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A cyanosis ritka oka:
sulphhaemoglobinaemia

Harangi Mariann, Métyus Janos, Nagy Erzsébet, Nagy Emdke,
Paragh Gyorgy, Balla J6zsef, Olah V. Anna

A RARE CAUSE OF CYANOSIS
— A CASE REPORT ON

BEVEZETES — A sulphhaemoglobinaemia a cya-
nosis igen ritka oka, kialakuldsét felnGttekben
tdbbnyire gy6gyszerek okozzak.

ESETISMERTETES — Egy sebészi polipeltavolita-
son atesett 61 éves ndbeteg szokatlan, natrium-
szulfat okozta sulphhaemoglobinaemidjéarél sza-
molunk be. A frakcionélt hemoglobinszdrma-
zékokat spektrofotometrids és nagy felbontasi
folyadékkromatografids modszerrel hataroztuk
meg. A szulfhemoglobin ardnya spektrofotomé-
terrel meghatdrozva az elsé mintaban 8,6%, az
egy honappal késébb levett masodik mintdban
3,77% volt. Folyadékkromatografiaval vizsgdlva
a vérhemolizdtumot, egy Gj csicsot észleltiink,
ezt szulfhemoglobinként azonositottuk. Az els6
mintaban 9,37%, egy hénappal késébb 4,88%
szulfhemoglobint talaltunk. A feltételezett kival-
t6 agens addsdnak megsziintetését kovetSen a

SULFHEMOGLOBINEMIA

INTRODUCTION - Sulfhemoglobinemia (SHb)
is an uncommon cause of cyanosis that is pre-
dominantly caused by drugs in adults.

CLINICAL CASE — We report on an unusual case
of sodium sulfate induced sulfhemoglobinemia
in a 61-year-old woman after surgical polypec-
tomy. Fractional hemoglobin derivates were
assayed by spectrophotometry and high-perfor-
mance liquid chromatography (HPLC). The sulf-
hemoglobinemia ratio was 8.6% in the first
sample, and 3.77% a month later measured by
spectrophotometry. In the hemolysate a new
peak was identified as sulfhemoglobinemia by
HPLC. It showed the presence of 9.37% sulfhe-
moglobinemia in the first sample and 4.88% a
month later. After omitting the suspected toxic

LydnossifmaEfadalesiiicesuriikkeort
KOVETKEZTETESEK — Az eset ravilagit a rutin
szulfhemoglobinmeghatdrozas jelentGségére is-
meretlen eredetd cyanosissal jar6 esetekben.

agaRanttbymenedsdestenssisireificantv
CONCLUSIONS — The findings underline the
importance of routine sulfhemoglobinemia ana-
lysis in cases of cyanosis of unknown origin.
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mint 2 HbO, (oxihemoglobin)és a H,S (kén-

hidrogén) reakciéja sorin keletkez8 stabil, z6l-
des szin{i molekulat, amely kialakuldst kévet8en a vorss-
vértestekben, azok pusztulisiig jelen van (7). A sulph-
haemoglobinaemidt leggyakrabban gyégyszerek okoz-
zak, példaul fenacetin, altat6szerek, dapson, szulfonami-
dok és kinolonok (2, 3). Ezek a szerek egy kénatomon
keresztiil az oxigén helyett a hemoglobinhoz kétédnek,
igy alakul ki a stabil szulthemoglobin. A sulphhaemo-
globinaemia tébbnyire nem okoz panaszt a betegnek, di-
agnosztizaldsa igen nehéz, hiszen lithaté cyanosist csak
az 5 g/l feletti szulthemoglobin jelenléte okoz (4).

A sulphhaemoglobinaemia el6fordulisi gyakorisiga a
diagnosztikai nehézségek és a ritka kozlés miatt nehezen
megbecsiilhetd. Az irodalomban nem talltunk nitrium-
szulfit okozta sulphhaemoglobinaemidrél sz6l6 eset-
kozlést. Szintén Gjdonsig a szulfhemoglobin meghati-
rozésa, ez nagynyomdst folyadékkromatogrifia (high-
performance liquid chromatography, HPLC) médszer-
rel tértént. ‘

ﬁ szulfhemoglobmt els6ként 1863-ban irtdk le,

Esetismertetés

Klinikink ambulanciijira egy 61 éves ndbeteget kiil-
détt hiziorvosa cyanosis, sipadtsig, firadékonysig és
bizonytalan mellkasi fijdalom miatt. Kérel6zményé-
ben magasvérnyomis-betegség, nyombélfekély, reflux-
betegség, csontritkulds, vascularis dementia, depresz-
szi6, halldszavar, agyi embolizicié és agyi infarktus mi-
atti kezelések szerepeltek. Két hénappal felvétele el6tt
vastagbélpolip miatt sebészi polipeltdvolitis tértént, a
szdvettani eredmény nem igazolt rosszindulatd daga-
natot. A beteg fulladast, kohogést, ldzat nem panaszolt.
Nem dohinyzott; szén-monoxid vagy mis toxikus
igens jelenléte nem igazolédott.

