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OZET

Stinnet, yenidogan déneminde en sik uygulanan cerrahi
islemdir. Lokal anestezi enjeksiyonu stinnetin en etkili
analjezi yontemi olarak kabul edilir. Methemoglobine-
mi; lokal anesteziklerin nadir, fakat éltimctil olabilen bir
komplikasyonudur. Bu yazida; stinnet éncesi lokal anes-
tezik olarak prilokain kullanilan, sonrasinda methemog-
lobinemiye (methemoglobin: %38,5) bagh siyanoz geli-
sen ve tedavi olarak %10 dekstroz soltisyonu, hood ile 5
lvdk oksijen ve intravendz 1 mg/kg metilen mavisi uy-

guladiktan iki saat sonra siyanozu dtizelen bir yenidogan
olgusu sunulmustur. Lokal anestezik uygulamast sonrast
gelisen siyanozun ayiricr tanisinda methemoglobinemi
mutlaka dustintilmelidir. Methemoglobinemiyi énlemek
icin prilokain kiloya gére uygun dozda uygulanmali; 6
aylktan kugtiklere, gebelere ve bagka okside edici ilag
kullananlara prilokain uygulanmamalidir. Tedavide ilk
secenek destek tedavisi ile beraber metilen mavisidir.

Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi, prilokain,
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METHEMOGLOBINEMIA IN A NEWBORN
INDUCED BY ADMINISTRATION OF
PRILOCAINE DURING CIRCUMCISION

ABSTRACT

Circumcision is reported to be the most common surgical
procedure performed on newborns. Local anesthesia
infiltration by injection is considered to be the most effective
method of analgesia for circumcision. Methemoglobinemia is
a rare but potentially lethal complication of local anesthetics.
We report the case of a newborn who presented with cyanosis
due to methemoglobinemia (methemoglobin: 38.5%)

following local anesthesia with prilocaine. Cyanosis resolved

after administration of 10% dextrose solution, supplemental
oxygen (5 lt/min) via hood and intravenous methylene blue
(1 mg/kg). Methemoglobinemia must be considered in the
differential diagnosis of the cyanotic patient. Prilocaine
should not be used in children younger than 6 months, in
pregnant women, or in patients taking other oxidizing drugs
and the dose of prilocaine should be adjusted according to
weight to prevent methemoglobinemia. Methylene blue with
supportive therapy is the first-line treatment.
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GiRiS

Glans penisi 6rten deri katlantisinin (prepuce) cerrahi
olarak ¢ikarilmasi olan stinnet, yenidogan déneminde
en sik uygulanan cerrahi islemdir.! Stinnet, dini, kl-
tiirel, sosyal veya saglkla iligkili nedenlerle yapilmak-
tadir ve Diinya Saghk Orgiitti tahminleri erkeklerin
%30 unun stinnetli oldugunu gostermektedir.* Yeni-
dogan stnnetinde anestezi her zaman uygulanmaz
ancak giintimtizde yenidoganlarin da agr1 hissedebil-
digi kabul edilmekte ve stinnet 6ncesi anestezi uygu-
lanmast 6nerilmektedir.’

Methemoglobinemi, lokal anestezik uygulamalari
sonrast da goriilebilen nadir, fakat 6limctl olabilen
bir durumdur. Normal hemoglobindeki (Hb) iki de-
gerli demir, cesitli oksidatif stresler sonucu ti¢ degerli
forma gelirse Hb'nin anormal formlarindan biri olan
methemoglobin (metHb) olusur. Eger metHb seviyesi
artarsa dokulara oksijen verilmesi bozulur; bunun so-
nucunda hiicresel hipoksi gelisir ve degisik dereceler-
de siyanoz ortaya cikar. Kanda metHb dtizeyine bagh
olarak ortaya cikan klinik belirtiler hafif basagrst,
dispne, halsizlik, tasikardi ve bas donmesinden koma
veya oltme kadar degiskenlik gosterebilir.* Bu yazida
prilokain kullanimina bagh gelisen edinsel bir yenido-
gan methemoglobinemi olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi bes yasinda saglikli annenin sorunsuz gecen bi-
rinci gebeliginden miyadinda normal spontan vajinal
yolla 2950 gr dogan 20 gtinltik erkek bebek stinnet
istemi sonrast degerlendirildi. Genital muayenesi nor-
mal olan bebege lokal anestezik olarak 3 mg/kg prilo-
kain hidroklortr kullamlarak penis kokiine ring blok
uygulandiktan sonra stinnet yapildi. Stinnet sirasinda
herhangi bir sorun gozlenmeyen hastada, islemden iki
bucuk saat sonra huzursuzluk ve morarma gozlenme-
si tizerine pediatri klinigi ile konstilte edildi. Ozgec-
mis ve soy ge¢misinde 6zellik olmayan, genel duru-
mu orta, yaygin siyanozu olan hastanin sistolik kan
basinct 70/40 mmHg, nabiz sayist 120/dk, solunum
sayist 36/dk idi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Tam kan sayiminda lokosit 9800/mm’, hemoglobin
12,7 g/dl, hematokrit %35,9, trombosit 242.000/
mm’ idi. Rutin biyokimyasal degerlerinde o6zellik
yoktu. Arter kan gazinda pH: 7,41, pO,: 80 mmHg,
HCOs: 25,8 mmol/l, pulse oksimetre ile oksijen sa-
tirasyonu %70 ve CO-oksimetre ile methemoglobin
%38,5 idi. Norolojik belirtileri ve aile anamnezinde
methemoglobinemi 6ykitisti yoktu. Tedavi olarak %10
dekstroz soltisyonu ve hood ile 5 1t/dk oksijen baslan-
di. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyinin normal
oldugu gozlendi. Prilokain kullanimina bagl edinsel
methemoglobinemi tanis1 kondu ve 1 mg/kg metilen

