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Lokal Anestezik llaclara Baglh Methemoglobinemi Olgularinin
Farmakoloji ve Adli Tibbi Agidan Degerlendirilmesi

_Ali Ulvi Calik?, (@ _Emre Mutlu?, (® _Caner Beskog*

1 Adli Tip Kurumu Baskanligi istanbul, Tiirkiye

Lokal anestezik ilaglara bagli methemoglobinemi olgularinin farmakoloji ve adli tibbi acidan degerlendirilmesi

Amag: Methemoglobin, hemoglobinin oksitlenmis ve oksijene baglanmayan bir formudur. Kandaki artan seviyeler methemoglobineminin klinik
sendromuna neden olabilir. Etiyoloji konjenital (hemoglobin sentezi ya da metabolizmasindaki kusurlar) ya da edinilmis, cogunlukla da ilaca bagh
olabilir. Sikhkla da lokal anestezik ilaclar sorumlu tutulmaktadir. Bu calismada lokal anestezik ila¢ uygulamasi sonrasi methemoglobinemi gortilen bes
olgu, olayin oykusu, semptomlarin ortaya ¢ikis stresi, gortlen klinik semptomlar laboratuvar tetkikleri, uygulanan tedaviler agisindan incelenmistir.
Literattir gozden gecirilerek olgular yorumlanmis, kacinilmasi gereken hususlarda onerilerde bulunulmus ve hasta yakinlarin tarafindan hukuki
basvurularin yapilmasina sebep olabilen bu yan etki hakkinda tip camiasinin dikkatinin ¢ekilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Lokal anestezik, Methemoglobinemi, Lidokain, Bupivakain

Pharmacological and medicolegal evaluation of methemoglobinemia cases due to local anesthetic drugs

Methemoglobin is an oxidized form of hemoglobin that does not bind to oxygen. Increased levels in the blood can cause the clinical syndrome of
methemoglobinemia. The etiology can be either congenital (defects in hemoglobin synthesis or metabolism) or acquired, often drug-induced. Local
anesthetic drugs are often held responsible. In this study, five cases of methemoglobinemia following local anesthetic drug administration were
examined in terms of the history of the event, duration of symptom onset, clinical symptoms, laboratory tests, and treatments applied. By reviewing
the literature, the cases were interpreted, suggestions were made on issues that should be avoided, and it was aimed to draw the attention of the
medical community about this side effect, which may lead to legal applications by the patient’s relatives.
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Methemoglobinemi (Methb), hemoglobindeki ferroz (Fe2+)
formdaki demirin ferrik (Fe3+) formda stabilize olarak
oksijeni baglayamamasi ve bunun neticesinde gelisen
doku hipoksisine ve o6liime yol acabilen nadir gorilen bir
durumdur (1). Bu durum kahtsal veya edinilmis olabilir.
Edilmis durumlar, lokal anestezikler gibi yaygin oksitleyici
ajanlarin  uygulanmasindan kaynaklanabilmektedir (2).
Methemoglobineminin tedavisi hizli taniya bagl oldugundan,
oksitleyici ajanlari uygulayan veya receteleyen klinisyenler,
siyanoz, artan oksijen sunumuna yanit vermeyen nabiz
oksimetre degerleri ve degisen mental durum dahil olmak
tizere methemoglobineminin klinik semptomlarinin farkinda
olmalidir (3). Tedavisinde metilen mavisi ve askorbik asit
tercih edilmektedir.

Lokal anestezikler, biling kaybina neden olmadan
viicudun bir bolimiinde duyusal iletimi ortadan kaldirmak
icin kullanilir. Lokal anestezikler ara zincir yapilarina gore
esterler ve amidler olmak tizere 2 gruba ayrilir. Amid yapih
grubu (ornegin, lidokain, prilokain, mepivakain, bupivakain
ve etidokain) karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan
hidrolize edilir. Prilokainin metabolizmasi sonucunda ortaya
cikan o-toluidin metaboliti, hemoglobinin ferréz formdan
ferrik forma oksidasyonuna yol acarak methemoglobinemi
gelisiminde temel rol oynamaktadir (4).

