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ABSTRACT

Methemoglobinemia can be seen both congenitally and acquired.
Acquired methemoglobinemia has been reported after clinical use
of many chemical agents and drugs. The nitrate as one of those
agents has been used especially in ischemic cardiac diseases since
the second half of the 18th century, but overdose and overdose de-
pendent methemoglobinemia is very rare. In this case we discussed
a patient with hypotension and acquired methemoglobinemia after
taking 40 pills of isosorbit dinitrate according to the newest litera-
ture.
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OZET

Methemoglobinemi konjenital veya edinsel olarak goriilebilmektedir.
Edinsel methemoglobinemi klinikte kullanilan birgok kimyasal ajan ve
ilaca maruziyet sonrasi bildirilmistir. Bu ajanlardan birisi olan nitratlar:
18. yiiz yilin ikinci yarisindan bu yana basta iskemik kalp hastaliklari
olmak iizere bircok hastalikta kullanilan ilaglar olmasina ragmen
yiiksek doz alimina ve buna bagli methemoglobinemiye ¢ok nadir
rastlanmaktadir. Biz bu yazida yaklagik 40 adet isosorbitdinitrat alimi
sonrast hipotansiyon ve edinsel methemoglobinemi gelisen ve destek
tedavi ile diizelen bir olguyu son literatiir bilgileri 1g1g1nda tartigtik.
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GIRIS

Nitratlar: 18. yiizyilm ikinci yarisindan bu yana basta iskemik kalp
hastaliklar1 olmak {izere birgok hastalikta kullanilan ilaglardir ve et-
kilerini diiz kas hiicrelerinden nitrik oksit (NO) salmimmini yaparak
gosterirler.! Salgilanan NO guanilat siklazi (¢cGMP) aktive eder ve
olugan cGMP hiicre i¢i kalsiyumu azaltarak diiz kaslari gevsetir. Uy-
gun dozlarda diiz kaslardaki bu gevseme hem arteriyollerde hemde
veniillerde etkili oldugu i¢in 6n yiik ve art yiikiin azalmasina, koroner
arterlerdeki dilatasyonla kalbin is yiikiiniin ve oksijen ihtiyacinin
azalmasina ve kalbe oksijen sunumunun artmasia yardimet olur.?
Yiksek dozlardaysa bas agrisi yiizde kizarma, hipotansiyona
siklikla rastlanirken methemoglobinemi ¢ok nadir olarak gdzlenen
bir yan etki olarak karsimiza ¢ikar. Methemoglobinemi dokulara
oksijen sunumu i¢in yapisinda ferro (Fe+2) formda demir icermesi
gereken hemoglobinin cesitli oksidatif streslerle oksitlenmesi so-
nucu ti¢ degerli ferri (Fe+3) hale gelmesiyle olusur. Methemoglo-
bin oksijen (O2) tastyamaz ve hemoglobin-oksijen dissosiasyon
egrisini sola kaydirarak dokulara daha zor O2 verilmesine yol agar.?
Fizyolojik sartlarda methemoglobin total Hb’nin %1°i kadardir ve
bu oran % 2-3’1i gegmez. Bu oranin artmas! ve uygun tedavinin
yapilmamasiyla deride grimsi pigmentasyondan ciddi ndrolojik
ve kardiyovaskiiler belirtilere hatta 6liime sebep olabilir. Tedavide
metilen mavisi, askorbik asit, kan degisimi veya hiperbarik oksijen
uygulanabilir.**¢ Methemoglobinemi kalitsal veya edinsel neden-
lerle gelisebilmektedir. Kalitsal tiplerin tiimii otozomal resesif gecen
cesitli enzim sistemlerindeki dogustan bozukluklara bagh geligir.”*
Edinsel methemoglobinemiye ise birgok kimyasal madde veya ilag
sebep olabilir.” Siklikla antianjinal olarak kullanilan isosorbitdinitra-
ta baglh methemoglobinemiye ise olduk¢a nadir rastlanmaktadir. Biz
bu yazimizda yaklasik 40 adet isosorbitdinitrat alimi sonrasi hipo-
tansiyon ve methemoglobinemi gelisen ve destek tedavi ile diizelen
bir olguyu sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Otuz dokuz yaginda kadin hasta acil servise yaklasik 1 saat 6nce is-
ordil 5 mg (isosorbit dinitrat) tabletten 40 adet igme sikayetiyle get-
irildi. Hastanin yapilan fizik bakisinda bilinci agik, genel durumu iyi
tansiyon arteriyel:100/60 mm/Hg nabiz: 82/dk solunum sayisi: 12/
dk ates: 36,6 oC idi. Diger sistem bakilarinda 6zellik yoktu. Hastanin
0z gecmisinde bilinen herhangi bir hastaligi veya siirekli kullandigt
bir ilact yoktu. Hastanin acil servise bagvurusunda istenilen tam kan
saymmi, biyokimya ve kan gazi degerlerinde bir anormallik yoktu.
Basvuru sirasinda kan gazindan ultrasonik hemolizasyon yontemiyle
bakilan methemoglobin degeri ise % 2.1 idi. Elektrokardiyografisi
normal smirlarda idi. Hastaya acil serviste damar yolu agild1, gastrik
lavaji yapild1 ve aktif komiir verildi ve gézlem tinitesine takip amact
ile alindi. Hastamn bagvurusunun 1.5’inci saatinde tansiyon arteri-
yelinin 70/40 mm/Hg’ya diismesi iizerine 2000 cc %0,9 NaCl bolus
olarak verildi ve sonrasinda tansiyonu 110/45mm/Hg olarak dl¢iildii.
Basvurusunun 2. saatinde tansiyon arteriyeli 60/40 mmHg olarak
olciilen hastaya yeniden bolus NaCl verildi fakat tansiyonu ayni ol-
unca hastaya 10 pgr/kg/dk’dan dopamin infizyonuna bagland:. Taki-
pleri esnasinda methemoglobin diizeyi en fazla % 4.7 seviyelerine
kadar yiikseldi. Hastanin daha sonraki takiplerinde 6l¢iilen tansiyon
arteriyal ve methemoglobin diizeyleriyle verilen dopamin miktari
tablo 1’de gosterilmistir. Hastanin takipleri sirasinda siyanozu ve
solunum sikintist olmadi. Methemoglobin diizeyi % 20’nin altinda
seyrettigi icin metilen mavisi tedavide kullanilmadi ve askorbik asit