A fizikélis vizsgalat a bor, az ajkak és a végragok ké-
kes elszinez8dését, a kotShartya sipadtsigit és enyhe
végtagremegést igazolt. Kétoldali silyos foka hallds-
csokkenését észleltitk. Stitusiban mas koéros eltérést
nem tapasztaltunk. A felvételkor szivfrekvencidja
110/perc, vérnyomésa 160/90 Hgmm, legzesszama
18/perc volt. Rendszeresen szedett gyogyszerei a ko-

vetkez8k voltak: acetilszalicilsav, famotidin, simvasta-

tin, piracetam, propranolol, cytalopramin, nitrazepam
és medazepam szokdsos adagokban. Nltnt vagy mis
toxikus anyag hasznilatit negilta. -

A standard, 12 elvezetéses EKG, az echokardiogritia,
a mellkasréntgen-, a hasi ultrahangvizsgilat kéros elté-
rést nem mutatott ki. A pulmonalis mikroembolizicié
kizérisa céljadbol pulmonalis perfiziés és ventilciés
szcintigrafidt végeztiink, ennek sorin perftziés zavart
nem észleltiink. A spirometria szintén negativ volt.

A beteggel folytatott ismételt, részletes beszélgetések
alkalmaéval deriilt ki, hogy a beteg hetek 6ta per os nitri-
um-szulfitot tartalmazé glaubersét szedett, az ajanlott,
koriilbeliil napi 6 g-os adag tobbszordsét. A szert — nor-
mialis d6zisban — a sebész javasolta a vastagbélpolip mité-
ti eltdvolitdsit kovetSen a székrekedéses panaszok miatt.
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Moédszerek

Rutin laboratériumi vizsgilatok

10-10 ml nativ és EDTA-val alvaddsgatolt vért vettiink le
12 6ras éhezést kovetSen. A vérmintdkbol vérkép-, mij-
enzim-, urea-, kreatinin-, CK-, fibrinogén-, C-reaktiv
protein (CRP), bilirubin-, hiigysav-, vércukor-, lipid- és
d-dimer-meghatirozist végeztiink rutin laborat6ériumi
médszerekkel. Az artérids vérgizanalizis Radiometer
ABL 700-as késziiléken tortént, nitrium-heparinnal al-
vadisgatolt, arteria cubitalisbél vett vérbél.

Methemoglobinmeghatdrozds

A meghatdrozist natrium-heparinnal alvaddsgitolt vé-
nis vérbsl, a vérvételt kovetd egy 6ran beliil, Evelyn és
Malloy médszerével végeztitk 630 nm-en, Spekol 1100-
as késziiléken (Jéna, Németorszig) (5). A 630 nm-en
mért abszorbancidkat kilium-cianid hozzdad4sa nélkiil,
majd kilium-cianid hozziaddsival detektdltuk. Az
dsszhemoglobinszintet kédlium-ferricianid és kalium-
cianid hozzdadisa sorin keletkezett hemiglobin-cianid
(HiCN) mérésével hatiroztuk meg (6).

Szulfhemoglobinmeghatdrozds 1%-os
vérbemolizdtumbdl spektrofotometrids médszerrel

Az 1%-os vérhemolizatum spektrumit a vérvételt ko-
vet8en egy 6rén beliil vettiik fel. Az SHb/HbO, meny-
nyiségének meghatirozisihoz el8szor 620 és 578 nm-
en mért abszorbanciat detektaltuk. A szulfthemoglo-
bin(620)-abszorbancidt Ggy kaptuk, hogy az &ssz-
Hb(620)-ébol kivontuk a HbO,(620)-ét. Ehhez van
Kaampen médszerét haszniltuk (7). Ez az egyszerii el-
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jaras csak elsd klinikai szir6vizsgalatnak alkalmas.
Szulfhemoglobinmeghatdrozis kilium-cianid reagenssel

A szulfhemoglobin mennyiségének pontos kimutati-
sahoz kilium-cianid reagenst alkalmaztunk. A sziirs-
médszernél 620 nm-en a HbO, és a szulfhemoglobin
egyiittes abszorbancidjit mértiik az 1%-os vérhemo-
lizitumbél. Kilium-cianid hozzdadisit kovetSen a
szulfhemoglobin abszorpciés sdvja megmaradt, mig a
HbO -é eltint. Tehit a reziduilis abszorbancia 620
nm-en arinyos a szulfhemoglobin mennyiségével. R6-
viden, el&szor 5 ml 1%-os vérhemolizitum abszorban-
cidjit mértitk 620 nm-en, majd hozziadtunk 50 pl ki-
lium-cianidot (50 g/1). Otperces, szobah&mérsékleten
61ttt reakcié utdn 620 és 578 nm-en mértiink abszor-
banciit (1 cm-es iivegkiivettdban). A szulfhemoglobin
ardnyt Dacie médszere alapjan hatdroztuk meg (5).

