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Olgu Sunumu / Case Report

Dapson kullanimina bagli methemoglobinemi: Olgu sunumu

Dapsone-induced methemoglobinemia: A case report
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Dapson sentetik sulfonlar grubuna ait bir anilin tirevidir. Etki mekanizmasi dikkate alindiginda dapsonun hem antibakteriyel hem anti-inflamatuvar
etkisi oldugu gorulir. Dapson nadiren hemoglobin oksidasyonunu indiikleyerek eritrosit icerisinde bulunan sitokrom b5 rediiktaz enzim aktivitesini
azaltir ve belirgin methemoglobinemiye yol acar. Bu yazida sekiz yildan bu yana diskoid lupus tanisi ile dapson kullanan 36 yasinda bir erkek hastada
gelisen methemoglobinemi olgusu sunuldu.

Anahtar sézciikler: Dapson; dahiliye; methemoglobinemi.

ABSTRACT

Dapsone is an aniline derivative belonging to the group of synthetic sulfones. Concerning the mechanism of action, dapsone combines both
antibacterial and anti-inflammatory effects. Dapsone rarely induces oxidation of hemoglobin that reduces the enzyme activity of cytochrome b5
reductase located in erythrocytes resulting in significant methemoglobinemia. Herein we report a case of methemoglobinemia in a 36-year-old male

patient using dapsone for eight years with discoid lupus diagnosis.
Keywords: Dapsone; internal medicine; methemoglobinemia.

Dapson (4,4-diaminodifenil siilfon) potent anti-
inflamatuvar, antibakteriyel etkileri olan ilk olarak
1940 yilinda Lepra tedavisinde kullanilan ve iler-
leyen yillarda nonenfeksiyéz inflamatuvar derma-
tozlarda kullanilan sulfon grubu bir antibiyotiktir.
Dapson eritrositlerde sitokrom b5 rediiktaz enzi-
mini inhibe ederek oksidasyonu azaltir ve methe-
moglobinemiye yol acabilir. Methemoglobinemi
tedavisinde ise askorbik asit, metilen mavisi,
divaliz ve destek tedavileri uygulanir.'®! Bu yazida
sekiz yildan beri diskoid lupus tanisi ile 50 mg/gtin
dozunda dapson kullanan bir olguda gelisen met-
hemoglobinemi tablosu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Sekiz yildan beri diskoid lupus nedeni ile
50 mg/giin dozunda dapson kullanan 36 yasinda

