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Use of Methylene Blue with Vasopressor
Effects in Septic Shock (Dual Case Report)
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Amag: Sepsis, infeksiyona yanit olarak organ hasarina ilerleyen ciddi bir tibbi durumdur. Diinyada
énemli bir 6liim nedeni olarak, yogun bakimda arastirma ve tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Tedavi hizli tanima, resiisitasyon, hemodinamik destek, infeksiyon kaynaginin kontro-
liinti ve erken antibiyotik tedavisini icerir. Hemodinamik destek; gti¢lii kanitlarla noradrenalin ilk
segenektir.

Olgu sunumu: Septik sok nedeniyle takip edilen 2 olgumuzda doku perfiizyonunu saglamak ama-
ciyla yiiksek doz vazopressor ilag kullaniliyordu. Metilen mavisi ile muamele, yiiksek ilag dozlari-
nin azaltiimasinda yararli olmustur.

Sonug: Metilen mavisi bircok sok tiiriinde kullanilir. Yiiksek doz noradrenalin gereksinimi olan
septik soktaki hastalarda metilen mavisi kullaniminin doz azaltilmasini saglayarak yiiksek doza
bagl yan etkilerin énlenmesinde yararli olabilecegini inaniyoruz.
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ABSTRACT

Objective: Sepsis is a serious medical condition that progresses to organ damage in response to
infection. As a major cause of death in the world, it continues to be the subject of research and
discussion in intensive care units. Treatment includes rapid recognition, resuscitation,
hemodynamic support, control of the source of infection and early antibiotic therapy. In
hemodynamic support noradrenalin is the first alternative with strong evidence.

Case presentation: In two patients followed up with septic shock; high-dose vasopressor drugs
were being used to achieve tissue perfusion. Treatment with methylene blue has become
beneficial in reducing high doses of drugs.

Conclusion: Methylene blue is used in many types of shock,

We believe that the use of methylene blue in patients with septic shock requiring high-dose
noradrenaline may be beneficial in preventing dose-related side effects by reducing the dose.

*Bu ¢alisma 15. Ulusal Déhili ve
Cerrahi Bilimler Yogun Bakim
Kongresi 7. Avrasya Yogun Bakim
Toplantisi’nda poster olarak
sunulmustur.
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GiRiS

Sepsis; infeksiyonun neden oldugu, organ yetmezligi-
ne kadar gidebilen ciddi bir medikal durumudur.
Dinyada tim olimlerin en 6nemli nedenlerindendir.
Yogun bakimda siklikla tartisma ve arastirma konusu
olmaktadir. Sepsis tedavisi; hizla tani, sivi resisitas-

yonu, hemodinamik destek, infeksiyon kaynaginin
kontroli ve erken antibiyoterapiyi igerir.
Hemodinamik destek; kuvvetli kanitlara sahip olan
noradrenalin kullanimi ile yapilmalidir.

Metilen mavisi, methemoglobinemi tedavisinde
halen kullanilan bir fenotiyazin iliskili heterosiklik
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aromatik molekdldir. Sepsis, anafilaksi veya kardio-
pulmoner baypasin neden oldugu siddetli refrakter
vasoplejik sok tedavisinde kullaniimistir. Vazoplejik
sok; vazomotor tonusunda belirgin kayip ve bunun
neden oldugu sistemik vaskiiler direncin azalmasi ile
gelisen hipoperfiizyon durumudur ™. Vazodilator
mekanizmalarin uygunsuz aktivasyonu ve vazokons-
triksiyonun dizensizligi etrafinda merkezlenen vazo-
dilatasyonun patofizyolojisi ile ilgili bircok gecerli
teori vardir. Boyle bir mekanizma asiri miktarda nitrik
oksit (NO) ve siklik guanosin 3‘, 5-monofosfatin
(cGMP) upregtilasyonunu sonucu miyozinin defosfo-
rilasyonuna neden olur. Bu durum daha sonra vazo-
dilatasyon ile sonuclanir ™. Distribitif sokun bir par-
¢asl olan bu patoloji, sepsis, anaflaksi, adrenal yet-
mezlik, ilaca bagl sok ve postkardiopulmoner baypas
vazoplejisi gibi birgok etiyolojiye sahiptir . Tedavi
genellikle altta yatan nedenin belirlenip, intravenoz
sivilar ve vazoaktif ajanlarla destekleyici bakimin sag-
lanmasina yoneliktir 2. Konvansiyonel tedavilere ek
olarak, vazodilatasyon ve doku hipoperflizyonunu
onlemek icin hiicresel yollarin NO ve cGMP diizeyin-
de inhibe edilmesi Gzerine arastirmalar yapilmistir 2,
Refrakter vazodilatatér sok igin; bir guanilil siklaz
inhibitdrd olan ve cGMP Uretimini inhibe eden meti-
len mavisi kullanilabilir. Miyosinin defosforilasyonu-
nu inhibe ederek vazodilatasyonu azaltir . Septik
sokta olan hastalarda yapilan birkag kiigtik randomi-
ze kontrollu ¢alisma, metilen mavisi kullanimini des-
tekleyerek, metilen mavisinin ortalama arteriyel
basincin ve sistemik vaskuler rezistansin artmasiyla
hemodinamiyi iyilestirdigini, ancak mortalite yarari-
nin olmadigini géstermektedir B!, Sistemik vaskiler
direngteki artis, artmis sol ventrikil performansi ve
vaskiler tonusta artis, metilen mavisinin tansiyon
Uzerine etkisinin basingtaki artiglarla iliskili oldugunu
gosteriyor. Klinik metilen mavisi kullanimi sonucu
vaskiiler tonus artisi, invitro goézlemlerdeki raporlar
tutarhdir “1,