Methemoglobinemi semptomlari anksiyeteden, siyanoza
ve kardiyak aritmilere kadar degismektedir (5). Genel
olarak, daha yuksek methemoglobinemi seviyeleri daha
siddetli semptomlara ve daha yiiksek morbidite ve mortalite
riskine yol acmaktadir. Kan methemoglobin diizeyi normal
kosullarda %1,5'un altindadir. Bu deger %10’ un (zerinde
ise siyanoz, %40'in lizerinde oldugu durumlarda ise; siyanoz
artisi, solunum sikintisi, bas donmesi, bas agrisi, tasikardi,
halsizlik, bulanti, kusma, letarji, senkop gibi belirti ve bulgular
gelisebilir. % 70 degerinin tzerinde ise 6limctl olabilir (6).

Bazi hasta poptilasyonlari, methemoglobinemi icin daha
yuksek risk altinda olup klinisyenler tarafindan dikkatli
bir sekilde izlenmesi gerekmektedir. Ornegin, anemi, kalp
hastaligi ve pulmoner hastalik (kronik obstriktif akciger
hastaligi, pnomoni) dahil olmak tizere oksijen tasinmasini
bozan komorbiditeler, hastalari methemoglobinemiye yatkin
hale getirmektedir (6). Belirti gelisiminin, oksidan stresi
tamponlamakta onceden var olan bir yetersizlik ile iliskili
oldugu dustntlmektedir (7). Karaciger sirozu olan hastalar
da yakindan izlenmelidir. Sirozlu hastalardaki eritrositler
zaten asir oksidatif stres altindadirlar. Bu sebeple, oksidatif
streste daha fazla artis methemoglobinemiye yol acabilir.
Benzer sekilde, yenidoganlar da yeterince gelismemis hepatik
ve renal fonksiyonlara sahip olup methemoglobinemi icin
yiksek risk altindadirlar (8). Ayrica klinisyenler glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalari yakindan
izlemelidir. Metilen mavisi, NADPH bagimli methemoglobin
rediiktaz sistemi tzerinden etki gostererek methemoglobini
tekrar hemoglobine indirger. Ancak G6PD eksikligi olan
hastalarda NADPH uretiminin vyetersiz olmasi nedeniyle
metilen mavisinin etkinligi azalabilir ve hemoliz riski artabilir

9).

Kalitsal form methemoglobinemi, intrinsik sitokrom b5-
Methemoglobin rediiktaz eksikligi veya oksijeni baglayamayan
bir hemoglobin formu olan konjenital hemoglobin M’nin
varligi ile iliskilidir. Edinilmis methemoglobinemi formlari
cok daha yaygindir ve en belirgin sekilde nitratlar, kloratlar,
anilin bilesikleri, lokal anestezikler (lidokain, prilokain,
bupivakain benzokain) ve dapson olmak tiizere uzun bir
oksidanlar listesine maruz kalmanin sonucudur (10).

Pediatrik olgularda methemoglobinemi gelisimi yalnizca
klinik bir sorun olmayip, siklikla medikolegal degerlendirme
gerektiren bir tabloya doniismektedir. Ozellikle beklenmedik
semptomlarin hizli gelisimi, erken taburcu edilmis bebeklerde
ortaya cikan agir klinik bulgular ve ailelerin ani o6liim
endisesiyle yaptigi basvurular, adli siireclerin kacinilmaz hale
gelmesine neden olmaktadir.

Literatiirde  lokal  anesteziklere  bagh  pediatrik
methemoglobinemi olgulari cogunlukla tekil vaka sunumlari
seklinde yer almakta; ulusal diizeyde, 6zellikle adli boyutu da
iceren olgu serileri sinirli sayida bulunmaktadir. Bu calismada,
lokal anestezik uygulamalari sonrasi methemoglobinemi
gelisen pediatrik olgularin klinik ozellikleri, tanisal gticlukleri
ve medikolegal yonleri birlikte degerlendirilerek, bu nadir
fakat ciddi komplikasyona dikkat cekilmesi amaclanmuistir.

Adli Tip Kurumu 7. ihtisas Kurulu’na gonderilen
dosyalardan lokal anestezik ilac uygulanmasi sonrasi
methemoglobinemi ve norolojik yan etki goriilen, malpraktis
iddiasinda bulunulan olgular dahil edilmistir. Adli Tip Kurumu
Bilimsel Kurulu’ndan olgularin yayini icin izin alinmuistir.

YONTEM

Bu calisma, lokal anestezik uygulamalarini takiben
methemoglobinemi gelisen pediatrik olgularin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaciyla planlanmis bir olgu
serisidir. Calisma, Adli Tip Kurumu 7. ihtisas Kurulu'na
yansiyan olgular tizerinden gerceklestirilmistir.

