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1. GIRIS ve AMAC

Methemoglobin (MetHb), anormal hemoglobin (Hb) formlarindan biri olup, agir
santral siyanozda diisiiniilmesi gereken nedenlerin basinda yer alir. MetHb, hemoglobin
molekiilindeki demirin ferrdz formdan (Fe*?), ferrik forma (Fe*®) oksidasyonu ile
olusur. Saglikli kiside MetHb orani toplam Hb’ in %2’ sinden azdir. Oksijen (O;)
tasima yetenegi olmayan MetHb' in artmasi; oksijen disosiasyon egrisi’ ni (ODE) sola
kaydirarak doku hipoksisi, laktik asidoz ve ciddi vakalarda oliime yol agabilir.
Methemoglobinemide, Hb’ nin oksidasyona ugramayan kismimnin O’ ne yiiksek affinite
gostermesi ve ek olarak MetHb molekiiliiniin O, tasima yeteneginin bozuk olmasi

nedeniyle doku oksijenizasyonu bozulur.

Okside edici kimyasal ve ilaglara maruz kalinmasi en sik goriilen
methemoglobinemi nedenidir. Anestezi pratiginde yiiksek dozda kullanilan lokal
anestezikler, toksinler arasinda en sik methemoglobinemi nedenidir. ikinci en sik etken,
alt1 aydan kiiglik bebeklerde diyare ve dehidratasyon sonucu gelisen ve ciddi metabolik
asidoz ile iliskili olan idiyopatik formdur. Nitrat ve nitrit igeren yiyeceklerin
tiiketilmesi tgiincii en sik methemoglobinemi nedenidir. Etyolojide doérdiincii sirayi
otozomal resesif gecisli genetik form alir. Yenidoganda kardiyak veya pulmoner
kokenli patolojilerle iliskilendirilemeyen santral siyanoz varliginda, ayirici tanida

mutlaka methemoglobinemi diisiiniilmelidir (1).

Yasamin ilk ti¢ aylik doneminde, MetHb rediiktaz aktivitesinin diisiik olmasi ve
fetal hemoglobinin daha kolay oksitlenmesi nedeniyle ilaglar ve toksik maddelere bagli
methemoglobinemi riski daha yiiksektir. Literatiirde bildirilen olgularin ¢ogu bu yas

grubunda goriilmektedir (2).

Toksik methemoglobinemi tedavisinde Oncelikle metilen mavisi veya askorbik
asit kullanilmaktadir. Destek tedavide hiperbarik O, tedavisi de uygulanmaktadir.
Burada hedef plazmada ¢6ziinmiis O, diizeyini arttirarak metabolizmanin korunmasini
saglamaktir. Hiperbarik oksijen tedavisi ile gegici olarak oksijen sunumunu (DO,)
korumak miimkiindiir. Diger alternatif olan kan degisimi de hiperbarik O, uygulamasi
gibi  metilen mavisine kisa siirede ulasilamayan ve yanitsiz durumlarda

uygulanmaktadir.



Hiperbarik O, uygulamasinda O; tedavisinin etkinligi ve tedavi siiresine olan
etkisi hakkinda yeterli deneyim bulunmamaktadir (3). Bu ¢alismanin amaci, siganlarda
prilokain ile deneysel olarak methemoglobinemi olusturularak, oda havasinda ve %2100
O, tedavisi ile MetHb diizeyi, oksijenasyon ve hemodinami {iizerine %100 O,

tedavisinin etkilerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ATMOSFERDEN DOKUYA O, AKTARIMI

Solunumun amaci, dokulara O, saglamak ve karbondioksiti (CO,)
uzaklastirmaktir. Bu amaci gergeklestiren faktorler; akciger (AC) ventilasyonu,

alveoller ile kan arasinda O, ve CO, diffiizyonu, kanda O, ve CO; tasinmasidir (4).

Gaz degisimi AC’ lerin en kiigiikk yapisal birimi alveol ve onu cevreleyen
pulmoner kapiller ag arasinda gergeklesir. Asimetrik olarak diizenlenmis olan alveol
duvarinin kalin tarafinda, su ve suda eriyen maddelerin degisimi gergeklesirken, ince
tarafinda gaz degisimi ger¢eklesmektedir (5). Alveol membranindan gazlarin gegis
hizlarimi belirleyen faktorler; membran kalinligi, membran yilizeyi, membran iginden

gecen gazin difflizyon katsayisi ve membranin iki tarafi arasindaki basing farkidir (6).

Deniz seviyesinde atmosfer basinct 760 mmHg’ dir. Bunun yaklasik %21’ i Oy’
den olusur (5). Solunumla alinan havadaki su buhari basinci 47 mmHg’ dir. Bdoylece
deniz seviyesinde alinan havadaki O, parsiyel basinci ( PAO; = %21 x (760 - 47) )
yaklagik 150 mmHg’ dir (7). Alveol igerisinde CO; basinci (PACO,) da hesaba
katildiginda (normokapnide yaklagik 40 mmHg), PAO, yaklagik olarak 100-105
mmHg’ ya diiser (5). Alveol igerisindeki PAO,’ nin sabit kalmasi1 alveolokapiller
membranda gaz degisiminin siirdiiriilmesi ile saglanmaktadir. Alveolar PACO; diizeyi
de, alveoler ventilasyon ile sabit tutulur. Oksijenize kan sistemik arterlerle perifere
iletilir. Dokulardaki mitokondrilere sunulan PaO, (parsiyel arteryel oksijen basinci),
dokunun aktivitesine bagli olarak 1 mmHg’ ye kadar diismektedir (7). Cok diisiik PaO,
diizeyleri, normal reaksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in yeterlidir. Hiicre i¢i PaO;’ nin 1
mmHg’ nin iizerinde oldugu durumlarda, kimyasal reaksiyonlarin siirdiiriilmesi igin hiz
siirlayict faktor Adenozin Difosfat (ADP) konsantrasyonudur. Normal kosullarda
hiicrelerin Oz kullanim hizi, Adenozin Trifosfat’in (ATP) ADP’ ye yikim hiz1 ile

kontrol edilir. Hipoksik durumlarda ise O, sunumu hiz sinirlayici faktér durumuna gelir
(5).

Kanda ¢6ziinmiis olarak bulunan molekiiler Oy, biiyiik oranda (%98) Hb’ ye baglh
olarak bulunur (8). Saglikli bir insanin kaninda Hb A; % 95 - 96, Hb A, %2.5 - 3.5 ve

Hb F ise % 1’ den daha az oranda bulunur. Bilesik bir protein molekiilii olan

Hemoglobin Ay, iki alfa (o) ve iki beta (B) zincirinden olusmustur. Hb, kanda eritrosit



hiicrelerinde bulunmakta, gorevi viicudun neresinde ihtiyag duyulursa oraya O

tagimaktir.

Her bir kirmiz1 kan hiicresinde 300 milyon Hb molekiilii mevcuttur. Hb molekiilii
bir protein olan “globin” ile prostetik grup olan “hem” den olusur. Molekiiliin globin
kisminda 4 adet polipeptid zinciri bulunur. Bu polipeptidlerin her biri, bir hem grubuna
baglidir. Tim Hb’ lerde hem grubu ayni yapidadir. Bu grup, ortasinda ferr6z demir
(Fe*?) bulunan, yan zincirlere sahip, birbirine metil képriileriyle baglanmis 4 pirol
halkasindan olusmaktadir. Insandaki normal Hb’ ler Hb A, Hb A, Hb F, Hb Gower 1,
Hb Gower 2 ve Hb Portland’ dir (9).

Tablo 1. Hb Tiirleri ve Kandaki Oranlari

Hb Tipi Molekiiler Yapi Yetiskin Yenidogan
Hb A; a2 B2 %97 %19
Hb A, a2 82 %2 %0.5
Hb F a2 y2 %1 %80

Gower 1 {2€2 0 0

Gower 2 a2 €2 0 0

Portland 2Y2 0 0

Hem molekiiliinde bulunan demir atomu (Fe) O,’ ne tersiyer olarak baglanir. Fe,
Fe*? (ferrdz) veya okside sekli olan Fe*® (ferrik) halde bulunabilir. Hem molekiilii
sadece ferroz formda O; baglama yetenegine sahiptir. Klinik olarak rastlanan en 6nemli
gen mutasyonlar1 alfa veya beta zincir sentez miktarinin azalmasi (talasemi) veya Hb' in
¢ozinirliginiin azalmasidir (HbC veya HbS). Nadiren gen mutasyonlar1 Hb' in O;' ne

olan affinitesini degistirebilir.

Hb, O, baglayabilen (normal Hb) ve O; baglama yetenegi olmayan
(dishemoglobin) olmak iizere iki gruba ayrilir. Normal Hb, oksihemoglobin (O,Hb) ve
deoksihemoglobin (HHb) seklinde bulunur. Dishemoglobin ise karboksihemoglobin
(COHDb), MetHb ve sulfhemoglobin (SHb) seklinde ortaya ¢ikabilir.

COHDb, ortamda karbonmonoksit (CO) varliginda Hb' e baglandigi zaman olusur.
SHb, porfirin halkasinin pirol grubundan siilflir atomu kopmasi sonucu meydana gelen
Hb' in parcalanma iiriiniidiir. MetHb, Fe* (ferrik) sekline sahip Hb' in deoksi formudur.

Hb (Fe*?) O, baglanmasi oksijen disosiasyon egrisi (ODE) ile gorsellestirilmektedir.
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ODE, O; basinci ile O, doygunlugu arasindaki iliskiyi gostermektedir. Yiiksek O,
basincinda (siklikla AC’ lerde) O,Hb olusturmak iizere oksijen Hb' e baglanir. Diisiik
O, basincina yanit ise, eritrositlerle dokulara ulasan O,Hb' den O, saliverilmesidir.

