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PRILOKAIN ILE SKALP INFILTRASYON SONRASI

METHEMOGLOBINEMI

Yusuf UNAL, irfan GUNGOR, Mehmet YURUKEN, Zerrin OZKOSE

O0Z:

Methemoglobinemi, lokal anesteziklerin bir komplikasyonu olarak go-
riilebilmektedir. Bu olgu sunumunda; steriotaksik beyin biopsisi islemi
icin kafa ¢ivisi takilmasi dncesinde skalp bolgesine ¢oklu prilokain en-
jeksiyonuna sekonder gelisen methemoglobinemiyi sunmay1 amagladik.
Sekiz yasinda, 30 kg, kiz cocugu, genel anestezi altinda steriotaksik beyin
biopsisi i¢in ameliyat odasina alindi. Olgu operasyon odasina alindiginda
perioral ve ekstremitelerin distal uglarinda siyanoz vardi. On mL ve 2 saat
sonra da 20 mL %2 prilokain (toplam 600 mg) beyin cerrahlari tarafin-
dan radyoloji tinitesinde kafa ¢ivisi takilmas1 6ncesinde skalp bolgesine
subkiitanoz infiltrasyon seklinde yapilmis oldugu 6grenildi. Hasta siya-
notik olmasin ragmen kan methemoglobin diizeyi %3 ve %2.7 ol¢uldii.
Hastanin siyanotik ve lokal anestezik kullanim hikayesi olmasi iizerine
methemoglobinemi tedavisi planlandi. Askorbik asit (4000 mg) ve me-
tilen mavisi (50 mg) tedavisi uygulandi. 24 saat sonraki methemoglobin
diizeyi %1 ve %1.1 olarak 6l¢iildii. Lokal anesteziklere bagli komplikas-
yonlar nadirdir fakat 6zellikle cocuk hasta grubunda giivenli doz sinirina
uyulmadig1 zaman komplikasyonlar goriilebilmektedir. Sonug olarak lo-
kal anestezik sonras beklenmedik siyanoz gelisen olguda mutlaka methe-
moglobinemi tanisi akla gelmelidir.
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METHEMOGLOBINEMIA AFTER INFILTRATION OF THE
SCALP WITH PRILOCAINE

ABSTRACT:

Methemoglobinemia is reported as a side effect of local anesthetics. In
this case report; we presented the patient who received methemoglobi-
nemia secondary to multiple scalp subcutaneous prilocaine injections
previously skull pin holder for stereotactic brain biopsy. An 8-year-old,
30 kg, girl admitted to our neurosurgery operating room for stereotactic
brain biopsy under general anaesthesia. When the patient was taken to
operating room cyanosis was noticed at the distal parts of the extremities
and at perioral region. Ten mL and 2 hours later 20 mL (totally 600mg)
prilocaine 2% was injected to the scalp for pin holder in radiology unit
by neurosurgeon. Although the patient was cyanotic Met-Hb levels were
3% and 2.7%. Treatment of methemoglobenemia was planned because
the patient was cyanotic and had a history of local anesthetic injection.
Ascorbic acid (4000 mg) and methylen blue (50 mg) infusion treatment
was performed. The Met-Hb levels were 1% and 1.1% 24 hours after the
procedure. Complications related to local anesthesia is rare but may occur
especially in pediatric population especially when used in large amounts
of local anesthetics exceeding the safe dose limits. In coclusion, physi-
cians using local anesthetics should always keep methemoglobinemia in
mind especially in patients with unexpected cyanosis.
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GIRiS

Hemoglobin igerisinde normalde demir (Fe) ferr6z formda
(Fe™) bulunur. Methemoglobin (Met-Hb) ise bu hemoglobin mo-
lekiilii igerisindeki ferrdz (Fe'?) formdaki demirin ferrik (Fe*?)
forma oksidasyonu ile olusan tablodur. Normal fizyolojik du-
rumda eritrosit enzim sistemleri olan NADH-MetHb-rediiktaz ve
NADPH-MetHb-rediiktaz ile methemoglobin normal hemoglobin
degerinin %1 den daha az olacak sekilde tutulur.!

Hemoglobinopatiler (hemoglobin M) ve herediter enzim de-
fektleri (NADH MetHb rediiktaz) seyrek goriilen Met-Hb nede-
nidir. Kimyasal ajanlara veya ilaglara (amyl nitrit, nitrogliserin,
dapson, fenacetin, fenitoin, primaquine, sulfonamidler ve lokal
anestezikler) maruz kalma edinsel olusan methemogobineminin
en sik nedenidir.'?