Calismaya, lokal anestezik  uygulamasi  sonrasi
methemoglobinemi gelistigi klinik ve/veya laboratuvar
bulgulariyla desteklenen toplam bes pediatrik olgu dahil
edilmistir. Olgularin demografik ozellikleri, uygulanan lokal
anestezik tiri ve dozu, klinik bulgular, laboratuvar sonuclari,
tedavi strecleri ve klinik seyirleri dosya kayitlari tizerinden
retrospektif olarak incelenmistir.
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Olgularin degerlendirilmesinde methemoglobin diizeyleri,
klinik bulgular (siyanoz, solunum sikintisi, norolojik
semptomlar), uygulanan tedavi yontemleri ve klinik sonuclar
dikkate alinmistir. Methemoglobin diizeyi 6lciilemeyen ancak
klinik bulgularin methemoglobinemi ile uyumlu oldugu
olgular, klinik degerlendirme temel alinarak calismaya dahil
edilmistir.

Tablo 1: Olgularin ilag, bulgular ve laboratuvar sonuglan-

na gore degerlendirilmesi

Laba-
Oliilen ratuvar
Uygula .Uygu-  |Has-  Maksimum Bulgular bulgu-
nan lokal |; Anestezi ve ortaya .
. llag dozu -~ llanma tanin [Methe- Tedavi |Prognoz lar(0k-
anestezik cesidi . . kma -
. nedeni |yasi  |moglobin """ sijen
ila - siresi p
diizeyi satiiras-
yonu)
7 saat
2 amoul sonra el ve
(Lidoiain ayaklarda Yogun
Lidoka- morarma, |Oksijen [bakim-
ne Caden 35 solunum  \destegi, da 4 giin Satiiras-
Olgu1 = . lin)+  |Lokal |Stinnet | %255 i
Bupiva- ayhik sikintis, |Askor- takip  |yon %85
. 4cc Bu- . o
kain ivalain tansiyon  bik asit 'sonrasi
Elakon 80/50, aburcu
nabiz:110/
dk
Yogun
2t ™ gakim-
.o Tampul sonraelveko.rb'k da1giin
0lgu 2|Prilokain | . " lokal Siinnet |3 aylik |%34,7 Asit, X
Prilokain ayaklarda Okshen takip
morarma destle“i sonras|
o taburcu
Yogun
3 saat /I:;;bik Bakim-
0lgu 3 Prilokain Be.llmlme'mkal Stinnet 1(.). %513 sonra Asit, da}guniaturas-
mis giinliik ' ltakip  lyon %92
morarma | Metilen
- lsonrasl
Mavisi
taburcu
15 dakika ;
sonra Yogun
morarma balm-
Olgu 4 Lidokain [1.5¢c Lokal ~ [Siinnet |11 aylik Ol¢iilmemis nefes alma 02 . daggunSaturas-
oo |destegi [takip yon %98
glicligi,
o sonras|
konviilzi-
taburcu
yon
Yogun
15 dakika |02 ba-
sonra destegi kimda
morarma, |As- |3 giin, |Satiiras-
Olgu 5 Lidokain 10.5mg/kg |Lokal ~ [Siinnet |1 aylik %19 nefes almakorhik |serviste |yon %97
glicligi, |asit, 4gin |pH:7,07
konviilzi- [Feno- |takip
yon barbital|sonrasi
taburcu

Elde edilen veriler tanimlayici olarak sunulmus olup
istatistiksel analiz yapilmamistir. Calisma, hasta kimlik
bilgilerinin gizliligi korunarak ve etik kurallar gozetilerek
gerceklestirilmistir. Bu calisma icin Adli Tip Kurumu Bilimsel
Arastirma Kurulu'ndan 09/08/2023 tarih ve 2023733 sayili
izin alinmis olup Helsinki Bildirgesi kriterleri goz ontinde
bulundurulmustur.

Olgu 1:
Birinci olguda; 3,5 aylik hastaya fimozis ve idrar yapma
glicligl  nedeniyle siinnet operasyonu planlanmis,

6147 gram agirhiginda hastaya, operasyonda 2 ampul
(lidokain+adrenalin) ve 4cc bupivakain lokal anestezik olarak
uygulanmuistir. Operasyondan yaklasik 1 saat sonra hastanin
el ve ayaklarinda morluklar olustugu ailesi tarafindan
fark edilmis ancak ailenin ifadesine gore hasta evine
gonderilmistir. Durumu diizelmeyince operasyondan yaklasik
8 saat sonra tekrar ebeveynleri tarafindan baska bir hastaneye
getirilmistir. Yapilan muayenesinde; nabiz sayisi 140/dk,
solunum 25/dk, tansiyon 80/50, GKS:15, el ve ayaklarda
siyanoz, solunum sikintisi, methemoglobin (%25,5) ve kan
gazinda pH:7,40 saptanmis olup yogun bakima yatiriimistir.
Hasta oksijen desteginde takip edilmis, IV sivi baslanmis,
IV Askorbik asit uygulanmis ve enteral beslenmistir. Tedavi
sonrasl kan gazinda methemoglobin (%0,5) saptanmistir. 4
guinluik takip ve tedavi sonrasi taburcu edilmistir.

