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Yenidoganda gelisen santral siyanozun nadir bir nedeni:
Methemoglobinemi
A rare cause of central cyanosis of newborn: Methemoglobinemia
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Ozet

Siyanoz; deri, tirnak yatagi veya mukozalarin mavimsi gri gérinimudur ve fizyolojik olmayan hemoglobin varligi ya
da deoksijenize hemoglobin dizeyinin ylUksekligi zemininde gbzlenir.Yenidoganda dogumu takiben ilk saatlerde
ortaya ¢ikan siyanozun nedeni genellikle kardiyak ya da pulmoner hastaliklardir. Ancak ayirici tanida daha
nadir gorllen nedenler de akilda tutulmahdir.Bu tanilardan biri methemoglobinemidir. Methemoglobinemi;ferréz
demirin ferrik demire oksitlenmesi sonucu olusan ve dokulara yetersiz oksijen transferine neden olan, siyanoz
ile karakterize, ciddi bir hematolojik hastaliktir. Makalemizde hastanemizde dogumdan sonra saatler iginde
gelisen santral siyanoz nedeniyle yatirilan ve edinsel methemoglobinemi tanisi alan iki olgu sunuldu. Maternal
pudendal anestezi nedeni ile gelisen edinsel methemoglobinemi vakalari intravendz metilen mavisi ile bagarili
bir sekilde tedavi edilmistir.
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Abstract

Cyanosis is blue-gray appearance of skin, nail bed or mucous membranes that occurs due to non-physiological
disorders of hemoglobin or disorders involving deoxygenated hemoglobin. Cyanosis of newborn detected in
the first hours of life following delivery is usually associated with pulmonary or cardiac diseases. However,
other rare causes also has to be kept in mind in differential diagnosis. One of them is methemoglobinemia.
Methemoglobinemia is a serious hemathologic disease results from oxidation of ferrous iron to ferric iron and
causes inadequate oxygen transport to tissues and characterized with cyanosis. We report two cases who were
hospitalized within the few hours after delivery due to cyanosis and diagnosed as acquired methemoglobinemia.
Cases diagnosed as acquired methemoglobinemia caused by maternal pudendal anesthesia were treated
successfully with intravenous methylen blue.
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Giris sebeplere bagh olanlar daha siktir [5]. Bugtine
kadar edinsel methemoglobinemi yaptidi bilinen
birgok kimyasal madde veya ilag bildirilmistir ve
bunlarin 6nemli bir kismini lokal anestezik ilaglar
olusturur [6]. Asadida hastanemizde dogan ve
dogumdan bir ka¢ saat sonra santral siyanoz
nedeniyle vyatirilan ve methemoglobinemi
tanisi alan, methemoglobineminin pudendal
uygulanan lokal anestezik prilokain sonucu
gelistigi disundlen iki olgu sunulmustur.

Siyanoz; deri, tirnak yatagdi veya mukozalarin
mavimsi gri gérinimudur ve fizyolojik olmayan
hemoglobinin 1.5 g/dL'i ya da deoksijenize
hemoglobin  dizeyinin 5 g/dli asmasi
durumunda goézlenir [1,2]. Methemoglobin
fizyolojik olmayan hemoglobin  formudur.
Methemoglobinemi; hemoglobin yapisindaki
iki degerlikli demirinin okside olup Ug¢ degerlikli
duruma gegmesiyle olusan bunun sonucunda
da dokulara vyeterli oksijen tasinamamasi Olgu 1
ile karakterize olan ve siyanoz gelismesiyle
sonuglanan ciddi bir hematolojik hastaliktir
[3,4]. Methemoglobinemi kalitsal veya edinsel
nedenlerle  gelisebilmektedir ve edinsel

