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G6PD Eksikligi Olan Yenidoganlarda
Toksik Methemoglobinemide Yiiksek Doz
Askorbik Asit Kullanilmali m1?

Should Newborn with G6PD Defficiency
Use High Dose Ascorbic Acid in Toxic
Methemoglobinemia?: Case Report

OZET Solunum sikintist olmayan ve hizli gelisen siyanoz ile basvuran yenidogan hastalarda
methemoglobinemi (MetHb) diisiiniilmelidir. MetHb dogumsal veya kazanilmis nedenlerle MetHb
rediiktaz enzim eksikligi sonucu ferrdz (Fe?) hemoglobin (Hb) demirinin oksidasyon ile ferrik (Fe*)
hale déniismesidir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarindaki metHb en sik lokal anestezik kullanimiyla
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, anneye epizyotomi islemi i¢in yapilan lokal anesteziden (prilokain)
sonra ortaya ¢ikan ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi oldugu i¢in metilen
mavisi yerine askorbik asit ile tedavi edilirken agir hemoliz ve bobrek yetmezIligi gelisen bir MetHb
olgusu literatiir gzden gegirilerek sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, hemoliz, methemoglobinemi, prilokain

ABSTRACT Methemoglobinemia (metHb) should always be suspected when a newborn presents
with cyanosis which is not associated with respiratory distress. MetHb is a condition in which the
iron within the hemoglobin (Hb) molecule is oxidized from the ferrous (Fe*) to the ferric (Fe*) state
with hereditary or acquired causes. MetHb in newborn and infants is most frequently related to the
use of local anesthetics. In this article, we discussed a MetHb case which was caused by a local anes-
thetics prilocaine, administered to the mother during episiotomy procedure, under the light of the
literature, who had developed a serious hemolysis and acute renal failure due to the usage of ascor-
bic acid instead of methylene blue, owing to G6PD deficiency.
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rancois tarafindan 1845 yilinda tanimlanan methemoglobinemi

(MetHDb), hemoglobindeki (Hb) ferr6z (Fe**) demirin, gesitli oksidatif

streslerle oksitlenmesi sonucu ferrik (Fe**) hale déniigmesi ve fonksi-
yonel olmayan MetHb olusumuyla ortaya ¢ikmaktadir.! MetHb oksijen ta-
styamaz ve dokulara normalin %1’i oraninda oksijen vererek doku
hipoksisine ve siyanoza neden olmaktadir. Eritrositlerdeki hem demirinin
indirgenmesini saglayan MetHb rediiktaz [sitokrom b5 ve nikotinamid ade-
nin dintiikleotid (NADPH)-flavin rediiktaz] enzim sistemidir. Oksidanlarin
artmasl, indirgenme kapasitesinin azalmasi veya anormal Hb (HbM) varli-
ginda MetHb ortaya ¢ikmaktadir.?

MetHb dogustan veya kazanilmis olabilir. Dogumsal MetHb otozomal
resesif gecisli olup, dort tipi tanimlanmistir. En sik Tip 1 goriiliir ve eritro-
sitlerdeki MetHb rediiktaz diizeyi diisiiktiir. Tip 2 progresif seyreder, olgu-
larda ciddi ensefalopati, mental retardasyon, norolojik hasar ve erken 6lim
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gelisir. Tip 3’te hematopoietik sistem hiicrelerinde
(eritrosit, trombosit, lenfosit ve graniilositler)
enzim eksikligi vardir ve klinik olarak siyanoz go6-
rilir. Tip 4 ise kronik siyanoz ile seyreder.® Do-
gumsal MetHb’ye, MetHb rediiktaz enzim eksikligi
veya Hb M’ler neden olur.! Son yillarda kimyasal
maddeler ve ilaglara (siilfonamidler, lokal aneste-
zikler ve nitrat igeren sebzeler) bagli kazanilmig
MetHb’ler daha sik bildirilmektedir. Tedavide me-
tilen mavisi, askorbik asit, riboflavin, N-asetil sis-
tein ve hiperbarik oksijen kullanilabilecegi
bildirilmektedir."*> Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzim eksikliginde metilen mavisi hemo-
lizi ve MetHb diizeyini arttirdig1 i¢cin kontrendike-
dir.?¢ Son yillarda G6PD enzim eksikligi olan ve
metilen mavisi verilemeyen hastalarda yiiksek doz
askorbik asit tedavisinin bagariyla kullanilabilecegi
bildirilmektedir.”?