Olgu 2

ikinci olguda; 3 aylik hastaya ozel bir hastanede siinnet
operasyonu yapilmis, operasyon esnasinda 1 adet Prilokain
etkin maddesini iceren ampul lokal anestezik olarak
kullanilmistir. Sonrasinda taburcu edilmis ancak 2 saat
sonra el ve ayaklarda morarma sikayetiyle tekrar hastaneye
getirilmis, yapilan muayenesinde oral ve palmar siyanoz
tespit edilmis, Kan gazinda pH:7,40, HC03:17,7, pC02:36,7,
s02: %86,6, methemoglobin diizeyi (%34,7) saptanmis olup
yogun bakimda tedavi altina alinmistir. Oksijen destegi
verilmis, C vitamin, IV serum fizyolojik % ampul Dekort ve
metilen mavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi kan gazinda
methemoglobin (%1,5) saptanmistir. 1 giinliik takip ve tedavi
sonrasi taburcu edilmistir.

Olgu 3

Ugiincii olguda; 40 haftalik dogan, dogum kilosu 3215 gr olan
bebege yapilan muayene sonrasi fimozis tanisiyla stinnet
operasyonu planlanmistir. Hastaya siinnet operasyonu
yapiimisve genel durumuiiyi, vitalleri stabil olan hasta taburcu
edilmistir. Operasyondan 3 saat sonra morarmaya baslamis,
acile getirilmis, yapilan muayenesinde vital bulgular stabil,
genel durumu iyi, s02:%92, methemoglobin dizeyi (%51,3)
saptanmis olup baska bir hastanenin yogun bakimina
sevk edilmistir. Sevk edildigi hastanedeki tetkiklerinde
pH:7,49, HCO3:21, s02:104, methemoglobin diizeyi (%43,9)
saptanmistir. Oksijen destegi, IV hidrasyon saglanmis ve
300mg/kg askorbik asit uygulanmistir. 114 zehir danisma
ile gorusiilerek metilen mavisi ile tedaviye devam edilmis
ve methemoglobineminin geriledigi gorulmustir. Yogun
bakimda 3 giin boyunca takip ve tedavi edilmistir. Hastanin
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daha sonraki kontrollerinde trikispit kapakta vyetersizlik
saptanmistir.

Olgu 4

Dordunci olguda; 11 ayhk hastaya evde aile hekimi
tarafindan yapilan siinnet islemi esnasinda, 1,5 cc lidokain
enjeksiyonu sonrasi morarma, solunum zorlugu, oksiirme,
titreme, gozlerinde kayma, konviilsiyon goriilmesi tzerine
ambulansla hastaneye kaldirilmistir. Hastanede vyapilan
muayenesinde; genel durumu iyi, bilinci acik, tansiyon 90/60,
nabiz 100/dk, oksijen sattirasyonu %97, methemoglobin
olcimi yapilmamis olup yogun bakimda 2 gtinliik takip ve
tedavi sonrasi taburcu edilmistir.

Olgu 5

Besinciolguda; 40.gebelik haftasinda ve 3240 gram agirliginda
dogan 1 aylik bebege, fimozis nedeniyle devlet hastanesinde
yapilan siinnet operasyonu esnasinda uygulanan 0,5 mg/kg
dozunda lidokain sonrasi kasilma ve morarmalari olmus,
yapilan muayenesinde genel durumu kot, soluk ve siyanotik
oldugu, spontan solunumu olmadig|, alt ve st ekstremitede
hipertonik kasiimasi tespit edilmesi tzerine bir adet rektal
diazem uygulanmis, entiibe edilmis, yogun bakimda takip ve
tedavi altina alinmistir. Kan gazinda pH:7,07, HC03:17,2, BE-
8,6, methemoglobin %1,6 saptanmistir. Sonuclar ¢cikmadan
once hastaya Askorbik asit uygulanmistir. Konviilziyonlar
icin 1 adet fenobarbital verilmistir. Ajitasyon ve hipertonisite
nedeniyle 0.1mg/lg midazolam yapilmis ve B vitamin
kompleksi baslanmistir. 7 giinlik tedavi sonrasi genel
durumu dizelen hasta taburcu edilmistir.