ODE' deki O;" in Hb' ¢ iligkisi sigmoidal sekil gosterir.

O, in Hb'" in ilk zincirine baglanmasi, Hb' in diger zincirlerinin O,' e olan
affinitesini arttiir.  Boylece normal O; basincinda AC’ lerde Hb' in O, ile
doygunluguna katkida bulunulmus olur. Ayni siirecin tersten caligmasi da s6z

konusudur. Oy' in Hb" in bir zincirinden ayrilmasiyla, diger Hb zincirlerinden daha

kolay O, ayrilabilir.

COHb ve MetHDb' in kanda artan oranlari tehlikeli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
Birincisi, COHb ve MetHb O, baglanmasini, ‘Hem Demirinin’ O, baglama kismini
bozarak; ikincisi, bir veya daha fazla Fe atomuna karbon monoksit baglanarak veya
okside edilip, kalan hem gruplarinin O;" e olan ilgisini arttirir. Boylece dokulara O,
sunumunu azaltirlar. Sonug olarak ODE sola kaymis olur. ODE' ni etkileyen diger
kosullar sicaklik, pH, pCO,, 2, 3 difosfogliserat (2, 3 DPG) konsantrasyonudur. Bu
kosullar Hb' in O;' e olan ilgisini degistirmektedir. PaO,” nin %50 O, satiirasyonu P50
olarak tanimlanmaktadir. P50 degeri ile Hb' in O,' e olan afinitesi arasinda ters oranti
s6z konusudur. ODE' ni saga kaydiran nedenler (pH azalmasi, DPG konsantrasyonunun
artmast, sicakligin artmasi, PaCO;' nin artmasi1) P50 degerini arttirarak Hb' in O;' e olan

affinitesinin azaldig1 anlamina gelir (8).

HE varants with:
TO, affinity
TpH
LDPGE, PO, o Temp

100
20
HEb wvarants with:
5 1Oy affinity
S so | P
= TDPG PCO,, or Temp
2 - ———
l_j_.‘E
2 a0 b
1
L e
- 1
20 - 1
- 1
1
i

Ji i 1 [ 1 L L 1 ]
L] 20 A0 B0 & 100
Creygen tension (mmHg)

Sekil 1. Oksijen Disosiasyon Egrisi (ODE)

Kelley’s Textbook of Internal Medicine, 4th ed. (2000, Fig. 241.2). © Lippincott
Williams & Wilkins: 29-32 (10)



2.2. OKSIJENIZASYONUN SAPTANMASI

Dishemoglobin bulunmayan saglikli bireyler 3 farkli yontemle yapilan 6l¢iimlerle
birbirine yakin sonuglar elde edilmektedir. COHb ve MetHb diizeylerinin arttigi
olgularda SpO; ve fraksiyonel oksihemoglobin (FO,Hb) diizeyleri 6nem kazanmaktadir.

Toplam Hemoglobin Konsantrasyonu (tHb) = cO,Hb+cHHb+cMetHb+cCOHb+cSHb
FO,Hb = cO,Hb/ctHb x %100
Hemoglobin Oksijen Konsantrasyonu (SpO,) = cO,Hb/cO,Hb+cHHb

FO,Hb yalnizca ¢oklu dalga boylu spektrofotometre yontemi ile ¢alisan ko-
oksimetre ile dlgiilebilir. FO,Hb, oksihemoglobinin toplam Hb’ e (oksijenize olmayan
Hb’ de dahil) oranim temsil eder. Saglikli bireylerde SpO, ve FO,Hb yaklasik olarak

esit degerlerde olg¢iiliir.

Methemoglobinemi ve CO zehirlenmesinde nabiz oksimetrede olgiilen SpO;
degeri, kanda SaO, diismesine ragmen normal diizeylerde saptanabilir. Bu durumda
kanda diismiis olan oksijenlenme kapasitesi saptanamadigindan Oliimciil sonuglara

varan durumlara neden olabilir (8).
2.2.1. Spektrofotometrik Analiz

Spektrofotometrik metodun c¢aligma prensibi, ¢6ziinmiis Hb konsantrasyonunun
degisik dalga boylarinda absorbansinin saptanmasidir. Bu absorbans farki ile karigik
kanda Hb konsantrasyonunun &l¢imii saglanir. Absorbans, belirli bir dalga boyunda bir
taraftan 151k yayilarak diger tarafta yogunlugun belirlenmesi ile saptanir. Nabiz
oksimetre sadece iki dalga boyunda O,Hb ve HHb’yi saptayan basit bir yontemdir.
Daha kompleks bir yapiya sahip olan ko-oksimetre 128 dalga boyunda calisan, FHb,
FO,Hb, FHb, FMetHb ve FSHb nin 6l¢limiinii saglar.

2.2.2. Nabiz Oksimetre

Nabiz oksimetre kutandz vaskiiler yatakta (parmak, kulak gibi) iki farkli dalga
boyunda (660 nanometre (nm) ve 940 nm) 1sikla pulsatil arteriyel kanda absorbans
Ol¢timii yaparak ¢alisir. O,Hb ve HHb’nin 660 ve 940 nm’ de 1s18in absorbans orani
saptanarak SpO; degeri belirlenir. Kirmizi kizilétesi (660 nm) ve yakin degerde 940
nm’ de oksijen doygunlugu kalibrasyon egrisi saptanarak belirlenir. Nabiz oksimetrede

kalibrasyon saglikli bireylerde hipoksemi degerlerinin baslangi¢ seviyelerine gore
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yapilir.  Ornegin; A660/940 absorbans oram 0.43 olan birinin SpO, %100, 3.4
absorbans oranit olan birinin SpO, degeri %0 olarak saptanir. Dishemoglobin
yoklugunda 1.0 absorbans orani ise %85 SaO;’ a karsilik gelir. Nabiz oksimetrede
Olctilen SpO, degeri, COHb ve MetHb varliginda yaniltici sonug verebilir. Dispneik,
bilinci kapali, ayn1 zamanda baska problemleri olan bir hastada nabiz oksimetrenin

yaninda dishemoglobin yoklugunu ekarte etmek i¢in ko-oksimetre de kullanilmalidir.

Barker ve Tremper’ in yaptig1 bir ¢alismada, kopeklere CO ventile ettirilerek
COHb diizeyinin artis1 saglanmis, nabiz oksimetre kullanarak SpO,, ko-oksimetre
kullanarak FO,Hb degerleri saptanmistir (Sekil 2). Artan COHb degerlerine karsin
SpO; %90 oraninda kalarak, klinik agidan yetersiz durum olusturur. COHDb’ in %70
olan oOliimciil oraninda nabiz oksimetrede SpO; %90 oraninda gdzlemlenirken, ko-
oksimetrede FO,HD ise %30’ lara gerilemistir. Nabiz oksimetrede olgiilen SpO; orani
ile ko-oksimetre tarafindan Glgiilen FO,Hb orani arasindaki fark ‘nabiz oksimetre farki®
olarak adlandirilir. Saglikli bireylerde %3 - %5 oraninda olan nabiz oksimetre farki CO

zehirlenmelerinde artar.
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Sekil 2. FIO,: 1.0 Oksijen inspirasyonunda SpO, ve FO,Hb/FCOHbD iliskisi

Barker SJ and Tremper KK. The effect of carbon monoxide inhalation on pulse
oximetry and transcutaneous PaO,. Anesthesiology 1987; 66: 677-9 (uyarlanarak)
(11)

Baska bir ¢alismada ise kopeklere intratekal benzokain verilerek artan MetHb
diizeyi ile nabiz oksimetre degerleri arastirilmistir. MetHb diizeyindeki artisla nabiz

oksimetrede olgiilen SpO; ile ko-oksimetrik 6l¢iimii yapilan FO,Hb arasinda belirgin bir
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fark saptanmustir (Sekil 3). MetHb diizeyinde artisla birlikte grafikte de gortildiigii gibi
ko-oksimetrede FO,Hb oraninda dogrusal olarak azalis meydana gelmektedir. MetHb
diizeyinin %35’ in lizerindeki konsantrasyonunda ise nabiz oksimetrede SpO; %84-%86
oraninda plato olusturur. Bu noktada nabiz oksimetre degeri ile MetHb diizeyi arasinda
olan iliski kaybolmustur. 660 nm’ de MetHb absorbansi HHb ile benzer olsa da, 940
nm’ de MetHb absorbansi HHb ve O,HDb’e oranla daha biiyiiktiir. Sonugta nabiz
oksimetrede algilanan MetHb absorbansi, HHb ve O,Hb’e katki saglayarak,
660nm/940nm absorbans oraninda hem pay, hem de payda da artis saglayarak bu oranin
1.0 olamasina yol agar. Bir¢ok nabiz oksimetrede absorbans oraninin 1.0 olmast %85
SpO, oranina karsilik gelmektedir. Barker ve arkadaslari hayvan modellerinde artan
COHb ve MetHb varliginda nabiz oksimetrede saptanan SpO, degerinin gergegi

yansitmadigint géstermislerdir. Buna benzer ¢aligsmalar insanlarda da gosterilmistir.