Nagynyomdsi folyadékkromatogrifia

Szulfhemoglobinmeghatérozist a Variant™ Hemoglo-
bin Testing System (Nr.270-0002M, Bio-Rad, USA),
Variant™ B-thalassemia Short Program alkalmazasaval

végeztiink (1. dbra).
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~ 1.ABRA' nm-en hatdroztuk meg kettds hullimhossza (415 és
g <l g g 490 nm) szfir6vel. Az 1,5 perc retenciés idejd 4j, szo-
Szulfhemoglobinmeghatdrozds HPLC-médszerrel katlan csticsot szulfhemoglobinként azonositottuk, a
30+ % o cstcs eltért a nem glikozililt hemoglobin HbA  és
i HbF és a glikozilélt hemoglobin (HbA, és HbA,) csi-
‘5 csoktél. A csiics azonositisithoz in vitro elgillitott
szulfhemoglobint alkalmaztunk [0,020 g nitrium-szul-
fidot (Na,S) és 100 ul 5 mol/l HCl-ot adtunk 0,5 ml
frissen vett EDTA-val alvadisgitolt vérhez]. A kevert
pufferek és az eltér8 ioner8sség miatti alapvonal-bi-
zonytalansigot egy misodik, 690 nm-es szfirgvel kor-
rigaltuk (2. dbra).

Minden vizsgilatra a beteg tdjékoztatisit kévetSen,
a beteg beleegyezésével keriilt sor.

20+

10-+

Eredmények

: . A kvantitativ vérkép vizsgilata nem mutatott kéros el-
& ; — ; ; : i térést."A rutin laboratériumi paraméterek a normaltar-
0 1 2 3 % 5 6 tominyba estek, a mérsékelten emelkedett d-dimer-
o szint (0,72 mg FEU/I) és az enyhe foka hypercho-
FHb: foetalis hemoglobin, A,: nem glikozildlt hemoglobin, SHb: lesterinaemia (8sszkoleszterin: 5,71 mmol/l; LDL: 3,87
szulfbemoglobin mmol/l) kivételével. A klinikailag nyilvinval6 cyanosis
ellenére a vérgizértékek nem mutattak kérosat (pO,:
84,5 Hgmm; pCO,: 26 Hgmm; pH: 7,438), de a készii-
lék szulthemoglobin jelenlétét jelezte.

iy ABRA

A szulfbemoglobincsiics azonositdsa HPLC-médszer- Methemoglobin
rel in vitro prepardlt szulfhemoglobin alkalmazdsival

A vérgazvizsgilathoz levett artérids vér csokolddébarna
szine miatt mdr a kivizsgalds kezdeti szakaszin felmeriilt
a methaemoglobinaemia lehet8sége. A methemoglobin
koncentrici6ja a kezelés els6 és masodik napjin 0,5% és

0% volt (referenciatartomény felndttek esetén 0-2%).
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Az 1%-o0s vérbemolizdtum spektrofotometrids vizsgdlata

o]
o

R it ST LY SR RPN e P

Az 1%-os vérhemolizitum spektrofotometrids vizsgi-
lata szulthemoglobin jelenlétét mutatta ki: egy Gj ab-
szorpciés siv jelent meg 620 nm-en. A szulfhemo-
globin(620)/HbO,(578) arény 0,21 volt az elss, és 0,07
a mésodik mintiban. (Mivel a methemoglobin mennyi-
& ségét 0%-nak tekinthettiik, az erre t6rténd korrekcié-
6l eltekintettiink.)
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§ / % Szulfhemoglobinmeghatdrozds kdlium-cianid reagenssel

o

- v - A szulfhemoglobin aridnya az els& mintiban 8,7%, egy
1 2 3 4 5 perc hénappal késébb, a misodik mintiban 3,77% volt. A
FHb: foetalis hemoglobin, A;: nem glikozildlt hemoglobin, SHb: szulfhemoglobin arinya 2,28-ra csékkent, a csékkenés
szulfbemoglobin, A,: glikozildlt hemoglobin mértéke j6l kozeliti a kdlium-cianid alkalmazasa nélkii-
Li, egyszer(i szlir6vizsgilat eredményét.

o

Nagynyomdsi folyadékkromatogrifia
Meghatiroztuk a hemoglobinA, mennyiségi arinyit,
és abnormilis hemoglobinvaridnsokat azonositottunk HPLC-médszerrel az elsé mintiban a szulfhemoglo-
teljes vérb6l gradiens kationcserés high performance bin/HbA  ariny 9,37%, mig egy hénappal késébb
liquid chromatograph segitségével teljesen automati-  4,88% volt. A csékkenés mértéke 1,92-szoros volt, ami
zalt rendszerben. A hemoglobinok abszorbancidjit 415  &sszevethetd a fenti médszerek eredményével.
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