik ( Fe+3 )
hale gecmesi sonucu olusan fonksiyonel olmayan hemoglobin
seklidir '. Saglikl bireylerde oksidan maddelerle (ilag, besin,
kimyasal madde vb.) temas sonucu methemoglobin olusur an-
cak eritrosit ici methemoglobin indirgeyici sistem (sitokrom-b
5 redliktaz enzim sistemi) tarafindan konsantrasyonu %2'nin
altinda tutulur?. Konjenital ve akkiz bircok nedene baglh ola-
rak methemoglobinemi gelismektedir. Bircok girisimsel is-
lemde siklikla kullanilmakta olan lokal anestezik prilokain de
methemoglobinemiye neden olan ilaglardandir. Tedavi do-
zunda methemoglobinemi gelismesi nadirdir; ancak hayatin
ilk 3 ayinda sitokrom b5 rediktaz aktivitesi eriskin degerinin
%50'si kadar oldugu icin tedavi dozunda bile prilokaine bagli
methemoglobinemi gelisebilecegdi bildirilmektedir3.

Methemoglobinemi tanisi kan methemoglobin diizeyinin 6l-
cllmesi ile konulur. Klinikte degisen derecelerde siyanoz ve
biling degisiklikleri izlenebilir. Klinik bulgular kan methemog-
lobin duzeyi ile koreledir'. Methemoglobinemi tedavisinde
oncelikle metilen mavisi kullanilmaktadir. Ayrica askorbik asit,
riboflavin, kan transflizyonu ve hiperbarik oksijen uygulanabi-
lecek diger tedaviler arasindadir®. Prilokain kullanimina bagh
methemoglobinemi infant ve stt cocuklarinda bilinen bir du-
rumdur. Ancak tedavide kullanilan metilen mavisi ve askorbik
asid ile ilgili bilgiler sinirlidir. Bu vaka nedeni ile oral metilen
mavisi ve intravendz askorbik asitin birlikte kullanilmasinin tar-
tisilmasi amaclanmistir.

OLGU

3.5 aylik erkek bebek ytizde ve dudaklarinda morarma, hiz-
Il nefes alip verme, huzursuzluk, emmede azalma sikayetleri
ile Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk
acil Gnitesine getirildi. Anamnezde ¢ buguk saat dnce sinnet
edildigi, stinnet sirasinda herhangi bir sorunun olmadig, stun-
net yapildiktan yaklasik bir saat sonra sikayetlerinin basladig
ogrenildi. Operasyon sirasinda lokal anestezik olarak 20 mg
prilokain (Citanes % 2 flakon) uygulandigi égrenildi. Ozgec-
mis ve soygecmisinde ozellik yoktu. Ailede methemoglobine-
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mi dykUsd bulunmadigr 6grenildi.

Acil polikliniginde yapilan fizik muayenede, genel durumu orta
ve huzursuz, cilt ve mukozalar siyanotik gdrinimde, solunum
takipneik idi. Kardiyovaskuler sistem muayenesi normaldi. Kan
basinci 90/34 mmHg, solunum 27/dk, kalp hizi 127 atim/dk,
oksijen satlrasyonu %82 olarak 6lcildu. Diger sistem muaye-
nelerinde 6zellik olmayan hastaya oksijen maskesiyle %100
oksijen verildi. Hemogram, kan glukozu, elektrolitler, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri normal bulundu. Parmak ucu ka-
piller kan gazinda pH:7.37, pCO2:36mmHg, pO2:28.6mmHg,
HCO3:20.5 mmollL, Base(ecf)c:-4.1mmollL, metHb:% 31.5
olarak bulundu. Hasta methemoglobinemi tanisi ile yodun
bakim Unitesine yatirildi. Metilen mavisi bulunamadigr icin
300mglkg askorbik asit intravendz infiizyon uygulandi ve 100
milkg sivi destegi verildi. Tedavi baslangicindan 15 dakika
sonra temin edilen metilen mavisinden 1 mglkg oral yolla bir
kez verildi. Uygulama sonrasinda siyanozu acilmaya baslayan
hastaya metilen mauvisi tekrar dozlari verilmedi. Uciinci saa-
tin sonunda siyanozu diizeldi ve besinci saat sonunda MetHb
dizeyi %8.9 bulundu. Oksijen satlirasyonu %92'ye yukseldi.
12. saatte MetHb duzeyi %2.2'ye geriledi. Hastanin glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzim duizeyi normal bulundu.