Bu makalede, sunulan 2 septik sok olgusunda gelisen
vazoplejiye bagh hipotansiyon, noradrenalin ile teda-
vi edilmekteydi. inflizyon olarak verilen noradrenali-
nin yiksek dozlarina gereksinim duyuldugu zaman,
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metilen mavisi tedaviye eklendi. Bu ilacin literatlirde
bircok kullanim alani oldugunu biliyoruz. Septik sokta
kullanimini da deneyimlemek ve paylagsmak istedik.

OoLGU 1

Altmig Ug yasinda, herhangi bir komorbiditesi olma-
yan, erkek hasta karin agrisi ve halsizlik nedeniyle
hastanemiz Acil Servisine basvurdu. Mezenter iskemi
tanisi alarak cerrahi servise yatisi yapilan hasta, ayni
glin preoperatif hazirliklari tamamlanarak, bagirsak
rezeksiyonu yapilmak Uzere ameliyat odasina alindi.
Ameliyati basarili gecen hasta ekstlibe olarak yogun
bakim initesi (YBU)'ne kabul edildi, siprofloksasin ve
metronidazol tedavisine eklendi. Hasta takiplerinde
postoperatif 1. glin; desatiire, tasikardik, hipotansif ve
takipneik oldu. Uykuya meyili de artan hasta hemen
kan gazi analizi, posterior-anterior akciger grafisi (pa
Ac grafisi), tam kan ve genis biyokimya testleri ile
degerlendirildi. Olciilen atesi 39.8°C idi. iki farkli kol-
dan eszamanl perkitan yolla, 1 takim kan kiltird,
idrar sondasi klemplenerek idrar kilttrt alindi. Batin
drenlerinden aktif geleni olmayan hastanin drenleri
yikanarak kultiir alindi. Tedaviye 3. bir antibiyotik
eklenmesi (meropenem) ve sivi tedavisi (30 ml/kg/3
saat) planlanan hastaya, devam eden hipotansiyonu
(80/45 mmHg) ve tasikardisi (117 atim/dk) nedeniyle
noradrenalin (0.2 mcg/kg/dk) baslandi. Kan gazi; pH:
7.29, pCO,: 42.1 mmHg, p0O,: 49.4 mmHg, SpO,: 79.9,
laktat: 3.1 mmol/L, BE: -5.7 olarak 6l¢lildu. Biling bula-
niklig artan (Glaskow koma skalasi: 11) hasta entlibe
edildi ve mekanik ventilatére (MV) baglandi. Ventilator
SIMV-PS mod, % 85 FiO,, solunum sayisi: 22, basing
destek: 20 olacak seklinde ayarlandi. Cekilen PA Ac
grafisinda bilateral infiltrasyonlari olan hastadan derin
trakeal aspirasyon kiiltiir(i de alindi. Ure ve kreatinin
(krt) degerleri bir 6nceki laboratuvar sonuglarina gére
artan hastanin; tire: 55 mg/dL, krt: 1.39 mg/dL, Total
bilirubin: 4.9 mg/dL, CRP: 425.46 mg/L idi. Tam kan
tetkikinde; hemoglobin (hgb): 9.4 gr/dl, platelet (plt):
134.000, beyaz kire (whbc): 7600/mm?2 olarak 6lguldi.

