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METHEMOGLOBINEMI:
(SANTRAL SIYANOZU VE NOROLOJiK BULGULARI OLAN
7 AYLIK BiR BEBEK NEDENIYLE)

Ziimriit Uysal* « Selami Onder* « Ustiin Ezer**

OzZET
Konjenital methemaglobinemi nadir gézlenen

genetik bir hastaliktir. Tip 2 formunda generalize
tiim dokularda sitokrom b5 rediiktaz enzim eksikligi
vardir ve santral sinir sistemini ilgilendiren (mental
motor retardasyon, mikrosefali) semptomlar siyano-
za eglik eder. Edinsel methemoglobinemiler daha sik
gozlenmesine ragmen gegicidirler ve cogunlukla te-
davi gerektirmezler. Tedavide metilen mavisi bagari
ile kullanilmaktadir. Bu sunumda santral siyanoz,
mental motor retardasyon, demyelinizasyon (MRI)
ve konjenital methemoglobinemisi olan 7 aylik er-
kek bir bebek hasta tartisilmugtir. [V ve oral metilen
mavisi tedavisi ile siyanozu ve MetHb diizeyi azal-
masina ragmen halen MMR olarak izlenmektedir.

Hasta konjenital methemoglobinemi Tip 2
(Generalize Cytb5 rediiktaz eksikligi) olarak tani al-
mugtir.

Anahtar Kelimeler: Methemoglobinemi, Infant

SUMMARY
Congenital Methemoglobinemia

Congenital methemoglobinemia is a rare
genetic disease. In its type 2 form, there is a gener-
alized deficiency of cytochrome b5 reductase
enzymes in all tissues, and symptoms related to the
central nervous system such as mental and motor
retardation and microcephalia accompany cyanosis
in affected cases. Acquired methemoglobinemias,
though more frequent, are transient, and they usualy
do not require treatment. Methylene blue is success-
ful in the treatments of methemoglobinemia. Here
presented is a seven year-old male infant with con-
genital methemoglobinemia type 2 (generalized
cytochrome b5 reductase deficiency). Along with
congenital methemoglobinemia, he has central
cyanosis mental and motor retardation, and
demyelinization. Although intravenous and oral
methylene blue reduce cyanosis and methemoglo-
bin levels, the mental and motor retardation of the
patient continues.

Key Words: Methemoglobinemia, Infant

Kardiyak ve pulmoner nedenler olmaksizin, kan-
da arterial oksijen saturasyonunda azalma ile ilgili du-
rumlardan biri olan methemoglobinemi ; siyanozun
nadir gorilen nedenlerinden biri olmakla beraber go-
cukluk cagi siyanoz ayirict tanisinda énemli bir yeri
vardir. Siyanoz deri ve mukozanin mavimsi - gri gori-
nimi olup,dogrudan hemoglobin ile ilgilidir (1-4).
Deoksihemoglobin varliginda (pulmoner ve kardiak
nedenler) 5 g/dl’nin tizerinde siyanoz olusurken,bu ra-
kam methemoglobin igin 1.5 g/dl, sulfhemoglobin igin
0.5 g/dl seklindedir (2).

Hemoglobinin oksijene reversibil baglanmasi ve
dokulara oksijen tastyabimesi igin, hem demirinin fer-
roz (Fe 2*) durumda tutulmasi gereklidir. Ferri (Fe 3+)

seklinde, okside demir atomu tagiyan ve oksijen tagi-
ma kapasitesinden yoksun hemoglobine methemoglo-
bin (MetHb) denilmektedir. Methemoglobinin oksijen
tasima kapasitesi olmadigi igin, methemoglobinemide,
oksijen tedavisine yanit vermeyen siyanoz ve agir va-
kalarda bazen fetal olabilen doku hipoksisi bulgular
gorulur (1,2,4,5,6).

Methemoglobinemi; konjenital veya akkiz olabi-
lir. Konjenital formlardan biri HbM hastaligidir. Hb M
hastaligi otozomal dominant gecisli bir hemoglobino-
patidir. Bu hastalikta eritrositin globulininde yapisal
bir anomali sonucu, hemoglobin, okside durumdadir.
Anormal hemoglobin, Hb elektroforezinde HbA dan
ayirdedilir. Hastalar siyanozedir fakat anemik ve hasta
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degildirler. Tedavi gerekmemektedir. Methemoglobin
diizeyi metilen mavisi veya askorbik asit vermekle de-
gismiz (1). Konjenital methemoglobinemilerin daha
cok gortilen ikinci nedeni ise eritrositte enzimatik re-
diiksiyon kapasitesinin azaldigi, konjenital redukleyici
enzim eksikliklerine bagli olan durumdur. Bunlardan
en cok goriileni (%95) NADH sitokrom bg rediiktaz
(diaforaz 1) eksikligidir (1,4). Normalde bu enzim he-
moglobin demirinin rediikte halde tutulmasini saglar..

NADH Sitokrom b5 Hb (Fe2+)
Sitokrom  (Okside) (Ferro, Rediikte)
Rediiktaz
NAD Sitormom b5  Met Hb (Fe3+)
(rediikte) (Ferri, Okside)
Sekil 1.

