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1. Roviditések jegyzéke

2D: 2 dimenzids

ANOVA: ... Analysis Of Variance

APO: i Apolipoprotein

BMI: i Body Mass Index, testtomegindex
EKG: oo, elektrokardiogram

HDL: oo High Density Lipoprotein

Hgmm: ... higanymilliméter
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| 51 D) I Low Density Lipoprotein

Lp: e, lipoprotein

MHzZ: ... megahertz

111111 ORI milliméter

mmol: ...oocoeevieniieniennne. millimol

INS: ceeeiieeeeeeeeeeeeereeines millisecundum, ezredmdasodperc
MESAT ceveeveeieeereeeeeene munkatdrsa

MESAL e munkatdrsai

NS e, nem szignifikdns
P P hulldm

P val6szinliségi érték
Pdio, P hullam diszperzié
Pmax:.....cocoovviiniiennnnn. leghosszabb P hulldm intervallum
QT e, QT intervallum

QTC: i, szivirekvencidhoz korrigdlt QT intervallum
QTcd:eeieeiieeieeene szivfrekvencidhoz korrigdlt QT diszperzid
QTcmaX....cccceeeeveeennenn. leghosszabb szivfrekvencidhoz korrigalt QT intervallum
QTd: e, QT diszperzid
QTmax:........ccoeevvvrneenn.. leghosszabb QT intervallum

Tl ettt korrelécids egyiitthatd

RR: artérids vérnyomas

S et e e t————————— secundum, masodperc

VS ettt e e versus, ellenében
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2. Bevezetés

A napjainkban észlelhetd szamitastechnikai, mikroelektronikai fejlodés és a novekvo
kardiologiai tuddsbazis az aritmia diagnosztika €s terdpia szinvonaldt egyre emeli. A
szivritmuszavarok  felismerésének és megel6zésének alapja mégis a  klinikai
elektrokardiogrifia, mely fejlddése az elmult szdz év sordn igen nagy mértékii volt. A
kardiovaszkularis morbiditds €s mortalitds a hatékonyabb megel6zés és kezelés fejlodése
kovetkeztében vildgszerte csokken, azonban a kiillonbozd aritmia eseményekhez tarsuld
hirtelen szivhaldl esetek szdma még napjainkban is magas. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és Eurépaban évente kb. 400-450 ezer hirtelen szivhaldlt regisztralnak (Sra és
mtsai, 1999, Smith és mtsai, 2001; Antezano és mtsa, 2003), a hazai dldozatok szdma
évente kb. 26 ezer (Jézan, 2003). A szivritmuszavarok gyakori megjelenése indokolja azokat
a napjainkban is intenziv kutatdsokat, melyek egy olyan nem invaziv, egyszerti, széles korben
alkalmazhatd, a betegek szamara kis megterheléssel jar6 elektrokardiografiai (EKG) mdédszer
kidolgozasdra iranyulnak, amivel a szivritmuszavarok prevencidja megvaldsulhat.

A pitvarfibrillacié az egyik leggyakoribb aritmia, melynek incidencidja novekszik az
életkorral és a strukturdlis szivbetegségekkel. A megnovekedett tromboembdlia és stroke
gyakorisdg miatt a ritmuszavar klinikai szempontbdl nagy jelentdségii. Szamos patofizioldgiai
folyamat vezethet pitvarfibrilldci6hoz, leggyakrabban azonban a népbetegség szamba mend
hipertenziv €s iszkémids szivbetegség, valvulopatidk, perikarditisz, dilatativ és hipertrofids
kardiomiopdtia szolgédlhat alapjaul. Kiilonféle koérképek tarsulhatnak hipertenzidval és bal
kamra hipertréfidval. Kozismert, hogy végstddiumu veseelégtelenségben szenvedd
betegekben eléfordul a felsoroltak egyike, bar a hemodializis ezek nélkiil is kivélthat
pitvarfibrillaciét. A ritmuszavar elektrofiziolégiai szubsztrdtuma az inhomogén pitvari
depolarizdcié és a kovetkezményes multiplex reentry. Ujabb adatok szerint a pitvari

miokardium elektrofiziologiai jellemzdinek valtozdsa szerepet jatszhat a 12-elvezetéses
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felszini elektrokardiogram egyes markereinek modosuldsdban. Ismert, hogy hemodializis
sordn novekszik a pitvari szivritmuszavarok kialakuldsdnak veszélye, azonban egységes
prevenciés modszer még nem 4ll rendelkezésre.