Lokal anesteziklerden benzokain Met-Hb ile en ¢ok iliskilen-
dirilen ajan olmasina ragmen lidokain, prilokain ve tetrakain ile de
Met-Hb gelistigi bildirilmistir.>?

Bu olgu sunumunda; skalp bolgesine multipl subkutan priloka-
in enjeksiyonu sonrast goriilen methemoglobinemi klinik tablosu-
nu sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda 30 kg kiz ¢ocugu; kraniyal MR’da sag pariyetal
presagittal 13x11 mm boyutlarindaki lezyondan steriotaksik biop-
si almak amaci ile saat 13:15 de ameliyathaneye alindi. Olgu ame-
liyathaneye geldiginde 6zellikle dudak ve tirnak yataklart basta
olmak tizere siyanoze idi. Nazal oksijen verilerek monitorize edil-
diginde SPO, %83 diger vital parametreler ise normal fizyolojik
sinirlardaydi. Oksijenizasyon ile SPO, de herhangi bir degisiklik
gbzlenmedi. Hastanin bagka bir patolojik bulgusunun olmamasi
ve entiibasyon ile oksijenizasyonun diizeltilebilecegi diisiincesiy-
le propofol indiiksiyonunun ardindan, atrakuryum (O.5 mg.kg™")
ile entiibasyon ger¢eklestirildi. Sevofluran ve remifentanil ile
anesteziye devam edildi. Radial arter kaniilasyonu sonrasi, puls
oksimetrede %85 deger gosterirken ve hasta %50 oksijen ile ven-
tile edilirken alinan arteriyel kan gazi (AKG) analizinde pH:7.45,
PCO,:32.2 mmHg, PO,:297mmHg, Sa0,:%98 olarak 6l¢iildii.

Bir giin 6nceki premedikasyonda tamamen normal fizik mua-
yene bulgulari olan hastanin sorgulanmasinda skalp bdlgesine saat
10:30 civarinda yaklagik 10 mL %2 lik prilokain (Citanest® % 2
flakon) kafa ¢ivisini yerlestirmek i¢in cilt altina yapilmis oldugu,
basarili olunamamasi tizerine saat 12:30 civarinda % 2 lik priloka-
inden yaklasitk 20 mL daha cilt altina yeniden yapildigi dgrenildi.



Methemoglobinemi diisiiniilerek Met-Hb ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) diizeylerini 6l¢mek i¢in kan drnekleri
alindi. Hastadan alinan kan numunesinin beyaz filtre kagidina
damlatilmasi ile ¢ikolata-kahve renginde oldugu goriildii.

Klinik olarak siyanoz olmasina ragmen kan Met-Hb dii-
zeyi %3 (normali <%1) ve G6PD diizeyi 105 {inite (normal=
70-140 U) olarak 6lciildii. Hastada siyanoz klinik tablosu ol-
masina ragmen Met-Hb diizeyi beklenenden daha diisiik gel-
mesi lizerine laboratuvar hatasini ekarte etmek i¢in baska bir
merkeze daha Met-Hb diizeyi igin kan 6rnegi gonderildi ve
sonug % 2.7 olarak geldi. Hastanin anamnezinde lokal anes-
tezik kullanimi ve siyanoz bulgusu olmasi ve bir giin 6nceki
premedikasyonda tamamen normal fizik muayene bulgulari
olmasi nedeniyle methemoglobinemiye ydnelik tedavi plan-
land1. Hastanemizde 1V kullanima uygun metilen mavisi ha-
zirda bulunmadigindan toplam 4000 mg askorbik asit infiiz-
yonu 100 mL serum fizyolojik igerisinde yarim saat igerisinde
verildi. Baska bir merkezden hizla temin edilen metilen mavi-
si 50 mg (1.5 mg.kg") 100 mL salin iginde 10 dakikada infiize
edildi. Metilen mavisi enjeksiyonunun tamamlanmasina kadar
oksijen satlirasyonu en fazla %86 oldu. Metilen mavisi en-
jeksiyonunun tamamlanmasindan yaklasik 8 dakika sonra ok-
sijen saturasyonu puls oksimetride %90 olarak o6l¢iildi. Me-
tilen mavisi verilmesinden yaklagik 15 dakika sonra oksijen
saturasyonu %93 oldu ve klinik olarak siyanozun diizelmesi
iizerine hasta ekstiibe edildi. Hastanin metilen mavisi tedavisi
sirasindaki vital bulgu ve kan gazi 6l¢timlerinin takip deger-
leri tablo 1°de sunulmustur. Kafa ¢ivileri ¢ikarilarak cerrahi
biopsi islemi bagka bir zamana ertelendi. 24 saat sonra alinan
kan numunesinde Met-Hb diizeyi ayn1 laboratuvarlarda yeni-
den 6l¢iildi sonuglar %1.1 ve %1 olarak geldi.