verilmedi. Siki monitorizasyon ve 4-6 1t/dk’dan nazal kaniil ile O2
verilerek hasta takip edildi. Takibinin 20. saatinde tansiyon takipleri
normal seyredince dopamin inflizyonu azaltilarak kesildi. Methe-
moglobin diizeyi %1 seviyelerinin altina indi. Vital bulgular1 normal
sinirlarda izlenen hasta bagvurusunun 32. saatinde taburcu edildi.

TARTISMA

Nitratlar, 18. yiizy1lin ikinci yarisindan bu yana anjina pektoriste, son
20 yilda da miyokard infarktiisii, kararsiz anjina pektoris ve kronik
kalp yetmezliginde kullamlmaktadir.' Nitratlar; venlerde ve arteri-
yollerde dilatasyon yaparlar. Maksimum venodilatasyon etkileri
diisiik plazma konsantrasyonlarinda gozlenir.? (0.2 ng/ml) Venodila-
tasyon sag kalbe donen kan voliimiinii azaltarak intrakardiyak volii-
mil diisiirtir ve sol ventrikiil 6n yiikii azaltir. Bu durum atim volimi
kardiyak atim hacmini ve sol ventrikiil dolum basincini disiirtir.
Arterlere etki doz bagimlidir. Diisiik dozlarda iletkenlik artar, yiik-
sek dozlarda vazodilatasyon olusur. Ozellikle normal sol ventrikiil
fonksiyonu olanlarda, oksijen ihtiyacim faydali yonde etkiler. Mi-
yokard oksijen ihtiyacini arttirmadan kardiyak atim hacmini arttirir.?
Tim bu etkilerini diiz kas hiicrelerinden NO salinimim yaparak
gosterirler. Salgilanan NO cGMP aktive eder ve olusan cGMP hiicre
ici kalsiyumu azaltarak diiz kaslar1 gevsetir.