A kardiovaszkuldris morbiditdsi és mortalitdsi statisztika romldsdban a kamrai
szivritmuszavarok és a kovetkezményes hirtelen szivhaldl jelentds tényezdk. Az aritmia
események hatterében az esetek mintegy 70 %-ban koszortiér betegség 4ll (Rosamond, 2003).
Epidemioldgiai vizsgédlatok eredményei igazoltdk, hogy az ateroszklerdzis progresszidjaban
az életkor, a nem, a genetikai hajlam, a hipert6nia, az oralis antikoncipiens tartés alkalmazdsa
mellett a kiilonféle lipid abnormalitdsok (Assmann és mtsa, 1992; Pyorala és mtsai, 1994)
fontos szerepet jatszanak. Szamos munkacsoport vizsgalta a szivizom iszkémia EKG
morfoldgiara kifejtett hatdsat (Sheps és mtsa, 1989; Myerburg és mtsai, 1992; Lauer és
mtsa, 1999), azonban jelenleg nincs meggy6z6 adat arrdl, hogy milyen direkt hatisa van az
egyes lipid paramétereknek a kamrai szivizom aritmia hajlamara olyan betegekben, ahol az
iszkémids szivbetegség kizdrhat6. A kamrai miokardium repolariziciéjanak inhomogenitasa
fokozza a kamrai ritmuszavarok kialakuldsdnak veszélyét. Az utébbi években kiterjedt
kutatasokat végeztek a kamrai aritmia rizikd nem invaziv (EKG, Holter-EKG, terheléses
EKG, jelatlagolt EKG, szivfrekvencia variabilitds, baroreceptor szenzitivitas,
ekhokardiografia) becslésével kapcsolatban (Zipes és mtsa, 1999; Stein, 2002; Barsky,
2001; Douglas és mtsai, 2003; Kudaiberdieva és mtsai, 2003). Kideriilt, hogy a kamrai
miokardium repolariziciés véltozédsai esetén a testfelszini 12-elvezetéses EKG egyes
paraméterei is modosulhatnak. A nagy aritmia rizikdval tarsuld szivbetegségekben igazoltak,
hogy az elektrokardiografiai markerek segitségével megbecsiilhetd a kamrai ritmuszavarok
kockédzata, azonban az egyes lipid paraméterek kamrai repolarizdciora kifejtett direkt

hatdsaval kapcsolatban még nincs megbizhat6 informacio.
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A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum I. sz. Belgydgydszati
Klinikdjanak szakkoroseként 1996-ban kezdtem foglalkozni a szivritmuszavarok
koroktandval, diagnosztikdjaval, kezelésével és rizikobecslésének nem invaziv lehetdségeivel.
Tanulmdnyaim és orvosi ténykedésem sordn gyakran taldlkozok olyan végstadiumd,
hemodializis kezelésben részesiild, illetve hiperlipidémids, esetenként tdlstlyos betegekkel,
akik kortorténetében szivritmuszavar is szerepel. E betegcsoport életmindségének, illetve
tulélési esélyeinek javitdsa, tovabbd a még megvdlaszoldsra vard kérdések altal vezérelve
fordult érdeklédésem a hemodializis kezelésben részesiild vesebetegek és az iszkémids
szivbetegségben nem szenvedo hiperlipidémids betegek felé.

A betegigy melletti megfigyelések, az adatok gytijtése és azok statisztikai feldolgozasa
alapvetd feltétele a korszerli és hatékony betegellatd, gyogyitdé munkédnak. A klinikai
szivritmuszavar kutatds és a mindennapi orvosi gyakorlat kozotti kapcsolatot jelzi az a tény,
hogy a tanulmédnyok eredményei rovid id6 alatt a klinikai munka részévé véalnak, s igy mind a

diagnosztikus, mind a terdpids beavatkozdsok alapjaul szolgalnak.
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3. Irodalmi attekintés

3.1. Ritmuszavarok gyakorisaga és okai végstadiumu veseelégtelenségben

Végstadiumu vesebetegekben a szivritmuszavarok kialakuldsdnak veszélye fokozodik.
Annak ellenére, hogy az utébbi években az atlag populdcidban a kardiovaszkularis haldlozas
csokken, a hemodializalt betegekben nem figyelheté meg hasonl6 trend. A vesep6tlé kezelés
technikdjanak folyamatos fejloddése ellenére a dializaltak kardiovaszkuldris (szivelégtelenség,
korondria betegség, szivritmuszavar) okbol bekovetkezd haldlozdsa meghaladja az
Osszhaldlozds 50 %-at, gyakorisdga 17-szeres az egészséges populdciéhoz képest (Morrison
és mtsai, 1980; Meier és mtsai, 2001). Hemodializalt betegekben a hirtelen szivhalal

eléforduldsi gyakorisaga 1,4 - 25 % kozott van (Abe és mtsai, 1996; Leier és mtsa, 1997).

1. abra. A sziv eredetii haldlozas okai végstadiumu vesebetegekben (Agodoa és mtsai, 1996).

