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OZET

Methemoglobinemi; iki degerli hemoglobin demirinin okside olup ii¢ degerli duruma geg¢mesiyle olusan bunun sonucunda da dokulara
yeterli oksijen tagimamamasi nedeniyle siyanoz ile karekterize olan ciddi bir hematolojik hastaliktir. Konjenital ve akkiz nedenlere bagl
olarak meydana gelebilir. Konjenital olarak methemoglobinemi; organizmadaki gesitli indirgeyici enzimlerin eksikliginde veya az ¢alismasi
sonucunda meydana gelebilir ve bulgular genellikle dogustan itibaren mevcuttr. Akkiz olarak ise ¢esitli oksidan ajanlara maruziyet sonrasi
meydana gelir ve genellikle bulgular tedavi ile diizelmektedir. Olgumuzda lidokain uygulamasi sonrast methemoglobinemi gelisen durumu
incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi. Lidokain. Siyanoz.

Methemoglobinemia Developing in a Patient After Administration of Lidocaine as Topical Anesthesia During
Transesophageal Echocardiography

ABSTRACT

Methemoglobinemia is a serious haemathologic disease characterised with incapability of sufficient oxygen delivery to tissues and cyanosis
when iron within hemoglobin in ferrous form (Fe+2) is oxidized to ferric form (Fe+3). Methemoglobinemia may be congenital or acquired.
Congenital methemoglobinemia is caused by defficiency or insufficiency of several reductive enzymes and is usually seen from birth. The
acquired form is caused when contact with several oxidizing agents. And in this form symptoms are usually resolved with treatment. We
mention about a case who developed methemoglobinemia after lidocaine administration.
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Methemoglobin, oksijenin taginabilmesi igin ferroz
(fe+2) seklinde olmasi gereken hemoglobin demirinin
ferik (fe+3) sekle oksidasyonu sonucu olusur. Olusan
methemoglobin molekiiliiniin dokulara yeterli oksijen
tagstyamamasi sonucunda da siyanoz meydana gelir.
Methemoglobin seviyesinin kanda artmasi sonucunda
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ise methemoglobinemi meydana gelir ve ciddi bir
hematolojik ~ hastaliktir'™™®.  Methemoglobinemi;
konjenital olarak organizmadaki methemoglobinin
rediiksiyonunu saglayan NADH diaforaz, sitokrom b-
5, glukoz-6-P dehidrogenaz eksikliklerinde ve anor-
mal hemoglobin varliginda ortaya ¢ikar'. Normal
saglikli bireylerde ise oksidan maddelerle (ilag, besin,
kimyasal madde) temas sonucu olusan methemoglobin,
eritrositlerde bulunan methemoglobin indirgeyici
sistemler tarafindan %1,5-2 nin altinda tutulur’. Ancak
stk kullanilan lokal anesteziklerin kullanimina bagh
olusan methemoglobinemi vakalar1 da bildirilmistir’.

Methemoglobinemi tedavisinde ise metilen mavisi ve
askorbik asit kullanilmaktadir. Bazi durumlarda ise
etken olan maddenin uzaklastirilmasi tedavi i¢in yeter-
li olmaktadir™®’.

99



Bronkoskopi, laringoskopi, iist GIS endoskopi ve
transosefagial EKO sirasinda topikal anestezik kulla-
nimina bagli methemoglobinemi vakalari bildirilmis-
tir’. Bu yazida da, dogustan beri siyanozu olan ve
transosefagial EKO sirasinda xylocaine(lidokain)
kullanimina bagli methemoglobinemi gelisen, etkenin
uzaklastirilmas1 ve genel destek tedavisi ile diizelen
erigkin bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