TARTISMA

Siyanoz nedeni ile basvuran, solunum-dolagim sistemi bul-
gulari normal ve lokal anestezi uygulanma 6ykist bulunan
cocuk hastalarda tanida methemoglobinemi distnalmelidir®.
Methemoglobinemi dogustan veya kazanilmis olabilir. Otozo-
mal resesif gecisli olan dogustan methemoglobinemi dort tip
olup, tanisi eritrosit ici sitokrom-b 5 rediktaz enzim dizeyin-
deki degisikliklerin 6lcimd ile konulur. En sik tip 1 gorultr ve
eritrositlerde sitokrom-b 5 rediiktaz duizeyi dusiktur. Olgula-
rin %10"unu olusturan Tip 2 daha ciddi ve ilerleyici seyreder.
Etkilenen olgularda ciddi ensefalopati gelisir. Tip 3'de eritrosit,
trombosit, lenfosit ve granllositlerde enzim eksikligi gosteri-
lebilir. Tip 4'de ise kronik siyanoz mevcuttur>c. Vakamizin aile
taramasinda methemoglobinemi tanisi almis birey bulunma-
makta idi.

Akkiz methemoglobinemi ise methemoglobin tGretiminde arti-
sa neden olan ilag veya maddelerin kullanimindan kaynaklanir.
Sulfonamidler, klorat, fenitoin, lokal anestezik ilaclar (benzo-
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kain, lidokain, prilokain) ve nitrat iceren sebzeler gibi oksidatif
etkili ajanlar methemoglobinemiye yol acabilir’. Vakamizda
stnnet icin lokal anestezik olarak prilokain kullanilmis ve met-
hemoglobinemi gelismistir. Lokal anestezik ilaclardan klinikte
yaygin kullanim alanina sahip olan prilokain kolaylikla met-
hemoglobinemiye neden olabilmektedir®. Prilokain otoluidin
metaboliti ile methemoglobinemiye neden olmaktadir®. Teda-
vi edici dozlarda (1-2mg/kg) kullanilan prilokain genelde siya-
noza yol agmayacak kadar dustk duzeylerde methemoglobi-
nemiye neden olur, doz arttikca methemoglobinemi riski de
artar'®. Prilokain’in 2-2,5 mglkg Gzeri dozlarinin methemoglo-
binemi icin predispozan risk faktord oldugu kabul edilmekte-
dir. Ancak literattrde prilokainin terapotik dozlarda kullanimi-
na bagli methemoglobinemi gelisimi de bildirilmistir®. Guay ve
ark."" prilokain, benzokain, lidokain ve tetrakain kullanimina
bagli methemoglobinemi goérilen 242 olguluk serilerinde en
sik methemoglobinemi yapan ilacin % 54 ile prilokain oldugu-
nu bildirmislerdir. Hayatin ilk G¢ ayinda sitokrom b5 rediktaz
aktivitesi dustk oldugu icin risk daha fazladir. Bu nedenle ilk
¢ ayda daha givenilir bir lokal anestezik olan bupivakain kul-
lanilmasi dnerilmektedir’'2'3, Hastamizda methemoglobinemi
olusumunun, 5.4 mglkg dozda prilokain uygulamasi yaninda
3.5 aylik olmasi ile de iliskili olabilecedi distntlmektedir.