On vyedi yasindaki annenin birinci
gebeliginden birinci yasayan olarak normal
spontan dogum (NSD) ile 3150 g dogan kiz
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bebegin 1/5. dakika Apgar skorlari 8/9 idi.
Bebegdin izleminde oksijen satlirasyonun
%78e dismesi Uzerine yenidogan yogdun
bakim Unitesine yatirldi. Fizik incelemesinde
siyanozu (Resim 1) mevcuttu ancak takipnesi
ve tasikardisi yoktu. Siyanoz disinda bulgusu
olmayan hastanin ayirict tanisi icin yapilan
ekokardiyografide siyanotik konjenital kalp
hastaligi izlenmedi ve arteriyel kan gazi oksijen
basinci (PaO,) 80 mm/Hg idi. Kirli cilt rengi ve
kan gazi alinirken fark edilen cikolata rengi
kan (Resim 2) nedeniyle methemoglobinemi
olabilecegi duslnilen hastanin kan gazinda
methemoglobin diizeyi %51.5 saptandi. Aile
dykusunde konjenital methemoglobinemi yoktu.
Edinsel methemoglobinemi tanisiyla antidot
merkezi olan hastanemiz eczanesinden temin
edilen %71’lik metilen mavisi 1 mg/kg dozunda
%5 dekstroz ile dilie edilerek intravendz yolla
5 dakikadan daha uzun surede verildi. Siyanoz
tedavinin 30. dakikasinda gerilemeye basladi
ve 1. saatte tamamen normale dondu. Tedavinin
1. saatinde saturasyon %97’ye yukseldi ve
cilt rengi dramatik olarak dizeldi (Resim 3).
Takipte alinan kan gazinda methemoglobin
dizeyinin %1.8’e geriledigi ve kan renginin
diizeldigi (Resim 4) goruldu. Hastada saptanan
methemoglobineminin edinsel oldugu ve dogum
sirasinda epizyotomide kullanilan prilokainin
transplasental yolla bebede gecmesinden
kaynaklandigi disunuldu.

Resim 1: Yenidoganin fizik incelemesinde géze
¢arpan belirgin santral siyanoz.
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Resim 2: Cikolata renkli methemoglobinemik
kan érnegi.

Resim 3: Metilen mavisi verildikten sonra
kaybolan santral siyanoz ve normal cilt rengi.

Resim 4: Metilen mavisi tedavisi sonrasi
normale donen kan drnegi
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Olgu 2

On dokuz vyasindaki annenin birinci
gebeliginden birinciyasayan olarak NSD ile 3480
gr dogan kiz bebegin 1/5. dakika Apgar skorlari
8/10idi. Fizik muayenesi normal olan hasta anne
yanina verildi, dogum sonrasi 5. saatte morarma
sikayeti ile bebek odasina getirilen hastanin
dakika solunum sayisi 45, solunum sesleri
dogal, hafif burun kanadi solunumu mevcut idi.
Kalp tepe atimi 120/dk idi, ek ses ve ufurim
duyulmadi. Pulse oksimetre ile saturasyonu
%85 olan hastaya hood ile 5 L/dk oksijen
verildi, ancak saturasyon %90 Uzerine gikmadi.
Kan gazinda PaO, 78 mm/Hg idi alinan kan
gazinda methemoglobin diizeyi %35 saptandi.
Hastanemiz eczanesinden temin edilen %1’lik
metilen mavisi 1 mg/kg dozunda %5 dekstroz
ile dille edilerek intravendz yoldan 5 dakikadan
daha uzun slrede verildi. Takipte siyanozu
dizelen ve 2. saatten sonra satlrasyonlari
%95 ve uzerinde seyreden hastadan 4. saatte
gonderilen kontrol methemoglobin diizeyi %5.2
ve 24. saatte gonderilen dizey %2.6 saptandi.
Methemoglobineminin dogdum sirasinda
epizyotomide kullanilan prilokainin tranplasental
yolla bebede gecmesinden kaynaklandigi
disunuldu.

Tartisma

Normal saglikh insanlarda methemoglobin
dizeyi total hemoglobinin %1-2'si kadardir
[2]. Oksidan maddelerle (ilag, besin, kimyasal
madde) temas sonucu olusan methemoglobin,
eritrositlerde bulunan methemoglobin
indirgeyici sistem (sitokrom-b5 rediiktaz enzim
sistemi) tarafindan %1.5-2'nin altinda tutulur.
Oksidasyon ve rediksiyon arasindaki denge
oksidanlarin artmasi, indirgenme kapasitesinin
azalmasi veya anormal hemoglobin varligina
bagh bozuldugunda methemoglobinemi
ortaya c¢ikar [7,8]. Olusan methemoglobin
yapisindaki demirin U¢ degerli ferrik halinin
oksijene afinitesinin yiksek olmasi nedeniyle
tasidigi oksijeni dokuya veremez ve siyanoz ile
karakterize olan ciddi bir hematolojik hastalik
ortaya ¢ikar [4]. Yasamin ilk ¢ aylik doneminde,
methemoglobin rediiktaz aktivitesi disik oldugu
ve fetal hemoglobin daha kolay oksitlendigi icin
toksik maddelere baglh methemoglobinemi riski
daha yuksektir [ 9,10].

Methemoglobinemi kalitsal
nedenlerle gelisebilmektedir.

veya edinsel
Konjenital

formlardan biri Hemoglobin M (Hb M)
hastaligidir. Hb M hastalii otozomal dominant
gecisli  bir  hemoglobinopatidir.  Hastalar
siyanozedir fakat anemik ve hasta degildirler.
Tedavigerekmemektedir. Methemoglobin duzeyi
metilen mavisi veya askorbik asit vermekle
degismez [5]. Olgularin aile oykullerinde
otozomal dominant gegigli bir hastalik olan
HbM tanili hasta olmamasi ve metilen mavisi
tedavisi sonrasi olgularin klinik ve laboratuvar
bulgularinin  dizelmesi  nedeniyle ayirici
tanilarinda HbM hastaligindan uzaklasildi.