TARTISMA

Bu calismada, lokal anestezik uygulamalarini takiben
methemoglobinemi gelisen pediatrik olgularin  klinik
ozellikleri, tanisal giicliikleri ve medikolegal yonleri birlikte
degerlendirilmistir. Sunulan olgular, literatiirde daha once
bildirilen vaka raporlariyla uyumlu olmakla birlikte, 6zellikle
kiicik vyas grubu bebeklerde lokal anesteziklere bagli
methemoglobinemi riskinin halen goz ardi edilebildigini
gostermektedir.

Lokal anestezik ilaclar plazmada bulunan alfa-
glikoproteine ve alblimine yiiksek oranda baglanirlar.
Proteinlere baglanmalari klinik oneme sahiptir. Clinki
yenidoganlar ve 6 aydan kiicik bebekler bu hepatik
proteinleri yeterince Uretememektedir. Dolayisiyla bu
ilaclarin serbest fraksiyonlarinin artmasi toksisite riskini
artiracaktir (11). Mevcut calismadaki 5 olgununda 6 aydan
kiictik bebek olmasi, protein tretimindeki yetersizligin lokal
anaesteziklere duyarhligin artirmasi hususunu teyit eder
niteliktedir. Ozellikte en yiiksek methemoglobine diizeyi 10
giinliik Gclincu olguda saptanmasi ozellikle yenidoganlarin
bu ilaclara daha duyarh oldugu bilgisiyle ortismektedir.

Genel olarak daha yiiksek methemoglobin seviyeleri daha
siddetli semptomlara ve daha yuksek morbidite ve mortalite
riskine yol actigi bilinmekle birlikte methemoglobin diizeyleri
her zaman semptom siddetiyle iliskili bulunmamuistir
(3). Topikal lidokain anestezisi ile fiberoptik bronkoskopi
uygulanan hastalarla yapilan prospektif bir calisma
neticesinde; semptom siddeti, methemoglobin diizeyleri veya
kullanilan lidokain miktari arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigini bildirilmistir (12).

Siinnet olan 2 giinliikk erkek cocukta prilokain-lidokain
kreminin topikal uygulanmasi sonrasi methemoglobinemi
gelismistir. Kremin siinnet derisine haricen uygulanmasi ve
tizerinin gazh bezle ortiilmesinin ardindan 60 dakika siire
sonra bebegin cildi ve dudaklari morarmaya baslamistir.
Saptanan methemoglobin diizeyi %16 olup oksijen destegi
uygulanmistir. Bebek sonraki 24 saat icinde yavas yavas
iyilesmis ve elde edilen tekrar methemoglobin diizeyi
%2,17den azdi. Bu kremin onerilen dozu 1 ila 2,5 gram olup
bu bebekte 3,5 gram uygulanmistir (13). Her olguda gecerli
olmamakla beraber lokal anesteziklerin énerilen dozdan fazla
verilmesi bu yan etkinin gorilebilme ihtimalini artiracaktir.

Baska bir olguda ise dudak damak ameliyati geciren
6 haftallk kiz bebekte prilokainin neden oldugu
methemoglobinemi  meydana  gelmistir. ~ Kanamayi
azaltmak icin cerrahi bolgeye 0,8 mL %4 prilokain ile
epinefrin infiltrasyon enjeksiyonu yapilmistir. Prilokain
enjeksiyonundan alti saat sonra hastanin methemoglobin
serum konsantrasyonu %35,7 olup 22. saatte %8,3
saptanmistir. Daha sonra hasta, tibbi miidahale olmaksizin
sorunsuz bir sekilde iyilesmistir (14). Gerek literatiirde gerekse
mevcut calismadaki olgularda ozellikle 1 yas altinda lidokain
ve prilokain methemoglobinemi agisindan 6n plana cikarken,
bu durum tek basina bupivakain uygulamasinin daha giivenli
olabilecegini dustindirmektedir.

