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Case Report
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application: a case report
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ABSTRACT

Introduction: Circumcision is a surgical procedure performed by many societies for religious, medical and cultural purposes. One of the agents used
during this procedure is prilocaine, a commonly used local anesthetic. In the literature, cases of methemoglobinemia which can be developed with the
application of prilocaine in normal dose have been reported. Oxidation of hemoglobin with various oxidative stresses is called methemoglobinemia
when the divalent iron in its content is converted into its trivalent form. This reaction

leads to hypoxaemia in the tissue and a clinical picture of cyanosis occurs at varying degrees.

Case Report: Two-and-a-half-month-old patient was referred to my hospital by a physician because of the complaint of bruising after local anesthesia
with prilocaine and the measured oxygen saturation was 79%. Physical examination revealed cyanosis in the peroral region, hands and feet. It was
decided that methylene blue should be administered considering the fact that the patient was given prilocaine as a local anesthetic, due to the inability
to find an underlying respiratory and cardiac cause, and because of the high value of methemoglobin in blood gas. Methylene blue 2 mg/kg was given
orally. About an hour later, cyanosis disappeared. The control methhemoglobin level was found to be 2.7%.

Conclusion: Methemoglobinemia should be considered in the differential diagnosis of cyanosis after local anesthetic application and local anesthetics
with less side effects should be preferred in early infancy. In this case report, it was aimed to discuss the differential diagnosis and treatment methods
of methemoglobinemia after local anesthesia with prilocaine.
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oz

Giris: Stinnet, pek ¢ok toplum tarafindan dini, tibbi ve de kiiltiirel amaglarla yapilan cerrahi islemdir. Bu islem esnasinda kullanilan ajanlardan birisi
olan prilokain sik kullanilan bir lokal anestezik ilagtir. Literatiirde normal dozda prilokainin uygulamasi ile gelisebilen methemoglobinemi vakalari
bildirilmistir. Hemoglobinin ¢esitli oksidatif streslerle oksitlenmesi sonucu, igerigindeki iki degerli demirin, {i¢ degerli haline doniismesine
methemoglobinemi denir. Bu reaksiyon, dokuda hipoksemiye yol agar ve degisen derecelerde siyanozla kendini gosteren klinik tablo olusur.

Olgu Sunumu: iki buguk aylik olgu, prilokain ile lokal anestezi uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikan morarma sikayeti ve 6lgiilen oksijen satiirasyonu
%79 olmasi nedeniyle hastanemize doktor tarafindan sevki yapildi. Gelis fizik muayenesinde peroral bolgede, el ve ayaklarda siyanozu vardi. Hastaya
lokal anestezik olarak prilokain verildiginin 6grenilmesi, altta yatan solunumsal ve kardiyak bir nedenin bulunamamasi ve kan gazinda methemoglobin
degerinin yiiksekligi nedeniyle, ilaca bagli methemoglobinemi diisiiniilerek metilen mavisi verilmesine karar verildi. Metilen mavisi 2 mg/kg oral
verildi. Yaklasik bir saat sonra siyanoz kayboldu. Kontrol methemoglobin diizeyi %2,7 olarak saptandi.

Sonug: Lokal anestezik uygulamasi sonrasi gelisen siyanozun ayirici tanisinda methemoglobinemi mutlaka diisiiniilmeli ve erken siit ¢ocuklugu
doneminde yan etkileri daha az olan lokal anestezikler tercih edilmelidir. Bu olgu sunumunda prilokain ile lokal anestezi uygulamasi sonrasi ortaya
¢ikan methemoglobinemide ayirici tani ve tedavi yontemlerinin tartisilmasi amaglandi.
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Methemoglobinemia after local anesthetic (prilocaine) application: a case report

