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Yenidogan methemoglobinemisinin ¢ok ender bir
nedeni: Enteral metilen mavisi

Ahmet BAS, Cigdem ULUKAYA DURAKBASA, Ali fThsan ANADOLULU, Meltem CAGLAR,

Hiiseyin Murat MUTUS, Hamit OKUR

T.C. S.B Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi

Ozet

Methemoglobinemi nonkardiyak siyanozun ender bir nede-
nidir. Metilen mavisi (MM) ise boyama oOzelligi nedeniyle,
cesitli tamisal islemlere ek olarak, methemoglobineminin
tedavisinde kullanilir. MM kullanimina bagl yan etki go-
riilme olasilig1 zayiftir. Bu sunumda enteral yolla MM veri-
len bir yenidoganda gelisen methemoglobinemi, hemolitik
anemi, hiperbiluribinemi ve akut bobrek yetmezligine dik-
kat ¢ekilmekte ve uygulanan tedavi tanimlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Methemoglobinemi, metilen mavisi, en-
teral, yenidogan

Summary

A very rare cause for neonatal methemoglobinemia:
Enteral methylene blue

Methemoglobinemia is rare cause for noncardiac cyanosis.
Methylene blue (MB) is used for variable diagnostic investi-
gations by virtue of its staining properties and is also a well-
accepted therapeutic agent to treat methemoglobinemia. Side
effects are rare with its use. This presentation describes a ne-
onate who developed methemoglobinemia, hemolytic anemia,
hyperbilirubinemia and acute renal failure after enteral ad-
ministration of MB and defines the treatment modality emp-
loyed.
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Giris

Methemoglobin, ferr6z (Fe*?) hemoglobin demiri-
nin oksidasyon ile ferrik (Fe**) hale gecmesi sonucu
olusan ve fonksiyonel olmayan hemoglobin seklidir
©_ “Methemoglobinemi” ise kan methemoglobinin
normal seviyeden daha yiiksek olmasidir. Dogumsal
veya kazanilmig olabilir. Kazanilmig methemoglobi-
nemi daha yaygin goriiliir.

Methemoglobinemi tedavisinde metilen mavisi (MM)
kullanilabilir. Ciinkti MM hemoglobindeki demiri re-
diikte ederek, normal, oksijen-tagiyict haline getirir.
Cocuk cerrahisinde ise, MM genellikle tanisal amagh
olarak ve enteral yolla kullanilir. Yenidogan eritrosit-
lerindeki NADH-methemoglobin rediiktaz seviyesi
diistiktiir @. Ozellikle, erken dogan yenidoganlarda
enzim sistemindeki gegici yetersizlik nedeniyle met-
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hemoglobinemiye yatkinlik oldugu bilinir. Bu neden-
le, MM kullanimi yenidoganlar i¢in potansiyel bir
tehlike barmdirir. Literatiirde yenidoganda enteral
MM kullanimi sonrast methemoglobinemi gelisimi
yalnizca bir olguda bildirilmistir ©.

Bu olgu sunumunda klinigimizde ameliyat edilen
prematiir yenidoganda tanisal amagli enteral MM
kullanim1 sonrasi1 gelisen methemoglobinemiye bagh
klinik bulgular ve uygulanan tedavi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Otuz iki haftalik ve 2350 g dogan bebek proksimal
ozefagus atrezisi ve distal trekeadzefageal fistiil nede-
niyle ameliyat edilerek servikal 6zefagostomi, fistiil
ligasyonu ve gastrostomi uygulandi. Hasta ventilator
destegi ile izleme alindi. Ameliyat sonrasi 3. giinde
gastrostomiden beslenmeye baslandi. Hasta ameliyat
sonras1 10. giinde entiibe olarak ventilat6riin spontan
modunda izlenmekteyken, sag akcigerinde rekiiren
atelektazi goriildii ve ve ikinci toraks tiipiiniin takil-
masini gerektiren efiizyon gelisti. Alt 6zofagus giidii-