Saglikli bir kiside Met Hb diizeyi, hemoglobinin
% 1’ ri seklindedir (4).

NADH-sitokrom b5 rediiktaz (Diaforaz 1) enzimi-
nin geni 22. kromozomdadir. Genin niikleotid dizisi
ve gen uriint olan enzimin aminoasit dizisi belirlen-
mistir. Gendeki farkli mutasyonlar, enzim miktarini ve
aktivitesini etkileyis derecesine gore, farkli formlarda
herediter methemoglobinemiye neden olmaktadir.
Otozomal resesif kalitim gosteren bu hastalikta, siya-
noz gosteren bireyler homozigot formdadir. Heterozi-
gotlarda, yani tasiyicilarda enzim aktivitesi yari yariya
azalmistir. Oksidan ilaglar ve kimyasal maddelere, bu
kisilerin asiri duyarhligi so6z konusudur (4,7).

Heterozigot yenidoganlar, solubul enzimin rolatif
eksikligi yaninda, fetal hemoglobinin daha kolay oksi-
de olabilmesi nedeni ile, homozigot eriskinler kadar
syanoze olabilirler (1,2,7). Konjenital methemoglobi-
nemilerden biri de sitokrom bg eksikligidir. Olgularin
%5’inden sorumlu oldugu bildirilmistir (1).

NADH-sitokrom bg rediiktaz enzimi eksikligi ce-
sitli alt gruplara siniflandirilir. Tip | (kodon 57 de gu-
anin yerine adenin) encok goriilen sekildir. Bu kisiler-
de enzim, sadece (soluble sitoplazmik enzim eksikligi)
eritrositlerde eksiktir ve genellikle siyanoz disinda bul-
gulari yoktur.

Tip Il enzim eksikligi, Tip I'den daha az gériilir,
fakat mental retardasyon mikrosefali spastisite, biiyii-
me geriligi de birlikte olup daha agir sekildir. Bu tipte;
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enzim eksikligin eritrositler diginda ; karaciger, fibrob-
last ve beyinde de eksik oldugu gosterilmistir (7). Ko-
don 127’de timidin yerine prolin olmast ile sonuglan-
mustir. Bu degisiklik enzim aktivitesinde % 90 azalma-
ya neden olmaktadir (1,2,7). Norolojik bulgular ; 2-3
aylikta ortaya ¢ikar ve hastalar 1 yaginda olebilirler. Si-
tokrom bs rediiktaz enzimi, beyin mikrozomlaryla li-
pid metabolizmasinda (ansature yag asitleri yapimi
bozulmus, myelinde, ansature / sature yag asiti orani
azalmustir) rol oynadigi igin, eksikliginde defektif mye-
lin yapimi olmaktadir (1).

Tip lll’de kodon 148 de timidin yerine sitozin sek-
linde bir mutasyon vardir. Enzim aktivitesi eritrositte,
l6kositte trombositte degismistir. Fakat diger dokular-
da normaldir. Onemli bir klinik bulgu yoktur. Bunlar
tip | ve tip II’'nin kompaund heterozigot sekli olabilir
(7).

Son yillarda sitokrum bg rediiktaz eksikliginin
eritrositler, trombositler lenfositler fibrolastlarda eksik-
ligi ile mental ve norolojik retardasyon ve iskelet ano-
malileri ile olan bir methemoglobinemi varyanti da
bildirilmistir (8).

Konjenital methemoglobinemide bireyler hasta
degil siyanozedir. Syanoz genellikle dogumda gortlir.
Siyanoz oksijene yanit vermez ve diizeyi methemoglo-
bin miktarina baglidir. Tedavi edilmeyenlerde methe-
moglobin diizeyi % 15-30 olabilir. % 20-45te SSS
depresyonu, % 45-55'te aritmi sok, koma, % 70 (stii
oliimle sonuglanabilir. Anemili hastalarda methemog-
lobin dizeyi daha dustik gortlur fakat bu durum hi-
poksik bulgulara yol acabilir. Hastalarda eritrosit ya-
sam stresi normaldir. Hafif kompansatuar eritrositosis
olabilir (1,2,4).

Kan Met Hb diizeyinin % 2 ‘nin tzerinde olmasi
tani icin yeterlidir. Metilen mavisinin % 1’lik steril so-
lisyonundan, 1-2 mg/kg dozda I.V. 5-10 dakika igin-
de uygulanmasi ile siyanozun agilmasi ve Met Hb dii-
zeyinin digmesi ile tani kesinlesir (4).

Gerek tani gerek tedavi sirasinda metilen mavisi
kullanmadan 6nce hastanin G6PD eksikligi olmadi-
gindan emin olmak gerekir. G6PD eksikligi olan has-
talarda metilen mavisi gibi oksidan bir madde ile agir
hemolitik kriz ortaya c¢ikabilecegi unutulmamalidir
(4,7).

Tani igin ; Basit bir yontem olarak, kurutma kagi-
di tizerine bir damla hasta, 1 damla da normal bir ki-
sinin kani damlatilip kurutulursa methemoglobinemisi
olan hastanin kaninin renginin koyulasarak kahveren-
gimsi kaldigi gozlenebilir. Ayni sekilde basit bir diger
yontem ise normal ve hasta kanlari bir tiipe ayr ayr