Bu ¢alismada, epizyotomi sirasinda anneye ve-
rilen lokal anestezige (prilokain) bagl gelisen
MetHb olgusunda G6PD enzim eksikligi saptanip
yiiksek doz askorbik asit ile tedavi edilirken olguda
agir hemoliz gelistiginden, yiiksek doz askorbik asi-
din gtivenilirligi literatiir arastirilip, velisinden “bil-
gilendirilmis olur” alinarak sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Bir giinliik erkek olgu, morarma nedeni ile acil ser-
visimize getirildi. Yirmi doért yasindaki annenin
ikinci gebeliginden 36 haftalik olarak normal vaji-
nal yolla, epizyotomi (lokal anestezik prilokain kul-
dogurtuldugu
6grenilmistir. Emmesi iyi olmadig1 icin doktor ta-

lanilarak) yapilarak hastanede

rafindan tekrar degerlendirilen olgunun morarmasi
fark edilip oksijen verilmis, oksijen destegine rag-
men morarmasinda artma olmasi nedeni ile acil
servisimize sevk edilmisti. Soy/ge¢misinde 6zellik
yoktu. Olgunun ilk fizik muayenesinde genel du-
rumu orta, bilinci agik, huzursuz ve belirgin siya-
nozu vardi. Aksiler viicut 1sis1 37.6°C, nabiz
130/dakika, solunum 40/dakika, kan basinci 85/50
mmHg 6l¢iildii. Solunum ve kardiyovaskiiler sis-
tem muayenesi normaldi. Nabiz oksimetresi ile ok-
sijen satlirasyonu %65 6l¢iildii. Hastadan alinan
kan koyu renkteydi. Laboravutar incelemesinde
Hb: 13.7 g/dL, 16kosit: 15.000/mm?3, trombosit:
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313.000/mm3, periferik yaymasinda eritrositlerde
hemoliz bulgular1 goriildii. Biyokimyasal tetki-
kinde iire: 56.5 mL/dL, kreatinin: 1.1 mg/dL, as-
partat aminotransferaz: 101 U/L, alanin
aminotransferaz: 14 U/L, Na: 140 mmol/L, K: 5.8
mmol/L, laktat dehidrogenaz (LDH): 2134 U/L,
total bilirubin: 6.7 mg/dL, indirekt bilirubin: 5.7
mg/dL, diger parametreler ise normaldi. Kan gaz1
incelemesinde pH: 7.38 mmol/L, PO,: 70.3 mmHg,
PaCO,: 40 mmHg, HCO5: 20 mEq/L, MetHb: %48
idi. Anne-bebek kan gruplar: arasinda uyusmazlik
yoktu. Hb elektroforezi, PA akciger grafisi ve eko-
kardiyografi normal olarak degerlendirildi.

MetHb ve hemolitik anemi diisiiniilen hastaya
6 L/dakika oksijen verilerek monitorize edildi. Has-
tada G6PD enzim eksikligi [1.74 U/g Hb (5.5-22.5
U/g Hb)] tespit edildigi i¢in 300 mg/kg intravendz
(IV) askorbik asit verildi. Siyanozu azalan hastanin
oksijen satiirasyonu %90’a yiikseldi. Askorbik asit
uygulanmasindan bir saat sonra MetHb diizeyi
%10; alt1 saat sonra %1 diizeyine indi. Fakat hasta-
nin hemoliz bulgular artt1 (Hb: 6 gr/dL, LDH: 6837
U/L, total bilirubin: 8.3 mg/dL, indirekt bilirubin
7.6 mg/dL) ve bobrek yetmezIligi (tire: 156 mg/dL,
kreatinin: 3.0 mg/dL) gelisti. Dort kez 10 mL/kg
eritrosit siispansiyonu verilen ve bobrek yetmez-
ligi siv1 tedavisi ile diizeltilen hasta yedinci giin so-
nunda sifa ile taburcu edildi.