Hastaya, klinik ve laboratuvar verileri ile septik sok
tanisi konuldu. SOFA skoru: 14 ile mortalite % 50-60
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olarak belirlendi. Entlibasyon sonrasi 1. saatte kardi-
yak arrest olan hastaya 15 dk. resusitasyon ve 2,5 mg
adrenalin yapildi. Hastanin ritim (145 atim/dk) ve
tansiyonu (132/81 mmHg) olusmaya baslayinca resu-
sitasyon sonlandirildi. Ortalama arteryel basinci
(OAB) > 65 mmHg olacak sekilde tedaviye eklenen
inotropik ajanlar, adrenalin 0.02 mcg/kg/dk., dopa-
min 15 mcg/kg/dk., dobutamin 20 mcg/kg/dk. doza
kadar arttirildi. Noradrenalin inflizyon dozu 0.5 mcg/
kg/dk.ya kadar arttirilan hastanin tedavisine metilen
mavisi eklendi. Metilen mavisi; 1,5 mg/kg dozda 100
ml serum fizyolojik ile 10 dk. icinde santral katater-
den verildi. Sonrasinda 1 mg/kg/saat dozda 6 saat
infiizyon planlandi. idrar cikisi saatlik 50-100 mL ola-
rak izlendi. idrar rengi metilen mavisi verilisinin 3.
saatinde mavi-yesil renk aldi. Dokularin ve viicut sivi-
larinin (gozyasl, idrar) mavi renge boyanmasi disinda
bir yan etki gozlenmedi.

Septik sokta tedavisi slirerken arrest olan hastamizda
kontrol laboratuvar testlerinde; laktat (9.2 mmol/l),
karaciger enzimleri, bébrek fonksiyon testleri artti.
Saat basl kan gazi analizlerinde laktat degerleri 2.1
mmol/Lye kadar geriledi. Hastanin tiim inotropik
destek tedavisi (noradrenalin harig); OAB’si >65
mmHg olacak sekilde azaltilarak kesildi. Hastalarin
tansiyon arteryel basinglari aralikli 6lgtlerek, OAB’si
>65 mmHg olacak sekilde noradrenalin titrasyonu
yapildi. Noradrenalin dozu 0.3 mcg/kg/dk. olacak
sekilde azaltildi. Hasta kaltlr sonuglari sonuglanama-
dan, postoperatif 4. giin eksitus kabul edildi.

OLGU 2

Altmis alti yasinda, diyabetik, hipertansif, koroner
arter hastaligi olan, kadin hasta; Uroloji servisinde
preoperatif hazirliklari tamamlandiginda genitouri-
ner fistil onarimi icin ameliyata alindi. Postoperatif
ekstiibe olarak YBU’ne kabul edilen hasta, ameliyat
sonrasl 2. giin servise transfer edildi. Hasta postope-
ratif 5. guin; biling bulanikhg, ates, tasikardinin eslik
ettigi genel durum bozuklugu ile YBU’ne kabul edildi.
Son 4 saattir 0.5 ml/saatin altinda idrar outputu
mevcuttu. GKS: 8, SpO,: % 82, solunum sayisi: 35,

ates: 38.9°C idi. Kan gazi analizinde; pH: 7.22, pCO,:
38.1 mmHg, pO,: 53.3 mmHg, SpO,: 83.9, laktat: 5.1
mmol/L, BE: -10.9 idi. Ure: 124 mg/dL, krt: 1.9 mg/dl,
Total bilirubin: 0,9 mg/dL, CRP: 50.8 mg/L idi. Tam
kan tetkikinde; hemoglobin (hgb): 10.1 g/dL, platelet
(plt): 178.000, beyaz kiire (wbc): 16.600/mm? olarak
Olguldi. Entlibe edilen hasta MV’ye baglandi. Sepsis
tanisi konulan hastanin tim kiltirleri alindi. Sivi
tedavisi ve genis spekturumlu antibiyoterapisi plan-
landi. Sivi resisitasyonuna ragmen, ortalama arter
basinci (OAB) 65 mmHg Uzerine ¢ikamayan hastaya
noradrenalin baslandi. Noradrenalin dozu 0,5 mcg/
kg/dk. olacak sekilde titre edilerek arttirildi. Periferik
siyanoz gelisen hastaya, 1,5 mg/kg metilen mauvisi
100 mL serum fizyolojik ile 10 dk. iginde santral kata-
terden verildi. Sonrasinda 1 mg/kg/saat dozda 6 saat
infuzyon planlandi. Metilen mavisi inflizyonunun 2.
saatinde noradrenalin dozu, OAB’si >65 mmHg ola-
cak sekilde 0.3 mcg/kg/dk.’ya kadar dusdruldd.
Takiplerinde atesleri diisen, antibiyoterapisi kultirle-
re gore diizenlenen hastanin idrar ¢ikisi artti (79 ml/
saat). MV’den ayrilamayan hasta, YBU takibinin 10.
glninde eksitus kabul dildi.