Normal kosullarda, kanda az miktarda olusan methemoglo-
bin, NADH methemoglobin rediktaz ile hizla yikilir. NADH
olusumu igin Glukoz 6 fosfat-dehidrogenaz enzim dizeyinin
normal olmasi gerekir'#. Methemoglobin rediktaz aktivitesi-
nin daha dustk olmasi ve fetal hemoglobinin oksitlenmeye
hemoglobin A'dan daha duyarli olmasi nedeni ile yenido-
gan ve sut cocuklari methemoglobinemiye daha duyarlidir's.
Semptom ve bulgular kan methemoglobin konsantrasyonuna
gore degismektedir. Methemoglobin dizeyi %8-12'ye ulas-
tiginda periferik siyanoz gortlmeye baslar. %30-50 arasinda
yorgunluk, konfiizyon, takipne ve tasikardi, %50'nin Uzerin-
de ise koma, konvilziyon, aritmi, asidoz bulgulari gozlenir.
%70'in Uzerindeki methemoglobin dizeyi fatal seyirlidir’.
Tani kanda methemoglobin diizeyinin dlctimesi ile konulur.
Methemoglobinemi sirasinda kan cikolata renginde olmasi
nedeni ile pulse oksimetre ile gUvenilir sonuglar elde edilemez.
PO2 normal iken oksijen satlrasyonu dusiktir ve siyanoz
mevcuttur '*'8. Methemoglobin dizeyi %31.5 olarak 6lcilen
vakamizda; yaygin siyanoz, takipne, huzursuzluk ve emmede
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azalma semptomlari mevcut idi.

Tedavide oncelikle uygulamaya son verilmesi, % 100 oksijen
verilmesi ve mimkinse maddenin vicuttan uzaklastiriimasi
gereklidir. Methemoglobin dizeyinin %20'inin altinda oldu-
gu durumlarda genellikle destek tedavisi ve gdzlem yeterlidir,
ancak yenidogan ve st cocuklarinda tedavi gerekebilir. Teda-
vide % 1’lik metilen mavisi 1-2 mglkg intravendz verilebilir.
Gerekirse doz tekrarlanabilir. Toplam maksimum doz 7 mgl
kg'dir. Metilen mavisinin oral formu da mevcuttur '*'°. Glu-
koz 6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde metilen mavisi met-
hemoglobinemiyi artirip klinik durumu kotalestirebilir'®. Bu
durumda methemoglobilini invitro olarak enzimatik olmayan
yoldan indirgeyen ve daha ¢ok kalitsal methemoglobinemide
uzun sureli ve oral olarak da kullanilabilen askorbik asit 100-
300 mgl/kglgin dozunda kullanilir. Methemoglobin duzeyi
%%70'den fazlaysa ek olarak hiperbarik oksijen ve kan degisimi
gerekebilir '. Vakamizda baslangicta intravendz metilen mavisi
uygulanmasi planlanmis ancak bulunamadidi icin intravenéz
300 mglkg askorbik asid uygulanmaya baslanmistir. Kisa sire
sonra oral metilen mavisi temin edilerek askorbik aside ilave
olarak 1 mglkg dozunda uygulanmistir. Uygulamadan kisa
sire sonra hastanin klinik bulgularinda iyilesme basladigi goz-
lenmistir. Ancak oral metilen mavisi uygulanmasinin hastanin
klinik ve laboratuar bulgularindaki duzelmeye olumlu etkisi
tam olarak tespit edilememistir. Klinik ve laboratuar bulgula-
rindaki duzelme sireleri, literatirde oral metilen mavisi veya
askorbik asidin tek baslarina kullanildiginda bildirilen sreler-
le benzer seyretmistir. Literatlrde intravendz askorbik asit ve
oral metilen mavisinin birlikte uygulandidr bir calismaya rast-
lanmamistir. Konu ile ilgili daha fazla calismaya gerek oldugu
kanaatindeyiz. Vakamizda glukoz 6-fosfat dehidrogenaz du-
zeyi normal olarak bulunmustur.

Sonug olarak lokal anestezik olarak kullanilan prilokain, 6zel-
likle infant ve 3 ayliktan kicuk cocuklarda tedavi edici dozlar-
da bile methemoglobinemiye neden olabildiginden, siyanoz
ile basvuran infantlarda lokal anestezi uygulama 6ykusi de
mevcut ise methemoglobinemi dustndlmelidir. Tedavide ilk
tercih intravendz metilen mauvisi olmakla birlikte, temin edi-
lemedigi durumlarda askorbik asit ile tedavi edilebilecegi gibi,
askorbik asit ile birlikte oral metilen mavisi uygulamasinin da
secenekler arasinda olabilecegi kanaatindeyiz.
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