20 yasinda kadm hasta; yedi yasindan beri ASD ve
gecirilmis pulmoner emboli nedeniyle takip edilen
hastanin takiplerinde hastanin ASD’si kapanmis ancak
hastanin periferik siyanozu hala devam etmektedir.
Hastaya kontrol amagli transdsefagial EKO yapilmasi
planlanmistir. Ancak hastada topikal lidokain kulla-
nimi sonrasi siyanozunun artmasi, nefes darligi, ¢ar-
pmntt ve genel durum bozuklugu gelismesi iizerine
islem yapilamamustir. Hastaya 10 ml/dk dan oksijen
tedavisi baglanmigtir ve hasta gozlem altina alinmustir.
Kan basinc1 130-70 mm/Hg, dakika nabiz say1s1:96 ve
solunum sayis1:24 olarak saptanmistir. Hastanin ¢aligi-
lan arterial kan gazinda PO2:84,9 PCO2:41,3 Ph:7,39
$02:96,3 ve methemoglobin diizeyi:15,9 olarak sap-
tanmustir. Takiplerinde hastanin semptomlarinin geri-
lemesi tizerine gbzlem sonlandirilmis ve kan gazinda
methemoglobin diizeyi yiiksek saptanmasi iizerine
methemoglobinemi diisiiniilerek ileri tetkik ve tedavi
amactyla Hematoloji poliklinigine yonlendirilmistir.
Hastanin Oykiisiinde; 40 giinliikten beri periferik
siyanozu mevcut imis daha once de bir kere lokal
anestezi aldiginda benzer semptomlar1 olmus. Bakla
yeme sonrasi sarilik Oykiisii olmayan hastanin nitrit
kullanim O6ykiisii de mevcut degildi. Soygecmiginde
ise bir ozellik saptanmadi. Fizik muayenesinde; du-
daklarinda, el parmaklarinda ve tirnak yataklarinda
siyanozu vardil. Diger sistem muayenelerinde ise dzel-
lik saptanmadi. Yapilan tetkiklerinde; hemograminda,
rutin biyokimyasinda, periferik yaymasinda ve he-
moglobin elektroforezinde 6zellik saptanmadi. Gegi-
rilmis pulmoner emboli 6ykiisii oldugu i¢in yapilan
tromboz tetkiklerinde ise F V Leiden heterozigot pozi-
tif olarak saptandi. Kan methemoglobin diizeyi yliksek
olarak saptanin hastanin, kan glukoz 6-P dehidrogenaz
diizeyi ise normal olarak saptandi. Hastanin kan
NADH dioforaz (sitokrom b5 rediiktaz) enzim diizeyi
Ol¢iilmek istendi ancak hastanin methemoglobin dii-
zeyi yliksek oldugu i¢in laboratuvar tarafindan 6l¢iim
yapilamadi.

Tartisma

Methemoglobinemi; kan methemoglobin diizeyinin

artmasi ile karakterize ciddi bir hematolojik hastaliktir.

Sonucunda kanin dokulara yeterli oksijen tasiyama-

100

M. Bayram, ark.

mas1 sonucu siyanoz meydana gelir®. Siyanozu olan
hastalarda methemoglobinemi arastirilmalidir. Bu
amagla arterial kan gaz1 ve pulse oksimetre hizla yapi-
labilen, 6nemli tetkiklerdir'. Bizim olgumuzda da
arterial kan gazinda methemoglobin diizeyi yiiksek
olarak saptanmistir. Ancak pulse oksimetre ile gercek
methemoglobin diizeyi saptanamamaktadir.
Methemoglobin diizeyini en iyi saptayan yontem CO
oksimetredir. Ancak her laboratuvarda uygulanama-
maktadir'. Bizim olgumuzda da bu yontem uygulana-
mamistir. Methemoglobinemi vakalarinda arterial kan
gazinda PO2 normal olmasmma ragmen hastada
siyanozun olmasi ve bu siyanozun oksijen tedavisiyle
diizelmemesi 6nemli bir bulgudur. Baz1 vakalarda da
hastanin oksijen saturasyonu diisebilir ve hastanin
PO2 degeriyle arasinda bir uyumsuzluk olusabilir®.
Bizim olgumuzda da; PO2’si normal olmasina ragmen
hastanin periferik siyanozu mevcuttu ve oksijen teda-
visi verilmesine ragmen hastanin periferik siyanozu
diizelmemisti.