Nitrat zehirlenmelerinde bas agrist en sik goriilen semptomdur ve
birkag saat ile birka¢ giin arasmda devam edebilir.'” Genellikle stan-
dart agn kesicilerle geriler. Gerileme olmazsa soguk uygulama, kafein
sodyum benzoat, ergot alkoloidleri alternatif tedavide kullanilabilir.
Bas agrisi disinda bulanti, kusma, sicak basmasi, bas donmesi, serse-
mlik hissi, giigsiizliik, huzursuzluk, konflizyon, koma, hipotansiyon
ve methemoglobinemiye sebep olabilir. Bu semptom ve belirtilerin
hemen hemen hepsi kan basincinin azalmasina baglidir ve genelde bu
semptom ve belirtiler birka¢ dakika ile birkag saat i¢inde ortaya gikar."
Gelisen hipotansiyon %0.9 sodyum kloriiriin intravenz inflizyonuyla
diizeltilmeli, stv1 tedavisine ragmen diizelmeyen hipotansiyonda sem-
patomimetik ilaglar kullamlmalidir. Hastamizda ilk saatlerde gozlenen
hafif bas agris1 ve hipotansiyon isosorbitdinitrat zehirlenmesiyle gelen
bircok hastada goriilmesine ragmen hemoglobinin oksitlenmesiyle
olusan methemoglobinemiye ¢ok daha az rastlanmaktadir.
Hemoglobin, eritrositlerde bulunan ve dokulara oksijen tagimnmasini
saglayan bir molekiildiir. Bu islevini devam ettirebilmesi igin
yapisinda bulunan demirin ferro (Fet+2) formda olmasi gerekir.
Normal hemoglobindeki iki degerli demir, gesitli oksidatif streslerle
oksitlenmesi sonucu ii¢ degerli ferri (Fe+3) demir haline gelir ve
methemoglobin (metHb) olusur. MetHb, oksijen tastyamaz ve Hb-
oksijen disosiyasyon egrisini sola kaydirarak dokulara daha zor ok-
sijen verilmesine yol agar’. Kanda methemoglobin diizeyinin %1’in
iizerinde olmasi methemoglobinemi olarak tanimlamr. Methemo-
globinemi kardiyak ve pulmoner nedenler olmaksizin arterial oksi-
jen saturasyonunda azalma ile ilgili bir durumdur ve konjenital ve
edinsel olmak tizere 2 formu mevcuttur. Konjenital methemoglobin-
eminin dort tipi vardir ve enzim sistemindeki dogustan bozukluklar
methemoglobin diizeyinde yiikselmelere neden olur. Hepsi otozomal
resesif kalitilirken en sik tip 1 goriiliir. Tip 1 methemoglobinemide
eritrositlerde sitokrom-b5 rediiktaz diizeyi diisiiktiir. Tip 2 olgularin
%10’unu olusturur ve hem daha ciddi hem de daha ilerleyici seyre-
der. Etkilenen olgularda ciddi ensefalopati gelisir. Tip 3 de eritrosit,
trombosit, lenfosit ve graniilositlerde enzim eksikligi gosterilebilir.
Tip 4 ’de ise kronik siyanoz mevcuttur.”® Konjenital forma gore daha
sik rastlanilan edinsel form 6zellikle ¢ocukluk ¢agda bakir silfat,
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Kkloratlar, aminobenzenler, nitrobenzenler, asetaminofen, fenasetin,
klorokin, dapson, sulfonamidler, paraquat, lokal anestezikler, nitritler
ve nitratlar gibi gesitli toksin ve kimyasallara bagli olarak kargimiza
¢ikmaktadir.’ Literatiirde ¢ocukluk ¢aginda 6zellikle lokal anestezik
kullanim sonrast gelisen methemoglobinemi vakalar1 daha fazla
gozlenmesine ragmen erigkinlerde bu oran daha da azalmakta olgu-
muzda rastladigimiz isosorbit dinitrata bagl methemoglobinemi ise
¢ok daha az olarak goriilmektedir.'>'*14

