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WELLS SENDROMLU HASTADA DAPSONA BAGLI METHEMOGLOBINEMI
GELISiMi: OLGU SUNUMU

DAPSONE-INDUCED METHEMOGLOBINEMIA IN A PATIENT WITH WELLS
SYNDROME: A CASE REPORT

Orkide KUTLU*, Emek Ozgiir KOCATURK**, Kiibra CURE**, Cuyan DEMIRKESEN***
Hasan ERUZUN*, Tufan TUKEK****

OZET

Amagc: Wells sendromu (eozinofilik sellilit), prodromal yanma veya kasinmayla baslayan eritemat6z papiil, nodiil,
biiller seklinde, ¢esitli morfolojilerde ve ciddiyette aylar, yillar boyu persistan veya rekiirren eriipsiyonlarla seyreden
nadir bir inflamatuvar dermatozdur. Etiyoloji net olmamakla birlikte bocek isiriklari, hematolojik bozukluklar,
maligniteler, enfeksiyonlar ve ¢esitli ilaglarla ilgili bildirimler mevcuttur. Hastaligin klinik aktivitesiyle periferik kanda
IL5, kan ve kemik iliginde eozinofil seviyeleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Histopatolojik olarak akut
donemde dermiste ddem ve eozinofillerden zengin infiltrat, subakut dénemde kollagen bantlar1 c¢evreleyen
eozinofillerin degraniilasyonuyla “’alev figiirleri’’ ve sonrasinda alev figiirleri etrafinda fagositik histiyositler ve dev
htcreleri gorulir; vaskiilit bulgulart yoktur. Burada akut farenjit sebebi ile antibiyotik kullanimi sonrasi viicudunda
yaygin {lrtikeryal dokiintiileri baglayan hastada Wells Sendromu tanisi koydugumuzu ve dapson tedavisi sonrasi
methemoglobinemi gelisimini bildirmek istedik.

Olgu: 24 yasinda kadin, amoksisilin klavulanik asit tedavisi sonrasi tiim viicutta yaygin lrtikeryal lezyonlar ile
poliklinigimize basvurdu. Lezyonlar aniiler goriiniimde, eritemli, merkezi soluk, endiire plaklar seklinde olup oral
metilprednizolon/setirizin/topikal mometazon tedavisiyle diizeldikten sonra niiks gelismis; 6 hafta siire ile kullanilan
hidroksiklorokine direng sebebi ile dapson baglanmisti. 2x100 mg dapson tedavisinin 5. giintinde siddetli bag agrisi, bag
donmesi, ¢arpinti, halsizlik, huzursuzluk sonrasi methemoglobin: % 5.10 saptanan hastada dapsona bagh
methemoglobinemi diigiiniildii ve olgu destek tedavi ile takip edildi.

Sonug: Wells sendromunda tedavinin temelini kortikosteroidler olusturur; antihistaminikler, hidroksiklorokin,
griseofulvin, dapson ve gereginde immunsupresanlar (siklosporin, azotioprin, takrolimus) kullanilabilir. Dapson
kullanan hastalar methemoglobinemi agisindan yakindan takip edilmeli ve gereginde etkili bir sekilde tedavi
edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik sellllit; dapson; methemoglobinemi.

ABSTRACT

Wells syndrome (eosinophilic cellulitis), is a rare inflammatory dermatosis characterized by persistent/recurrent
erythematous papules, nodules, blisters with various morphology and severity. Etiology is not clear, although insect
bites, hematological disorders, malignancies, infections and various drugs have been reported. It has been shown that
clinical disease activity is correlated with IL5 level/eosinophils in peripheral blood and bone marrow. Histopathological
examination shows edema and eosinophil-rich infiltrate of dermis in acute period, “flame figures” via degranulation of
eosinophils surrounding collagen bands in subacute period, phagocytic histiocytes and giant cells around the flame
figures in remission period; vasculitis is not present. Herein we report a case with widespread urticarial eruptions after
antibiotic use for acute pharyngitis diagnosed as Wells Syndrome and developed methemoglobinemia after dapsone
treatment.
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Case: A 24 year old woman, was admitted to our outpatient clinic with common urticarial lesions after treatment with
amoxicillin clavulanic acid. Lesions were annular, erythematous, indurated plaques with changing diameters.. A relapse
was occured after oral methylprednisolone/cetirizine/topical mometasone treatment. After treatment resistance with
hydroxychloroquine for 6 weeks, dapsone was started. On the 5th day of 2x100 mg dapsone treatment severe headache,
dizziness, palpitations, fatigue, was considered methemoglobinemia: Dapsone induced methemoglobinemia was shown
with 5.10 % methemoglobin level and followed up with supportive treatment.