Giris

Siyanoz, ¢ocuklarda hizli tetkik ve tedavi islemlerini gerektiren bir durumdur. Kapiller diizeyde rediikte hemoglobin miktarimnin 5gr/d1’yi asmasi sonucu
geligir. Hemoglobin (Hb) eritrositlerde bulunan ve dokulara oksijen (O2) taginmasini saglayan bir molekiildiir. Normal kosullarda Hb’de bulunan demir
iki degerlidir (Fe**) ve Hb’deki demirin okside olup, ti¢ degerli (Fe***) duruma ge¢mesiyle methemoglobinemi gelisir [1]. Methemoglobin Oz
tasityamaz ve hemoglobin-oksijen dissosiasyon egrisini sola kaydirarak dokulara daha zor O2 verilmesine yol acar. Bu fonksiyonel olmayan
hemoglobin, dokuda hipoksemiye yol agar. Oksidasyon ve rediiksiyon arasindaki dengenin bozulmasi methemoglobinemi gelisimine sebep olur.
Fizyolojik sartlarda methemoglobin total Hb’nin %1°i kadardir. Saglikli bireylerde oksidan maddelerle temas sonucu methemoglobin olusur. Ancak
eritrosit i¢i methemoglobin indirgeyici sistem (sitokrom-b5 rediiktaz enzim sistemi) tarafindan konsantrasyonu %2’nin altinda tutulur. Saglikli ve
anemisi olmayan bireylerde akut olarak %20-30’a kadar yiikselmeler iyi tolere edilir. Methemoglobin diizeyi %35 in tistiine ¢iktiginda doku hipoksisi
sonucu halsizlik, tagikardi, solunum sikintisi, bulanti-kusma gibi sistemik semptomlar, %55’in iizerinde letarji, stupor ve senkop gelisir. Diizey %70'in
ustiinde ise fatal seyirlidir [2]. Bu yazida siinnet Oncesi prilokain uygulamasina bagli gelisen ve takibinde destek tedavisi ile diizelen bir
methemoglobinemi olgusu sunulmustur.

Olgu sunumu

Iki buguk ayhk erkek hastaya ailenin istegi ile devlet hastanesinde, lokal prilokainle dorsal penil blok ve takibinde siinnet operasyonu yapilmis.
Sonrasinda ilk bir saatte sorun olmamis ancak ikinci saatte dudaklarda siyanoz saptanmis ve 6lgiilen oksijen satiirasyonu %79 saptanmug. Hasta ileri
tetkik ve tedavi amaciyla hastanemiz ¢ocuk acil servisine kabul edildi. Annenin ikinci hamileliginden miadinda, 3860 gram agirliginda normal spontan
dogum ile dogan, anne siitii ile beslenen erkek olgunun dogum Oncesi ve sonrasinda 6zellik yoktu. Ayrintili soyge¢mis incelemesinde 6zellik
saptanmadi. Gelis fizik muayenesinde peroral bolgede, el ve ayaklarda siyanozu vardi. Atesi 37°C, tartt: 6000g (75p), boy:64cm (90-97p), bas
cevresi:41cm (50-75p) bulundu. Olgiilen tansiyon degeri: 70/60mmHg, kalp atim sayisi: 168/dk. ritmik ve iifiiriim yoktu. Solunum sayisi: 44/dk. ve