Lokal anestezik ilaclarin  genel olarak dozaji,
anestezi islemine, anestezi yapilacak bolgeye, dokularin
vaskiilaritesine, bloke edilecek néronal segment sayisina,
anestezinin derinligine ve gerekli kas gevseme derecesine,
istenilen anestezi siiresine, bireysel toleransa gore ve hastanin
fiziksel durumuna gore belirlenmektedir. Teorik olarak cesitli
kaynaklarda bu ilaclarin 1 vyas altinda kullanimiyla ilgili
giivenligi ispatlanmadigr icin kullaniimasi onerilmemekle
birlikte uygulanmasinin gerekli oldugu durumlarda en
kiciik dozla etkinin elde edilmesi hedeflenmelidir. Topikal
anestezide, lidokain icin cocuklarda 0,5 mg/kg, prilokain icin
ise 0,6 mg/kg uygulanabilecegi bildirilmistir (15, 16).

Benzokain ve prilokain literatirde en sik calisilan
oksidanlararasindadir(17). Dental prosediirlerdeyayginolarak
kullanilan bir anestetik olan prilokain, methemoglobinemiye
neden olan en giicli topikal anestetik gibi gortiinmektedir.
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Sambrook ve ark. dis lokal anesteziklerine karsi 221 yan
etkiyi incelemis, prilokainin tiim vakalarin %59'unda ve 6
methemoglobinemi vakasinin hepsinde kullanildigini tespit
etmislerdir (18).

Onceki bazi calismalarda ise, perioperatif donemde ¢ogu
methemoglobinemi vakasi, lokal anestezik kullaniminin,
en vyaygin olarak laringoskopi, bronkoskopi veya (st
gastrointestinal endoskopik prosediirlericin kullanilan topikal
benzokainin bir sonucu olarak ortaya ciktigi bildirilmistir (19,
20). 2009 yilinda yapilan bir calismada, lidokain, incelenen
242 methemoglobinemi vakasinin 3inden veya %Dlik bir
insidanstan sorumlu oldugu bildirilmistir (7).

Tablo 2.0lgularin demografik odzellikleri, kullanilan

ilaclar, dozlar ve semptom baslangig siireleri

oleu Ya Kilo Kullanilan Toplam Tahmini Semptom MetHb
u .
& i (kg) llag(lar) Doz mg/kg Baslangia (%)
Lidokain +
. ~80 mg
1 35ay 6,1 kg [Adrenalin+ | " "2, ~13mg/kg | ~1 saat 25,5
S Lidokain
Bupivakain
Prilokain
? ? ? ~
2 Jay ! (1 ampul) ! ! 2 saat 34,7
3 Yenidogan 3,2 kg | Prilokain ? ? ~3 saat 5.3
¢ may o |Hdokin(5 ) Dakikalar 4 41y
«) icinde
Lidokain (0,5 |~1,6 mg
5 Tay 32kg ng/kg) Lidokain 0,5mg/kg |Hemen sonrasi| 1,6
Veriler dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Bazi olgularda hasta agirhigi ve
toplam ila¢ dozuna iliskin bilgilere ulasilamamis olup bu durum ¢alismanin kisithiligidur.

Bupivakain’in, lidokaini proteine bagh durumundan
ctkarmada ve kandaki serbest konsantrasyonunu arttirmada
biyik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (21). Bu bulgu 6nem
arz etmekte olup bazi hekimler cesitli tibbi uygulamalar
esnasinda bupivakain ve lidokain karisimini kullanma
egilimindedir. Bu kombinasyon, ozellikle ciddi derecede
yetersiz beslenen bireylerde veya dekompanse sirozlu
bireylerde oldugu gibi plazma protein konsantrasyonlarindaki
azalma durumlarinda toksisiteyi artirabilir (22).

Mevcutcalismadakibirinciolgudadabupivakainvelidokain
kombine seklinde hastaya uygulanmis olup literatiirdeki lokal
anesteziklerin kombine kullaniminin methemomlobinemi
riskini artirdigr bilgisini desteklemektedir. Dozu artirmak,
olculebilir methemoglobinemi meydana gelme ihtimalini
artirsa da, uygulanan herhangi bir prilokain dozu ile olusan
methemoglobin miktarinda bireyler arasinda buyik bir
degiskenlik olabilecegi rapor edilmistir (23). Eriskinlerde
(>18 yas) periferik sinir bloklari icin 300 ila 400 mg prilokain
(2,6-7,4 mg/kg) kullanildiginda, methemoglobin degerleri 3
saatte %0,9 ila %15,4 arasinda olabilecegi bildirilmistir (23).
Kullanilan mg/kg cinsinden doz, geng vyas, kadin cinsiyet,
gozlemlenen olgularin yanlizca bir bolimint aciklayarak

methemoglobin olusumunun kesin ve giivenilir bir sekilde
tahmin edilmesini imkansiz hale getirmektedir.