mavisi intravendz 5 dakikalik inftizyon seklinde uy-
gulandi. 1ki saat sonra semptomlar geriledi, siyanozu
duizeldi. Oksijen satiirasyonu normale dénen, met-
hemoglobin seviyesi %1,1’e gerileyen, genel durumu
dtizelen hasta takibinin yirmi doérdiinct saatinin so-
nunda sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Methemoglobinemi, Hbnin yapisindaki genetik bo-
zukluk sonucu kalitsal veya okside edici cesitli ilag
ve toksinlere maruz kalma sonucu edinsel nedenlerle
gelisebilir. Methemoglobinemi en sik edinsel gortl-
mektedir. Methemoglobinemi yaptigi bilinen bircok
kimyasal madde ve ila¢ bildirilmistir. Bunlar arasinda;
benzen tiirevleri, dapson, fenasetin, fenitoin, gtimts
nitrat, kloratlar, klorokin, metilen mavisi, nitritler,
nitratlar, rifampin, sulfanomidler ve lokal anestezikler
(benzokain, lidokain, prilokain) sayilabilir.” Stnnet
icin lokal anestezi yontemleri ring blok, dorsal penil
blok, EMLA (eutectic mixture of local anesthetics)
krem karsilastirildiginda en etkili yontemin ring blok
oldugu saptanmustir.’ Prilokain siinnet oncesi lokal
anestezi amaciyla en sik kullanilan maddelerden bi-
ridir ancak metabolitlerinden orto-toluidine bagh te-
rapotik dozlarda bile methemoglobinemi ortaya ¢ikar.
Prilokain metHb olusturan en potent lokal anestezik-
tir ve bu etki ila¢c almindan 20-60 dakika sonra olu-
sur.®” Yapilan bir meta analizde prilokain uygulama-
lar sonrasi gozlenen methemoglobinemi riskinin yasa
ve doza bagli olarak degistigi belirtilmistir. Buna gore
6 aydan buiyik cocuklarda 2,5 mg/kg, eriskinlerde 5
mg/kg, bobrek yetmezligi olanlarda 3,2 mg/kg, es za-
manli baska okside edici ila¢ kullaniminda 1,3 mg/kg
prilokain dozlarinda bile methemoglobinemi gelisebi-
lecegi ve doz yiikseldikee riskin arttigi bildirilmistir.®

Eritrositlerde bulunan, dokulara oksijen tasmnmasin
saglayan Hb'nin yapisinda ferroz (Fe™) formda olan
demirin ferrik (Fe**) forma oksidasyonu sonucu olu-
san methemoglobinemide oksijen tasinmast bozulur
ve hayat1 tehdit edebilen hipoksemi gelisir. Fizyolo-
jik sartlarda kanda olusan metHb, eritrositlerde Ni-
kotinamid adenin dintikleotit-sitokrom b5 rediiktaz
(NADH-methemoglobin redtiktaz) ile yikilir. Boylece
kandaki metHb miktan diistik seviyede tutulur.’ Ye-
nidogan doneminde; ytiksek miktarda olan Hb F'nin
Hb A’ya gore daha kolay oksitlenmesi ve yasamin ilk
3-4 ayindaki gecici methemoglobin redtiktaz aktivite-
si duistiklugti nedeni ile methemoglobinemi riski daha
yuksektir.° Normalde metHb, total Hb'nin %1-2’si ka-
dardir. MetHb %6-12’ye ulastiginda ilk gozlenen Kkli-
nik bulgu siyanozdur. Hipoksemi ve azalmis oksijen
tasinmasina bagh bulgular %30-40 seviyesine kadar
gozlenmez. %50nin Ustiindeki degerlerde takipne,
metabolik asidoz, kardiyak aritmi, nobet, koma,
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%70'in tsttinde oltim goriilebilir.!° Bizim hastamizin
metHb diizeyi %38,5 idi ve yaygin siyanozu vardu.