Konjenital methemoglobinemilerin daha ¢ok
gorulen ikinci nedeni ise eritrositte enzimatik
rediksiyon kapasitesinin azaldigi, konjenital
redikleyici enzim eksikliklerine baglh olan
durumdur. Bunlardan en g¢ok gorileni (%95)
NADH-sitokrom b5 rediktaz eksikligidir. NADH-
sitokrom b5 rediktaz enzimi eksikligi U¢ gruba
ayrilir. Tip | en ¢ok gorulen formdur ve enzim,
sadece eritrositlerde eksiktir. Genellikle siyanoz
disinda bulgu yoktur. Tip Il enzim eksikligi
mental retardasyon, mikrosefali, spastisite,
baylime geriligi ile seyreden formdur ve enzim
eritrositler disinda; karaciger, fibroblast ve
beyinde de eksiktir. Tip lI'de ise enzim aktivitesi
eritrositte, 16kositte, trombositte degismistir,
fakat diger dokularda normaldir. Onemli bir
klinik bulgu yoktur [2, 11].

Bugune kadar edinsel methemoglobinemi
yaptigi bilinen birgok kimyasal madde veya
ilag bildirilmistir. Bunlar arasinda; nitritler,
nitratlar, kloratlar, kininler, aminobenzenler,
nitrobenzenler, nitrotoluenler, fenasetin,
klorokin, dapson, fenitoin, sllfonamidler
ve lokal anestezikler sayilabili. En sik
sulfonamidler, lokal anestezik ilaglar ve nitrat
iceren sebzeler neden olur. NADH sitokrom b5
rediktaz aktivitesinin erigkin enzim aktivitesinin
%50-60 kadari olmasi ve fetal hemoglobinin
oksidasyona daha duyarli olmasi nedeniyle
yenidogan doéneminde tedavi dozunda dahi
methemoglobinemi gelisebilmektedir [6]. Lokal
anestezik ilaglardan prilokain yaygin kullanilr,
kolaylikla methemoglobinemiye neden olur
[10]. Prilokainin methemoglobinemiden
sorumlu iki metaboliti 4 hidroksi-2-metilalanin
ve toluidindir. Prilokainin yari émri yaklasik
55 dakika olup alimindan 20-60 dakika sonra
methemoglobinemi olusabilir. Climie ve ark.
[12] epidural analjezide prilokain kullaniimasi
halinde kord kan 6rnegindeki methemoglobin
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degerinin  maternal vendz methemoglobin
degerinin  %5.6’'sina  kadar yukselebildigini
belirtmiglerdir. Sunulan olgularin annelerine
epizyotomi sirasinda prilokain uygulanmistir.
Hastalarimizda dogumu takiben siyanoz
gelismesi ve methemoglobin  dizeyinin
yuksek bulunmasi nedeniyle epizyotomi
sirasinda anneye uygulanan ve yarilanma
omrl oldukga kisa olan prilokainin plasenta
yolu ile bebede gegerek mevcut duruma
sebep oldugu dusindlmektedir. Metilen mavisi
tedavisi sonrasinda tekrarlayan dozlara
gereksinim duyulmamasi nedeniyle konjenital
methemoglobinemi tanisindan uzaklasiimigtir.
Literatirde  olgularimiza  benzer  sekilde
annelere uygulanan pudendal prilokain ve
spinal anestezik pubivacain kullanimi sonrasi
methemoglobinemi geligmis yenidogan vakalari
bildirilmistir [13,14].

Kandaki methemoglobin duzeyi %10u
gectiginde cilt, mukoza veya tirnak yataginda
solukluk, gri ya da mavi renk degisikligi; %35'i
gectiginde bas donmesi, bas agrisi, tasikardi,
halsizlik, dispne ve letarji gorulebilir; %55
gibi daha ylksek dizeylerde ise solunum
depresyonu, koma, sok, ndbetler ve oOlim
gerceklesebilir ve %70 Uzeri degerler fataldir
[6,15,16]. Olgularimizin  methemoglobinemi
duzeyleri sirasiyla %51 ve %35 olup siyanoz
disinda diger bulgular gézlenmemistir. Her
iki vakamizda da methemoglobin dizeyinin
oldukca yuksek olmasina ragmen siyanoz
disinda semptomatik olmamalari erken tani alip
erken tedavi edilmeleri ile iligkili olabilir.