Diger taraftan risk grubundaki hastalarda, ©rnegin
konjenital kalp hastaligi veya anemik hastalarin kullanim
gerekiyorsa yakindan takip edilmesi, acil midahale,
methemoglobineminin siddetine bagli olarak destekleyici
tedavi, askorbik asit ve metilen mavisi, kan degisimi
ve hiperbarik  oksijeni  uygulanmasi  gelisebilecek
komplikasyonlari 6nlenmesi acisindan énemlidir.

Mevcut calismadaki tictincii olgu incelendiginde en yiiksek
methemoglobin diizeyi bu hastada saptanmis olup hastanin
daha sonradan trikispit kapakta yetersizlik tanisi almasi
duyarhhgin artmis olabilecegini diistindtirmektedir. Nitekim
bu hastada siinnet operasyonu yapildigi esnada konjenital
kalp hastahigi bilinmemektedir. Dolayisiyla 6 aydan kiiciik
bebeklere lokal anestezik uygulanacagi bir operasyondan
once detayli kardiyolojik ve hematolojik degerlendirme
onemli olabilir. Ancak olgu 3’te kullanilan prilokain dozuna
iliskin verilere ulasilamamis olmasi calismanin 6nemli
bir kisithhgidir. Bu durum, doz—etki iliskisi acisindan
degerlendirme yapilmasini giiclestirmektedir.

Olgu 4’te methemoglobin diizeyi 6lciilmemis olmakla
birlikte, lokal anestezik uygulama sonrasi gelisen siyanoz
ve norolojik bulgular methemoglobinemi ile uyumlu
bulunmustur. Bu nedenle olgu, klinik bulgular temel alinarak
degerlendirilmistir. Olgu 5te methemoglobin diizeyinin
dustik olmasina ragmen klinik tablonun agir seyretmesi dikkat
cekicidir. Budurum, erken miidahale, ilacin metabolize olmasi
veya Olciim zamanlamasina bagli olarak methemoglobin
duzeyinin gercek maruziyeti tam olarak yansitmamis
olabilecegini dustndirmektedir. Bununla birlikte, baz
olgularda methemoglobin diizeyinin disik olmasina
ragmen norolojik semptomlarin (6zellikle konviilziyon)
gozlenmesi dikkat cekicidir. Bu durum, klinik bulgularin
yalnizca methemoglobin diizeyi ile aciklanamayabilecegini
dustndirmektedir. Lokal anesteziklerin kendilerine bagl
santral sinir sistemi toksisitesi, hizli sistemik emilim, doz
asimi veya bireysel duyarlihk farkhliklari bu tabloya katkida
bulunabilir. Ayrica 6lciim zamanlamasi ve uygulanan tedaviye
bagli olarak methemoglobin diizeyinin gercek maruziyeti
yansitmayabilecegi de g6z ontinde bulundurulmalidir.

Olgu 4 ve 5te gozlenen konvilziyonlarin yalnizca
methemoglobinemi ile aciklanamayabilecegi, lokal anestezik
sistemik toksisitesi (LAST) tablosunun da ayirici tanida dikkate
alinmasi gerektigi distintilmektedir. LAST, ozellikle yiiksek doz
uygulamalariveya intravaskiiler enjeksiyon sonrasi gelisebilen
ve santral sinir sistemi ile kardiyovaskler sistemi etkileyen
ciddi bir toksisite tablosudur. Bu nedenle methemoglobinemi
ile LAST klinik olarak ortuisebilecek bulgular gosterebilir ve
ayirici tani her zaman net yapilamayabilir.
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11 ayhk bir erkek bebekte, cikan dislerden kaynaklanan
dis eti agrisi icin %2 lik lidokain (1 hafta boyunca giinde 5
ila 6 kez) topikal uygulanmasini takiben konviilsiyonlar rapor
edilmistir. Bir haftalik tedavinin ardindan 2 mg IV diazepama
yanit veren iki jeneralize nobet meydana gelmistir (24).

Bizim calismamizdaki dordiincii ve besinci olgularda da
morarmanin yani sira kasilmalar, hipertonisite ve konviilziyon
tariflenmistir. Dolayisiyla ozellikle 1 vyas alti bebeklerde
lidokainin konviilziyona sebep olabilme potansiyeli sebebiyle
dikkatli olunmalidir. Methemoglobinemi, lokal anestezik
kullaniminin nadir fakat literatiirde tanimlanmis bir yan
etkisidir. Ancak bu calismada sunulan bes olgunun adli tibbi
analizi, klinik tablonun her zaman sadece bir “komplikasyon”
olarak degerlendirilemeyecegini gostermektedir.