Egyéb
Szivritmuszavar 4 %
14 %
‘. Szivmegallas
Iszkémias
. . 39 %
szivbetegség
9%
Szivinfarktus
24 % Kardiomiopatia

10 %
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A dializis sordn novekvo aritmia hajlamot csak részben magyardzza az elektrolit szintek
gyors valtozdsa, a szérum és az intracellularis kédlium és kalcium koncentricidk zavara
(Roithinger és mtsai, 1992). A hetente 2-3 alkalommal végzett hemodializis intermittal6 sziv
volumen- és nyomdsterhelést eredményez, mely a pitvari és kamrai falfesziilés hirtelen
véltozasan keresztiil kedvezotleniil befolyédsolja a miokardium vulnerabilitdsat (Ritz és mtsai,
1990). Az aritmia hajlam fokoz6ddsdban szerepet jitszhat a vesebetegekben gyakran jelenlévd
szivizom hipertréfia (prevalancidja kb 56 %) (Silberberg és mtsai, 1989; Ozdemir és mtsai,
2004; Stewart és mtsai, 2005), melynek kialakuldsaért a hiperténia (Messerli és mtsai,
1984; Lopez-Gomez és mtsai, 1998) és a vérszegénység (Foley és mtsai, 1996; Mann,
1999) mellett az aluminium szévetekben torténd felhalmozddasa is felel (London és mtsai,
1983). Kimutattdk, hogy a tilélés szignifikdnsan alacsonyabb azokban a betegekben, akikben
a bal kamra tomegindex meghaladja a 125 g/m2—t (Mende és mtsai, 1998). A csokkent
antioxiddns aktivitdis és az aterogén diszlipidémia miatt urémidban felgyorsul az
ateroszklerézis, mely a korondridk rezerv kapacitdsdnak besziikiilését és miokardidlis
iszkémidt eredményez (Linder és mtsai, 1994; Parfrey és mtsai, 1996). Urémidban a
parathormon, az angiotenzin II és az endotelin-1 koncentricidja megemelkedhet, mely a
szivizom fibroblaszt proliferaciéjat fokozza (Bonisch és mtsai, 1999). A kovetkezményesen
felgyorsuld szivizom fibrézis a szivritmuszavarok kialakuldsdnak anatomiai alapjaul szolgal
(Mall és mtsai, 1988; Amann és mtsai, 1994; Canella és mtsai, 1997). A végstadiumu
vesebetegekben gyakran megjelend szekunder hiperparatireézisban a szivizom kalcifikécidja
és kovetkezményes diszfunkcidja, valamint az aorta-, illetve a mitrélis billentyli meszesedése
is megfigyelhet6 (Gafter és mtsai, 1985). Az urémids toxinok felszaporodasa kovetkeztében
perikarditisz és/vagy miokarditisz alakulhat ki, mely a ritmuszavarok kialakuldsdnak
vesz€lyét noveli (Foley és mtsai, 1995). Emellett az urémidban gyakori vegetativ

idegrendszeri funkci6zavar (szimpatikus és paraszimpatikus tdlsily egyardnt), illetve a
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katekolaminok irdnti fokozott érzékenység is szerepet jatszhat a ritmuszavarok genezisében
(Cheema és mtsai, 1995). A dializissel kacsolatos amiloid6zis mar a kezelés els6 éveiben is
jelentkezhet, azonban 15 év elteltével mar valamennyi beteg érintett lehet (Floege és mtsa,
2000), melynek kovetkeztében ingerképzési és/vagy ingeriiletvezetési zavarok, hirtelen

szivhalal Iéphet fel (Chamarthi és mtsai, 1997; Reisinger és mtsai, 1997).

3.2. Pitvarfibrillacié okai és tarsul6 P hullam valtozasok

A pitvarfibrillacié a 65 év feletti populaci6 3-5 %-ban fordul elé (Fuster, 2001). A pitvari
kontrakcié hidnya és a rendszertelen kamramiikodés csokkenti a nyugalmi perctérfogatot.
Amennyiben szapora kamramiikodést eredményez angina pektorisz, hipotenzid,
tahikardiomiopdtia, a hemodinamikai statusz jelentds romldsa, kovetkezményes malignus
kamrai aritmia alakulhat ki, tovdbbd noveli a ritmuszavar jelentoségét, hogy a
tromboembdlids események veszélyét fokozza (Kimura és mtsai, 1989; Kumagai és mtsai,
1991; Zebe, 2000). Billentyiibetegséggel tarsuld ritmuszavar esetén 17-szeres, mig non-
valvularis pitvarfibrillacié esetén 5 - 7 —szeres a stroke kialakuldsanak esélye (Ezekowitz és
mtsai, 1992; Morley és mtsai, 1996; Chugh és mtsai, 2001). Elektrofiziol6giai vizsgalatok
szerint visszatérd pitvarfibrillacié esetén megnd a szinusz impulzus intra- €s interatrialis
vezetési ideje (Prystowsky és mtsa, 1998). Az ingeriilet inhomogén terjedésében a pitvari
izomzat megvéltozott szOvettani szerkezete, a pitvari anizotropia, a tig bal kamra és a
miokardium hipertréfidja (Boineau és mtsai, 1980; Olgin és mtsai, 1995; Dittrich és mtsai,
1999) tovdabbd a megemelkedett pitvari nyomds- és volumenterhelés jatszanak szerepet
(Spach és mtsai, 1981; Spach és mtsa, 1986). Pitvari vezetési zavarokat eléidézhetnek intra-,
és intercelluldris faktorok is (Papageorgiou és mtsai, 1996). A pitvar strukturdlis és
elektrofizioldgiai heterogenitasa kovetkeztében unidirekcionalis blokk 1éphet fel és ez fontos