Conclusion: The basis for the treatment of Wells syndrome is corticosteroids; while antihistamines, hidroksikloroquin,
griseofulvin, dapsone and immunosupressants (cyclosporine, azathioprine, tacrolimus) can be used. Patients using
dapsone should be monitored closely for methemoglobinemia and treated effectively as needed.

Keywords: eosinophilic cellulitis; dapson; methemoglobinemia.

GIRiS

Wells sendromu ilk olarak 1971 yilinda “eozinofili ile
seyreden reklirren granllomat6z dermatit” olarak
tanimlanmis, 1979 da “eozinofilik selliilit” olarak tekrar
isimlendirilmis nadir bir inflamatuvar dermatozdur (1).

Etiyoloji net olmamakla birlikte bdcek 1siriklart,
hematolojik bozukluklar (miyeloproliferatif
bozukluklar, 16semiler, lenfomalar), enfeksiyonlar

(varisella, kabakulak, HSV 2, fungal enfeksiyonlar,
onkoserkozis, giardiyazis, toksokariyazis, askariyazis),
cesitli ilaglar (antibiyotik, antikolinerjik, anestetik,
NSAII, tiroid ilaglari, kemoterapdtikler, tiomersal igeren
agilar, tiyazid diiiretikler, anti TNF ) ve maligniteler ile
ilgili bildirimler mevcuttur. Bilinen 1rk ya da cins ayrimi
yoktur (2). Klinik gérinim drtikeryal veya infiltratif
eritematoz  papiil, nodill, biller seklinde, cesitli
morfolojilerde ve ciddiyette aylar, yillar boyu devam
eden persistan veya rekiirren lezyonlar seklindedir.
Prodromal yanma veya kasinmayla baslayan, 2-3 gin
icinde hizlica plaklara doniisen anniiler veya
semisirkiler goérinimlerde lezyonlar , santralde
temizlenme gosterir ve 2-8 haftada skar birakmadan,
hafif hiperpigmentasyon ile tamamen iyilesebilir.
Hastalardaki akut selliiliti andiran eritematdz plaklar,
viicudun herhangi bir yerinde gorilebilir ancak yiizde
yerlesimleri nadirdir. Ates, kirginlik ve artralji gibi
sistemik semptomlar nadiren goralir (3).

Eozinofilik selliilitli vakalarin yaklasik %50’sinde
kanda eozinofili bildirilmistir. Hastaligin  klinik
aktivitesiyle periferik kanda ve cilt lezyonlarinda IL-5
ve eozinofil katyonik protein seviyeleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Patogenezde IL-5
seviyesindeki artisin  kemik iligindeki eozinofilleri
uyararak eozinofillerden LTC4, LTD4 ve LTB4; mast
hiicrelerinden inflamatuvar mediyatorlerin salinimin
stimiile ederek rol oynadigi disiiniilmektedir. Cilt
lezyonlarina aktive eozinofillerden salgilanan ve
bakteri-helmentler icin toksik bir ribontkleaz olan
eozinofil katyonik protein de yol agiyor olabilir (4,5).
Dapson (4,4'-diaminodifenil siilfon), folat sentezini
inhibe eden silfon grubu bir antibiyotik olup potent
antiinflamatuvar etkiler gostermektedir. Lepra, malarya,
pneumocystis  jirovecii pndmonisi, siddetli aftéz
tlserler, pyoderma gangrenosum, dermatitis
herpetiformis, gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Dapson, eritrosit icerisindeki
hemoglobin  rediiktaz ~ enziminin  inhibisyonuyla