I TARTISMA

Alinan kan 6rneginin koyu renkli olmasi veya ku-
rutma kagidina damlatilan kanin koyu kahverengi
renk almasi ve agir siyanoza ragmen PaO,’nin nor-
mal olmasi ile taninabilen MetHb'nin goriilme sik-
Iig1 bilinmemektedir. Normal sartlarda MetHb
rediiktaz enzimi olusan MetHb’i indirgeyerek dii-
zeyini %1’in altinda tutar.'® MetHb diizeyi %10u
asinca periferik siyanoz goriilmeye baslar. Kan dii-
zeyi %30 ve tizeri degerlerde doku hipoksisi baglar
ve yaygin siyanoz goriiliir. MetHb diizeyi %70’e
ulasinca koma tablosu, kardiyak aritmi, dolagim bo-
zuklugu ve 6liim gelisir.? Toksik ajanlar enzim ak-
tivite esigini astiginda klinik bulgular ortaya ¢ikar.
Eritrositlerde fizyolojik sartlarda inaktif olan
NADPH’1 kofaktor olarak kullanan bagka bir
MetHD sistemi mevcuttur. Toksik maddelerin olus-
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turdugu kimyasal redoks bilesikleriyle aktifleserek
NADPH’den aldig:1 elektronlarla MetHb’i indirger,
NADPH olusumu i¢in heksoz monofosfat santi
normal ¢alismalidir. Heksoz monofosfat yolunun
en 6nemli enzimi G6PD’dir. Tedavide ilk tercih
olarak 6nerilen metilen mavisi (oral 3-5 mg/kg, IV
1-2 mg/kg) heksoz monofosfat yolunu kullanarak
MetHb’yi diizeltmektedir. G6PD eksikligi olan has-
talarda metilen mavisi verilmesi, MetHb diizeyini
arttirip agir hemolize neden oldugundan 6neril-

memektedir.!2°

Yenidogan ve siit cocuklugu déneminde teda-
vide nitrik oksit kullanimi, agir metabolik asidoz,
gram-negatif sepsis, dehidratasyon, ishal (mide asi-
ditesi az oldugundan nitrati nitrite doniistiiren bak-
terilerin bagirsaklarda ¢ogalmasi) MetHb’e neden
olan toksik ajanlar olarak bildirilmektedir.”!' Son
yillarda, yenidoganlarda lokal anesteziklerin gii-
venle kullanilabilecegi bildirilmesine ragmen, lokal
anestezik (prilokain) kullanimina bagh MetHb ol-
gular artmaktadir.”#'2">{laclara ve toksik ajanlara
bagli gelisen MetHb’de hemolitik anemi de gelise-
bilir. Prilokain plasentadan bebege en fazla gecen
lokal anestezik olarak bildirilmektedir.'® Hasta-
mizda prilokainin plasenta yoluyla veya epizyo-
tomi yerinden bebegin cildine bulagarak MetHb’ye
neden oldugunu disiiniiyoruz.

Toksik MetHb’de, MetHb diizeyi %20’den dii-
siikse genelde neden olan ajanin kesilmesiyle dii-
zelme goriiliir, yenidogan ve siit ¢ocuklarinda
MetHb rediiktaz enzim aktivitesi diisiik oldugun-
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dan tedavi gerekebilir. MetHB diizeyi %30’dan
yliksekse tedavi verilmesi onerilmektedir. MetHb
diizeyi %70’lere ulastiginda hiperbarik oksijen te-
davisi ve/veya kan degisimi tedaviye eklenir. G6PD
enzim eksikligi olan olgularda metilen mavisi he-
molizi ve MetHb diizeyini artirdig icin olgumuza
askorbik asit (300 mg/kg) verilmistir. Askorbik asit
MetHb’i non-enzimatik yollarla indirger. MetHb
IV yiiksek doz askorbik asit tedavisi MetHb diizeyi
%40’tan yiiksek ve metilen mavisinin kullanilama-
dig1 olgularda 6nerilmektedir.”® Askorbik asit daha
¢ok dogumsal MetHb’de oral olarak énerilmekte-
dir. Literatiirde prematiire bir bebekte ve G6PD
enzim eksikligi olan {i¢ olguda yiiksek doz askor-
bik asit verilmesi ile hemoliz gelistigi bildirilmis-
tir. 17,18

Bizim hastamiz disinda epizyotomide yapilan
lokal anestezige bagli yenidogan bebekte MetHb
olgusu bildirilmemistir. Tedaviden bir saat sonra si-
yanozu ve oksijen satiirasyonu diizelen, MetHb dii-
zeyi %1’e inen olgunun hemoliz bulgular:1 artmais
ve idrar miktar1 azalip rengi koyulagmigtir. Bobrek
yetmezligine giren hasta eritrosit siispansiyonu ve
uygun siv1 tedavisi ile diizeltilmigtir. G6PD enzim
eksikligi olan yenidoganlarda, MetHb i¢in yiiksek
doz askorbik asit kullanilabilecegi bildirilmesine
ragmen prematiire bebeklerde bu tedavinin hemo-
lize yol agabilecegi unutulmamalidir. Bu olgularda
diger tedavi segeneklerinin (N-asetil sistein, ribof-
lavin vs.) etkinlikleri tartigilsa da, tercih edilmesi
gerektigini diisiiniiyoruz.
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