TARTISMA

Met-Hb diizeyindeki artis iki nedenden dolay1 tehlikelidir.
Bunlardan ilki Met-Hb hemoglobindeki demire oksijen bag-
lanmasini bloke ederek transportunu engellemesi ikincisi ise
bir veya daha fazla demir atomu okside (Fe*) oldugu zaman
hemoglobin konformasyonu degiserek hem grubunun oksijen
afinitesinin artmasi ile oksijen disosiasyon egrisinin sola kay-
mas1 ve dokulara oksijen sunumunun azalmasidir.* Klinik be-
lirtiler Met-Hb plazma konsantrasyonuna bagli olarak degisir.
Met-Hb plazma konsantrasyonu %151 agtig1 zaman ilk olarak
siyanoz olusur, %20-%45 diizeyinde bas agrisi, letarji, tasi-
kardi, gligsiizlilk ve bag donmesi goriiliir, %45°1 astiginda ise
dispne, asidoz, ndbet ve kardiak disritmiler olusabilir. Met-Hb
konsantrasyonu %701 astig1 zaman ise mortalite orani yiik-
sektir.!

flag veya kimyasal ajanlara maruz kalma edinsel olusan
methemogobineminin en sik nedenidir.> Oksidan ajanin alin-
masindan sonra ani siyanoz gelisirse Met-Hb’den siiphele-
nilmelidir ve puls oksimetri degeri ile kan gazindaki oksijen
parsiyel basinci arasindaki uyumsuzluk da methemoglobine-
mi tanisin1 destekler. Bu durum puls oksimetrede satiirasyonu
%385 olarak yansitir. Arteriyel kan gazi 6lglimiinde ise hasta-
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nin parsiyel oksijen basinci yanlis olarak daha ytiksek olgiiliir.
Oksijen satlirasyonunun dogru 6l¢iim icin direk methemoglo-
bin diizeyini 6l¢en ko-oksimetri kullanilmasi gereklidir.> Ko-
oksimetri alt1 farkli dalga boyu 1s1k kullanilarak farkli yapida-
ki Hb (Hemoglobin H, oksihemoglobin, karboksihemoglobin,
Met-Hb, ve hemoglobin S) diizeylerini 6lgmede kullanilabil-
mektedir.* Fakat bu monitorizasyon yaygin kullanilmadigi
i¢in bizim vakamizda da kullanilamadi. Bizim olgumuzda
standart puls oksimetri dl¢im degerlerimiz monitorizasyon-
dan itibaren %83-85 diizeyindeydi ve es zamanli olarak kan
gazi1 degerlerindeki oksijen parsiyel basinci verilen oksijen
degeri ile korele olarak yiiksek 6l¢iildii (Tablo 1).

Tablo 1. Vital bulgu ve kan gaz1 6l¢iim degerleri
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basinct | /70 | /64 | /44 | /45 | /36 | /50 | /51 | /85 | /64 | /56

SpO2 |83 |84 |8 |8 |8 |8 |8 |93 |95 |98

g/pH 745 | 743 7.40 735
P02 297 | 258 304 258
& PCO2 32 |34 37 44

45p02 98 979 9 99.9

(MM:metilen mavisi)

Yiiksek konsantrasyonda Met-Hb igeren kan ¢ikolata kah-
verengi renginde goriiniir. Bir iki damla hasta kan1 beyaz filtre
kagidina damlatildig1 zaman ¢ikolata kahverengi renk dikkat
¢eker ve zaman ile bu renk degismez. Basit hasta basi testi
olarak methemoglobinemi tanisini desteklemede kullanilabi-
lir.*

Prilokain amid grubu bir lokal anestezik olup bir toluidin
derivesidir. Ortotoluidin prilokainin metabolitlerinden birisi-
dir ve methemoglobinemi gelisiminden sorumludur.? Bu va-
kalarda yiliksek Met-Hb diizeyi olusumunda en 6nemli faktor
ya yliksek doz prilokain ya da geng yastaki hasta grubu oldu-
gu dikkati ¢ekmektedir.® Literatiirde, terapotik dozda prilokain
(1.5-2 mg/kg ya da EMLA krem) kullanim sonrasinda methe-
moglobinemi gelisimi bildirilmistir.** Bu hastalarin ¢ogu ye-
nidogan ve siit ¢cocuklugu donemindeki ¢ocuklardir. Yasamin
ilk ¢ aylik doneminde, methemoglobin rediiktaz aktivitesi
diisiik oldugu ve fetal hemoglobin daha kolay oksitlendigi i¢in
toksik maddelere bagli methemoglobinemi riski daha yiiksek-
tir.”® Kreeftenberg ve arkadaslari,’ erigkin hastaya haloframe
takilmasi i¢in skalp bélgesine 300 mg prilokain sonrast met-
hemoglobinemi rapor etmisler ve bu dozda methemoglobine-
mi gelisimini tiopental kullanilan hastada enzim indiiksiyonu
ile ortotoludinin asir1 yapilmasina baglamiglardir. Neuhauser