Kan methemoglobin diizeyi normal kosullarda %1-1.5
un altindadir™’. Methemoglobin diizeyi %10-20 ara-
sinda siklikla hastalarda siyanoz meydana gelir. Dii-
zey %20-50 arasinda ise doku hipoksisi sonucu; solu-
num sikintisi, bag donmesi, bas agrisi, tasikardi, hal-
sizlik, bulanti, kusma meydana gelebilir. Diizey %50-
70 arasinda ise letarji, strupor ve senkop gelisebilir.
Methemoglobin diizeyi %70 in iizerinde ise tedavi
edilmediginde genellikle olimciildiir'*’. Bizim olgu-
muzda da kan methemoglobin seviyesi; %15,9 diize-
yindeydi ve 6n planda hastada periferik siyanoz go-
rillmekteydi.

Methemoglobinemi konjenital veya akkiz olarak mey-
dana gelebilir’. Konjenital methemoglobinemi nadir
goriilen bir klinik durumdur. Variant hb M durununda
veya methemoglobini indirmek ig¢in gerekli olan
NADH sit b5 rediiktaz (NADH diaforaz), glukoz-6 P
dehidrogenaz ¢ok nadir olarak ta sitokrom b 5 yeter-
sizliklerinde ortaya ¢ikabilir'. Variant hb M otozomal
dominant gecis gosterir. Eger defekt alfa zincirinde ise
siyanoz dogumdan itibaren baglar ve hayat boyu de-
vam eder. Defekt beta zincirinde ise siyanoz
postpartum 3. ayda goriiliir takibinde fetal hemoglobin
(alfa 2 gama2) sonrasinda erigkin hemoglobin olugma-
styla son bulur. Variant hb M vakalarinda 6n planda
santral siyanoz goriilmektedir ve tani elektroforez ile
konulabilmektedir*®*'°. Bizim olgumuzda aile hika-
yesinin olmamasi, periferik siyanozun goriilmesi ve
hemoglobin elektroforezinin normal olmasi nedeniyle
variant hb M diisiiniilmemistir. Konjenital nedenler-
den NADH diaforaz eksikligi sadece eritroid hiicreler-
de ise tip 1, fibroblast ve lenfoid seri gibi eritroid dist
hiicrelerde de mevcutsa tip 2 olarak adlandirtlir'. Tip 1
benign form olup sadece siyanoz ile normal bir yagam
stirdiirebilir. Tip 2 de ise; mikrosefali, generalize
hipotoni, progresif ensefalopati ve mental retardasyon
goriilebilir. Tip 2 daha nadir olarak goriiliir ve hasta-
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larda  yasam  beklentisi  azdwr.  Tami  ise
spektrofotometrik olarak kan NADH diaforaz diizeyi-
nin Slgiilmesi ile konulur'®. Bizim olgumuzda 40
giinliikten beri siyanozunun olmast ve yasam boyu
devam etmesi konjenital NADH diaforaz eksikliginin
tip 1 formunu diisiindiirmektedir. Ayrica olgumuzda
bakla yeme sonrasi sarilik hikayesinin olmamasi,
periferik yaymada hemoliz bulgularinin olmamasi ve
kan glukoz-6 P dehidrogenaz diizeyinin normal olarak
saptanmast konjenital glukoz-6 P dehidrogenaz eksik-
ligini ekarte ettirmistir.

