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Sünnet sırasında prilokain kullanımına bağlı 
methemoglobinemi: Bir olgu sunumu

Methemoglobinemia due to prilocaine use during circumcision: 
A case report

Özkan İlhAn, Esra Arun ÖzEr, Senem AlkAn, Sinem AkBAy, Berat kAnAr, Şeyma MeMur, 
Mustafa Mansur TATlı

Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Neonatoloji Kliniği, İzmir

ÖZET

Methemoglobinemi yenidoğan döneminde siyanoza neden olabilen, ender bir hemato-
lojik hastalıktır. Konjenital ya da edinsel olmak üzere iki tipi bulunan methemoglobi-
nemi yenidoğan döneminde en sık ilaç reaksiyonu olarak ortaya çıkmaktadır. Lokal 
anestezik olarak yaygın biçimde kullanılan prilokainin, yenidoğan bebeklerde edinsel 
methemoglobinemiye yol açabildiği bildirilmektedir. Sünnet öncesi lokal anestezik 
olarak prilokain uygulanan ve siyanoz gelişen 10 saatlik bir yenidoğan bebek, methe-
moglobinemi tanısı konularak intravenöz askorbik asit tedavisi ile başarıyla tedavi 
edilmiştir. Ender görülen bir klinik durum olan methemoglobinemi ve tedavisi litera-
tür eşliğinde tartışılarak sunulmuştur.
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ABSTRACT

Methemoglobinemia, which may cause cyanosis in the neonatal period, is a rare hema-
tological disorder. Methemoglobinemia may occur in congenital and acquired conditi-
ons. Drugs are the most frequent reason of methemoglobinemia in newborns. It is 
reported that as a widely used local anesthetic, prilocaine may cause acquired methe-
moglobinemia in the neonatal period. In a 10-hour-old newborn, who became cyanotic 
after applying prilocaine as a local anesthetic before the circumcision, methemoglobi-
nemia was diagnosed, and successfully treated with intravenous ascorbic acid the-
rapy. In this study, treatment of methemoglobinemia, which is a rare clinical conditi-
on, is discussed and presented in the light of literature findings.
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Olgu Sunumu

 GİrİŞ
 
 Hemoglobinde bulunan ve oksijen taşınması için 
gerekli olan iki değerli demirin (Fe+2) okside olup, üç 
değerli demir (Fe+3) durumuna geçmesiyle methe-
moglobin oluşur. Normal koşullarda eritrositlerdeki 
sitokrom b5 redüktaz enzimi ile methemoglobin 
indirgenerek vücuttaki düzeyi %1’in altında tutulur. 
Sitokrom b5 redüktaz enzim eksikliği ya da bazı tok-
sik maddelere (lokal anestezikler, sülfonamidler, 

dapson, fenasetin gibi) maruziyet sonucu methemog-
lobin düzeyi artarak methemoglobinemi ortaya çıkar. 
Toksik methemoglobinemi sıklığı, herediter methe-
moglobinemiden daha fazladır (1). Hafif methemoglo-
binemi asemptomatik olabilirken, şiddetli olgularda 
takipne, taşikardi, letarji, stupor, koma, nöbet, kardi-
yak disritmi, kalp yetmezliği ve ölüm gibi bulgular 
görülebilmektedir (2). 
 Doğum sonrası 10. saatte, sünnet öncesi lokal 
uygulanan prilokaine bağlı gelişen methemoglobine-
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mili bir yenidoğan hasta sunularak literatür eşliğinde 
tartışılmıştır.