methemoglobinemi olusturabilir. Methemoglobinemi,
hemoglobin molekiliindeki demirin Fe™® den, Fe™’e
oksidasyonu sonucu olusan, siyanozla karekterize ciddi
bir durum olup dapsona bagli nadir goriilen bir yan
etkidir.  Ferrik ~ hem  molekili,  hemoglobin
konfigiirasyonunda degisiklige yol agarak O, tagima
kapasitesini azaltir ve doku diizeyinde hipoksemiye
sebep olur (6,7). Bu yazimizda yaygin kullanilan bir
antibiyotik olan amoksisilin klavulanik aside bagh
oldugunu diisiindiigimiz  Wells sendromunu ve
tedavisinde yer alan dapsona bagli methemoglobinemi
tablosunu ilag yan etkilerinin 6nemine dikkat cekmek ve
nadir gdzlenmeleri sebepleri ile sunmaya deger bulduk.

OLGU SUNUMU

24 yasinda kadin hasta, govde ve ekstremitelerinde 5
haftadir devam eden ddokiintiiler nedeniyle i¢ hastaliklar
poliklinigimize bagvurdu. Cilt lezyonlar1 ¢ikmadan 1
hafta kadar 6nce bogaz agrisi, halsizlik, ates sikayetleri
ile basvurdugu kulak-burun-bogaz hekimi tarafindan
amoksisilin klavulanik asit tedavisi verilen hastanin tim
viicudunda yaygin iirtikeryal lezyonlar belirmisti. 1
hafta siire ile oral metilprednizolon, setirizin ve topikal
mometazon furoat kombinasyon tedavisiyle diizelen
lezyonlar tedavi bitiminde tekrar ¢ikmus; rekiirren cilt

Resim 1: Olgunun sirt bolgesindeki c¢evresi
eritemli, merkezi soluk, endiire, ¢caplar1 1 mm-3
cm arasinda degisen lezyonlar.
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lezyonlar1 sebebi ile hidroksiklorokin silfat ve tekrar
metil prednizolon, levosetirizin tedavisi baslanmusts. Oz
geemisinde 5 yil once tibia proksimalinde dev hiicreli
kemik timorii nedeniyle operasyon, soy ge¢misinde
FMF mevcuttu. Fizik muayenede gévde dn-arka ylizde

belirgin anller gérunimde, eritemli, merkezi soluk,
endiire, caplart 1 mm-3 cm arasinda degisen plak
lezyonlar1 saptandi (Resim 1). Diger fizik muayene
bulgulart dogaldi. HGB: 13.5g/dL(11.5-15.5), HCT:
%39.3(%35.5-48) bulundu. Sedimantasyon, CRP,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, TSH, Total IgE,
RF, ANA, Anti ds-DNA, C3, C4, duzeyleri normaldi.
Lezyonlardan alinan biopsi sonrast histopatolojik
incelemede; epidermiste diizenli yap1, dermiste damarlar
etrafinda lenfosit, histiyosit ve eozinofil iceren
infiltrasyon ve interstisyel alanlarda bazilar1 degrandile
eozinofiller gozlendi (Resim 2,3). Direkt immunfloresan
incelemede birikim gorilmedi. Klinik ve histopatolojik

bulgular bir arada degerlendirildiginde eozinofilik
selliilit tanist konulan hastada 6 haftalik siire sonrasinda
hidroksiklorokine yanit alimamamasi iizerine dapson
tedavisine gegcildi. G6PD enzim diizeyi normal saptanan
hasta 2x100 mg dapson tedavisinin 5. giiniinde siddetli
bas agrisi, bag donmesi, ¢arpinti, halsizlik, huzursuzluk
nedeniyle acil poliklinigimize bagvurdu. Kan basinci:
160/90 mm/Hg. Nabiz: 105/dk, ritmik bulundu. HGB:
9.4g/dL, HCT: %30.2, LDH: 476 U/L(125-220), Total
bilirubin: 3.1 mg/dL(<=1.2), indirekt bilirubin: 2.36
mg/dL(0-0.5), methemoglobin: %  5.10(0-1.50)
saptandi. Direkt-indirect Coombs testleri negatifti.
Dapsona bagli methemoglobinemi diigiiniilen hasta
dapson kesilerek destek tedavi ile takip edildi. Cilt
lezyonlar1 sebebiyle hasta tekrar oral steroid-
levosetirizin kombinasyonu ile tedavi edildi.