szerepet jatszik a pitvari extraszisztolék €s a mikroreentry kialakuldsaban, melyek a
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pitvarfibrillacié kialakulasanak elektrofizioldgiai szubsztratumai (Allessie és mtsai, 1976).
Kiilonboz6d eredetli paroxizmélis és perzisztens pitvarfibrillicioban szenvedd betegekben
novekszik a 12-elvezetéses felszini elektrokardiogramon mért P hullam id6tartam (Tanigawa
és mtsai, 1991; Centurion és mtsai, 1993) és hasonld eltérések észlelhet6k a pitvari
jelatlagolt EKG-n is (Guidera és mtsa, 1993; Klein és mtsai, 1995; Yamada és mtsai,
1999).

Az utébbi tiz év kutatdsi eredményeinek koszonhetden bebizonyosodott, hogy a 12-
elvezetéses feliileti elektrokardiogram leghosszabb ¢és legrovidebb P hulldmanak
kiilonbségeként definidlt P hulldim diszperzié novekedése ardnyos a szinusz impulzus pitvari
terjedésének inhomogenitdsaval (Dilaveris és mtsai, 1998; Dilaveris és mtsai, 2000).
Amennyiben a P hulldm diszperzié megnyulik, tgy fokozodik a paroxizmalis pitvarfibrillicié
kialakuldsdnak kockazata is (Aytemir és mtsai, 2000). Hipertenziv szivbetegségben, a
mitralis és az aorta billentylli betegségeiben, iszkémids szivbetegségben, dilatativ és
hipertr6fids kardiomiopatidban a P hullim diszperzi6 a paroxizmadlis pitvarfibrillacié
elérejelzésére hasznos EKG paraméter (Dilaveris és mtsai, 1999; Ozer és mtsai, 2000;
Ozmen és mtsai, 2001; Turhan és mtsai, 2002; Kose és mtsai, 2003; Turhan és mtsai,
2003 a; Senen és mtsai, 2004). Sikeres kardioverziét kovetéen a P hullam id6étartam és a P
diszperzié megnyildsa egyarant megeldzi a visszatérd pitvarfibrilliciét (Gorenek és mtsai,
2003; Perzanowski és mtsai, 2005). Tag bal pitvar esetén a pitvarfibrillacié ismételt
megjelenésének veszélye nagyobb, mint strukturdlis szivbetegségben nem szenvedd
paciensekben, s ezen esetekben a P hulldim intervallum és diszperzidé alkalmas a pitvari
ritmuszavarok rizikdjanak becslésére (Altunkeser és mtsai, 2003). Dogan és munkatarsai a
perzisztens €s permanens pitvarfibrillaicioban szenvedd betegek elektrokardiogramjait
paroxizmdlis pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek adataival hasonlitottak Ossze. A 48 6randl

hosszabb ideje fenndllé ritmuszavar esetén hosszabbnak talaltdk a P hullim idOtartamat és
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diszperzidjat (Dogan és mtsai, 2003). Masok kimutattdk, hogy szimpatikus idegrendszeri
tonusfokozddas, illetve fizikai aktivitds alkalmaval megnyidlik a P diszperzié (Tukek és
mtsai, 2000; Yigit és mtsai, 2003). Koszoriér bypass miitét utan kialakuld pitvarfibrillacié
esetén is igazoltdk a P hulldm diszperzié novekedését és a modszert alkalmasnak taldltdk a
posztoperativ aritmia prevenciéra (Chandy és mtsai, 2004). Heveny szivizom infarktuson
atesett, csokkent bal kamra funkcigji betegek elektrokardiogramjait is vizsgéltdk, s a P
diszperzi6 alkalmas volt a posztinfarktusos pitvarfibrillacié elrejelzésére (Baykan és mtsai,
2003; Yilmaz és mtsai, 2004). Akdemir munkacsoportja heveny miokardium infarktusban
szenvedO, primer korondria angioplasztika vagy trombolizis kezelésben részesiild betegek
EKG adatait tanulmanyozta. A P hulldm iddtartam és diszperzi6 szignifikdnsan rovidebb volt
a primer Kkorondria angioplasztikdban részesiilokben (Akdemir és mtsai, 2005). Pitvari
sovényhidnyban szenvedd, illetve Fontan miitéten és Fallot tetralogia miatti miitéti korrekcion
atesett betegekben novekszik a pitvari ritmuszavarok, kozottik a pitvarfibrillicié
kialakuldsédnak veszélye és a P hullam idGtartam illetve a P diszperzié egyarant megnyulik
(Ho és mtsai, 2001; Guray és mtsai, 2003; Hallioglu és mtsai, 2004; Wong és mtsai,
2004). Hipertiredzisban is fokozddik a paroxizmalis pitvarfibrillicié veszélye, melyet a P
intervallum és diszperzi6 novekedése jelez (Cetinarslan és mtsai, 2003; Aras és mtsai,
2005). Soylu és munkatdrsai jarulékos vezetOnyaldbbal rendelkezd  visszatéro
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek adatait dolgoztak fel, s megnyult P diszperziot taldltak.
A fokozott pitvari aritmia gyakorisdgért a jarulékos vezetonyaldb mellett a szinusz impulzus
inhomogén pitvari terjedését tartottak feleldsnek (Soylu és mtsai, 2004). Szinusz csomd
betegségben a pitvarok strukturdlis €s elektromos datalakuldsa miatt az ingeriiletvezetés
kérosan véltozik €s a P hullam intervallum megnyilik (Sanders és mtsai, 2004). Interatrialis
vezetési zavar és visszatérd pitvarfibrillacié esetén a pitvari szeptum elektromos ingerlése a

