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Prilokaine baðlý toksik methemaglobinemide intravenöz
askorbik asit kullanýmý:
Ýki vaka takdimi
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Methemoglobinemi ciddi bir hematolojik
hastalýktýr. Methemoglobin, oksijenin taþýna-
bilmesi için ferröz (Fe+2) þeklinde olmasý
gereken hemoglobin demirinin ferrik (Fe+3)
þekle oksidasyonu ile oluþur1. Eritrositte hem
demirinin indirgenmiþ olarak tutulmasýný
methemoglobin redüktaz sistemi saðlar.
Oksidasyon ve redüksiyon arasýndaki denge,

oksidanlarýn artmasý, indirgenme kapasitesinin
azalmasý veya anormal hemoglobin varlýðýna
baðlý olarak bozulduðunda methemoglobinemi
ortaya çýkar2.

Kanda methemoglobin düzeyi normal koþul-
larda %1’in altýndadýr ve %10-15’i geçerse
siyanoz geliþir. Düzey %35’in üstüne çýktýðýnda,
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Experience with intravenous ascorbic acid treatment in prilocaine-induced
methemoglobinemia is limited. In this report we present our experience about
intravenous ascorbic acid treatment in two cases with prilocaine-induced toxic
methemoglobinemia. A 25-day-old male newborn and an eight-month-old male
infant were admitted to the Emergency Unit with nephrostomy and circumcision
operations, respectively. Blood methemoglobin levels were 54% and 31%,
respectively. Ascorbic acid (300 mg/kg) was applied by intravenous route, and
cyanosis had completely resolved at the end of the second hour. In toxic
methemoglobinemia, intravenous ascorbic acid may be used if methylene blue
is not available. Ascorbic acid is also safe in glucose-6-phosphate dehydrogenase-
deficient patients when compared with methylene blue.
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ÖZET: Methemoglobinemi tedavisinde intravenöz askorbik asit kullanýmýna
iliþkin bilgiler sýnýrlýdýr. Bu yazýda, prilokaine baðlý toksik methemoglobinemi
geliþen ve intravenöz askorbik asit tedavisi uygulanan iki hastadaki klinik
deneyimimiz sunulmuþtur. Perkütan nefrostomi sýrasýnda 1.8 mg/kg (1.5 ml)
prilokain (Citanest® %0.5) kullanýlan 25 günlük erkek hastada dördüncü saatte
siyanoz geliþti. Methemoglobin düzeyi %54 olarak saptandý ve 300 mg/kg
intravenöz askorbik asit uygulandý. Siyanoz otuz dakika sonunda peroral bölgede
sýnýrlandý, iki saat sonra tamamen kayboldu. Ýkinci hasta, sekiz aylýk erkek
hasta huzursuzluk ve morarma nedeniyle acil polikliniðine getirildi. Özel bir
klinikte sünnet öncesinde lokal anestezik olarak 1.5 mg/kg prilokain
uygulandýðý, bir buçuk saat sonra huzursuzluk ve morarmasýnýn baþladýðý
öðrenildi. Methemoglobin düzeyi %31 olarak belirlenen hastaya 300 mg/kg
intravenöz askorbik asit tedavisi uygulandý. Siyanozu on beþ dakika sonra
peroral bölgede sýnýrlý kaldý ve bir saat sonra tamamen kayboldu. Toksik
methemoglobinemi vakalarýnda metilen mavisi bulunamadýðýnda veya glukoz-
6-fosfat dehidrogenaz eksikliði þüphesi varsa, intravenöz askorbik asit
kullanýmýnýn bir tedavi yaklaþýmý olabileceði düþünülmelidir.
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doku hipoksisi sonucu halsizlik, taþikardi,
solunum sýkýntýsý, bulantý ve kusma gibi
sistemik semptomlar, %55’in üzerinde letarji,
stupor ve senkop geliþir. Düzey %70’in üstünde
olduðunda, methemoglobinemi tedavi edil-
mediðinde genellikle ölümcüldür3.

Prilokaine baðlý toksik methemoglobinemi
geliþimi bilinmekle birlikte4-6, tedavide
intravenöz askorbik asit kullanýmýnýn klinik
etkilerine iliþkin bilgiler sýnýrlýdýr. Bu yazýda,
prilokain kullanýmýna baðlý toksik methe-
moglobinemi geliþen ve intravenöz askorbik asit
tedavisi uygulanan iki hastaya iliþkin dene-
yimimiz sunulmuþtur.