ReS|m 3: Perlvaskuler ve mterétlsyel aIanI.afrda eozmofllller (H Ex200)

TARTISMA
Wells sendromundan siiphelenilen hastalarda tani igin
tam kan sayimi, rutin biokimyasal incelemeler, gaita

incelemeleri (barsak parazitinden siiphelenildiginde) ve
cilt bulgularindan biyopsi yapilmalidir. Histopatolojik
olarak bulgular 3 farkli evrede degerlendirilebilir: Akut
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dénemde slperfisial ve orta dermiste 6dem ve
eozinofillerden zengin yogun inflamasyon gorulr,
sonrasinda papiller dermal 6dem subepidermal blisterler
olusturacak sekilde ayrilmaya sebep olabilir. Subakut
donemde dermiste eozinofillerin degraniilasyonu sonucu
kollagen  bantlar1  cevreleyen eozinofil  graniil
proteinlerinin olusturdugu “alev figiirleri” ve etrafinda
fagositik histiyositler goriiliir. Regresyon fazinda
eozinofiller belirgin olarak azalir, kollagen depositlerin
etrafinda histiyositler ve dev hiicreleri ile olusan
mikrograntlomalar gdzlenir. Higbir evrede vaskdilit
bulgulart yoktur (3, 8).

Klinik olarak ayirici tanida; iirtikeryal vaskiilit ve eritem
aniiler santrifiij akla getirilmelidir. Urtikeriyal vaskiilitte
histopatolojik olarak vaskilit gozlenir, alev figlrleri
yoktur. Eritem aniiler santrifiijde ise lezyonlarin ig
kontiirleri ince skuamli gorilir, histopatolojik olarak
yine alev figirleri gorilmez. Alev figlrleri eozinofilik
selliilit igin karakteristiktir fakat patognomonik degildir
(3). Aywrici tanida histolojik olarak alev figiirleri
gorilebilen ekzema, prurigo, mantar enfeksiyonu,
herpes gestasyones, kutantz mastositom, skabies ve
biilloz pemfigoid gibi durumlar da disiniilmelidir.
Wells sendromunun hipereozinofilik sendromdan (HES)
ayrilmas1t  Onemlidir ¢linkii HES, frtikeryal ve
eritematdz papiilonodiiler deri lezyonlar1 goriilen ancak
tedavisiz birakildiginda fatal olabilen sistemik bir
hastaliktir.  Ayrica  Churg-Strauss  sendromundan
ayrilmast gerekir ki bu durum periferik kan eozinofilisi
ile seyreden, %40-70’inde palpabl purpura ve noduller
seklinde deri lezyonlar1 ve astim goriilen, biil
gorilmeyen bir vaskulittir (9). Olgumuzda prodromal
kasinmayla baslayip, {rtikeryal plaklara doniisen
anniiler lezyonlarin histopatolojik incelemesinde alev
figiirleri goriilmedi ancak dermisteki yogun eozinofilik
infiltrasyon ve degrantle eozinofiller, rekiirren klinik ile
birlikte bizi Wells sendromu tanisina yonlendirdi.
Eozinofilik sellllitte tedavinin temelini kortikosteroidler
olusturur; antihistaminikler, hidroksiklorokin,
griseofulvin, dapson ve gereginde immunsupresanlar
(siklosporin, azatioprine, takrolimus) kullanilabilir.
Wells sendromunda prednisolon 10-60 mg/giin ile etkili
bir sekilde kontrol saglanabilir, bazen spontan iyilesme
de goriilebilir ancak altta yatan hastaligi olanlarda klinik
tablo ancak bu hastaliklarin tedavisi ile tamamen
diizelebilir (8). Hastamuz ilk atak esnasinda 3 giin 60mg,
3 giin 40mg ve 1 gun 20 mg metilprednizolon, topikal
mometazon furoat ve oral setirizin kombinasyonuna
hizli yanit vermis ancak tedavinin kesilmesi ile
rekiirrens  goriilmils, sonrasinda hidroksiklorokine
direnc sebebi ile dapson baglanmistir.