Normal kosullarda kanda az miktarda olusan methemoglobin, er-
itrositlerde NADH-methemoglobin rediiktaz (sitokrom b5 rediik-
taz) enzimi ile hizla yikilir® Kongenital formda siklikla bu enzimin
eksikligi edinsel formda ise toksin ve kimyasallarm olusturdugu
methemoglobinin miktarinin NADH-methemoglobin rediiktaz enz-
iminin yikim kapasitesini agmast methemoglobinin kan seviyesinin
artmasina sebep olur. Methemoglobinin uzaklastiriimasini saglayan
ikinci bir yol ise normalde inaktif olan ve eritrositlerdeki NADPH’yi
kofaktor olarak kullanan baska bir methemoglobin rediiktaz sistemi-
dir. Bu enzim belirli redoks bilesikleri varliginda (metilen mavisi gibi)
aktif duruma geger ve NADPH’den aldig1 elektronu methemoglo-
bine aktarip molekiilii indirgeyerek normal hemoglobine doniistiiriir.
Methemoglobineminin klinik géstergeleri O2 tagima kapasitesindeki
azalma ve doku hipoksisine baglidir.'”* Anemisi olan hastalar hemo-
globinin fonksiyonel kapasitesindeki azalma sebebiyle methemoglo-
binemiye daha duyarhdir.'® Genellikle methomoglobin diizeyi %15
‘in altindaysa yalnizca deride grimsi pigmentasyona sebep olur ve bu
grimsi pigmentasyonda siklikla gézden kagar. %12-15 in iizerinde
kan kahverengidir (gikolata rengi) ve hastalarda O2 ye cevapsiz san-
tral siyanoz vardir. %20 ile 30’un tizerindeki seviyelerde dizzness,
anksiyete, bas agrisi, somnolans, konviilziyon ve diisiik kardiyak
atim hacmine bagli dispne gibi norolojik ve kardiyovaskiiler semp-
tomlar siktir. Methemoglobin seviyesi arttikga suur bozulmasi, solu-
num depresyonu, sok ve dliim gozlenir. Methemoglobin seviyesinin
9%70’in lizerine ¢ikmast genellikle 6liimciil seyreder.'* Methemoglobin
diizeyinin %20’den daha az oldugu konsantrasyonlarda methemoglo-
binemiye neden olan ajani uzaklagtirmak tedavi i¢in yeterlidir. Daha
yiiksek konsantrasyonlarda ise metilen mavisi, 1-2 mg/kg dozunda,
en az bes dakikalik inflizyon seklinde verilmelidir. Metilen mavisinin
verilmesiyle methemoglobinin hemoglobine doniigtimii 15-60 dakika
i¢inde baglar."” Birinci saatin sonunda klinikte diizelme olmadiysa doz
tekrarlanabilir. Metilen mavisi, kofaktor olarak NADPH kullanan ve
sitokrom b5 rediiktaz enziminden ayr1 olan bir baska rediiktaz sistem-
ini kullanarak methemoglobin diizeyini disiiri. NADPH i¢in normal
heksoz monofosfat santi gerektiginden, glukoz-6 fosfat dehidrojenaz
eksikliginde metilen mavisi kullamlmamalidir. Bu durumda metilen
mavisi yerine askorbik asit kullamlabilir. Methemoglobin diizeyi
%70’in tizerinde ise ek olarak kan degisimi veya hiperbarik oksijen te-
davisi diigtiniilmelidir.**-¢ Olgumuzda methemoglobin konsantrasyonu
en fazla %4.7 seviyelerine kadar yiikseldi. Bu yiizden hastamiza 6nce-
likle isosorbit dinitratn emilimini azaltmaya yonelik olarak nasogastrik
lavaj yapip aktif komiirtinii verdik. Hastamizin takiplerinde hig siya-
nozu veya solunum sikintist olmadigi ve methemoglobin diizeyleri %
20 seviyelerinin iizerine ¢tkmadigr igin metilen mavisi veya askorbik
asit vermedik. Methemoglobineminin tedavisinde sadece 4-6 It/dk’dan
nazal kaniille O2 vererek yakin takibe aldik. Hastamizin methemoglo-
bin diizeyi 4. satten sonra diisme egilimine girdi ve 20. saatten sonrada
normal seviyelere dondii. Biz methemoglobin seviyelerinin normal
sinirlara dénmesinin 20 saate kadar uzamasini isosorbit dinitratin uzun
etkili organik nitratlar grubunda olmasina bagladik.

Sonug olarak nitrat zehirlenmelerinde oldugu gibi methemoglobin-
emiye sebep olabilecek maddeler iyi bilinmeli ve bu maddelerle olan
zehirlenmelerde hastalar methemoglobinemiye bagli olugabilecek
norolojik, solunumsal ve kardiyovaskiiler belirtiler agisindan dikkatle
takip edilmelidir. Ayrica olgumuzda oldugu gibi maruz kalman toksik
maddenin miktan1 fazla olsa da erken dénemde bu maddelerin viicut-
tan uzaklagtirilmasi, daha sonra ortaya ¢ikabilecek bir ¢ok semptom ve
bulgunun olusmasini 6nleyecek ve hastanin takibini kolaylastiracaktir.
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