135



glinde agilma veya re-fistiil olasilig1 ag¢isindan deger-
lendirilmesine karar verildi. Bu amagla gastrostomi
sondasindan enteral yolla hastane eczanesinden te-
min edilen MM (Acros Organics, %+96, New Jersey,
USA, 4 mg/kg) verildi. izleyen 6 saat icerisinde 6nce
burun kanatlarinda ardindan sirasiyla tiim yiizde, eks-
tremitelerde ve govdede agir siyanoz gozlendi. Arter
oksijen diizeyi (PO,) diismeksizin nabiz oksimetre de-
gerinin % 80-85 araliginda oldugu belirlendi. Izlemde
hematokrit degeri % 35’ten % 26’ya diistii. Kan tiresi
maksimum 134 mg/dl, kreatinini 1.09 mg/dl ve arter
kan gazi degerinde methemoglobin diizeyi % 2.5 dii-
zeyine ¢ikti. Idrar rengi maviye dondii. G6PD enzim
diizeyi normal araliktaydi. Hastaya intravenoz sedas-
yon esliginde mekanik solunum destegine baslandi.
Vital bulgular ve idrar ¢ikis1 izlemi eglifinde ortalama
hidrasyon yapildi. Buna gore, mayi alim1 her 2 saatte
bir gozden gegirilerek idrar ¢ikisi en az 3 cc/kg/saat
olacak sekilde diizenlendi. Methemoglobinemi geli-
simini izleyen 5 giin boyunca, gastrostomiden ente-
ral beslenmesine ek olarak, 96-200 cc/giin araliginda
intravendz s1v1 verildi ve idrar ¢ikiginin 3,2-6,2 cc/
kg/giin araliginda kalmasi saglandi. Methemoglobi-
neminin gelisiminden itibaren 4 giin ticlinde 4 kez 10
cc/kg eritrosit siispansiyonu ile transfiize edilerek kan
hematokrit degeri > % 30 diizeyinde tutuldu. Destek
tedavisi ile siyanoz 5. giinden itibaren giderek acild1.
Spontan solunumu yeterli olan hasta ameliyat sonrasi
16. giinde ekstiibe edilerek ameliyat sonras1 29. giin-
de sorunsuz sekilde taburcu edildi.

Tartisma

Methemoglobin hemoglobinin okside olmug formu-
dur ve oksijen afinitesi daha yiiksek oldugundan do-
kulara daha az oksijen salar. Eritrositlerde methemog-
lobin konsantrasyonunun artmasi, doku hipoksisine
yol acar. Methemoglobinemi g¢ogunlukla “kazanil-
mis” tiptedir. Nitratla kontamine su, inhale nitrik ok-
sit, metoklopramid, lokal anestezik olarak kullanilan
benzokain, lidokain ve prilokain topikal lidokain/pri-
lokain krem (EMLA), methemoglobinemiye yol acan
etiyolojik nedenlere 6rnek olarak verilebilir 710,

Saglikli bireylerde % 10 oranina kadar methemog-
lobinemi ile klinik bulgu goriilmeyebilirken, anemi,
kardiyovaskiiler hastalik, akciger hastaligi, sepsis
veya diger anormal hemoglobin alt gruplarinin var-
l1g1 gibi ko-morbiditelerin varliginda ¢ok daha diisiik
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methemoglobin diizeylerinde klinik bulgular ortaya
cikabilir. Ayrica fetal hemoglobinin oksidasyonunun
yetigkin hemoglobinine gore daha kolay oldugu bi-
linir 19,