 OlGu

 Aralarında akrabalık bulunmayan 32 yaşındaki 
sağlıklı anne ile 40 yaşındaki sağlıklı babanın 1. 
gebeliğinden 39. gebelik haftasında normal spontan 
vajinal yol ile 3900 g doğan erkek olgu, doğum son-
rası sünnet işlemi için 8. saatte dorsal penil blokaj ve 
1,5 mg/kg/doz prilokain (Citanest® %0.5) uygulan-
ması sonrasında siyanoz gelişmesi üzerine kliniğimi-
ze sevk edildi. 
 Fizik bakıda siyanotik ve huzursuz görünümde 
olan bebeğin, vücut ağırlığı 3940 g (50-90 p), boyu 
51 cm (50 p), baş çevresi 35,5 cm (50-90 p) olarak 
ölçüldü. Kan basıncı 72/41 (51) mmHg, kalp tepe 
atımı 156/dk., solunum sayısı 44/dk., ateşi 36.4°C, 
akciğer ve kardiyak oskültasyonu olağan olarak 
değerlendirildi. Oksijen satürasyonu %90 olan olgu-
ya nazal kanülle %95 (5 lt/dk.) oksijen verilmesine 
rağmen, siyanozunda gerileme gözlenmedi. Akciğer 
grafisi ve elektrokardiyografide özellik saptanmadı. 
Tam kan sayımında hemoglobin 16.0 g/dL, hematok-
rit %46.4, beyaz küre 10.600/mm3, trombosit 231.000/
mm3 olarak bulundu. Arteryel kan gazında pH: 7.44, 
pCO2: 22 mmHg, pO2: 124 mmHg, HCO3: 19 mEq/l, 
BE: -4 mEq/l, laktat: 3,5 mmol/L saptandı. Hastanın 
siyanozu olmasına rağmen, kan gazı ve oksijen satü-
rasyonunun normal olması, altta kardiyak ve solu-
numsal patoloji saptanmaması, lokal anestezik kulla-
nımı sonrası klinik bulguların ortaya çıkması nede-
niyle methemoglobinemi düşünülerek methemoglo-
bin düzeyi istendi. Siemens RAPIDLab® 1200 kan 
gazı analizörü ile bakılan kan methemoglobin düzeyi 
%33.3 olarak bulundu. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 
enzim düzeyi 18.9 U/g Hb (6.10-22.50 U/g Hb) ola-
rak normal saptandı. Olguya methemoglobinemi 
tanısıyla intravenöz metilen mavisi uygulanması 
planlandı, ancak bulunamadığı için 300 mg/kg askor-
bik asit intravenöz olarak 1 saat süreyle uygulandı, 
tedavi başlangıcından 2 saat sonra hastanın siyanozu-
nun tamamen kaybolduğu görüldü, kontrol methe-

moglobin değeri %3.8 olarak bulundu. İzlemde bakı-
lan methemoglobin düzeyleri %1’in altında seyretti. 