solunum sesleri normaldi. Olgu kabul edildiginde oksijen satiirasyonu %86 idi (31t/dk oksijen alirken). Tedavide %100 oksijen baslandi. Yapilan kan
sayiminda beyaz kan hiicresi 17800/mm?3 (periferik yaymada %75,4 lenfosit, %11,6 ndtrofil, %5,6 monosit, %2,8 eozinofil, %4,6 bazofil) bulundu ve
hemoliz bulgusu (periferik yaymada cekirdekli eritrositler, anizositoz, polikromazi, fragmante eritrositler) saptanmadi. Hemoglobin 9,5g/dL,
hematokrit %28,1, MCV 73,2fl, MCH 25,5pg, MCHC 34,8gr/dl, RDW %14,9, trombosit sayist 456000/mm? idi. Diger biyokimyasal tetkikleri
normaldi. Tk geldiginde bakilan kan gazinda pH: 7,4, pCO2: 39,6 mmHg, pO2: 98 mmHg, HCO3: 21.5mEq/l ve methemoglobin diizeyi %34,7
saptand1. Cekilen P-A akciger grafisi ve EKG normal olarak degerlendirildi. Hastaya lokal anestezik olarak prilokain verildiginin 6grenilmesi, altta
yatan solunumsal ve kardiyak bir nedenin bulunamamasi ve kan gazinda methemoglobin degerinin yiiksekligi nedeniyle, ilaca bagli methemoglobinemi
diigiiniilerek metilen mavisi verilmesine karar verildi. Metilen mavisi 2 mg/kg oral verildi. Tedavinin birinci saatinde peroral bolge, liglincii saatte
ekstremite siyanozu kayboldu. Kontrol methemoglobin diizeyi %2,7 olarak saptandi. izlemde genel durumu iyi, siyanozu yoktu. Oral alimi iyi ve
satlirasyonlar1 %95 tizerinde oldugu i¢in servisde 24 saatlik yatig sonrast sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Oksijene yanit vermeyen siyanozlu bir olguda, dolasim ve solunum sistemine ait bulgular1 yoksa 6ncelikle methemoglobinemi diisiiniilmelidir. Tlk
karsilasilan klinik tablo periferik siyanozdur. Yasamin ilk ii¢ aylik doneminde, methemoglobin rediiktaz aktivitesi diisiik oldugu ve fetal hemoglobin
daha kolay oksitlendigi i¢in toksik maddelere bagli methemoglobinemi riski daha ¢oktur [3]. Vakamizda, literatiire benzer olarak bu yas grubunda
goriilmiistiir. Methemoglobinemi kalitsal veya edinsel nedenlerle gelisebilmektedir. Otozomal resesif gecisli dort tip herediter methemoglobinemi
vardir. Bunlar ¢esitli enzim sistemlerindeki dogustan bozukluklara bagl gelisir. En sik tip 1 goriiliir ve eritrositlerdeki sitokrom-b5 rediiktaz enzim
diizeyi diisiiktiir. Tip 2°de ensefalopati tablosu daha sik gelisebilir. Tip 3 eritrosit, lenfosit, graniilosit ve trombositlerde enzim eksikligi ile seyreder.
Tip 4’de ise kronik siyanoz mevcuttur [4-5]. Hastamizin aile taramasinda methemoglobinemili bir olgu olmadig1 belirtildi.