Methemoglobinemide siyanoz gozlenir. Kan koyu
kirmizi, ¢ikolata rengindedir. Methemoglobin diizeyi
% 10’u asinca periferik siyanoz, % 35 ve tizeri deger-
lerde doku hipoksisi ve yaygin siyanoz ve % 50’nin
tizerindeki degerlerdeyse koma ve 6liim gozlenebilir.
Methemoglobinemide nabiz oksimetresi ile 6lciilen
oksijen saturasyonu diiser. Kan gazi 6l¢timiinde, yasa-
mu1 tehdit edici diizeylerde methemoglobinemide bile,
PO, diizeyi normal bulunur . Buna kargin siyanoz
varligi bir kuraldir. Periferik yaymada oksidatif stre-
se bagli olarak olusan hemolize 6zgiin bulgular olan
sferositoz, fragmente eritrositler ve Heinz cisimcikle-
ri saptanabilir ©. Olgumuzda tiim viicudu tutan ¢ok
agir siyanoza, nabiz oksimetresinde oksijen satiiras-
yonunda diismeye ve methemoglobinemiyle uyumlu
kan gazi bulgularima ek olarak, hemolitik bulgular,
yani, hiperbilirubinemi ve anemi ile akut bobrek yet-
mezligi gézlenmistir.

Genel olarak, kazanilmig methemoglobinemi teda-
visinde oncelikle oksidatif strese neden olan madde
uzaklagtirilir. Oksijen ve benzeri destek tedavisi, as-
korbik asit, hiperbarik oksijen ve riboflavin kullani-
labilirse de siklikla MM kullanilmasi onerilir. Diigiik
dozlarda verilen MM methemoglobinin hizl bir se-
kilde hemoglobine doniismesini saglar. Bu amacla,
akut olgularda intraven6z 1-2 mg /kg ve kronik ol-
gularda oral/enteral yolla MM kullanilmas1 onerilir
©®_ Yiiksek dozlardaysa, MM birikir ve paradoksik
olarak okside edici ajan etkisi gosterir. Methemog-
lobinemi tedavisinde MM kullanimi 6zellikle G6PD
eksikligi olan kisilerle yenidoganlarda riskler igerir.
Ozellikle “erken dogan” yenidoganlarda NADPH-
bagimli methemoglobin rediiktaz diizeyinde gercek-
lesen gegici diisiis, bu bebeklerin methemoglobinemi
gelistirme riskini artirir @°39, Yenidogan doneminde
enteral MM dozunun 1-2 mg/kg diizeyini agmamasi
gerektigi ve Evans mavisi, fluroscein, indigokarmein
gibi boyalarin tanisal amaclh kullanimlarda daha gii-
venilir oldugu vurgulanmugtir .

Tanisal amach “enteral” MM kullanimi1 ¢ocuk cerra-
hisi pratiginde yaygin bir uygulama olup, bu sekilde
ortaya c¢ikan methemoglobinemi literatiirde yalnizca
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bir yenidoganda bildirilmistir ®. Bildirilen bu olguda
31 haftalik ve 1135 g agirliginda dogan bebekte tra-
keoozofageal fistiil stiphesi nedeniyle nazo6zofageal
tiipten MM verilmis, 25. saatte siyanoz, oksijen sa-
turasyon diistikliigii ve normal parsiyel arteryel oksi-
jen basinci tespit edilmistir. Sonrasinda aktif hemoliz
bulgular1 olan hiperbiluribinemi, hemotokrit diistik-
ligt, LDH diizeyi yiiksekligi belirlenmistir. Tedavide
fototerapi, kan transfiizyonu ve hiperhidrasyon yapil-
mistir. Burada sunulan yenidoganda da methemoglo-
binemi enteral MM kullanimu ile ortaya ¢iktigindan,
tedavide MM kullanilmamigtir. Literatiirde bildirilen
olguya benzer destek tedavi ile sagaltim saglanmis-
tir.

Klinikte kullanilan bir¢ok ila¢ ve kimyasal madde
methemoglobinemiye neden olmaktadir. Klinik ola-
rak doku hipoksisi bulgular1 olan, saturasyon ve arter-
yel kan oksijen basinci arasinda uyumsuzluk bulunan
olgularda methemoglobinemiden siiphelenilmelidir.
Olas1 morbidite ve mortalitenin ontine gegilebilmesi
icin taninin hizli konmasi ve uygun tedavinin veril-
mesi yasamsal 6neme sahiptir.
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