Akkiz methemoglobinemi vakalar1 ise daha ¢ok ¢o-
cuklarda goriilmektedir’. Ancak eriskinlerde de lokal
anestezik kullanimina bagh vakalar bildirilmistir’.
Bugiine kadar methemoglobinemi yaptig1 bilinen
birgok kimyasal madde ve ilag bildirilmistir. Bunlar
arasinda; nitritler, nitratlar, kloratlar, kininler,
aminobenzenler, nitrobenzenler, nitrotoluenler,
fenasetin, klorokin, dapson, fenitoin, siilfonamidler ve
lokal anestezikler (lidokain, bupivakain, prilokain)
sayilabilir'”. Dogum sonrasi ilk 2-3 aylik dénemde
NADH diaforaz enzim aktivitesi diisiik oldugundan
dolay1 g¢evresel oksidan ajanlara daha duyarlidir ve
methemoglobinemi gelisme riskleri daha fazladir.
Ayni sekilde konjenital olarak NADH diaforaz enzim
eksikligi olanlarda gevresel methemoglobinemi yapan
ajanlarla karsilagilmast sonucu methemoglobinemi
gelisme riski daha fazladir'®. Eger methemoglobin
diizeyi %10-20 arasinda olan hastalarda bu ajanlara
maruz kalinmazsa hastalarda siyanoz disinda 6nemli
bir bulgu olmaz. Bizim olgumuzda 40 giinliikten beri
siyanozunun olmasi ve lokal anestezi (lidokain) alim1
sonrast semptomlarinin artmasi; konjenital NADH
diaforaz  tip 1 enzim  eksikliine  bagh
methemoglobinemi hastasinin, oksidan ajanlara maruz
kalmasi sonrasi semptomlarinin artmasi seklinde yo-
rumlanabilir. Ancak hastanin kan methemoglobin
diizeyi yiikksek oldugundan dolayi, kan NADH
diaforaz enzim seviyesinin Olgiilememesi nedeniyle
konjenital NADH diaforaz enzim eksikligi tanisi kesin
olarak konulamamustir.

Methemoglobinemi tedavisinde; kan methemoglobin
diizeyi %20 veya daha az oldugu konsantrasyonlarda
methemoglobinemiye neden olan ajanlar1 uzaklagtir-
mak tedavi icin yeterli olmaktadir’. Bizim olgumuzda
da methemoglobin diizeyi %15 idi ve etkenin uzaklag-
tiritlmasi ve tekrar etkenlerle karsilasmasmin énlenme-
si tedavi icin yeterli olmugtur. Daha yiiksek konsant-
rasyonlarda 1-2mgr/kg dozunda metilen mavisi en az
5 dakika silireyle mtravendz olarak kullanilabilir.
Siyanoz gerilemezse ayni tedavi 1 saat sonra tekrarla-
nabilir®. Metilen mavisi; kofaktdr olarak NADPH
kullanan ve sitokrom b5 rediiktaz enziminden ayri
olan bir bagka rediiktaz sistemini kullanarak

methemoglobin diizeyini diisiiriir. Ancak NADPH i¢in
heksoz monofosfat santi gerektiginden, glukoz-6 P
dehidrogenaz eksikliginde metilen mavisi kullanil-
mamalidir"”®, Yiizde bes dextroz tedavisinin de;
glikoliz yolu ile NADH iiretimini artirdigit ve NADH
diaforaz enzimiyle hastanin methemoglobin klirensine
katkida bulundugu bilinmektedir'. Askorbik asit teda-
visi ise daha ¢ok uzun siireli ve oral olarak kullanil-
maktadir ve kalitsal methemoglobinemilerde tercih
edilmektedir (300-1000 mgr/glin). Ayrica metilen
mavisi bulunamadiginda ve glukoz 6 P dehidrogenaz
eksikligi  olanlarda da  kullanlabilmektedir™®.
Methemoglobin diizeyi %70 ve iizeri olan hastalarda
ise hiperbarik oksijen tedavisi ve exchange transfiiz-
yon tedavileri de uygulanabilmektedir?.

Sonug olarak methemoglobinemi konjenital veya
akkiz olarak meydana gelebilen, tedavisinde metilen
mavisi ve askorbik asit kullanilabilen ciddi bir hasta-
liktir. Dogustan beri siyanozu olan veya gesitli
oksidan ajanlarla (6zellikle lokal anesteziklerle) karsi-
lagilmas1 sonrasi siyanoz Oykiisii olan hastalarda;
methemoglobinemi hastaliginin da her zaman akilda
tutulmasi gerekmektedir.
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