Bugiine kadar edinsel methemoglobinemi yaptigi bilinen bir¢ok kimyasal madde veya ilag bildirilmistir. Bunlar arasinda; nitritler, nitratlar, anilin,
kloratlar, kininler, aminobenzenler, nitrobenzenler, nitrotoluenler, fenasetin, klorokin, dapson, fenitoin, siilfonamidler ve lokal anestezikler sayilabilir
[3]. Prilokain, amid lokal anesteziklerinde en diisiik toksik potansiyele sahiptir; bununla birlikte, duyarli hastalar prilokaine maruz birakildiklarinda,
ozellikle de daha biiyiik dozlarda verildikleri zaman methemoglobinemi gelistirebilirler [6].

Prilokainin toksik plazma konsantrasyonu>5 pg/ml'dir ve ¢ocuklar igin prilokainin 6nerilen maksimum dozu 5 ila 7 mg/kg'dir [7]. Prilokain, metaboliti
olan o-toluidin ile methemoglobinemiye yol agabilen ve yaygin kullanilan bir lokal anesteziktir. Prilokainin yar1 6mrii yaklasik 55 dakika olup, ilag
alimindan 20-60 dakika sonra methemoglobinemi gelisebilir. Bu olguda da siinnet amaciyla prilokain enjeksiyonu yapilmis ve operasyondan iki saat
sonra siyanoz gelistigi gdzlenmis ve l¢iilen methemoglobin seviyesinin ise %34,7 saptanmistir. Methemoglobinemi tanis1 kanda MetHb diizeyinin
dlgiilmesi ile konulur. Uygulamada prilokainin enjektabl formu (Citanest, AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye) ve prilokain-lidokain (Emla, AstraZeneca,
Istanbul, Tiirkiye) kremi kullanilmaktadir. Bizim olgumuzda enjektabl form kullamlmistir. Terapotik dozlardaki (1-2 mg/kg) prilokain, genelde,
siyanoza yol agmayacak kadar diisiik diizeylerde methemoglobin olusumuna neden olmakta doz arttikca methemoglobinemi riski de artmaktadir.
Ancak literatiirde, olgumuzda oldugu gibi, terapétik dozda kullanim sonrast methemoglobinemi gelisimi bildirilmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda 6zellikle
ilk ti¢ aylik donemde bupivakain daha giivenilir bir lokal anesteziktir [7]. Methemoglobinemi, hayati tehdit eden bir durum oldugundan, tan1 ve tedavi
yoniinden acil durumdur. Doku oksijenizasyonu bozulur ve hipoksi gelisir. Methemoglobin diizeyi %20’den diisiikse genelde neden olan ilacin
kesilmesiyle diizelme goriiliir. Ilaca bagli methemoglobinemi diisiiniildiigiinde, ilk planda ilacin verilmesi durdurulmali ve imkan varsa viicuttan
uzaklastirilmalidir. Oksidan ajani takip eden saatlerde kan methemoglobin diizeyi %20’den fazla ve hasta semptomatik ise veya asemptomatik bile
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olsa %30°dan fazla ise tedavi diisiiniilmelidir. flaca bagl gelisen toksik methemoglobinemi tedavisinde ilk secenek metilen mavisi inflizyonudur.
Metilen mavisinin etkin olabilmesi ve eritrositlerde nikotin amid adenin diniikleotidin asil kaynagi olan glikoliz dongiisiiniin islemesi i¢in mutlaka
dekstroz verilmelidir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise metilen mavisi, 1-2 mg/kg dozunda, en az beg dakika siireyle intravenz olarak kullanilabilir
ve gerekirse bir saat sonra doz tekrarlanabilir. Maksimum kiimiilatif doz 7 mg/kg smirini gegmemelidir [8]. Oral kullaniminin da etkili oldugu
bilinmektedir [9]. Bu olguda ise hastanemizde metilen mavisinin intravendz formu bulunmadigi i¢in 2 mg/kg tek doz oral metilen mavisi uygulandi.
Metilen mavisi, kofaktdr olarak NADPH kullanan ve sitokrom-b5 rediiktaz enziminden ayri1 olan bir bagka rediiktaz sistemini kullanarak
methemoglobin diizeyini diisiirlir ve tedavinin en 6nemli bolimiinii olusturmaktadir. NADPH i¢in normal heksozmonofosfat santi gerektiginden,
glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikliginde metilen mavisi methemoglobinemiyi arttirir ve dispne, tremor, siyanoz ve hemolitik anemiye neden
olabileceginden kontrendikedir [3]. Hastamizda daha once yenidogan doneminde bakilan enzim diizeyinin normal oldugu belirtildi. Bu durumda
metilen mavisi yerine askorbik asit kullanilabilir. Methemoglobin diizeyi %70’in iistiindeyse, ek olarak hiperbarik oksijen ve kan degisimine gerek
olabilir [10]. Cerrahi uygulamalar sirasinda komplikasyonlar olabilmekte, ozelliklede lokal anestezi olarak kullanilan prilokain ve diger ilaglarla
methemoglobinemi geligsebilmektedir [11].

Sonug¢

Siyanoz ile bagvuran dolagim ve solunum sistem bulgular1 normal her hastada methemoglobinemi diisiiniilmeli ve mutlaka ayrintili ilag kullanimi
sorgulanmahdir. Ozellikle iilkemiz gibi siinnet oranmin yiiksek oldugu yerlerde, lokal anestezik ajanlar ile yapilan siinnet sonrast methemoglobin
diizeyinin non-invaziv yontemlerle belli bir siire izlenmesi olasi ciddi sorunlar1 dnleyebilir [12]. Tedavide yasamsal 6nemi olan metilen mavisinin
hastanelerde zorunlu olarak bulunmasi gerekmektedir.
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