100
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Sekil 3. FiO,: 1.0 Oksijen inspirasyonunda SpO; ve FO,Hb/FMetHb iliskisi
Barker SJ et al. Effects of methemoglobinemia on pulse oximetry and mixed
venous oximetry. Anesthesiology 1989; 70: 112-7 (uyarlanarak) (12)

2.2.3. Ko-oksimetre

Ko-oksimetrelerin ilk kullanildig1 yillarda 4 veya daha fazla dalga boyunda
calisan cihazlar kullanilmaktaydi. 1980’ lerin ortalarinda 6 dalga boyunda ¢alisan, farkli
Hb tiirlerini (HHb, O;Hb, COHb, MetHb) saptayabilen cihazlar kullanima girdi.
Giincel cihazlarda ise 128 dalga boyunda 6l¢iim yapilabilmekte, bu cihazlar ‘devamh

dalga spektrofotometresi’ olarak adlandiriimaktadir. Yiiksek COHb ve MetHb



diizeylerinde FO,Hb ve SpO, oraninin esdeger oldugu varsayilamaz. Bu nedenle
dishemoglobin varlig1 dislanarak FO,Hb orani belirlenir. Toplam oksijenize Hb miktar

PaO; ve toplam Hb miktari ile iliskilidir, SpO, ve FO,Hb bu degeri yansitmaz (8).
2.3. Methemoglobinemi

MetHb, ferrsz (Fe*?) hemoglobin demirinin oksidasyon ile ferrik (Fe™) hale
ge¢mesi sonucu olusan fonksiyonel olmayan Hb seklidir. Kanda artan MetHb
diizeyleri ‘methemoglobinemi’ olusumuna yol agar. Methemoglobinemi kirmizi kan
hiicrelerinin metabolizmas1 veya yapisinda meydana gelen genetik defektlere bagh

gozlendigi gibi, saglikll bireylerde oksidan ilag ve toksinlerle temas sonucu olusabilir.
2.3.1. Herediter Methemoglobinemi

Konjenital formlardan biri HbM hastaligidir. HbM hastalig1 otozomal dominant
gecisli bir hemoglobinopatidir.  Eritrositin globulin zincirinde yapisal bir anomali
sonucu hemoglobin okside durumdadir. Konjenital methemoglobinemilerin sik goriilen
ikinci nedeni ise eritrositte enzimatik rediiksiyon kapasitesinin azaldigi konjenital
rediikleyici enzim eksikliklerine baglidir. Bunlardan sik goriileni otozomal resesif
kaliim gosteren, nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) sitokrom b5 rediiktaz
(diaforaz 1) enzim eksikligidir (%95). NADH sitokrom b5 rediiktaz enzimi, indirgenme
mekanizmasinin ana yolagidir. NADH sitokrom b5 rediiktaz enzim eksikligi ile
seyreden herediter methemoglobinemi iki tiptir; eritrositer (Tipl) ve genel (Tip 2). Tip
1 herediter methemoglobinemi eritrositlerde ¢oziinmiis halde bulunan NADH sitokrom
b5 rediiktaz yokluguyla seyreder, tek semptomu siyanozdur (13). Tip 2 formunda
sadece eritrositler degil biitiin dokular etkilenerek gelisimsel anomalilere, mental
retardasyona, norolojik defisitlere, siklikla prematiire 6liimlere neden olmaktadir (14).

Konjenital methemoglobinemilerden biri de sitokrom b5 eksikligidir (%5) (13).
2.3.2. Akkiz Methemoglobinemi

Sepsis, orak hiicre anemi krizi, ¢ocuklarda gozlenen gastrointestinal enfeksiyonlar
gibi ikincil patolojik durumlarda ve gesitli oksidan ilaglara maruz kalinmasi
methemoglobinemi olusumuna yol agabilir.  Akkiz methemoglobineminin kesin
prevalanst bilinmemesine karsin, herediter methemoglobinemiden daha sik oldugu
gozlenmektedir. Cesitli oksidan ajanlar kanin rediiksiyon kapasitesini azaltarak, okside

Hb oranmi 100 ile 1000 kat arttirarak methemoglobinemi olusumuna yol agar.
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flaglardan sik kullanilan lokal anestezikler (lidokain, benzokain, prilokain), dapson,
fenasetin ve malarya tedavisinde kullanilan ilaglar —methemoglobinemiye neden
olabilmektedir. Amerika Birlesik Devletri’ nde (ABD) endoskopide topikal anestezik
olan benzokain kullanim1 nedeniyle methemoglobinemi vakalar1 gézlenmis olup, FDA
tarafindan bu ilag yasaklanmistir. Toksik methemoglobinemi vakalariin biiyiik
cogunlugu gida boyasi ve gida koruyucu iiriinlerinde kullanilan gii¢lii oksidan 6zellik
gOsteren nitrit, nitrat iceren iriinlerdir. Ayrica ABD’ nin az gelismis bolgeleri ile
Hindistan’ 1 kirsal kesimlerinde, diizensiz su kaynaklar1 kullanimi sonucu yoére

insaninda methemoglobinemi sik goriilmektedir (3).

Tablo 2. Methemoglobinemi’ye yol acabilen ajanlar (8)

Methemoglobinemi Etyolojisi

Herediter -HbM
-NADH-MetHb Rediiktaz eksikligi

Akkiz -flaglar
*Amil nitrat *Fenazopiridin
*Benzokain *Primakin
*Dapson *Kinakrin
*Lidokain *Siilfonomidler
*Prilokain Siilfasalazin
*Nitrogliserin Siilfopiridin
*Nitroprusit Stilfometaksazol
*Fenasetin
-Kimyasallar
*Anilin Tiirevi Boyalar *Nitrofenol
*Biitil Nitrat *Nitroz Gazlar
*Klorobenzen *Glimiis Nitrat
*Nitrat Igeren Yiyecekler *Nitrat Igeren Kuyu Suyu
*Naftalin
-Pediatrik
*Azalmis NADH-MetHb Rediiktaz Aktivitesi(<4 ay)
(Diistik dogum agirligi, prematiirelik, dehidratasyon, asidoz, diyare ile iligkili)

2.4, METHEMOGLOBINEMI’DE KLINIK GORUNUM

Methemoglobinemi akut veya kronik olarak goézlenebilir. %0 - %2 araligindaki
MetHb degerleri fizyolojik sinirlardadir. %10 - %20 araligindaki degerler tolere
edilebilirken, %20’ nin iizerindeki degerlerde genellikle semptomlar gozlenir. %70’ in

tizerinde saptanan MetHb degeri 6liime neden olabilir. Cogu methemoglobinemi hastasi
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hayat1 boyunca asemptomatik seyrederken, oksidan ila¢ ve toksinlerle karsilastiginda

siddetli semptomlar gézlenebilir (14).

Methemoglobin diizeyi <%?2 ise normal, %3 - %15 arasindaki degerlerde siklikla
normal, bazen gri cilt rengi, %15 - %30 MetHb degerlerinde siyanoz, c¢ikolata
kahverengi kan rengi, %30 - %50 MetHb degerlerinde dispne, bas agrisi, yorgunluk,
giicsiizliik, bas donmesi, senkop, %50 - %70 MetHb degerlerinde takipne, metabolik
asidoz, kardiak aritmiler, inme, santral sinir sistemi depresyonu, koma, > %70 MetHb

degerinde ise 6lim gozlenmektedir (3).

Resim 1. Sag tarafta methemoglobinemi gelismis bir hastanin koyu renkli venoz
kani, sol tarafta ise normale donmiis hali gozlenmektedir

Hamirani SY, Franklin W, Grifka GR, Stainback FR. Methemoglobinemia in a
young man. Tex Heart Inst J 2008; 35: 76-7 (15)

Resim 2. Sag tarafta methemoglobinemi gelismis bir hastanin deri rengi ve tirnak
yataginda gozlenen siyanoz, sol tarafta ise normale donmiis hali gozlenmektedir

Hamirani SY, Franklin W, Grifka GR, Stainback FR. Methemoglobinemia in a
young man. Tex Heart Inst J 2008; 35(1): 76-7 (16)
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2.5. METHEMOGLOBINEMIi TANISI

Nonspesifik semptomlar nedeniyle methemoglobinemi tanisin1 konulmasi
giiclesir. Yiiksek oranda MetHb igeren kan ¢ikolata kahverengi renk ihtiva etmesine
karsin, deoksijenize kan koyu kirmizi renktedir. Yatak basinda uygulanabilen
yontemde ise, hastadan bir damla kan numunesi alinarak beyaz filtre kagida damlatilir.
Havayla temas etmesi sonucu kanda ¢ikolata kahverengi renk gézlenirse kanda MetHb

varligi gosterilmis olur (17).

Spektrofotometrik yontemde, daha Once bahsedildigi gibi ¢6ziinmiis Hb
konsantrasyonunun degisik dalga boylarinda absorbansi saptanarak, bu absorbans farki
ile karisik kanda MetHb konsantrasyonunun ol¢timii saglanir.  Methemoglobinemi
tanisinda nabiz oksimetre ile gergek O, doygunlugunu saptamak olanaksizdir.
MetHb>%30 oldugunda nabiz oksimetrede O, doygunlugu (SpO,;) %85 civarinda
olacaktir. Ko-oksimetre yardimiyla da direkt olarak MetHb varligi saptanabilir. Ancak
bu yontemin pahali ve yaygin olmamasindan 6tiirli kullanimi kisithidir. Evelyn-Malloy
testi methemoglobinemi tanisinda kullanilan dogrulayict bir testtir. Diger yontemler,

elektroforez ve sitokrom b5 rediiktaz aktivitesi 6lgtimiidiir (17).
2.6. METHEMOGLOBINEMI TEDAVISI

Methemoglobinemi tedavisi esas olarak hastalifin siddetine gére yapilmali, kan
MetHb diizeyi tedavi agisindan ikinci planda degerlendirilmelidir. Genel olarak
methemoglobinemi vakalarinda hafif belirtiler gozlenir. Bu gibi hastalarda indiikleyici
ajani ortadan kaldirmak, %100 O, uygulamak, ko-oksimetrik degerlendirme ve takip
gerekmektedir. Indiikleyici ajan kesildikten yaklasik 36 saat sonra kan FMetHb diizeyi

normal seviyelerine doner.