Ozellikle Olgu Tde saptanan, pediatrik doz smirlarinin
(1-1,5 mg/kg) yaklasik alti kati diizeyindeki (80 mg) lidokain
uygulamasi, gelisen klinik tablonun “tibbi uygulama hatasi”
(malpraktis)  kapsaminda  degerlendirilmesine  neden
olmustur. Adli degerlendirmelerde bir diger kritik teknik
kusur, Olgu #4te video kayitlariyla saptanan “aspirasyon
(pistonu geri ¢cekme)” isleminin ihmal edilmesidir. Damar
ici enjeksiyon riskini minimize eden bu basit teknik adimin
atlanmasi, sistemik toksisite riskini dogrudan artirmaktadir.
Olgu 1'de saptanan belirgin doz asimi ve Olgu 4’te aspirasyon
yapilmamasi gibi teknik eksiklikler, adli tibbi acidan
degerlendirildiginde ongorilebilir komplikasyon sinirlarini
asmakta olup tibbi uygulama hatasi (malpraktis) kapsaminda
degerlendirilebilecek niteliktedir.

Calismamizdaki olgularin  tamaminin siinnet sonrasi
erken donemde taburcu edilmesi ve semptomlarin evde
ortaya ¢ctkmasi, “komplikasyon yonetimi” kavramini 6n plana
¢tkarmaktadir.

Adli tip pratiginde hekimin sorumlulugu vyalnizca
islemin teknigiyle sinirli degildir. Ailenin operasyon sonrasi
gelisebilecek “siyanoz” gibi kritik semptomlar konusunda
bilgilendirilmesi gereklidir. Ayrica komplikasyon gelistiginde
miidahalenin niteligi de onem tasimaktadir. Sonug olarak;
ozellikle infant grubunda lokal anestezi dozunun hassasiyetle
hesaplanmasi, aydinlatiimis onam siirecinde spesifik risklerin
vurgulanmasi ve komplikasyon yonetim planinin hazir
bulundurulmasi, adli sireclerin onlenmesinde en 6nemli
koruyucu faktorlerdir.  Methemoglobinemi literatiirde
potansiyelolarakolimculbirdurumolaraktanimlanmaktadir.
Bununla birlikte, lokal anestezik ilaclara bagli olarak gelisen
methemoglobinemi cogunlukla tedavi edilebilir ve sekelsiz
iyilesme ile sonuclanabilmektedir. Ancak pediatrik hastalarin
yakinlarinin artmis duyarlilik gosterebilmesi, bazi olgularin
hukuki siireclere konu olmasina neden olabilmektedir.

Hasta yakinlar, hastalarini farkli saglik kuruluslarina
goturebilmekte ve bu sirecte yapilan degerlendirmeler
farkli sekillerde yorumlanabilmektedir. Bu durum, hukuki
basvurularin artmasina katkida bulunabilmektedir.

Benzer adli sureclerin onlenebilmesi adina, ozellikle
6 aydan kicik bebeklerde operasyon oOncesi detayh
kardiyolojik ve hematolojik degerlendirmelerin yapilmasi
onemlidir. Hentiz tant almamis konjenital kalp hastaliklarinin
arastirilmasi  gereklidir. Diger taraftan, 6 aydan kiictik
bebeklerde rutin kardiyolojik degerlendirme her olgu
icin gerekli olmayabilir. Ancak riskli hasta gruplarinda
(prematrite oykisu, bilinen kardiyak hastalik, anemi vb.)
daha detayli degerlendirme yapilmasi uygun olabilir. Bu
yaklasim, klinik pratikte uygulanabilirlik ve maliyet-etkinlik
acisindan daha rasyonel goriinmektedir. Ayrica ilac dozlarinin
dikkatli ayarlanmasi, miimkiin olan en dusiik dozun tercih
edilmesi ve operasyon sonrasi takip siiresinin yeterli tutulmasi
onerilmektedir. Ebeveynlerin bu yan etki hakkinda detayl
sekilde bilgilendirilmesi ve metilen mavisinin bu ilaglarin
kullanildigi kliniklerde hazir bulundurulmasi da onemli
onlemler arasinda yer almaktadir.
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