TARTISMA

1800’lerden bu yana sitma ve methemoglobinemi
tedavisinde siklikla kullanilan metilen mavisi; fenoti-
yazin iliskili heterosiklik aromatik bir molekaldar B,
Siklik guanosin monofosfat yolu ile nitrik oksit sali-
nim inhibisyonu yaparak, refrakter dolasimsal sok
tedavisinde metilen mavisinin kullanimi son zaman-
larda ortaya ¢ikmustir ™. Nitrik oksit sentaz ve nitrik
oksitte artis, guanyil siklaz yoluyla cGMP’yi arttirir.
Bu durum miyozin defosforilasyonu ile vazodilatas-
yona neden olur ™,

Cesitli invitro ve invivo hayvan c¢alismalarinda,
cGMP’nin segici inhibitéri olarak metilen mavisinin
soktaki vazodilator etkilere karsi koydugu gosteril-
mistir Bl Klinik olarak, metilen mavisinin en kokli
kullanimi kardiak baypas cerrahisi sonrasi soktadir ..
ilk kullanilacak ajan olarak kanitlanmamis olsa da,
terapide sistemik vaskiler rezistansi arttirdigi
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gosterilmistir . Uygulamadan 1 saat sonraki anafi-
laktik sok olgu raporlarinda; metilen mavisinin etkin-
ligi gosterilmistir . Biz de metilen mavisi uyguladigi-
miz hastalarda, metilen mavisinin saatler icerisinde
gelisen hemodinami Uzerindeki olumlu sonuglarini
gozlemledik.

Septik sokta, birkag kiicik randomize kontrol ¢ahs-
malari metilen mavisi kullanimini desteklemektedir.
Metilen mavisi, ortalama arter basincinda ve siste-
mik vaskiler rezistansta iyilesme saglamaktadir.
Ancak mortalite Gzerine herhangi bir yarari yoktur ©,
ilacin indiikledigi vazoplejide; metilen mavisinin
duzenli kullanimini destekleyen ¢ok az veri vardir. Bazi
gbzlemsel ¢alismalarda, hemodinamide iyilesme goz-
lenirken, digerlerinde ise hicbir degisiklik bulunamadi.
On yedi uyusturucu kaynakli sok olgusunda, olusan
kalsiyum kanali blokasyonu sonucu farkli kanitlar
bulunmustur [,

Sok tedavisi icin cgesitli doz rejimleri vardir. Genel
deneysel ve klinik verilere gore; tek bir kerelik doz
olarak (1-2 mg/kg) dnerilmektedir B, Sirekli infiz-
yonlari iceren baska rejimler vardir ve yineleyen
boluslarin daha yararli olduguna dair hicbir kanit
yoktur. Biz de; 1.5 mg/kg metilen mavisini 100 ml
serum fizyolojik ile 10 dk. icinde santral kataterden
verdik. Sonrasinda 1 mg/kg/saat dozda 6 saat infiiz-
yonunu planladik.

Dikkate alinmasi gereken de metilen mavisi igin yan
etki profilidir. Yaygin olanlar; bas donmesi, titreme,
mide bulantisi, kusma ve mavilesen viicut sivilaridir
Bl Daha az siklikla, hemolitik anemi veya serotonin
sendromu gorulebilir B, Daha ylksek dozlarda meti-
len mavisi daha fazla ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir B, Doku ve viicut sivilarinin boyanmasi
disinda bir yan etkiyi hastalarimizin yasam siresi kisa
oldugu igin gozlemleyemedik.

Hemodinamiyi yeni nesil noninvaziv cihazlarla takip
etmek ve SVR'yi 6lcme sansimiz olmadi. Bu nedenle
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yalnizca invaziv arteryel monitorizasyon ile inotrop
dozlarini titre ettik.

SONUC

Bircok sok cesidinde kullanilmis olan metilen mavisi-
nin; yliksek doz noradrenalin gereksinimi olan septik
soktaki hastalarda kullaniminin, doz azaltilmasini
saglayarak yiksek doza bagh yan etkilerin 6nlenme-
sinde faydal olabilecegine inaniyoruz.
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