Vakalarýn Takdimi

Vaka 1

Zamanýnda, 3000 gr aðýrlýðýnda sezaryenle
doðan, prenatal ultrasonografiyle konjenital
bilateral hidronefroz belirlenen ve birinci gün
sistofiks takýlan 25 günlük erkek hasta,
perkütan nefrostomi ertesinde dördüncü saatte
geliþen siyanoz nedeniyle anabilim dalýmýza
gönderildi. Fizik muayenede sistolik kan basýncý
80 mm Hg, kalp hýzý 180/dk, solunum sayýsý
64/dk olarak saptandý. Nazal %100 oksijen
verilmesine raðmen siyanozu devam etti,
arteriyal kan gazý incelemesinde pH 7.33, pO2
108 mm Hg, pCO2 41 mm Hg, methemoglobin
düzeyi %54 saptandý. Tam kan sayýmýnda
hemoglobin 12 gr/dl, lökosit sayýsý 18.900/
mm3; periferik kan yaymasýnda %80
polimorfonükleer lökosit %20 lenfosit vardý.
Methemoglobinemi tanýsýyla deðerlendirilen
hastaya nefrostomi öncesinde lokal anestezik
olarak 1.8 mg/kg (1.5 ml) prilokain (Citanest®

%0.5) uygulandýðý öðrenildi. Ýntravenöz metilen
mavisi ile tedavi planlandý, ancak bulunamadýðý
için intravenöz 300 mg/kg askorbik asit
uygulandý. Otuz dakika sonra, siyanoz peroral
bölgede sýnýrlandý, iki saat sonra tamamen
kayboldu. On iki saat sonra alýnan kontrol kan
gazýnda methemoglobin düzeyi %3.9’a geriledi.
Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PD) düzeyi
217 mU/mol (normal deðer 99-418 mU/mol)
saptandý.

Vaka 2

Sekiz aylýk erkek hasta huzursuzluk ve morarma
nedeniyle acil polikliniðine getirildi. Özel bir
klinikte sünnet öncesinde lokal anestezik olarak
1.5 mg/kg prilokain uygulandýðý, sünnet

sýrasýnda herhangi bir sorun olmadýðý,
uygulamadan bir buçuk saat sonra huzursuzluk
ve morarmasýnýn baþladýðý öðrenildi. Sistolik
kan basýncý 95 mm Hg, kalp hýzý 116/dk,
solunum sayýsý 32/dk idi, SaO2 %80 olarak
saptandý. Maske ile %100 oksijen verilmesine
raðmen siyanoz gerilemedi. Arteriyal kan gazý
örneðinde pH 7.33, pO2 112 mm Hg, pCO2 38,5
mmHg, methemoglobin düzeyi %31 olarak
bulundu. Tam kan sayýmýnda hemoglobin 11.5
gr/dl, lökosit sayýsý 11.000/mm3; periferik kan
yaymasýnda %55 PNL, %35 lenfosit vardý.
Methemoglobinemi tanýsýyla hastaya 300 mg/
kg intravenöz askorbik asit verildi. On beþ
dakika sonra siyanoz peroral bölgede sýnýrlý
kaldý, bir saat sonra tamamen kayboldu ve SaO2
%91’e yükseldi. On saat sonra methemoglobin
düzeyi %2.5’e düþen hastanýn G6PD düzeyi
235.1 mU/mol bulundu.

Tartýþma

Prilokain, metaboliti olan o-toluidin ile
methemoglobinemiye yol açabilen ve yaygýn
kullanýlan bir lokal anesteziktir3. Uygulamada
prilokainin enjektabl formu (Citanest®) ve
prilokain-lidokain (EMLA®) kremi kulla-
nýlmaktadýr. Terapötik dozlardaki (1-2 mg/kg)
prilokain, genelde, siyanoza yol açmayacak kadar
düþük düzeylerde methemoglobin oluþumuna
neden olmakta7,8, doz arttýkça methemo-
globinemi riski de artmaktadýr9,10. Ancak
literatürde, hastalarýmýzda olduðu gibi, terapötik
dozda kullaným ertesinde methemoglobinemi
geliþimi bildirilmiþtir6,11,12. Bu hastalarýn çoðu
yenidoðan ve süt çocukluðu dönemindeki
çocuklardýr. Yaþamýn ilk üç aylýk döneminde,
methemoglobin redüktaz aktivitesi düþük
olduðu ve fetal hemoglobin daha kolay
oksitlendiði için toksik maddelere baðlý
methemoglobinemi riski daha çoktur13,14. Bu
açýdan, bu dönemde bupivacain daha güvenilir
bir lokal anesteziktir15.