Destekleyici O, tedavisi plazmada ¢oziinmiis O, diizeyini arttirarak, DO,’ ye
katkida bulunur. Bir hayvan calismasinda, domuzlarda 6liimciil methemoglobinemi
olusturulup hiperoksik pulmoner ventilasyonla (1.0 O, fraksiyonunda) yasam siiresinin

uzadig1 gosterilmistir.

Bas donmesi, bas agrisi, anksiyete, dispne, diisiik kalp debisi, somnolans, inme
gibi 6nemli klinik durumlarda metilen mavisi tedavide kullanilmaktadir. Bazi yazarlar
semptomlarin var olup, olmamasina bakilmaksizin kan MetHb>%30 olmas1 durumunda

metilen mavisi kullanilmasi gerektigini savunmuslardir. Bu goriis 6zellikle genel
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anestezi uygulanmis veya derin sedasyon altinda veya kafa travmasi gegirip suur kaybi
yasayan hastalarda Onerilmektedir. Methemoglobinemide gozlenen doku hipoksisi
bulgular1 (metabolik asidoz, hiperlaktatemi, ST segment degisiklikleri, tasikardi,

kardiyovaskiiler sok) geri doniissiiz kalic1 sekel gelisimine neden olmaktadir.

Metilen mavisi, NADPH methemoglobin rediiktaz (NADPH - MR) enzimi ile
MetHb diizeylerini diistirmektedir. Metilen mavisi, NADPH - MR enzimiyle metaboliti
olan leukometilen mavisine dontiserek, enzimatik reaksiyon sonucu MetHb’ nin HHb’
ye doniisiimiinii saglar (Sekil 4). Ger¢ekte metilen mavisi oksidan ajan, onun metaboliti

olan leukometilen mavisi indirgeyici ajandir.

NADH NAD *

\_/J

SITOKROM B5 REDUKTAZ

METILEN MAVISi

NADPH u NADP*

GLUKOZ 6P DEHIDROGENAZ

7

glukoz 6 fosfat 6 fosfoglukonat

Sekil 4. MetHb’ nin HHb’ ye doniisiimii

Methemoglobinemide metilen mavisi tedavisi 1 - 2 mg/kg intravenoz (iv) yoldan
%1’ lik cozelti formunda 5 dakika (dk) uygulanmasi seklinde yapilmaktadir. Ayrica
bazi vakalarda intraossedz ve oral uygulama yapilmaktadir. Subkutan uygulamada ise
uygulama bolgesinde abse olusumu gdzlenmistir. Ilk doz uygulandiktan 30 - 60 dk
sonra belirgin diislis gozlenmektedir. Gerekirse her saat ek doz verilebilir. Metilen
mavisinin glnlik maksimum dozu 7 mg/kg’ dir. Tavsiye edilen dozun iizerindeki
uygulamalarda iv olarak verilen metilen mavisi hastada, gogiis agrisi, nefes darlhigi,

hipertansiyon, terleme ve MetHb diizeylerinde paradoksal bir artis gozlenebilir. 15
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mg/kg lizerindeki dozlarda kirmizi kan hiicrelerinde hemoliz ve Heinz Body olusumu
gozlenir. Metilen mavisi ve metaboliti olan leukometilen mavisinin de eliminasyonu
bobreklerden oldugundan bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Tedavi esnasinda idrarda, ciltte, miikoz membranlarda mavi renk degisikligi olusur.
Bu durum siyanoze olmus hastanin takibinde sikinti yaratmaktadir.  Ayrica
gastrointestinal semptomlar, nadiren anaflaktik reaksiyon da gelisebilmektedir.

Konjenital methemoglobinemide (sitokrom b5 rediiktaz eksikligi) metilen mavisi
tedavisine iliskin olumlu sonuglar bulunmaktadir. HbM hastalarinda ise metilen mavisi
ile tedaviye yeterli yanit gézlenmez. Ciinkii kirmizi kan hiicrelerindeki enzimatik
rediiksiyon aktivitesi normaldir. Demir oksidasyonu globin tarafindan stabilize edilir.
Methemoglobinemide metilen mavisi tedavisine yanitsiz diger durumlar ise; NADPH
MetHb rediiktaz eksikligi, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligidir. Ayrica
SHb’ nin ko-oksimetrede hatali olarak MetHb olarak gézlendigi durumda da metilen
mavisi etkisizdir. G6PD eksikliginde kirmizi kan hiicrelerinde NADPH yeterli
miktarda yapilamamakta, bdylece metilen mavisi leukometilen mavisi doniislimii

azalmaktadir. Bu tip hastalarda N-asetilsistein (elektron vericisi olarak) kullanilir.

Diger tedaviler askorbik asit, kan degisimi ve hiperbarik oksijen tedavisidir.
NADH - MR eksikliginde 300 ile 1000mg arasinda askorbik asit iv yoldan kullanilir.
Kazanilmig methemoglobinemide ise askorbik asit tedavisine yanit yoktur. Ciinkii
endojen enzim sistemi MetHb’ ni azaltmak i¢in yetersiz kalir. Hiperbarik O, tedavisi
siddetli anemi varliginda, plazmada ¢ozlinmiis O, diizeyini arttirarak metabolizmanin
korunmasini saglar. Hiperbarik O, tedavisi ile gegici olarak DO, yi korumak
mimkiindiir (kan degisimi ile O, tasima kapasitesi normale doniinceye kadar). Bu
yiizden kan degisimi ve hiperbarik O; tedavisi metilen mavisine yanitsiz durumlarda
uygulanmaktadir. Ayrica bu hastalarin yogun bakim servislerinde solunum ve dolasim

destegi acisindan yakin takibi gerekmektedir (3).
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3. GEREC - YONTEM

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
27.12.2012 tarihli toplantisinda 2012/423 no' lu Kkarar ile etik kurul onay: alinmistir.
Etik kurul onayinda belirtilen kosullar, Bezmialem Vakif Universitesi biinyesindeki
Arastirma Merkezinde uygulanmistir. Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 32967 nolu tez projesi ile 21/06/2013 tarihinde
desteklenmistir. Kanda MetHb &lciimleri Bezmialem Vakif Universitesindeki

Biyokimya Laboratuarinda yapilmistir.
3.1. KULLANILAN DENEKLER

Prilokain toksik dozunu belirlemek i¢in yapilan 6n ¢aligmalarda toplam 16 adet
Spraque - Dawley cinsi 244 - 404 gr araliginda erkek sigan kullanildi.

Calisma protokolii 12 adet Spraque-Dawley cinsi 318 - 419 gr araliginda erkek
sican iizerinde uygulandi. Sigcanlar Bezmialem Vakif Universitesi biinyesindeki

Arastirma Merkezi' nden temin edildi.

3.2. DENEKLERIN BAKIM VE BARINMA KOSULLARI

Deney Oncesinde her kafeste 2 hayvan olacak sekilde 21 - 22 °C oda sicakliginda,
12 saat giindiiz/12 saat gece fotoperiyodunda, %18 - 20 protein igeren pellet sigan yemi

ve igme suyu ile beslenen sigcanlarda deneyler uygulandi.
3.3. YONTEM
On ¢alisma:

Prilokain toksik doz belirleme ¢alismasi i¢in oda havasinda eriskin erkek
Sprague-Dawley tiirii 16 sican kullanildi. Anestezi, Ksilazin (Rompun®) 10 mg / kg
dozunda 0,3 - 0,4 ml, Ketamin (Ketalar®) 75mg/kg dozda intraperitoneal yolla
verilerek saglandi. Monitorizasyon amaciyla deneklerin, ayagina satiirasyon probu
yerlestirilerek, oksijen satiirasyonu (SpO,), kalp atim hiz1 (KAH) (Nihon Kohden®,
Japonya) izlendi. Kan gazlart ve MetHb diizeyi tesbiti i¢in 2.5 ml’ lik heparinli
enjektorle intrakardiyak yolla yaklagik 1000 mikrolitre (ulitre) kan ornegi alinarak
RapidLab® (Siemens, Almanya) ko-oksimetreli kan gazi cihazinda incelendi.
Baslangic PaO,, PaCO,, Sa0,, KAH, MetHb degerleri kayit edildi.
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Saf toz prilokain (prilocaine hydrochloride-P9547 sigma®) hassas tartida
tartilarak 600mg/kg dozdan (n=6), diger gruba ise 300mg/kg dozdan (n=6) ve diger bir
gruba 200mg/kg (n=4) 1 ml serum fizyolojik (SF) ile sulandirilarak intraperitoneal
uygulandi. Deneklerden 30 dk araliklarla 1000 plitre intrakardiyak kan alindi. Sivi
acigmi karsilamak i¢in 1 ml SF 60. dk’ da intraperitoneal yolla verildi. Ancak
deneklerden ¢ogu 60 dk igerisinde kaybedildi. Deneklerin 6liimii prilokain’ in toksik
etkisine, sik intrakardiak yolla kan alinmasindaki yontemin invazifligine ve alinan kan
miktarinin fazlaligina bagli oldugu distinildi. 200mg/kg prilokain doz grubunda
alman kan voliimiinii azaltmak amaciyla heparinli insiilin enjektoriiyle intrakardiyak
yolla yaklasik 300 plitre kan 6rnegi alindi. 100 plitre kan, Epoc® ko-oksimetreli kan
gazi cihazinda (Epocal Inc, Kanada) calisilarak PaO, ve PaCO, 200 plitre ise
heparinli tiipte saklanarak biyokimya laboratuarinda spektrofotometrik analiz ile MetHb
diizeyi saptandi. Doz azaltildigindan ¢alismada saflagtirilmis toz prilokain yerine
klinikte kullanilan Priloc® 100 mg/kg dozdan kullanilmasi planlandi. Ayrica 30 dk’ da
bir intrakardiak yolla alinan MetHb oOl¢timii ig¢in gereken kan Orneginin, kuyruk

veninden alimmasina karar verildi.
Uygulanan galisma protokolii:

