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ÖZ

Amaç: Sepsis, infeksiyona yanıt olarak organ hasarına ilerleyen ciddi bir tıbbi durumdur. Dünyada 
önemli bir ölüm nedeni olarak, yoğun bakımda araştırma ve tartışma konusu olmaya devam 
etmektedir. Tedavi hızlı tanıma, resüsitasyon, hemodinamik destek, infeksiyon kaynağının kontro-
lünü ve erken antibiyotik tedavisini içerir. Hemodinamik destek; güçlü kanıtlarla noradrenalin ilk 
seçenektir.
Olgu sunumu: Septik şok nedeniyle takip edilen 2 olgumuzda doku perfüzyonunu sağlamak ama-
cıyla yüksek doz vazopressör ilaç kullanılıyordu. Metilen mavisi ile muamele, yüksek ilaç dozları-
nın azaltılmasında yararlı olmuştur. 
Sonuç: Metilen mavisi birçok şok türünde kullanılır. Yüksek doz noradrenalin gereksinimi olan 
septik şoktaki hastalarda metilen mavisi kullanımının doz azaltılmasını sağlayarak yüksek doza 
bağlı yan etkilerin önlenmesinde yararlı olabileceğini inanıyoruz.

Anahtar kelimeler: metilen mavisi, septik şok, vazopleji, vazodilatatik şok

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. 
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GİRİŞ

Sepsis; infeksiyonun neden olduğu, organ yetmezliği-

ne kadar gidebilen ciddi bir medikal durumudur. 

Dünyada tüm ölümlerin en önemli nedenlerindendir. 

Yoğun bakımda sıklıkla tartışma ve araştırma konusu 

olmaktadır. Sepsis tedavisi; hızla tanı, sıvı resüsitas-

yonu, hemodinamik destek, infeksiyon kaynağının 

kontrolü ve erken antibiyoterapiyi içerir. 

Hemodinamik destek; kuvvetli kanıtlara sahip olan 

noradrenalin kullanımı ile yapılmalıdır.

Metilen mavisi, methemoglobinemi tedavisinde 

hâlen kullanılan bir fenotiyazin ilişkili heterosiklik 
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aromatik moleküldür. Sepsis, anafilaksi veya kardio-

pulmoner baypasın neden olduğu şiddetli refrakter 

vasoplejik şok tedavisinde kullanılmıştır. Vazoplejik 

şok; vazomotor tonusunda belirgin kayıp ve bunun 

neden olduğu sistemik vasküler direncin azalması ile 

gelişen hipoperfüzyon durumudur [1]. Vazodilatör 

mekanizmaların uygunsuz aktivasyonu ve vazokons-

triksiyonun düzensizliği etrafında merkezlenen vazo-

dilatasyonun patofizyolojisi ile ilgili birçok geçerli 

teori vardır. Böyle bir mekanizma aşırı miktarda nitrik 

oksit (NO) ve siklik guanosin 3‘, 5‘-monofosfatın 

(cGMP) upregülasyonunu sonucu miyozinin defosfo-

rilasyonuna neden olur. Bu durum daha sonra vazo-

dilatasyon ile sonuçlanır [1]. Distribütif şokun bir par-

çası olan bu patoloji, sepsis, anaflaksi, adrenal yet-

mezlik, ilaca bağlı şok ve postkardiopulmoner baypas 

vazoplejisi gibi birçok etiyolojiye sahiptir [1]. Tedavi 

genellikle altta yatan nedenin belirlenip, intravenöz 

sıvılar ve vazoaktif ajanlarla destekleyici bakımın sağ-

lanmasına yöneliktir [2]. Konvansiyonel tedavilere ek 

olarak, vazodilatasyon ve doku hipoperfüzyonunu 

önlemek için hücresel yolların NO ve cGMP düzeyin-

de inhibe edilmesi üzerine araştırmalar yapılmıştır [2]. 