Normal koþullarda kanda az miktarda oluþan
methemoglobin, eritrositlerde NADH-methe-
moglobin redüktaz (sitokrom b5 redüktaz) ile
hýzla yýkýlýr. Methemoglobinemi kalýtsal
olduðunda, eritrosit NADH-methemoglobin
redüktaz eksikliði veya M hemoglobin varlýðýna
baðlý olarak geliþebilir ve yaþam boyu süren bir
sorundur. Eritrositlerde, NADPH’yi kofaktör
olarak kullanan baþka bir methemoglobin
redüktaz sistemi daha bulunur. Bu enzim
fizyolojik olarak inaktiftir, belirli redoks
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bileþikleri varlýðýnda aktif duruma geçer;
NADPH’den aldýðý elektronu methemoglobine
aktararak molekülü indirger. Metilen mavisinin
methemoglobinemi tedavisindeki etkisi bu
mekanizma iledir. NADPH oluþumu için normal
bir heksoz monofosfat þantý gerekir; bu da
G6PD düzeyinin normal olmasýyla müm-
kündür2.

Kimyasal maddelere baðlý toksik methemo-
globinemide, öncelikli olarak, uygulamaya son
verilmesi ve mümkünse maddenin vücuttan
uzaklaþtýrýlmasý gereklidir. Methemoglobin
düzeyi %20’den düþükse genelde neden olan
ilacýn kesilmesiyle düzelme görülür, ancak
yenidoðan ve erken süt çocukluðu döneminde
tedavi gerekebilir6,16. Methemoglobin düzeyi
%40’tan yüksekse intravenöz olarak 1-2 mg/kg
%1’lik metilen mavisi uygulanabilir. Siyanoz bir
saat içinde gerilemezse ayný doz tekrarlanabilir.
Methemoglobin düzeyi %70’in üstündeyse, ek
olarak hiperbarik oksijen ve kan deðiþimine
gerek olabilir. Ancak, metilen mavisi G6PD
eksikliðinde methemoglobinemiyi artýrýr ve
dispne, göðüs aðrýsý, tremor, siyanoz ve hemo-
litik anemiye neden olabileceðinden kontren-
dikedir2.

Askorbik asit methemoglobini in vitro olarak
enzimatik olmayan yoldan indirger. Fizyolojik
koþullarda methemoglobinin askorbik asit ile
redüksiyonu, NADH baðýmlý methemoglobin
redüktaz sistemine göre çok daha az önem
taþýr17.

Askorbik asidin hayvan ve insan eritrositlerinde
methemoglobin düzeyini in vitro azaltmasý
methemoglobinemi tedavisinde kullanýmýný
düþündürmüþtür18,19. Askorbik asidin met-
hemoglobinemi tedavisindeki yeri, daha çok
kalýtsal methemoglobinemide uzun süreli ve
oral kullanýmla ilgilidir1. Toksik methemo-
globinemi tedavisinde öncelikli ilaç metilen
mavisi olduðu için, intravenöz askorbik asit
kullanýmýna iliþkin klinik deneyim sýnýrlýdýr20,21.
Prematüre bebeklerde intravenöz askorbik asit
kullanýmý ile eritrositlerde Heinz-body oluþumu
ve hemoliz bildirilmiþtir21. Ancak, hasta-
larýmýzda intravenöz askorbik asit tedavisi ile
eritrositlerde hemoliz görülmemiþtir ve klinik
yanýt da literatürdeki intravenöz metilen mavisi
tedavisine klinik yanýtla uygunluk göster-
miþtir4,22.

Yaygýn olarak uygulanan lokal prilokain
ertesinde siyanoz geliþtiðinde olasý nedenler

arasýnda methemoglobinemi de düþünülmelidir.
Methemoglobinemide, intravenöz askorbik asit
tedavisinin, özellikle methemoglobin düzeyi
%40’tan yüksek hastalarda, intravenöz metilen
mavisi uygulanamadýðýnda veya G6PD eksikliði
olasýlýðý söz konusu ise tedavi seçeneði olabile-
ceði akýlda tutulmalýdýr.
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