erkek hasta, klinigimize nefes darli@, halsizlik,
terleme, agiz ve dudak cevresinde morarma yakin-
masi ile basvurdu. Olgunun 6z gecmisinde diskoid
lupus haricinde bilinen kronik hastalik ve ilag
kullanim &ykiisii yoktu. Hastanin basvuru aninda
vital bulgular; Tansiyon: 115/75 mmHg, Nabiz:
98 atim/dakika, Solunum sayisi: 21/dakika, pulse
oksimetre ile Satiirasyon: %79, Ates: 36.7 °C
olarak saptandi. Fizik muayenesinde bilin¢ acik,
oryante, koopere, cilt, agiz ve dudak cevre-
si yaygin siyanoze goriiniimdeydi. Diger sistem
muayenelerinde anlaml patolojik bulgu yoktu.
Olgudan ahnan arteriyel kan gazinda Ph: 7.42,
Sogz: %94, parsiyel arteriyel oksijen basinci
(PaOg2): 82 mmHg, parsiyel arteriyel karbondi-
oksit basinct (PaCQOg2): 379 mmHg, bikarbonat
(HCO3): 25.1 mmol/L, methemoglobin (MetHb):
%28.6, carboxyhemoglobin (COHDb): %3.9 olarak
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saptandi. Olgunun elektrokardiyografisinde sintis
tasikardisi disinda anlamh patolojik bulgu yoktu.
Akciger grafisi, hemogram ve biyokimya testleri
olagandi. Hastada on planda kullanmis oldugu
dapsona bagli methemoglobinemi diistiniildii.
Monitdrize edildi, oksijen inhalasyonu ve destek
tedavi baslandi. Olgu icin 3 gr/giin intravendz
askorbik asit tedavisi uygulandi. Klinik takiplerin-
de ugcilincii giiniinde alman kontrol arteriyel kan
gazinda methemoglobin seviyeleri normal araliga
gelen, siyanozu kaybolan, klinik olarak diizelme
saglanan hasta sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Dapson (4,4-‘Diaminodifenilsulfon) sulfon
grubu bir antibiyotik olup ayni zamanda potent
anti-inflamatuvar etkileri bulunan folat antagonisti
bir ilactir®® Ik olarak Lepra tedavisinde kulla-
nilirken daha sonra ézellikle nétrofil ve eozinofil
birikimi ile seyreden cesitli dermatolojik hastalik-
larin tedavisinde basariyla kullanilmistir.!®! Dapson
sulfonamidler gibi dihidrofolikasid sentezini inhibe
ederek etkinlik gésterir.”! Dapsonun inflamatuvar
hastaliklarda etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte notrofil kemotaksis ve lizozo-
mal enzimlerini inhibe ettigi, antioksidan 6zelligi
nedeni ile serbest oksijen tiirevlerini azalttigi 6ne
stirtilmektedir.® Dapson kullanimina bagli olarak;
doz bagimli hemoliz, methemoglobinemi, peri-
feral noropati, kemik iligi baskilanmasina bagh
olarak agraniilositoz gibi yan etkiler goriilebilir.
Dapson karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi
ile metabolize olur ve hidroksilamin metabolitine
doniiserek eritrositlerde hemoglobin oksidasyonu-
nu bozar. Bunun sonucunda sitokrom b5 rediiktaz
enzim aktivitesi de bozularak lic degerli demir biri-
kir ve dokulara yeterli oksijen iletimi gerceklesmez.
Bunun sonucunda ise dapson kullanimina bagh sik
olarak goriilen bir yan etki olan methemoglobine-
mi olusur.”! Methemoglobinemi; iki degerli hemog-
lobin demirinin okside olup ii¢ degerli duruma
gecmesiyle olusan bunun sonucunda da dokulara
yeterli oksijen tasinamamasi nedeniyle siyanoz ile
karakterize olan ciddi bir hematolojik hastaliktir.®!
Methemoglobinemi dogustan veya akkiz olarak
meydana gelebilir.”! Dogustan methemoglobinemi
nadir gdriilen bir klinik durumdur. Variant hemog-
lobin (hb) M durumunda veya methemoglobini
indirgemek icin gerekli olan nikotinamid adenin
dintikleotid (NADH) sit b5 rediiktaz (NADH diafo-
raz), glukoz-6 P dehidrogenaz cok nadir olarak da
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sitokrom b5 yetersizliklerinde ortaya cikabilir.l!°
Semptom ve belirtiler methemoglobin diizeyi ile
iliskilidir. Methemoglobin diizeyi %15’in altinda
iken asemptomatik, %15 ve tizerinde siyanoz, bas
agnsi, tasikardi, bulanti, %45 ve tizerinde koma,
%70 tizerinde ise yiiksek mortalite ile seyreder.!'!
Literatiirde dapson kullanimina bagh methemoglo-
binemi gelisen az sayida olgu bildirilmistir. Katirci
ve ark.'? 2013 yilinda 22 yasinda bir kadinda sui-
sidal amach 40 adet 100 mg dapson kullanimina
bagh ortaya cikan bir methemoglobinemi tablosu
bildirmisleridir. Bizim olgumuzdan farkli olarak bu
olguda methemoglobinemi toksik dozlarda dapson
kullanimi nedeni ile olusmustur. Ghatak ve ark.!!
2013 yilinda 20 yasinda bir kadinda dermatitis
herpetiformis tedavisi icin giinde iki kez 100 mg
dapson kullanimina bagh ortaya ¢ikan bir met-
hemoglobinemi tablosu bildirmisleridir. Yazarlar
bu olguda methemoglobinemi gelisimini, hastada
mevcut olan glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)
enzim eksikliginin tetikledigini diistindiiklerini
bildirmislerdir. Bu olgudan farkli olarak bizim
olgumuzda herhangi bir metabolik hastalik yoktu.
Klinik pratikte methemoglobineminin 6zgiin
olmayan gériiniimleri tam konma asamasinda zor-
luk yaratabilir. Bu baglamda siyanoz ile basvuran
hastalarda methemoglobinemi akilda tutulmahdir.
Ve methemoglobineminin biiyiik cogunlukla ilaca
baglh oldugu bilindiginden bu olgularda ila¢ kulla-
nim Sykisiiniin sorgulanmasi 6nemlidir. Bu olgu
sunumunda siyanoz ile basvuran hastalarda met-
hemoglobineminin ayrici tanida mutlaka akilda
tutulmasi gerekliligi ve ilac kullamm 6ykiisiiniin
sorgulanmasi gerektigini vurgulanmaya calisildi.