Refrakter vazodilatatör şok için; bir guanilil siklaz 

inhibitörü olan ve cGMP üretimini inhibe eden meti-

len mavisi kullanılabilir. Miyosinin defosforilasyonu-

nu inhibe ederek vazodilatasyonu azaltır [1]. Septik 

şokta olan hastalarda yapılan birkaç küçük randomi-

ze kontrollü çalışma, metilen mavisi kullanımını des-

tekleyerek, metilen mavisinin ortalama arteriyel 

basıncın ve sistemik vasküler rezistansın artmasıyla 

hemodinamiyi iyileştirdiğini, ancak mortalite yararı-

nın olmadığını göstermektedir [3]. Sistemik vasküler 

dirençteki artış, artmış sol ventrikül performansı ve 

vasküler tonusta artış, metilen mavisinin tansiyon 

üzerine etkisinin basınçtaki artışlarla ilişkili olduğunu 

gösteriyor. Klinik metilen mavisi kullanımı sonucu 

vasküler tonus artışı, invitro gözlemlerdeki raporlar 

tutarlıdır [4-8].

Bu makalede, sunulan 2 septik şok olgusunda gelişen 

vazoplejiye bağlı hipotansiyon, noradrenalin ile teda-

vi edilmekteydi. İnfüzyon olarak verilen noradrenali-

nin yüksek dozlarına gereksinim duyulduğu zaman, 

metilen mavisi tedaviye eklendi. Bu ilacın literatürde 

birçok kullanım alanı olduğunu biliyoruz. Septik şokta 

kullanımını da deneyimlemek ve paylaşmak istedik. 

OlGu 1

Altmış üç yaşında, herhangi bir komorbiditesi olma-

yan, erkek hasta karın ağrısı ve hâlsizlik nedeniyle 

hastanemiz Acil Servisine başvurdu. Mezenter iskemi 

tanısı alarak cerrahi servise yatışı yapılan hasta, aynı 

gün preoperatif hazırlıkları tamamlanarak, bağırsak 

rezeksiyonu yapılmak üzere ameliyat odasına alındı. 

Ameliyatı başarılı geçen hasta ekstübe olarak yoğun 

bakım ünitesi (YBÜ)’ne kabul edildi, siprofloksasin ve 

metronidazol tedavisine eklendi. Hasta takiplerinde 

postoperatif 1. gün; desatüre, taşikardik, hipotansif ve 

takipneik oldu. Uykuya meyili de artan hasta hemen 

kan gazı analizi, posterior-anterior akciğer grafisi (pa 

Ac grafisi), tam kan ve geniş biyokimya testleri ile 

değerlendirildi. Ölçülen ateşi 39.8°C idi. İki farklı kol-

dan eşzamanlı perkütan yolla, 1 takım kan kültürü, 

idrar sondası klemplenerek idrar kültürü alındı. Batın 

drenlerinden aktif geleni olmayan hastanın drenleri 

yıkanarak kültür alındı. Tedaviye 3. bir antibiyotik 

eklenmesi (meropenem) ve sıvı tedavisi (30 ml/kg/3 

saat) planlanan hastaya, devam eden hipotansiyonu 

(80/45 mmHg) ve taşikardisi (117 atım/dk) nedeniyle 

noradrenalin (0.2 mcg/kg/dk) başlandı. Kan gazı; pH: 

7.29, pCO2: 42.1 mmHg, pO2: 49.4 mmHg, SpO2: 79.9, 

laktat: 3.1 mmol/L, BE: -5.7 olarak ölçüldü. Bilinç bula-

nıklığı artan (Glaskow koma skalası: 11) hasta entübe 

edildi ve mekanik ventilatöre (MV) bağlandı. Ventilatör 

SIMV-PS mod, % 85 FiO₂, solunum sayısı: 22, basınç 

destek: 20 olacak şeklinde ayarlandı. Çekilen PA Ac 

grafisinda bilateral infiltrasyonları olan hastadan derin 

trakeal aspirasyon kültürü de alındı. Üre ve kreatinin 

(krt) değerleri bir önceki laboratuvar sonuçlarına göre 

artan hastanın; üre: 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 küre (wbc): 7600/mm3 olarak ölçüldü.