On calismalar 15181nda tekrar diizenlenen ¢alisma protokoliinde deneklere; ayni
kosullarda anestezi ve monitorizasyon saglandi ve degerler kaydedildi. Calisma
sirasinda denekler uyandiginda Ketamin (Ketalar®), 45mg/kg dozda intraperitoneal
yolla ilave edilerek anestezi siirdiiriildii. Oda havasinda tiim deneklerden prilokain
verilmeden heparinli insiilin enjektoriiyle intrakardiyak yolla yaklasik 300 ulitre kan
6rnegi alindi. 100 plitre kan, yatak basi Epoc® kan gazi cihazinda aminda calisilarak
PaO, ve PaCO,, 200 plitre ise heparinli tiipe konularak biyokimya laboratuarinda
spektrofotometrik analiz ile MetHb diizeyi tespit edildi. Oda havasi grubunda (n=6)
calisma ayn1 ortamda siirdiiriildii. Oksijen grubundaki denekler (n=6) 10 dk oncesinde
10 1t/dk akim ile oksijenize edilen indiiksiyon kutusu (VetEquip, Inc. Pleasanton, CA,
USA) igerisine konuldu ve ¢alisma bu kutu igine 10It/dak anestezi cihazi (VetEquip,
Inc. Pleasanton, CA, USA) akim flowmetre ayari sabit tutularak siirdiiriildii. Tim
deneklerden 30 dk aralikla 180 dk’ ya kadar 200 plitre kan 6rnegi kuyruk veninden
alindi ve spektrofotometrik yontemle MetHb degerleri Olglildii. Ayni zamanda
monitorize edilen KAH ve SpO, ol¢iimleri 15 dk’ da bir kayit edildi. Prilokain
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verilmeden once ve 180. dk’ da intrakardiyak yolla alinan kan 6rneklerinde kan gazlari
bakildi. 180 dk sonunda yasamaya devam eden denekler dekapitasyon ydntemiyle
sakrifiye edildi. On calisma ve calisma grubundaki tiim deneklerin karaciger, akciger,
bobrek ve beyinleri alinarak tek organlarin yarisi, ¢ift organlarin birer tanesi daha ileride
yapilacak olan caligmalar i¢in formol igine diger yaris1 veya pargalart histokimyasal
inceleme i¢in kuru tiipte - 20 °C’ de korundu. Ornekler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

patoloji ve biyokimya laboratuarlarinda saklandi.
3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistik degerlendirmede IBM SPSS 19 istatistik programi kullanildi ve
tanimlayic1 veriler ortalama standart sapma ve medyan olarak sunuldu. 1ki grubun
karsilastirmada Mann Whitney U Testi kullanildi. Grup i¢inde tekrarlayan ol¢limlerin

farki ise Friedman Testi ile degerlendirildi. Tiim testlerde anlamlilik seviyesi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Prilokain’ in toksik dozunu belirlemek i¢in 6n ¢alismamiz 16 denekle yapilmistir.

Oda havasinda yapilan 6n c¢alismamizda oda sicaklig,

oda nemi, deneklerin

agirhiklarina gore hesaplanan prilokain miktarlart ve agirlik ¢izelgesi Tablo 3’ de

sunulmustur.

Tablo 3. On Cahsma; Deneklerin Agirliklary, Verilen Prilokain Miktarlari, Oda

Sicakhig1 ve Oda Nemi
Denek No Agirhk Prilokain Oda Oda
(Oda Havasi) (gn) Dozu (mg) Nemi (%0) Sicaklik (°C)
600mg/kg-1 312 187 57 20.9
600mg/kg-2 261 156 57 20.9
600mg/kg-3 285 171 57 20.9
600mg/kg-4 244 146 57 20.9
600mg/kg-5 290 174 57 20.9
600mg/kg-6 314 188 57 20.9
300mg/kg-1 270 162 60 19. 8
300mg/kg-2 222 133 60 19.8
300mg/kg-3 266 159 60 19. 8
300mg/kg-4 296 177 60 19. 8
300mg/kg-5 295 177 60 19.8
300mg/kg-6 265 159 60 19. 8
200mg/kg-1 370 74 59 20. 4
200mg/kg-2 400 80 59 20. 4
200mg/kg- 3 404 81 59 20. 4
200mg/kg-4 362 73 59 20. 4
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Calismada Grup Oda’ da agirliklar1 318 - 415 gr arasinda eriskin erkek Sprague-

Dawley tiirii 6 sigan ve Grup O’ de agirliklar1 351 - 419 gr arasinda 6 sigan kullanildi.

Tim deneklere 100 mg/kg prilokain verildi.

Tablo 4. Denek Hayvanlarimin Agirhiklari, Prilokain Miktarlari, Oda Sicakhg: ve

Oda Nemi
Grup Oda (%21 O,) Grup O, (%100 O,) Gruplar Arasi
Oort'+Stds” Ort+StdS Karsilastirma
Medyan Medyan P
Agirhk (mg) 372+33,9 375,5424.,5 0,87
377 374,5
Prilokain Dozu (mg) 37,2433 37,5+2,4 0,87
37,7 37,4
Oda Sicaklik (°C) 19,6+0,4 19,8+0,0 0,10
19,4 19,8
Oda Nemi (%) 0,5+0,01 0,63+0,0 0,002
0,58 0,63

“Ort: Ortalama, “StdS: Standart Sapma, Gruplar Arasi Karsilastirma Anlamli Farklari

Yoktur (p>0, 05)

Denek agirligi, verilen prilokain dozu ve oda sicakligi agisindan Grup Oda ve

Grup O3 karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p>0, 05). Oda nemi agisindan

iki grup karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur (p<0, 05).
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Sekil 5. Deney Ortamu: O, Tiipii, Anestezi Cihazi, Monitér, Indiiksiyon Kutusu
Icerisinde Grup O;’ de Bir Denekten Goriiniim

Resim 3. Monitorize Edilmis, Grup Oda’da Bir Denek Goriiniimii

Grup Oda ve Grup O, de deneklerin deney baslangicinda (prilokain verilmeden
once) ve sonunda (180. dk) kan gazi cihazinda 6l¢iilen hematokrit (Hct) degerleri Tablo

5’ de sunulmustur.
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Tablo 5. Grup Oda ve Grup O’ deki Deneklerde Prilokain Oncesi-180. DK’ larda
Olgiilen Het (%), Ort/StdS Degerleri

Denek No P.O. Het% 180. dk Hct%
Oda 1 42 32
Oda 2 34 26
Oda 3 46 39
Oda 4 37 31
Oda 5 38 31
Oda 6 33 31
Ort+StdS 38,3+4,9 31,6+ 4,1
Denek No P.O. Het% 180. dk Hct%
0,1 42 38
0,2 40 39
0,3 39 29
0, 4 43 35
0,5 43 29
0,6 42 37
Ort + StdS 415+1,6 345+4.4

* P. O. : Prilokain Oncesi
4.1. OKSIJEN SATURASYONU (SpO,)

Grup Oda ve Grup Oy’ de 12 denek monitérize edilerek prilokain verilmeden

once-180 dk arasinda her 15 dk’da bir 6lgiilen SpO, (%) degerleri Tablo 6° da

sunulmustur.

21




Tablo 6. Grup Oda ve Grup O’ de Prilokain Oncesi-180. Dk Zaman Arahiginda 15 Dk’ da Bir Olciilen SpO, Degerleri

SpO; | SpO,; | SpO; | SpPO; | SpO, SpO; SpO; | SpPO;, | SpO; | SPO;, | SpO; | SPO; | SpO;
Denek | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) (%) (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) Anelirezik
No P. O. 15. 30. 45. 60. 75. 90. 105. | 120. | 135. | 150. 165. 180. Sayist
dk dk dk dk dk Dk dk dk Dk dk dk dk
Odal 81 92 91 95 92 95 95 93 97 93 91 90 92 n=2
Oda 2 89 85 85 84 89 92 93 89 93 95 93 88 92 n=3
Oda 3 84 79 77 77 81 81 88 81 82 80 87 88 89 n=2
Oda 4 82 85 90 91 90 89 90 83 88 91 88 83 80 n=2
Oda5 74 76 78 89 86 87 89 89 90 90 85 88 91 n=3
Oda 6 83 84 83 81 80 82 81 82 84 90 92 87 81 n=4
0,1 80 83 84 85 84 85 87 89 69 78 76 77 76 n=3
0,2 90 95 98 100 99 97 96 95 95 99 99 98 99 n=4
0,3 89 99 97 96 92 92 91 90 90 87 100 97 98 n=3
0,4 90 100 97 98 99 99 97 93 96 99 99 99 98 n=2
0,5 90 99 100 100 100 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 n=3
0,6 82 99 100 95 90 100 97 97 98 100 95 97 98 n=3
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Grup Oda ve Grup Oy’ de prilokain verilmeden 6nce-180. dk’ lar arasinda, her 15

dk’da bir 6l¢iilen SpO; ortalama, standart sapma, medyan degerleri; gruplar arasi ve

grup i¢inde karsilastirilma sonuglar1 Tablo 7’ de sunulmustur.