 TArTıŞMA

 Konjenital ya da edinsel nedenlere bağlı olarak 
gelişebilen methemoglobinemide klinik tablo akut ya 
da kronik olabilir (3). Edinsel methemoglobinemiler, 
sıklıkla ilaçlar, yüksek nitrat içeren sıvılar ya da 
infeksiyonlar nedeni ile olur (4). Prilokain, metaboliti 
olan orto-toluidin ile methemoglobinemiye yol açan 
bir anestezik ilaçtır (5). Methemoglobinemi gelişimin-
de hastanın yaşı ve ilacın dozu önemlidir. 
Yenidoğanlarda ve 6 ay altı sütçocuklarında methe-
moglobinemi gelişimine yatkınlık vardır. Bu yaş 
grubu hastalarda, methemoglobini hemoglobine çevi-
ren sitokrom b5 redüktaz aktivitesinin az olması, 
gastrik pH’nin yüksek olması nedeniyle bağırsakta 
nitratı nitrite çeviren bakteri çoğalmasının fazla 
olması, hemoglobin F’nin hemoglobin A’ya göre 
oksidasyona daha duyarlı olması gibi faktörler met-
hemoglobinemi gelişimini kolaylaştırır (3). Prilokain 
genellikle terapötik dozlarda siyanoza yol açmamak-
la birlikte, doz arttıkça methemoglobinemi riski artar 
(6). Methemoglobinin yarı ömrü yaklaşık 55 dk. olup, 
ilaç uygulanmasından 20-60 dk. sonra methemoglo-
binemi oluşmaktadır (7). Olgumuzda da klinik bulgular 
ilaç uygulamasından 1 saat sonra ortaya çıkmıştır.
 Konjenital methemoglobinemi otozomal resesif 
olarak kalıtılır ve Alaska, Kızılderili, Hint popülasyo-
nunda yaygın olarak görülür. Doğum sonrası saatler 
veya günler içinde çok az semptom ile kendini göste-
rebilmektedir. Normal koşullarda kanda az miktarda 
olusan methemoglobin, eritrositlerde NADH methe-
moglobin redüktaz (sitokrom b5 redüktaz) ile hızla 
yıkılır. Konjenital methemoglobineminin ilk tipinde 
methemoglobin redüktaz enzimindeki eksikliğe bağlı 
olarak methemoglobin yıkılamaz ve birikir. İkinci tip 
olan hemoglobin M (HbM) ise hemoglobinin anor-
mal formudur ve yaşamla bağdaşmaz, metilen mavisi 
ve askorbik asit tedavilerine yanıt alınamaz. Akkiz 
tipinde birçok kimyasal madde, ilaç ve toksin hemog-
lobinin oksidasyonunu 100-1000 kat hızlandırarak 
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methemoglobinemiye neden olmaktadır (2).
 Methemoglobinin oksijene afinitesi normal 
hemoglobinden daha fazla olup, kandaki düzeyi art-
tıkça semptomların şiddetinde artma olur. Kandaki 
methemoglobilin düzeyi %10’un altında iken asemp-
tomatiktir, %10’u geçtiğinde en sık karşılaşılan bulgu 
olan periferik siyanoz, %20’de kanın çikolata rengine 
dönmesi, %30’u geçtiğinde yorgunluk, taşikardi, 
takipne, bulantı ve kusma gibi sistemik bulgular, 
%55’i geçtiğinde aritmi, kalp yetmezliği, konvülzi-
yon, asidoz, letarji, stupor ve senkop görülürken, 
%70’in üzeri ise fatal seyirlidir (2). Olgumuzda met-
hemoglobin düzeyi %33.3 olarak bulundu, klinik 
bulgu olarak huzursuzluk ve siyanoz mevcuttu.
 Methemoglobinemi tedavisinde metilen mavisi, 
askorbik asit, kan değişimi veya hiperbarik oksijen 
tedavisi uygulanabilir. Methemoglobin düzeyinin 
%20’den az olduğu durumlarda methemoglobinemi-
ye neden olan ajanı uzaklaştırmak yeterli olmaktadır. 
Daha yüksek kan düzeylerinde ise metilen mavisi 
intravenöz olarak uygulanabilir. Metilen mavisi 
kofaktör olarak NADPH kullanan ve sitokrom b5 
redüktaz enziminden ayrı olan bir başka redüktaz 
sistemini kullanarak methemoglobin düzeyini düşü-
rür. Metilen mavisine olumlu yanıt hem tanı koydu-
rucu hem de terapötiktir. Methemoglobinemi toksik 
bir ajana maruziyet veya NADH-methemoglobin 
redüktaz enzim eksikliği sonucu gelişmişse tedavi 
sonrası 1-2 saat içerisinde methemoglobin düzeyleri 
normale döner (2,8,9). 
 Tedavide kullanılan bir başka ilaç olan askorbik 
asit, 300 mg/kg intravenöz olarak uygulandığında 
güçlü bir antioksidan ve indirgeyici ajandır. 
Methemoglobini in vitro olarak enzimatik olmayan 
yoldan direkt olarak indirger, ancak reaksiyon hızı 
çok yavaştır. Askorbik asidin methemoglobinemi 
tedavisindeki yeri, daha çok kalıtsal methemoglobi-
nemide uzun süreli ve oral kullanımla ilgilidir (6,10). 
Uzun dönem kullanımında sodyum oksalat taşlarının 
oluşumuna neden olabileceğinden dikkatli olunmalı-
dır (2). Hastamızda intravenöz askorbik asit tedavisin-
den 2 saat sonra siyanoz tamamen kaybolmuş ve 
eritrositlerde hemoliz görülmemiştir, klinik yanıt da 

literatürdeki intravenöz metilen mavisi tedavisine 
klinik yanıtla uygunluk göstermiştir.
 G6PD (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) eksikliğin-
de metilen mavisi etkili olamamakta methemoglobin 
düzeylerini arttırıp hemolitik anemi gelişmesine 
neden olabilmektedir. Bu nedenle G6PD eksikliğinde 
metilen mavisi yerine askorbik asit tercih edilmelidir. 
Hastamızda glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim 
düzeyi normal olarak bulunmuş, tedavi için metilen 
mavisi verilmesi planlanmış, ancak bulunamadığı 
için askorbik asit uygulanmıştır. Şiddetli, yaşamı teh-
dit edici metilen mavisi ve askorbik asit tedavisine 
yanıtsız methemoglobinemi varlığında hiperbarik 
oksijen tedavisi ve kan değişimi uygulanabilir (2).
 Sonuç olarak, çocukluk döneminde klinik olarak 
siyanozu olan veya oksijen satürasyonu ile kan gazın-
daki oksijen basıncı değerleri arasında uyumsuzluk 
hastalarda methemoglobinemi düşünülmelidir. Lokal 
anesteziklere bağlı gelişen methemoglobinemi ender 
olarak ölümcül olabilir. Lokal anestezik uygulama-
dan önce ailelere işlemin methemoglobinemi riskini 
arttırdığı bildirilmelidir. Prilokain 3 aydan küçük 
bebeklerde methemoglobinemi riski nedeniyle uygu-
lanmamalıdır. Methemoglobinemide, intravenöz 
askorbik asit tedavisinin, intravenöz metilen mavisi 
uygulanamadığında veya G6PD eksikliği söz konusu 
ise tedavi seçeneği olabileceği akılda tutulmalıdır.
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