szinusz eredetli P hulldmndl szignifikdnsan rovidebb P intervallumot eredményez (Szili-
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Torok és mtsai, 2003). A tiid6 és a petefészek malignomdk kezelésében alkalmazott
paclitaxelrdl (Barutcu és mtsai, 2004), tovabba az els6sorban gyomor-bélrendszeri és emld
tumorok esetén hatékony S-fluorouracilrl is kideriilt, hogy megnytjtja a P hullam
id6tartamot és diszperziot (Ceyhan és mtsai, 2004). Kose és munkatarsai 523 egészséges
onkéntes EKG regisztratumainak vizsgélata sordn azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a P
hullam idétartam és diszperzié a téli honapokban hosszabb, mint nyaron (Kose és mtsai,
2002). Turhan és munkatérsai felvetették az életkor és az EKG paraméterek Osszefiiggését.
Egy 65 évnél idosebb és egy 45 évnél fiatalabb populdcié adatait elemezték: az iddsebb
paciensek esetén szignifikansan hosszabbnak taldltdk a P diszperziét (Turhan és mtsai, 2003

a).

3.3. Pitvari ritmuszavarok és végstadiumii veseelégtelenség

Végstadiumu vesebetegekben a pitvarfibrillicié el6forduldsi gyakorisdga kb. 13 %
(Vazquez és mtsai, 2000; Meier és mtsai, 2001). Ismert, hogy a hemodializdltakban
kiilonféle EKG eltérések jelenhetnek meg, s6t maga a dializis is okozhat elektrokardiografiai
valtozasokat. Megfigyelték, hogy kiilondsen a kezelés kezdetekor €s a befejezés utdni elso 6t
6raban alakulnak ki szivritmuszavarok (Abe és mtsai, 1996). Vesepo6tlo kezelés soran
megvéltozhatnak a kamrai repolarizaciét jellemz6 EKG markerek (QT tavolsiag és QT
diszperzid) (Yetkin és mtsai, 2000; Jaroszynski és mtsai, 2005), azonban a pitvari
elektromos valtozdsokat reprezentdlé P hulldm idGtartam és P diszperzi6 dializis sordn valtozo
dinamikdjdval kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre. Egy 1992-ben megjelent
tanulmanyban 21 miivese kezelésben részesiilé beteg adatait dolgoztak fel: 18 betegben a P

hullam intervallum megnyult, mig harom esetben csokkent (Shapira és mtsa, 1992).
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3.4. A QT intervallum és QT diszperzi6 valtozasanak okai és klinikai jelentosége

A kamrai repolarizicid6 megnyuldsdval jaré tiinetegyiittes (hosszi QT szindréma)
életvesz€lyes kamrai aritmidk (pl. torsades de pointes kamrai tahikardia) fellépésével
szovodhet, s nemritkdn hirtelen szivhaldlt okoz. A szivizomsejtbdl nyert akcids potencidl
repolarizacids fazisaért — melyet a feliileti EKG QT szakasza reprezentdl — elsdsorban a
natrium €s a kés6i egyeniranyité kdliumcsatornak - HK2 és Iks - felelnek (Fedida és mtsai,
1993; Katz, 1993, Moss, 1993). Az tjabb genetikai vizsgalatok tiikrében valt ismertté, hogy a
12-elvezetéses felszini EKG QT intervallumédnak megnyildsdval jar6 kongenitalis
koérképekben - Romano-Ward, Jervell-Lange-Neilson szindromdk - a koérosan miikddo
ioncsatorndk allnak a kamrai repolarizacids zavar hatterében (Snyders és mtsai, 1993;
Ackerman, 1998; Wang és mtsai, 1998; Priori és mtsai, 1999). QT szakasz megnyulas
megjelenhet szerzett betegségekben is, igy akut miokardidlis infarktust kovetéen (Schwartz
és mtsa, 1978; Campbell és mtsai, 1985; Shimizu és mtsa, 1997; Davey, 2000), hirtelen
bekovetkezd szimpatikus idegrendszeri aktivicié esetén (Zareba és mtsai, 1996). A
szimpatikus stimuldcié adrenergdependens utddepolarizaciot, triggerelt aktivitdst valt ki, mely
a torsades de pointes kamrai tahikardia elektrofizioldgiai szubsztratuma. Cukorbetegséghez
tarsult autonom neuropatidban (Sawiczki és mtsai, 1996), urémids neuropatidban (Maule és
mtsai, 2004) és strukturdlis szivbetegségek esetén (Kulan és mtsai, 1996) is beszamoltak a
QT tdvolsdg megnyudldsardl. Kideriilt az is, hogy szdmos gyoégyszer és vegyszer
mellékhatdsaként is megnd QT intervallum hossza (Committee for Proprietary Medicinal
Products, 1997; Cubeddu, 2003). Megfigyelték, hogy subarachnoidealis vérzésben
szenvedOkben gyakran jelentkezik kamrai ritmuszavar, melyet hipokalémia vagy
hipomagnezémia kisér és a QT szakasz megnyuldsa el6z meg (Fukui és mtsai, 2002; van
den Bergh és mtsai, 2004). A QT intervallum novekszik az életkorral és nékben hosszabb,