Hastaya, klinik ve laboratuvar verileri ile septik şok 

tanısı konuldu. SOFA skoru: 14 ile mortalite % 50-60 
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olarak belirlendi. Entübasyon sonrası 1. saatte kardi-

yak arrest olan hastaya 15 dk. resusitasyon ve 2,5 mg 

adrenalin yapıldı. Hastanın ritim (145 atım/dk) ve 

tansiyonu (132/81 mmHg) oluşmaya başlayınca resü-

sitasyon sonlandırıldı. Ortalama arteryel basıncı 

(OAB) > 65 mmHg olacak şekilde tedaviye eklenen 

inotropik ajanlar, adrenalin 0.02 mcg/kg/dk., dopa-

min 15 mcg/kg/dk., dobutamin 20 mcg/kg/dk. doza 

kadar arttırıldı. Noradrenalin infüzyon dozu 0.5 mcg/

kg/dk.’ya kadar arttırılan hastanın tedavisine metilen 

mavisi eklendi. Metilen mavisi; 1,5 mg/kg dozda 100 

ml serum fizyolojik ile 10 dk. içinde santral katater-

den verildi. Sonrasında 1 mg/kg/saat dozda 6 saat 

infüzyon planlandı. İdrar çıkışı saatlik 50-100 mL ola-

rak izlendi. İdrar rengi metilen mavisi verilişinin 3. 

saatinde mavi-yeşil renk aldı. Dokuların ve vücut sıvı-

larının (gözyaşı, idrar) mavi renge boyanması dışında 

bir yan etki gözlenmedi.

Septik şokta tedavisi sürerken arrest olan hastamızda 

kontrol laboratuvar testlerinde; laktat (9.2 mmol/l), 

karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyon testleri arttı. 

Saat başı kan gazı analizlerinde laktat değerleri 2.1 

mmol/L’ye kadar geriledi. Hastanın tüm inotropik 

destek tedavisi (noradrenalin hariç); OAB’si >65 

mmHg olacak şekilde azaltılarak kesildi. Hastaların 

tansiyon arteryel basınçları aralıklı ölçülerek, OAB’si 

>65 mmHg olacak şekilde noradrenalin titrasyonu 

yapıldı. Noradrenalin dozu 0.3 mcg/kg/dk. olacak 

şekilde azaltıldı. Hasta kültür sonuçları sonuçlanama-

dan, postoperatif 4. gün eksitus kabul edildi.

OlGu 2 

Altmış altı yaşında, diyabetik, hipertansif, koroner 

arter hastalığı olan, kadın hasta; üroloji servisinde 

preoperatif hazırlıkları tamamlandığında genitoüri-

ner fistül onarımı için ameliyata alındı. Postoperatif 

ekstübe olarak YBÜ’ne kabul edilen hasta, ameliyat 

sonrası 2. gün servise transfer edildi. Hasta postope-

ratif 5. gün; bilinç bulanıklığı, ateş, taşikardinin eşlik 

ettiği genel durum bozukluğu ile YBÜ’ne kabul edildi. 

Son 4 saattir 0.5 ml/saatin altında idrar outputu 

mevcuttu. GKS: 8, SpO2: % 82, solunum sayısı: 35, 

ateş: 38.9°C idi. Kan gazı analizinde; pH: 7.22, pCO2: 

38.1 mmHg, pO₂: 53.3 mmHg, SpO2: 83.9, laktat: 5.1 

mmol/L, BE: -10.9 idi. Üre: 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 küre (wbc): 16.600/mm3 olarak 

ölçüldü. Entübe edilen hasta MV’ye bağlandı. Sepsis 

tanısı konulan hastanın tüm kültürleri alındı. Sıvı 

tedavisi ve geniş spekturumlu antibiyoterapisi plan-

landı. Sıvı resüsitasyonuna rağmen, ortalama arter 

basıncı (OAB) 65 mmHg üzerine çıkamayan hastaya 

noradrenalin başlandı. Noradrenalin dozu 0,5 mcg/

kg/dk. olacak şekilde titre edilerek arttırıldı. Periferik 

siyanoz gelişen hastaya, 1,5 mg/kg metilen mavisi 

100 mL serum fizyolojik ile 10 dk. içinde santral kata-

terden verildi. Sonrasında 1 mg/kg/saat dozda 6 saat 

infüzyon planlandı. Metilen mavisi infüzyonunun 2. 

saatinde noradrenalin dozu, OAB’si >65 mmHg ola-

cak şekilde 0.3 mcg/kg/dk.’ya kadar düşürüldü. 

Takiplerinde ateşleri düşen, antibiyoterapisi kültürle-

re göre düzenlenen hastanın idrar çıkışı arttı (79 ml/

saat). MV’den ayrılamayan hasta, YBÜ takibinin 10. 

gününde eksitus kabul dildi.