Cikar cakismasi beyani
Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Ozgencil GE, Hasdogan M, Can OS, Sezer G,
Erdogdu P, Okten F. Lokal anesteziklere bagh geligen
methemoglobineminin dort olguda tartisiimasi. Tiirk
Anest Rean Der Dergisi 2006;34:327-32.

2. Burke P, Jahangir K, Kolber MR. Dapsone-induced
methemoglobinemia: case of the blue lady. Can Fam
Physician 2013;59:958-61.



Dapson kullanimina bagl methemoglobinemi

Bayram M, Ozkocaman V, Yesilbursa D, Ozkalemkas
F, AliR, Irmak G ve ark. Transésefagial ekokardiyografi
sirasinda topikal anestezi icin lidokain uygulanan
bir hastada geliGen methemoglobinemi. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2011;37:99-101.
Ashurst JV, Wasson MN, Hauger W, Fritz WT.
Pathophysiologic mechanisms, diagnosis, and
management of dapsone-induced methemoglobinemia.
J Am Osteopath Assoc 2010;110:16-20.

Zosel A, Rychter K, Leikin JB. Dapsone-induced
methemoglobinemia: case report and literature
review. Am J Ther 2007;14:585-7.

Koca R. Dapson. Turkiye Klinikleri J Dermatol-
Special Topics 2014;7:43-8.

Vieira JL, Riveira JG, Martins Ade N, Silva JP, Salgado
CG. Methemoglobinemia and dapsone levels in patients
with leprosy. Braz J Infect Dis 2010;14:319-21.

Magro CM, Crowson AN, Kovatich AJ, Burns F.
Lupus profundus, indeterminate lymphocytic lobular
panniculitis and subcutaneous T-cell lymphoma: a
spectrum of subcuticular T-cell lymphoid dyscrasia. J

Cutan Pathol 2001;28:235-47.

10.

11.

12.

13.

213

Gilgiin M, Kul M, Sariaa SU, Alpay F. Prilocine-
induced methenoglobinemia: report of two cases
and review of literature. Erciyes Medical Journal
2007;29:322-5.

Tirkmen E, Kocabay G, Yavuz S. Case of
methemoglobinemia induced by the administration
of prilokain prior to an epilation. J Ist Faculty Med
2005;68:19-21.

Singh S, Sethi N, Pandith S, Ramesh GS. Dapsone-
induced methemoglobinemia: “Saturation gap”The
key to diagnosis. J Anaesthesiol Clin Pharmacol
2014;30:86-8.

Katira1 Y, Baspmar I, Karamercan MA, Coskun F.
Yiiksek doz dapson alimina baglh methemoglobinemi
olgusu Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi 2014;16:40-1.
Ghatak T, Poddar B, Baronia AK. Dapsone Induced
Methemoglobinemia and Hemolysis in a G6PD
Deficient Girl, Possibly Aggravated by Aggressive
Methylene Blue Therapy. Indian J Dermatol
2013;58:410.