mint férfiakban (Macfarlane és mtsa, 1989; Abi-Gerges és mtsai, 2004). A nemek kozotti
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repolarizacios kiilobség oka jelenleg még nem tisztazott, a férfiak esetén észlelt QT rovidiilés
hétterében felvetddik a tesztoszteron kamrai repolarizdcidra kifejtett kedvezd hatdsa (Abi-
Gerges és mtsai, 2004). Egy masik elképzelés szerint a szivizomsejtek ioncsatorna
Osszetételének kiillonbozdsége (ndkben kevesebb a késdi egyenirdnyité kalium csatorna)
okozza a nemek kozott megfigyelhetd repolarizacids és kovetkezményes QT tdvolsdg
eltéréseket (Surawicz és mtsa, 2003; Peters és mtsa, 2004).

A QT diszperzio, melyet a 12 - elvezetéses EKG leghosszabb és legrovidebb QT
szakaszdnak kiilonbségeként definidlunk, a kamrai miokardium repolarizdcigjanak regionalis
eltéréseit mutatja €s a reentry tipusu ritmuszavarok kivalthatésagat is jellemzi (Day és mtsai,
1990; Zabel és mtsai, 1998). Minél jobban megnyilik a QT diszperzié anndl nagyobb a
malignus kamrai ritmuszavarok és a hirtelen szivhalal kialakulasanak kockazata (Elming és
mtsai, 1998; Napolitano és mtsai, 2000). A QT diszperzié megnyulhat velesziiletett hosszi
QT szindrémdban, de a Vaugham-Williams szerinti I/A csoportba tartozé antiaritmids szerek
altal provokalt hosszi QT szindrémaban is kérosan novekedhet (Hii és mtsai, 1992). Urémias
betegekben (Barr és mtsai, 1994; Tun és mtsai, 1999), illetve végstadiumi vesebetegek
hemodializise soran is megfigyelték a QT diszperzié novekedését (Lorincz és mtsai, 1999 b).
Autoném neuropdatidban (Kirvela és mtsai, 1994; Shimabukuro és mtsai, 1996), heveny
szivizom iszkémidban (Sporton és mtsai, 1997; Loérincz és mtsai, 1999 a), pangasos
szivelégtelenségben, hipertr6fids kardiomiopatiaban és hipertenziv szivbetegségben (Pye és
mtsa, 1992; Buja és mtsai, 1993), tovabba szivizom amiloidézisban is megnytlhat a QT
diszperzié (Tallgren és mtsai, 1995). Pinsky és munkatdrsai vizsgdlatai alapjan a QT
diszperzi6 alkalmas a szivtranszplanticiora varé betegek prognézisanak becslésére is (Pinsky
és mtsai, 1997). A human bal kamra falanak kb. 40 %-at kitevo tigynevezett midmiokardidlis
M sejteknek is szerepet tulajdonitanak a transzmurdlis repolarizdcids diszperzié novekedés

kialakitdsaban. E sejtpopuldcié eredend6en hosszu repolarizacidés idovel jellemezhetd és
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egyes repolarizdciét noveld gyogyszerek hatdsira az endo-, és epikardidlis
munkaizomsejteknél 1ényegesen nagyobb mértékii akcids potencidl idOtartam megnyuladssal
reagdl, mely a transzmurdlis repolarizacié inhomogenitasit eredményezi. Az elmélet alapjan a
kamrai repolarizaci6é fiziologidsan is meglévO transzmurdlis egyenetlensége alapvetden a
szivkamrak falat alkot6 egyes sejtrétegek tomegétdl és aranyatol fiigg (Antzelevitch és mtsa,

1994; Antzelevitch és mtsai, 1998).