ve arkadaglar1,® kraniofasial cerrahilerde kanamay1 ve anes-
tezik ihtiyact azaltmak i¢in lidokain (%1 lidokain adrenalinli
615 ml) ile skalp infiltrasyonu yapilan 50 infantin %20 sin-
de Met-Hb diizeyinin ytlikselmis oldugu belirtmektedirler, bu
acidan, Gunter JB'® yenidogan ve siit ¢cocuklugu déneminde
bupivakainin daha giivenilir bir lokal anestezik olabilecegini
ifade etmektedir.

Adrenalinsiz maksimum 600 mg (ortalama 8 mg/kg) pri-
lokain dozu erigkin hastalar i¢in giivenli kabul edilmektedir.
Plazma diizeyi 3 mg.L"! den yiiksek olunca toksisite gozlen-
mektedir. Prilokain pik plazma diizeyine subkiitandz enjek-
siyondan genelde birkac saat sonra ulagsmaktadir.” Bizim ol-
gumuzda toplam yapilan prilokain dozu 600 mg (20 mg/kg)
olup giivenli iist sinirin oldukga iizerindeydi. Hasta ameliyat
salonuna alindiginda ikinci lokal anestezik dozu iizerinden 1
saat gecmisti ve siyanoz hastada ameliyathaneye alindiginda
belirginlesmisti.

Met-Hb diizeyi >%20 nin {izerinde ve semptomatik ol-
dugunda veya >%30 tizerinde Met-Hb diizeyi asemptomatik
olsalar bile tedavi baslanmasi 6nerilmektedir.* Metilen mavisi
1-2 mg.kg! intravenoz olarak 5 dakika siire igerisinde veril-
mesi Onerilmektedir. Tek doz verilmesinden sonra genelde
Met-Hb konsantrasyonu 1-2 saat icerisinde anlamli derecede
azalir, ek doz uygulamasi nadiren gerekebilir. Metilen mavisi
icin total dozun 7 mg.kg' gegmemesi gerektigi, doz >15 mg/
kg olursa paradoksik olarak Met-Hb tetikleyebildigi belirtil-
mektedir.* NADPH enzim sistemi i¢in normal heksoz mono-
fosfat sant1 gerektiginden, G6PD eksikliginde metilen mavisi
kullanilmamalidir bu nedenle metilen mavisi tedavisi diisiinti-
len hastalarda G6PD diizeyi tedavi 6ncesi 6l¢tilmelidir.*” Me-
tilen mavisi verilemedigi zaman askorbik asit 6zellikle G6PD
eksikligi olanlarda daha giivenli kabul edilmektedir.® Klini-
gimizde hazirda IV vermeye uygun metilen mavisi olmadig1
i¢in, hizla baska bir merkezden temin edildi. Ancak bu siirede
askorbik asit tedavisine hemen baslandi.

Hastamizda perioral ve ekstremite uglarinda siyanoz olu-
su %100 oksijen tedavisine karsin SpO2’nin diisilk olmasi
ve anamnezde asir1 lokal anestezik yapilmis olmasi ve me-
tilen mavisi tedavisi ile tablonun diizelmesi Met-Hb tanisini
desteklemektedir. Ancak iki farkli merkezin Met-Hb diizeyi
klinikle uyumsuzdu. Burada hastanin klinigi ve anamnezin
Onemi ortaya ¢ikmaktadir.

Lokal anestezikler gilivenli, terapdtik marj1 genis ve biitiin
hekimler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Lokal
anesteziklere bagli komplikasyonlar nadirdir fakat 6zellikle
cocuk hasta grubunda giivenli doz sinirina uyulmadig1 zaman
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle hekimlerin
lokal anestezik cinsine gore iist doz sinirini belirten skala
bulundurmasi, hasta yasi ve kilosuna gére mutlaka ilag do-
zunu ayarlamalarinda fayda vardir. Metilen mavisi ucuz bir
ilag olmasi nedeniyle lokal anestezik ajanlarin sik kullanildig:
merkezlerde IV kullanima uygun formlarini mutlaka bulundu-
rulmalidir. Sonug olarak lokal anestezik sonrast beklenmedik

siyanoz gelisen olguda mutlaka Met-Hb tanisi akla gelmelidir.
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