Tablo 7. Grup Oda ve Grup O, SpO;
Grup I¢i ve Gruplar Arasi1 Karsilastirma (p)

Degerleri, Ortalama, Standart Sapma,

SpO, Degerleri Grup Oda Grup O, Gruplar Arasi
(%0) Ort+StdS Ort£StdS Karsilastirma
Medyan Medyan p
P. 0. 82,1+4,8 86,8+4,6
0,11
82,5 89,5
15. Dk 83,5+5,5 95,8+6,5
0, 02
84,5 99
30. Dk 84+5,8 96+6,0
0,01
84 97,5
45. Dk 86,1+6,7 95,7£5,6
0, 02
86,5 97
60. Dk 86,3+4,9 94+6,4
0,05
87,5 95,5
75. Dk 87,6+5,5 95,5+5,9
0, 04
88 98
90. Dk 89,3+4,8 94,6+4,7
0, 07
89,5 96,5
105. Dk 86,1+4,8 94+4,2
0,01
86 94
120. Dk 89+5,5 91,3+11,4
0,22
89 95,5
135. Dk 89,8+5,1 93,849,2
0, 26
90,5 99
150. Dk 89,3+3,1 94,8494
0, 05
89,5 99
165. Dk 87,3+2,3 94,6+8,7
0, 05
88 97,5
180. Dk 87,5+5,5 94,8+9,2
0, 05
90 98
Grup I¢i Karsilast
p I¢ci Karsilagtirma 0.08 075
p
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P. O. degerlendirmede Grup Oda’ da SpO, % 74- % 89 arasinda, en diisiik SpO; 5
nolu denekte (SpO2: % 74) goriildii. Grup O’ de ise P. O. degerlendirmede Grup Oy’
de SpO; % 80-% 90 arasinda, en diisiik SpO, 1 nolu denekte (SpO,: % 80) goriildii.
Baslangi¢ degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Bu nedenle

daha sonraki agamalarda gruplar aras1 karsilagtirma siirdiirtildii.

Prilokain verildikten sonra Grup Oda’ da SpO; % 76-% 97 arasinda degisti. En
diisiik deger, baslangic SpO;’ si % 74 olan 5 nolu denekte goriildii. Herbir denekte
SpO; degerlerinde progresif artis goriildi. Grup O’ de ise en diisiik SpO, 1 nolu
denekte (SpO2: % 69) 120. dk’ da izlendi. O; desteginin etkisiyle SpO;’ de ilk 15 dk’
da yiikseldi ve stabil seyretti. Ancak bu degisiklikler grup i¢inde zaman araliklarinda
istatistiksel degildi (p>0.05).

SpO;
100,00
I B B S R T B B B
T
T
80,00 - —
B Grup Oda
Grup 02
60,00 -
SR N N TSN
‘\Q~'\/“)bc‘o’\°),\9,\'))\"’3,\<’0,\fo,\,%
‘\»Q\Q
Ry

Grafik 1. SpO; Degerleri, Gruplar Aras1 Ortalama ve Standart Sapma

4.2. KALP ATIM HIZI (KAH)

Grup Oda ve Grup Oy’ de 12 denek monitorize edilerek prilokain verilmeden
once-180. dk arasinda her 15 dk’ da bir dlgiilen KAH (atim/dk) degerleri Tablo 8’ de

sunulmustur.
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Tablo 8. Grup Oda ve Grup O’de Prilokain Oncesi-180. Dk Zaman Arahgnda 15 Dk’da Bir Ol¢iilen KAH Degerleri

KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH KAH
(atim/dKk) P. 0. 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk 75. dk 90. dk 105. dk 120. dk 135. dk 150. dk 165. dk | 180.dk
Odal 108 155 162 173 212 169 274 260 274 272 276 268 273
Oda 2 172 158 169 190 210 195 180 176 203 171 171 121 144
Oda 3 231 213 169 158 113 108 103 140 125 132 117 127 107
Oda 4 222 180 162 153 165 167 172 178 158 201 165 138 125
Oda5 303 205 190 193 185 199 204 228 221 222 194 176 189

Oda 6 201 195 175 150 145 154 125 107 116 123 122 112 97
0;1 181 114 128 145 126 126 142 175 180 168 168 172 165
0,2 204 213 215 221 212 221 211 204 211 213 216 209 217
0,3 150 96 110 99 103 110 115 121 116 170 149 156 168
0,4 179 214 183 172 225 197 196 194 194 200 202 211 198
0,5 183 178 160 187 206 211 214 218 201 192 229 203 211
0,6 224 288 168 300 165 212 208 198 200 211 223 243 225
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Grup Oda ve Grup Oy’ de prilokain oncesi-180. dakikalar arasinda her 15 dk’ da

bir dlgiilen KAH ortalama, standart sapma, medyan degerleri; gruplar arasi ve grup

icinde karsilastirilma sonuglar1 Tablo 9° da sunulmustur.

Tablo.9. KAH Degerleri; Grup Oda ve Grup O;’de, Ortalama, Standart Sapma,
Grup I¢i ve Gruplar Arasi1 Karsilastirmada Anlamh Fark Yoktur (p>0,05)

KAH Degerleri Grup Oda Grup O, Gruplar Arasi
(atim/dKk) Ort+StdS Ort+StdS Karsilastirma
Medyan Medyan p
P. 0. 206,1+64,9 186,8+25,07 0,52
2115 182
15. Dk 184,3+24,2 183,8+71,0 0,81
187,5 195,5
30. Dk 171,1+10,4 160,6+37,7 0,42
169 164
45. Dk 169,5+18,8 187,3+68,7 0,87
165,5 179,5
60. Dk 171,6+38,6 172,84+49,9 0,87
175 185,5
75. Dk 165,3+33 179,5+48.5 0,26
168 204
90. Dk 176,3+60,5 181+42 0,52
176 202
105. Dk 181,5+55,9 185+34,3 0,87
177 196
120. Dk 182,8+61 183,6+34.,6 0,81
180,5 197
135. Dk 186,8+56,6 192,3£19,6 1,00
186 196
150. Dk 174,1£58,0 197,8+432,3 0,26
168 209
165. Dk 157+58,7 199+30,9 0,10
132,5 206
180. Dk 155,8+65,9 197,3+25,4 0,10
134,5 204,5
Grup ici 0,10 0,30
Karsilastirma
p
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Grafik 2. KAH degerleri, Gruplar Arasi Ortalama ve Standart Sapma

Prilokain dncesi degerlendirmede en diisik KAH Grup Oda’ da 2 nolu denege
(KAH=172/dk), Grup O’ de ise 3 nolu denekte (KAH=150/dk) goriildii. Grup Oda’ da
P. O. KAH 172/dk-303/dk, Grup O, de ise 150/dk-224/dk arasinda degismekteydi.
Baslangic KAH o&lgiimlerinde gruplar arasi anlaml fark yoktu (p>0.05). P. O.
Olctimlerde fark olmadigindan diger asamalarda da gruplar arasinda karsilagtirma

uygulandi ve diger asamalarda da gruplar aras1 anlamli fark yoktu (p>0.05).

4.3. KAN GAZLARI (PaO, ve PaCOy,)

Grup Oda ve Grup Oy’ de deneklerden prilokain verilmeden 6nce ve 180. dk’ da
intrakardiyak yolla alinan kan 6rnekleri, kan gazi cihazinda bulunan degerler Tablo 10’

da sunulmustur.
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Tablo 10. Grup Oda, Grup O,’de, Prilokain Oncesi ve 180. Dk’da Olciilen PaO,,
PaCO; Degerleri

Denek No PaO, PaO, PaCoO, PaCoO, Mortalite
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) Sekli
P.O. 180. dk P. 0. 180. dk

Oda 1 73,7 63,7 69,7 55,2 Ex

Oda?2 45,7 21,9 71,6 82,4 Dekapitasyon

Oda3 35,6 67,8 64,3 58,5 Ex

Oda 4 62,9 21,3 49,2 63,1 Ex

Oda5 26,1 62,8 65,3 52,8 Dekapitasyon

Oda 6 35,5 110,7 57,3 43,2 Dekapitasyon
0,1 55,9 50 67,6 70 Dekapitasyon
0,2 118,6 85,1 62,5 69,7 Dekapitasyon
0,3 40,1 22,5 64,6 51,8 Dekapitasyon
0,4 86 82,6 64 70,3 Dekapitasyon
0,5 40,3 30,3 61,7 65,4 Dekapitasyon
0,6 42 40,6 59,5 87,8 Dekapitasyon

Grup Oda’ da 1, 3, 4 nolu denekler 180. dk sonra ex olmustur. Ayni gruptaki 2, 5,
6 nolu denekler 180 dk sonunda dekapitasyon yontemiyle sakrifiye edilmistir. Grup O’
de ise deneklerin hepsi 180. dk sonrasinda sakrifiye edilmistir. Gruplar

karsilagtirildiginda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

4.4. % MetHb DUZEYLERI

Grup Oda ve Grup O’ de deneklerden prilokain verilmeden 6nce-180 dk arasinda
her 30 dk aralikla intrakardiyak yolla ve kuyruk veninden heparinli tiip igerisine alinan
kan ornekleri biyokimya laboratuarinda spektrofotometrik analizle Slgiilerek bulunan

degerler Tablo 11’ de sunulmustur.
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Tablo 11. Grup Oda ve Grup O;’ de, Prilokain Oncesi-180. Dk Zaman Arahginda
30 Dk’ da Bir Olg¢iilen MetHb Degerleri

Denek % MetHb % % % % MetHb | %MetHb | % MetHb
No P. 0. MetHb MetHb MetHb 120. dk 150. dk 180. dk
30. dk 60. dk 90. dk
Odal 1,81 2,31 3,94 3,20 3,17 2,24 1,24
Oda 2 2,33 2,48 2,79 2,71 3,36 3,63 1,62
Oda 3 0,98 2,29 0,64 0,69 2,58 3,07 1,89
Oda 4 2,67 0,87 2,74 1,29 3,85 1,48 1,54
Oda5 1,05 111 1,53 1,70 3,16 1,59 1,53
Oda 6 1,54 1,69 1,86 2,08 1,65 3,67 2,74
0,1 1,60 3,88 7,89 1,91 3,33 2,63 2,38
0,2 0,75 2,25 4,82 2,11 2,42 2,41 1,80
0,3 1,28 2,06 3,11 3,25 3,56 1,58 1,09
0,4 1,30 2,19 1,65 2,12 2,50 1,65 2,53
0,5 0,44 3,02 2,67 3,91 2,91 0,81 1,64
0,6 2,01 2,26 2,33 3,77 2,18 0,96 0,20