Tanida, arteryel kan gazinda normal oksijen
basinci ve oksijen uygulamasina cevapsiz
siyanoz 6nemlidir. Gutrie kagidina damlatilan
bir damla taze kanin ¢ikolata renginde olmasi
ve oksijene ragmen degismemesi taniyi
destekler ancak olmamasi taniyi diglamaz [15].
Guay ve ark. [17] tarafindan literatlrdeki lokal
anesteziklerle indiklenen methemoglobinemi
vakalarinin Ozetlendigi ve c¢esitli 6nerilerin
getirildigi calismada oksijen saturasyonunun
ortanca %85 (min %54, max %94), ortalama
%81.2 £+ 8.8 ve PaO2 =70 mm/Hg oldugu
gOsterilmistir. Sunulan olgularimizda da gikolata
renginde kan gdzlenmesi, tani sirasinda
saturasyonun %85 altinda olmasi ve PaO,
diizeyinin 270 mm/Hg olmasi nedeniyle ayirici
tanida methemoglobinemi 6ncelikli olarak
dusundlmustar.
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Semptomatik ya da methemoglobin dizeyi
%20 Uzerinde olan vakalarda tedavide Metilen
mavisi 1-2 mg/kg/gin dozunda &nerilir, bir saat
icinde klinik cevap alinmazsa tedavi tekrarlanir.
Askorbik asit 200-500 mg/kg/gun alternatif tedavi
secenegidir [18]. Glukoz- 6 fosfat dehidrojenaz
(G6PD) eksikliginde tedavide metilen mauvisi
kontrendikedir, askorbik asit kullanilabilir [7,
10, 11]. Metilen mavisi tedavisi 6ncesi G6PD
enzim dizeyi bakilmasi dogru bir yaklagim
olabilmektedir. Ancak hastanemizde enzim
dizeyinin g¢aligilamiyor olmasi, vakalarimizin
ikisinin de kiz olmasi, vakalarin anne babalari
arasinda akraba OykuslU ya da akrabalarinda
G6PD enzim eksikligi Oykiusli olmamasi
nedenleriyle, daha ¢ok X’e bagl resesif gecis
gOsteren G6PD enzim eksikligi olasihigindan
uzaklasilmis ve enzim dizeyi bakilamadan
metilen mavisi tedavisi uygulanmistir. Guay
ve ark. [17] iki ayin altindaki gocuklarda %1’lik
metilen mavisinin 0.5 mg/kg dozunun 1 mg/
kg kadar etkili oldugunu belirtmektedir. Daha
buyutklere 1-2 mg/kg dozun yine IV yolla 5
dakikadan daha uzun slrede %5 dekstroz ile
dilie edilerek verilmesini énermektedir. Cevap
alinamamas! durumunda baslangi¢ dozlarinin
total doz 7 mg/kg olana kadar 60 dakikada bir
tekrarlanabilecegdi belirtiimistir. Ayni makalede
tedavi alanlarda methemoglobin dizeyinin %2
ve daha duslik degerlere gerileme slresinin
0.33 ile 36.2 saat zaman araliginda oldugu
tedavi almayanlarda ise bu slrenin 15 ile 36
saat aralidinda oldugu bildirilmistir. Siyanozun
klinik gerilemesinin tedavi alanlarda 0.25
ile 9 saat arasinda, tedavi almayanlarda 2
ile 19.8 saat arasinda degistigi belirtiimistir.
Methemoglobin dizeyi %20 altinda olan
vakalarda, ajana maruziyetin sonlandiriimasi
yeterlidir [19,20]. Olgularimizin tedavilerinde
hastane eczanesinde bulunmasi ve ilk tercih
olmasi nedeniyle metilen mavisi kullanildi, 5
dakikadan daha uzun sirede 1 mg/kg dozunda
intravendz olarak %5 dekstroz ile dilie edilerek
uygulandi. Olgularimizda metilen mavisine
hizli ve etkili yanit alinmis olup doz tekrarina
gerek duyulmamistir. Hastalarimizda klinik
olarak siyanoz ortalama 1 saatte kaybolmustur.
Metilen mavisi bulunmamasi durumunda
tedavide askorbik asit denenebilir. Aydogan
ve ark. [21], iki vakanin askorbik asit tedavisi
sonrasl tamamen duzeldigini bildirmistir.

Sonug olarak yenidoganda solunum sikintisi
olmadan gorilen santral siyanoz olgularinda
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kardiyak nedenlerin yani sira ayirici tanida
methemoglobinemi de disunulmelidir [15]. Kan
gazi analizi ile tan1 konulabilmekte ve metilen
mavisi ile tedaviye dramatik yanit alinmaktadir
[19, 20].

Cikar lligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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