3.5. Lipid abnormalitasok és ioncsatorna funkcié

Primer IIb tipusd hiperlipidémidban az emelkedett koleszterin, triglicerid szint, illetve az
LDL-koleszterin mindségi valtozdsa az un. small-dense LDL kialakuldsat segiti eld, mely
felgyorsitja az ateroszklerdzist. IIb tipusud diszlipidémidban a csokkent HDL-koleszterin szint
is fontos aterogén tényezd (Ayyobi és mtsai, 2003; Masana és mtsai, 2004). Ismert, hogy az
LDL-koleszterin néveli a koleszterin / foszfolipid ardnyt a sejtmembranban, mely
csokkentheti a membranfluiditast. A sejtmembran megvaltozott dsszetétele a transzmembran
ioncsatorndk funkcidjat befolydsolhatja, melynek kovetkeztében mdédosulhat a repolarizacié
(Paragh és mtsai, 1986; Paragh és mtsai, 1999). A hiperlipidémia és a szivizom iszkémia
EKG morfoldgidra kifejtett hatdsat is vizsgaltdk. Kideriilt, hogy iszkémids szivbetegekben,
megnyult QT intervallum és QT diszperzid esetén novekszik a kardiovaszkuldris mortalitds €s
morbiditdas (Puddu és mtsa, 1986; Elming és mtsai, 1998; Davey, 2000). Vizsgalataink
kezdetekor nem volt adat arrél, hogy milyen direkt hatdsa van az egyes lipid paramétereknek

a kamrai repolarizdcidra olyan betegekben, ahol az iszkémids szivbetegség kizdrhato.
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4. Tudomanyos célkitiizések

4. 1. Tudomanyos munkank els0 részében végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd

hemodializis kezelésben részesiilo betegek klinikai adatait tanulményoztuk.

4. 1. 1. Els6 kérdésiink az volt, hogy betegeink hemodializis kezelése sordn, illetve azt
kovetden valtozik-e a 12-elvezetéses felszini EKG P hulldmédnak iddtartama és
diszperzidja?

4. 1. 2. Vizsgéltuk, hogy a P hullim és P diszperzié szignifikdns mértékti valtozdsa a
hemodializis melyik fazisdban kovetkezik be.

4. 1. 3. Kivancsiak voltunk arra, hogy a P hullim iddtartamat és diszperzidjat a
hemodializis sordn végbemend szérum elektrolit véltozdsok befolydsoljdk-e, ezért a
kezelések sordan regisztrdlt EKG paramétereket a klinikai laboratériumi vizsgalatok
eredményével vetettiik 6ssze.

4. 1. 4. Valaszt kerestiink arra, hogy a bal pitvar méretének novekedése elOsegiti-e a P

hulldm iddtartam és P diszperzi6 karakterisztikus médosulasat.

4. 2. Tudomédnyos munkdnk masodik részében elsdsorban arra a kérdésre kerestiik a
valaszt, hogy van-e direkt hatdsa az egyes szérum lipid paramétereknek a 12-elvezetéses
EKG QT szakaszanak id6tartamara és QT diszperzidjara olyan primer IIb hiperlipidémids

betegekben, akikben az iszkémids szivbetegség kizarhato.

4. 2. 1. Els6ként azt vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a hiperlipidémids és kontrollcsoport
kozott a felszini elektrokardiogramon mért QT tavolsdg és QT diszperzi6 tekintetében?
4. 2. 2. Valaszt kerestiink arra, hogy a testsily és a szérum lipid paraméterek milyen

kapcsolatban vannak?
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4. 2. 3. Kivéncsiak voltunk arra, hogy a szérum lipid paraméterek — a testsulytol
fiiggetleniil - befolyésoljdk-e a felszini EKG QT intervallumat és QT diszperzigjat.
4. 2. 4. Vizsgéltuk, hogy betegeink neme, dohanyzasi- €s alkoholfogyasztdsi szokdsai

hatdssal vannak-e az elektrokardiografiai paraméterekre.
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5. Betegek és méodszerek

5.1. P hullam valtozasok és hemodializis

Huszonnyolc végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteget vizsgaltunk (14 férfi, 14
no, atlagéletkor 58 = 16 év, 28-t6l 85 éves korig). A pacienseknek nem volt ingerképzési -
és/vagy vezetési zavara, autoném idegrendszeri betegsége, metabolikus -eltérése,
cukorbetegsége. Az anamnézisben pitvarfibrillici6 nem szerepelt. A  kronikus
veseelégtelenség a kovetkezd okok miatt alakult ki: kronikus glomerulonefritisz (n = 16),
hipertenziv és vaszkularis nefropdtia (n = 5), krénikus tubulointersticidlis nefropatia (n = 5),
ill. policisztds vese (n = 2). A dializis eldtt transztorakdlis ekhdkardiografiat végeztiink (M-
mod, 2D), pulzatilis €s folyamatos hullimud Doppler technikdval, Acuson Sequoia C 256
képalkot6 rendszerrel és 3,5 MHz-es transzducerrel. A péciensek 82 %-a hipertonia
betegségben (antihipertenziv kezelést igényld artérids vérnyomads > 140/90 Hgmm), 46 %-a
hiperlipidémidban (szérum koleszterin > 5,2 mmol/l), 64 %-a kerékpar ergometridval igazolt
iszkémids szivbetegségben szenvedett. Betegeink 50 %-anak szivbillentyli betegsége volt, egy
pacienst aorta sztendzis miatt megoperaltak (1asd 1. tdbldzat).