Siyanozu olan hastalarda, arter kan gazi ve pulse oksi-
metre dnemli tetkiklerdir. Bu iki tetkik arasindaki bir
uyusmazlik (sO, <%90 ve pO, 270 mmHg) methe-
moglobinemiyi diistindurtr® Methemoglobinemide
pulse oksimetre ile hafif veya orta derecede oksijen
desaturasyonu saptanir, ancak kandaki gercek metHb
miktar1 saptanamaz. Methemoglobineminin kesin
tanist CO-oksimetre ile konur. Deoksihemoglobine-
miyi, methemoglobinemiden ayirt etmede yatak basi
testi de kullamilabilir. Hastanin 1-2 damla kani beyaz
filtre kagidina konur. Methemoglobinemiye bagh olan
kahverengi renk zamanla degismezken, deoksihe-
moglobinemiye bagl olan koyu kirmizi renk, atmos-
ferde bulunan oksijen ile reaksiyona girer ve renkte
acilma tespit edilir.!' Olgumuzda metHb dtizeyi CO-
oksimetre ile tespit edildi.

Edinsel methemoglobinemide, ¢ncelikli olarak uygu-
lamaya son verilmesi, maddenin viicuttan uzaklasti-
rilmast ve oksijen destek tedavisi gereklidir. Methe-
moglobin dtizeyi %20’'den ytiksek semptomatik ve
metHb diizeyi %30’dan ytiksek asemptomatik has-
talarda tedavi verilmelidir; fakat anemisi ve kardiyo-
pulmoner problemleri olanlarda, yenidogan ve erken
stit cocuklugu doneminde daha diistik metHb sevi-
yelerinde de tedavi gerekir. Tedavi olarak intravenoz
1-2 mg/kg metilen mavisi uygulanir. Yenidogan done-
minde ilk doz 0,5 mg/kg olmalidir.® Bu uygulama ile
methemoglobin redtiktaz enzim sistemi hizla aktive
olur, metHb’in hemoglobine dontstumu 15-60 dakika
icinde baslar. Tedaviye cevap, klinik bulgular ve 1-2
saat icinde metHb seviyesinin azalmasi ya da normale

donmesi ile degerlendirilmelidir. Metilen mavisi ve-
rilen hastalarda siyanoz bir saat icinde gerilemezse
ayni doz tekrarlanabilir. Ancak metilen mavisi oksi-
dan iken, metaboliti l6kometilen mavisi indirgen bir
maddedir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde
metilen mavisi uygulamasi sonucu, l6kometilen mavi-
sinden ziyade metilen mavisi artacag i¢in, hemoliz ve
paradoksal methemoglobinemi gelisebilir. Dekstroz
tedavisinin glikoliz yolu ile NADH tiretimini artirdi-
g1 ve NADH-diaforaz enzimi ile hastanin metHb Kkli-
rensine katkida bulundugu bilinmektedir.'" Askorbik
asit, gticlti bir antioksidan ve indirgeyicidir. Fizyolojik
kosullarda metHb'nin askorbik asit ile rediiksiyonu,
etkili olamayacak kadar yavastir vee NADH bagim-
i methemoglobin redtktaz sistemine gore daha az
onemlidir. Ancak methemoglobinemi gelistiginde me-
tilen mavisine alternatif olarak kullanilabilir. Agir veya
tedaviye cevap vermeyen olgularda eritrosit transfiiz-
yonu (anemi varsa) veya “exchange” transftizyon etkili
olabilir ancak hiperbarik oksijen uygulamasinin etkili
oldugu kanitlanmanustir.®

SONUC

Methemoglobinemi, lokal anesteziklerin az gortilen
fakat oltumectl olabilen bir komplikasyonudur. Erken
teshis, uygun tedavi gerektiren acil bir durumdur.
Tant i¢in iyi bir anamnez gerekir ve lokal anestezik
uygulamasi sonrasi gelisen siyanozun ayirici tanisinda
mutlaka dustuntlmelidir. Methemoglobinemiyi onle-
mek i¢in; prilokain kiloya gore uygun dozda uygulan-
mali, 6 ayliktan ktgctklere, gebelere ve baska okside
edici ila¢ kullananlara prilokain uygulanmamalidir.
Tedavide ilk secenek metilen mavisidir ancak metilen
mavisi uygulanamadiginda askorbik asit kullanilabilir.
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