Grup Oda ve Grup Oy’ de prilokain verilmeden 6nce-180. dakikalar arasinda 30

dk araliklarla dlgiilen MetHb ortalama, standart sapma, medyan degerleri; gruplar arasi

ve grup i¢inde karsilagtirilma sonuglar1 Tablo 12” de sunulmustur.
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Tablo 12. Grup Oda ve Grup O’ de, MetHb Degerleri, Ortalama ve Standart
Sapma Grup I¢i Karsilastirmada Grup O;’ de Anlamh Farkhhik (p<0,05), Gruplar

Arasi Karsilastirmada Anlamh Fark Bulunmamstir (p>0,05)

MetHb Diizeyleri Grup Oda Grup O, Gruplar Arasi
(%) Ort£StdS Ort+StdS Karsilastirma
Medyan Medyan p
P. 0. 1,7+0,6 1,240,5 0,26
1,6 1,2
30. Dk 1,7+0,6 2,6+0,7 0,33
1,99 2,2
60. Dk 2,2+1,1 3,7£2,2 0,26
2,3 2,89
90. Dk 1,9+0,9 2,8+0,9 0,07
1,8 2,6
120. Dk 2,9+0,76 2,8+0,5 0,52
31 2,7
150. Dk 2,6+0,9 1,6+0,7 0,15
2,6 1,6
180. Dk 1,7+0,5 1,6+0,8 1,00
15 1,7
Grup ici 0,087 0,006
Karsilastirma
p
7,00
6,00
5,00
4,00 .[ B Grup Oda
3,00 { I . | | Grup 02
1,00 T T T T T T T 1
% MetHb MetHb 30" MetHb 60" MetHb 90° MetHb MetHb MetHb
P.0. 120 150

Grafik 3. MetHb diizeyleri, Gruplar Arasi Ortalama ve Standart Sapma
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P. O. Grup Oda’ da en diisiik MetHb diizeyi 3 nolu denekte (MetHb=% 0, 98),
Grup Oy’ de en diisiik MetHb diizeyi 5 nolu denekte (MetHb=% 0, 44) tespit edildi.
Grup Oda’ da P. O. MetHb diizeyi % 0, 98-% 2, 67, Grup O’ de ise % 0, 44-% 2, 01
arasinda degismekteydi. Grup Oda ve Grup O,’ de P. O. MetHb diizeylerinin benzer
olmasi nedeniyle ve deneklere standart dozda prilokain verildiginden diger zamanlarda
da gruplar arasi karsilastirma stirdiirtildii, gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Ancak Grup Oy’ de grup igindeki MetHb diizey degisikligi anlamlilik gosterdi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Literatiirde sigan modeli ve methemoglobinemi olusturacak doz bilgisine
ulagilamadigindan, 600 mg/kg prilokain diger anestezik ilaglarin uygulama prensibine
dayanilarak verilmistir. Prilokain verilmesini takiben deneklerin hepsi 60 dk iginde
kaybedilmistir. Bu deneklerin 6liimii prilokain’ nin toksik dozuna baglanmistir. Diger
6 denege oda havasinda anestezi ve analjezi saglandiktan sonra prilokain dozu yariya
diistilerek 300 mg/kg dozdan ve diger 4 denege anestezi ve analjezi sonras1 200 mg/kg
intraperitoneal yolla verilmis, bu denekler ¢alisma siiresini tamamlamadan
kaybedilmistir. Deneysel ¢alismada Grup Oda’ da deneklerin %50’ si (n=3) 180 dk
sonunda kendiliginden 6lmiis, diger %50’ si (n=3) sakrifiye edilmistir. Grup O’ de ise

deneklerin tamami (n=6) 180 dk sonunda sakrifiye edilmistir.

Calisma protokoliinde 180 dk boyunca, 30 dk aralikla kan 6rneklerinin alinmast
planlanmisti. Ancak intrakardiyak tek girisimde alinan kan 6rnekleri, hem kaybedilen
kan hacmi, hem de kalp kasindaki travma nedeniyle intraperikardial/intratorasik
kanama ve pnomotoraks ile denegin kaybina neden oldugunu diistindiirmiistiir. Yiiksek
doz prilokain’ in toksik etkisi, intrakardiak yolun invazifligi ve kan kaybinin fazlalig

ile iligkili kayiplar model olusturmayi gii¢lestirmis ve calisma protokolii degistirilmistir.

Oda havasinda anestezi ve analjezi saglandiktan sonra tiim deneklerden prilokain
verilmeden Once, kan gazlari icin intrakardiyak yolla alinan kan ornegi miktar
azaltilmistir.  Onceki 6n calismada almanm yaklasik 1/3° {i oraninda kan Ornegi
almmistir. 100 mg/kg dozdan intraperitoneal yolla prilokain verilen deneklere her 30
dk' da bir kuyruk veninden yaklasik 200 plitre kan 6rnegi alinarak bu islemin 180 dk
boyunca siirdiiriilmesi planlanmistir. Kan gazlari i¢in ¢alismanin sonunda da (180. dk’
da) intrakardiak yolla kan 6rnegi alinmasi planlanmistir. Prilokain verilmeden dnce ve
180. dk hari¢ her 30 dk' da bir kuyruk veninden yaklasik 200 ulitre kan 6rnegi alinarak
spektrofotometrik yontemle MetHb Ol¢iilmesi planlanmistir. Bu prilokain dozu voliim
olarak ¢ok asir1 olmadigindan anestezi pratiginde kullanilan prilokain (Priloc®)

kullanilmistir.

Nabiz oksimetre sadece indirgenmis ve oksijenize Hb tiirlerini algilayacak sekilde
tasarlanmistir.  Diger Hb tiirlerinin varlig1 periferik O satlirasyonunun yanlis

okunmasina neden olur. MetHb 15181 hem kizil hem de kizil6tesi 1siklart ayni oranda
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absorbe ettigi i¢in; absorbsiyon orani 1:1’ dir ve bu oran %85 satiirasyona karsilik gelir.
(SpO2’ nin hesaplanmasinda kullanilan algoritmalar absorbsiyon oraninin 1 olmasi
durumunda O, satiirasyonunu %85 olarak gosterirler). Yiiksek MetHb seviyelerinde;
Sa0; %85’ in altinda oldugunda SpO; yanlis olarak yiiksek okunur (18).
Methemoglobinemide diisitk SaO; seviyelerine ragmen SpO; nadiren %85’in altina
diiser (19). Deneysel ¢alismamizda sadece Grup Oda’ da 0, 15 ve 30. dk’da ort. SpO, <
%85 saptanmustir.  Benzer bir ¢alismada, 15 mg/kg 4-dimetilaminofenol ile
methemoglobinemi olusturulmus domuzlarda, hiperoksinin O, transportu, doku
oksijenizasyonu ve sagkalim tizerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada, (n=7) denek
oda havasinda, (n=7) denek ventilasyonla hiperoksi uygulanmasi sonrasi, plazmada

¢ozlinmiis O’ in artigina karsin SpO,’ de artis gosterilememistir (20).

MetHb diizeyi yiikseldikge PaO, ve SaO, diizeyi diigmekte, nabiz oksimetrede
gozlenen SpO, diizeyi ile kolerasyon gosterilememektedir. ~ Methemoglobinemi
tanisinda nabiz oksimetrede gozlenen SpO, diizeyi yaniltict olup kan gazi 6lgiimleriyle
oksijenizasyonun belirlenmesi daha 6nemlidir (8). Ancak 6n ¢alismamizda deneklerin
arteryel kan Ornegi alinmasmin giigliigli tespit edilmistir ve perkiitan intrakardiyak
yontemle kan alinmasi, karistk kan alimma neden olmustur. Calismamizda bu
modifikasyon c¢alismanin zayif yoniinii olusturmustur. Calismamizda oda havasi
grubunda SpO,’ nin gozlemsel artisi, istatistiksel olarak gosterilememesi MetHb’ den

kaynaklanan hatali okunmaya bagli olabilir. Sigan deneklerde bu miimkiin olamamustir.

Calismamizda prilokain verilmeden once ve 180 dk arasinda 15 dk’ da bir KAH’
lar1 degerleri kayit edilen deneklerde grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmada anlamli
fark goriilmemistir (p>0.05). Denekler arasinda ¢ok farkli KAH ve standart sapmalarin
biiyiik olmasi, anestezi derinligindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.  Oliimciil
methemoglobinemide hiperoksijenizasyon uygulanan deneysel bir ¢aligmada da,
hiperoksijenizasyonun KAH ve makrohemodinamik yanitta anlamli fark yaratmadig

gosterilmistir (20).