Dapson tedavisi ile iligkili hemolitik anemi,
methemoglobinemi, agranilositoz, deri doékintusa,
eksfolyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz, Stevens-
Johnson sendromu, eritema nodozum, duygudurum
degisiklikleri, periferik nevrit, bas agrist gibi gesitli yan
etkiler goriilebilir. Methemoglobinemi siklikla ytiksek
doz (200 mg iizeri) dapson kullanimu ile goriilmekte
olup, tamida klinik siiphe ve ila¢ kullanim Oykiisii
onemlidir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in methemoglobin
diizeyi bakilmalidir. Direkt bakida kanin rengi
cikolata/kahve renktedir ve normal PO, diizeyi olan

hastada  siyanoz  gorllir.  Klinik  semptomlar
methemoglobin ~ konsantrasyonu  ile iligkilidir.
Methemoglobin konsantrasyonu %21.5 g/dl {zerinde
siyanoz, %3-4 arasi anksiyete ve tagikardi, %4.5 lizerine
¢iktiginda halsizlik, basdonmesi ve konfiizyon, %7.5’u
asan durumlarda nébetler, koma, aritmiler ve Olim
gorulebilir. Ancak bazen semptomlar methemoglobin
konsantrasyonu ile uyumsuz olabilir. Bizim olgumuzda
methemoglobin  dizeyi  %5.10 olup halsizlik,
basdonmesi sikayetleri ile acil poliklinigimize bagvuran
hastada anksiyete, tasikardi bulgular1 saptanmist.

Dapson kullanimina bagli akut methemoglobinemide
yapilmasi gereken ilk olarak sorumlu olan ajani
kesmektir. Tlave olarak hayati tehtid edici O, azli§ina
yol acacak methemoglobin dizeylerini engellemek
amaci ile metilen blue (MB) 1-2 mg/kg, intraventz
verilerek NADPH aracili  bir mekanizma ile
methemoglobin  redilksiyonu  saglanir. NADPH
olusumunu artirmak igin dekstroz birlikte uygulamasi da
faydalidir. MB kontraendike olan hastalarda askorbik
asit kullanilabilir ve aktif komiir verilerek dapsonun

enterohepatik sirkiilasyondan uzaklagtiritlmasi
saglanabilir. Hayatt tehtid edici sok durumlarinda
exchange transfiizyon yapilmalidir (10).

Methemoglobin dlzeyinde tehlikeli diizeyde yikseklik
saptanmayan hastamiz dapson tedavisi kesilerek takip
ve tedavi edildi.

Sonug olarak sundugumuz olguda oldugu gibi ilag yan
etkileri bazen c¢ok 6nemli komplikasyonlara yol
acabilirler. Bizim olgumuzda da antibiyotik tedavisine
bagli oldugunu dislindiigiimiiz Wells sendromu
sunulmustur. Wells sendromu, hekimi de hastay1 da
yoran, bazen zor tedavi edilen bir sendromdur.
Olgumuzda  Wells sendromunun tedavisinde
kullandigimiz dapsona bagli methemoglobinemi gelisti.
Methemoglobinemi nadir goriilen, zamaninda ve uygun
sekilde tedavi edilmedigi takdirde 6liime sebep olabilen
bir klinik tablodur. Bu nedenle dapson kullanan hastalar
bu nadir yan etki acisindan yakindan takip edilmeli ve
gereginde etkili bir sekilde tedavi edilmelidir.
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