TARTIŞMA

1800’lerden bu yana sıtma ve methemoglobinemi 

tedavisinde sıklıkla kullanılan metilen mavisi; fenoti-

yazin ilişkili heterosiklik aromatik bir moleküldür [3]. 

Siklik guanosin monofosfat yolu ile nitrik oksit salı-

nım inhibisyonu yaparak, refrakter dolaşımsal şok 

tedavisinde metilen mavisinin kullanımı son zaman-

larda ortaya çıkmıştır [1]. Nitrik oksit sentaz ve nitrik 

oksitte artış, guanyil siklaz yoluyla cGMP’yi arttırır. 

Bu durum miyozin defosforilasyonu ile vazodilatas-

yona neden olur [1].

Çeşitli invitro ve invivo hayvan çalışmalarında, 

cGMP’nin seçici inhibitörü olarak metilen mavisinin 

şoktaki vazodilatör etkilere karşı koyduğu gösteril-

miştir [3]. Klinik olarak, metilen mavisinin en köklü 

kullanımı kardiak baypas cerrahisi sonrası şoktadır [4]. 

İlk kullanılacak ajan olarak kanıtlanmamış olsa da, 

terapide sistemik vasküler rezistansı arttırdığı 
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gösterilmiştir [4]. Uygulamadan 1 saat sonraki anafi-

laktik şok olgu raporlarında; metilen mavisinin etkin-

liği gösterilmiştir [3]. Biz de metilen mavisi uyguladığı-

mız hastalarda, metilen mavisinin saatler içerisinde 

gelişen hemodinami üzerindeki olumlu sonuçlarını 

gözlemledik. 

Septik şokta, birkaç küçük randomize kontrol çalış-

maları metilen mavisi kullanımını desteklemektedir. 

Metilen mavisi, ortalama arter basıncında ve siste-

mik vasküler rezistansta iyileşme sağlamaktadır. 

Ancak mortalite üzerine herhangi bir yararı yoktur [5]. 

İlacın indüklediği vazoplejide; metilen mavisinin 

düzenli kullanımını destekleyen çok az veri vardır. Bazı 

gözlemsel çalışmalarda, hemodinamide iyileşme göz-

lenirken, diğerlerinde ise hiçbir değişiklik bulunamadı. 

On yedi uyuşturucu kaynaklı şok olgusunda, oluşan 

kalsiyum kanalı blokasyonu sonucu farklı kanıtlar 

bulunmuştur [6]. 

Şok tedavisi için çeşitli doz rejimleri vardır. Genel 

deneysel ve klinik verilere göre; tek bir kerelik doz 

olarak (1-2 mg/kg) önerilmektedir [3]. Sürekli infüz-

yonları içeren başka rejimler vardır ve yineleyen 

bolusların daha yararlı olduğuna dair hiçbir kanıt 

yoktur. Biz de; 1.5 mg/kg metilen mavisini 100 ml 

serum fizyolojik ile 10 dk. içinde santral kataterden 

verdik. Sonrasında 1 mg/kg/saat dozda 6 saat infüz-

yonunu planladık.

Dikkate alınması gereken de metilen mavisi için yan 

etki profilidir. Yaygın olanlar; baş dönmesi, titreme, 

mide bulantısı, kusma ve mavileşen vücut sıvılarıdır 
[3]. Daha az sıklıkla, hemolitik anemi veya serotonin 

sendromu görülebilir [3]. Daha yüksek dozlarda meti-

len mavisi daha fazla ciddi yan etkilere neden olabil-

mektedir [3]. Doku ve vücut sıvılarının boyanması 

dışında bir yan etkiyi hastalarımızın yaşam süresi kısa 

olduğu için gözlemleyemedik.

 

Hemodinamiyi yeni nesil noninvaziv cihazlarla takip 

etmek ve SVR’yi ölçme şansımız olmadı. Bu nedenle 

yalnızca invaziv arteryel monitorizasyon ile inotrop 

dozlarını titre ettik. 

SONuÇ

Birçok şok çeşidinde kullanılmış olan metilen mavisi-

nin; yüksek doz noradrenalin gereksinimi olan septik 

şoktaki hastalarda kullanımının, doz azaltılmasını 

sağlayarak yüksek doza bağlı yan etkilerin önlenme-

sinde faydalı olabileceğine inanıyoruz.
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