Calisma bagslangicinda her iki grupta da prilokain Oncesi MetHb diizeyleri
benzerdi. Grup Oda’ da MetHb artis1 tepe diizeyine 120. dk’ da, Grup O, de ise
MetHb artis1 tepe diizeyine 60. dk’ da ulasilmistir. Bu fark deneklerin metabolik
farkliliklarindan ~ ve  intraperitoneal verilen ilacin emilim farkliliklarindan

kaynaklanabilir.
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Methemoglobinemiye benzer bir durum olan CO intoksikasyonu ile ortaya ¢ikan
hipoksinin, O, destegi ile tedavi siiresini kisaltmasi ve etkinligi ¢esitli calismalarla
ortaya konmustur. Toksik methemoglobinemi tedavisinde birincil olarak metilen
mavisi veya askorbik asit kullanilmaktadir. % 100 O, tedavisi ile hiperoksijenasyon,
tedavi siirecine ilave edilerek doku oksijenasyonu saglanmasina katkida bulunur.
Ancak methemoglobinemi ile olusan hipoksinin tedavisinde %100 O, uygulanmasinin
tedavide etkinligi ve tedavi siiresini kisalttigina iliskin literatiir bulunmamaktadir. Buna
karsin hiperbarik O,’ nin methemoglobinemi tedavisindeki yeri tartismalidir (21, 22,
23). Yapilan deneysel ¢calisma modelinde methemoglobinemide olusan hipoksemide, %
100 O, ile hiperoksijenasyonun tedavi siiresine olumlu etkide bulunacag:

Ongorilmiistiir.

Plazmada erimis olarak tasinan O, miktarmin artmasi, O, tasinmasi ve doku
hipoksisinin Onlenmesi agisindan iki farkli soruna neden olabilmektedir. Bunlar;
pulmoner O, toksisitesinin alveokapiller membranda inflamatuar degisiklere yol agmasi
(24) ve hiperoksik arteriolar vazokonstriksiyondur (25, 26, 27). Yapilan bir ¢calismada
pulmoner O, toksisitesine, hiperoksijenizasyonun uzun donem uygulanmasi sonucu
(>17 saat) gelistigi saptanmistir (24). Deney siiresinin 180 dk olmasi nedeniyle daha
uzun siiren maruziyet ve takip olmadigindan ¢alismamizda, deneklerde pulmoner O,
toksisitesine  bagli alveokapiller membranda inflamatuar degisiklik gelistigi
diistiniilmemistir.  Buna karsin hiperoksik arteriolar vazokonstriksiyon, hiperoksik
ventilasyon sonrasi kisa siire igerisinde gelisebilmektedir (28). Bunun sonucunda
kapillerledeki kan orani azalarak kapiller kan perfiizyonu azalacaktir (25, 26, 27, 28,
29). Boylece doku hipoksisi riski artacaktir. Calismamizda methemoglobinemide O;
tedavisinin etkinligi ve tedavi siiresine etkisi arastirilmakta oldugundan arteriolar

vazokonstriksiyon ile ¢aligmamiz direkt olarak iligkendirilmemistir.

Methemoglobinemi tedavisinde metilen mavisi ve askorbik asit kullanilmasina
dair ¢ok sayida calisma olmasma ragmen ilging olarak % 100 O; uygulanmasinin
tedavideki yeri hakkinda yapilmis c¢ok az sayida c¢alisma bulunmaktadir (24).
Domuzlarda oOliimciil methemoglobinemi olusturularak hiperoksijenizasyonun, O,
tasinmasi, doku oksijenizasyonu ve sagkalim iizerindeki etkisinin arastirildigi deneysel
calismada, hiperoksijenizasyonun O, tasinmasi ve doku oksijenizasyonu iizerinde

belirgin faydasi olmadigi saptanmistir. Oda havasindaki deneklerin yarisinin (n=3)

34



deney siiresi sonunda kendiliginden 6lmesi, O, grubunda deneklerin tamaminin (n=6)
deney siiresinin sonuna kadar yasamasi, domuzlarda benzer bir ¢calismada gosterildigi
gibi Oy’ nin sagkalim Siiresini uzattigi gosterilmistir (20). Sagkalimi etkileyecegi
diisiiniilen diger faktorlerden birisi kan alinmasi sonucu olusan anemi olabilir. Ancak
oda havasi grubunda ex olan 1, 3 ve 4 nolu deneklerin hct diizeyleri %30’ un

uzerindedir.

Yaptigimiz ¢alismada % 100 O, tedavisi uygulanan deneklerde, MetHb yikim
hizinda anlamli fark bulunmamistir. Primer hedeflerimizden birisi yikim egrilerini
hesaplayabilmekti ancak calisma sonucunda MetHb diizeylerinin ¢ok sagilmis olmasi

nedeniyle farmakolojik ilag yikim1 benzeri bir grafik olusturulamamustir.
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6. SONUC

Higbir patoloji eklenmemis saglikli deneklerde yapilan bu calismada amag,
sistemik hastaligi olmayan, prilokain gibi cesitli ilaglar veya ajanlarla toksik
methemoglobinemi gelismis hastalarda, O, tedavisinin yararin1 ortaya koymaktir.
Ancak deney hayvaninin g¢alisma i¢in uygun olmadidi, prilokain dozlarinin yiiksek
methemoglobinemi olusturmadan mortalite ile seyretmesi nedeniyle, amaca ve hedefe
ulagilamamistir. 100mg/kg prilokain uygulamasi oda grubundaki deneklerin yarisinda
Olimle sonucglanmistir. Sagkalim agisindan %100 O, daha olumlu olmasina karsin bu
sonucu etkileyebilecek diger faktorlerinde (CVP, hematokrit, arteryel SaO,, PaCO,, pH
vb) daha hassas calisilmasi gerekmektedir. Bu calisma yontem olusturma ve benzer
calisma yapilacaginda ancak olumsuz yonleri ortaya koymak agisindan faydali

olmustur.
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7. OZET

MetHb, anormal Hb formlarindan biri olup, agir santral siyanozda diisiiniilmesi
gereken nedenlerin basinda yer alir. Methemoglobiemi konjenital olarak gozlenebildigi
gibi, siklikla kimyasal ajan maruziyeti ve ilag toksisitesine bagli gelisir.
Methemoglobinemi tedavisinde metilen mavisi ve askorbik asit kullanimi birincil
planda tutulmakta, O,’ nin tedavideki etkinligi ve tedavi siiresine etkisi hakkinda yeterli
deneyim bulunmamaktadir. Deneklerde yapilan bu ¢alismada amag, sistemik hastaligi
olmayan, prilokain gibi ¢esitli ilaclar veya ajanlarla toksik methemoglobinemi gelismis

hastalarda, O, tedavisinin yararini ortaya koymaktir.

Calismamizda oda havasinda (n=6) ve 10 It/dk %100 O, uygulanan (n=6)
sicanlara 100 mg/kg intraperitoneal prilokain verilerek 180 dk boyunca gozlemsel, kan

gazi1 ve biyokimyasal analizleri yapilmistir.

Oda havasi grubu ve O, gruplarinda grup ig¢i gruplar arasi KAH ve MetHb
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. PaO, ve PaCO; o6l¢iimleri arasinda
bliyiik farkliliklar saptanmasi uygun olmayan deney ortaminda alinan vendz veya
karigik veya arteriyel kardiyak kan 6rneklerinden kaynaklandigini diisiindiirdd. 15, 30,
45,75, 90 ve 105. dk’ larda gruplar aras1 SpO; diizeyleri arasinda anlamli fark (p<0.05)
saptansa da  oksijenizasyonun primer belirleyicisi olan PaO, diizeyinde artis

gosterilememistir.

Oda havasindaki deneklerin yarisinin (n=3) deney siiresi sonunda kendiliginden
O0lmesi, O, grubunda deneklerin tamaminin (n=6) deney Siiresinin sonuna kadar
yasamast sonucunda, gruplar arasi karsilagtirmada sagkalim agisindan anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Domuzlarda benzer bir ¢alismada gosterildigi gibi O’ nin

sagkalim stiresi lizerinde olumlu etkisi oldugunu diistindiirmiistiir.

Calisma gozlemlerine gore deney hayvanmin calisma i¢in uygun olmadigi,
prilokain dozlarmin yliksek methemoglobinemi olusturmadan mortalite ile seyretmesi
nedeniyle, amaca ve hedefe ulasilamamistir. Bu galisma, yontem olusturma ve benzer
calisma yapilacaginda, ancak olumsuz yonleri ortaya koymak agisindan faydali

olmustur.
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8. SUMMARY

An abnormal form of hemoglobin; methemoglobin is one of the reasons that
should be considered in severe central cyanosis primarily. Methemoglobinemia can be
congenital as well as due to exposure to chemical agents and drug toxicity. Methylene
blue and ascorbic acid are used as the first line treatment in methemoglobinemia. The
experience on the use of oxygen therapy is not enough to conclude the duration of
treatment. The aim of this study is to find the effects of O, therapy on drug or toxic

agent induced methemoglobinemia .

In our study, rats were given 100mg/kg prilocaine intraperitoneally and they are
kept in room air (n=6) and the other group (n=6) received 10 liter/min 100 % O,
therapy. All rats were observed 180 min and blood gas and biochemical analyzes were

conducted.

There were no difference in MetHb levels and heart rate within intra-group and
inter-group comparisons between room air and 100% O, groups. There was no change
in between the levels of methemoglobin and heart rate with 100% O,. The major
differences between PaO, and PaCO, measurements were attributed to the mix drug
samples taken by intracardiac puncture. Significant changes of SpO, at 15, 30, 45, 75,
90 and 105 min. (p<0.05), were inadequate to present the primary determinant of

oxygenation ( PaO, ).

Fifty percent of the rats in the Group Room Air (n=3) died spontaneously at the
end of the trial period, all rats in the Group O, (n=6) had lived to the end of the trial
period. There was a statistical difference in between groups in respect to survival
(p<0.05). The positive impact on survival of oxygen therapy had been shown in a

similar study performed on pigs.

According to the observations of study, rats are not suitable for the study, doses
of prilocaine do not create to high levels methemoglobinemia due to mortality, that is
why purpose and goal is not met. This study has been helpful in terms of the negative

aspects of the method if someone would like to perform similar study.
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