A hemodializist Fresenius 2008-E késziilékekkel (Fresenius Medical Care, Bad Homburg;
Németorszag), F6 és F8 poliszulfon dializal6 kapillarisokkal (Fresenius) végeztiik heti 3x4
oraban. A bikarbonat dializalé oldat 140 mmol/l natriumot, 2 mmol/l kdliumot, 1,5 mmol/l
kalciumot és 1 mmol/l magnéziumot tartalmazott. Izotonids natrium-klorid és natrium-heparin
oldaton kiviil méast nem alkalmaztunk. A kordbbi gyogyszeres terdpian (digitdlisz, nitrat, béta-
blokkol6 és kalcium-antagonista) nem valtoztattunk. A szérum nétrium, kdlium, kalcium,
foszfat és magnézium szinteket a hemodializis alatt négy alkalommal és azt kovetden két
oraval hatdroztuk meg. A kezelések sordn az artérids vérnyomdst nem invaziv mddon

monitoroztuk.
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1. tdblazat. A vizsgélatban résztvevo betegek klinikai jellemzoi.

Nem (ffi/n6) 14/14
Kor (év) 58+16
Hemodializis atlagos ideje (honap) 54434
Szisztolés artérias vérnyomas (Hgmm) 155,5+11,2
Diasztolés artérias vérnyomas (Hgmm) 89,3+7,2
Iszkémias szivbetegség 18/28 (64 %)
Hipertoénia 23/28 (82 %)
Intakt parathormon (pmol/l) 28+30,1
Hiperlipidémia 13/28 (46 %)
Aorta sztendzis 1/28 (3,57 %)
Mitralis sztenozis 5/28 (17,8 %)
Mitralis inszufficiencia 8/28 (28,5 %)
Bal kamrai ejekcios frakci6 (%) 52+11
Bal pitvari atméré (mm) 44,1£6,9

A bal pitvari hardntitmérd (nagyobb vagy kisebb, mint 45 mm) alapjan két alcsoportot
hoztunk 1étre. A kezelés sordn minden esetben 6t alkalommal regisztraltunk konvencionélis
12-elvezetéses EKG-t: a hemodializis kezdetekor, a 15. és 30. percben, a dializis
befejezésekor és két 6raval azt kovetden. A szimultdn 12-elvezetéses EKG-kat 12-csatornés
EKG késziilékkel, 25 mm/s papirfutasi sebességgel rogzitettiik (Hewlett Packard Page Writer
200i). A vizsgélat sordn a betegek haton fekiidtek, szabadon lélegeztek, nem beszéltek. A
regisztratumokrél haromszoros nagyitasi masolatot készitettiink. Minden elvezetésben harom
P hullamot egy, a betegek adatait nem ismerd vizsgalé mért korzo segitségével. A P hullam

idotartamat a T vagy egyes esetekben az U hulldm utdni els6 elektromos aktivitastol a P
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hulldm leszdll6 szara és az izoelektromos vonal metszéspontjdig terjedd szakaszként

definialtuk (2. abra).

2. 4bra. Egy betegiink hemodializis sordn regisztrdlt elektrokardiogramja. A P hulldm

iddtartamot minden elvezetésben harom alkalommal korzével mértiikk haromszoros nagyitasu

masolatokon.
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A P hullam diszperziot a leghosszabb és legrovidebb P hulldm iddtartam kiilonbségeként

hataroztuk meg.

5.2. QT intervallum, QT diszperzi6 és diszlipidémia

Kilencvenhat primer IIb tipusu hiperlipidémids, iszkémids szivbetegségben nem szenvedd
(44 férfi, 52 no, atlagos életkor: 53 £ 13 év) és 101 egészséges (58 nd és 43 férfi, atlagos
életkor: 46 £ 16 év) személyt vizsgaltunk. A vizsgalati populdcidba olyan péaciensek tartoztak,
akik nem szedtek gyogyszert és rutin belgydgydszati kivizsgdldson vettek részt klinikdnk
jarébeteg szakrendelésén. A vizsgdlatbdl vald kizdrds kritériuma az aktudlisan fenndlld
pitvarfibrillacié, sziv ingerképzési és/vagy ingeriiletvezetési zavar, a 12-elvezetéses feliileti
EKG-n mérhetetlen T hulldm, a QT tdvolsdg hosszdt befolydsold gyogyszerek szedése,
lipidcsokkentd gyogyszeres kezelés, endokrinoldgiai, vese-, ill. méjbetegség volt. A teljes
vizsgalt populaciot tekintve 50 személy rendszeresen dohdnyzott (25,3 %), a hiperlipidémids
csoportban 22 f6 (21,5 %), a kontrollcsoportban 28 (27,7 %). 40 péciens (20,3 %)
alkalomszertien fogyasztott alkoholt (etanol bevitel: 1-150 gramm/hét), mindegyikiik a
hiperlipidémids csoportba tartozott (41,6 %). A vizsgalatba bevont paciensek kozott nem volt
cukorbeteg. A hiperlipidémids csoportban 43 esetben észleltiink hipertenziét (21,8 %) (RR >
140/90 Hgmm), a kontrollcsoportban a vérnyomdsértékeket a fiziologids tartomanyban
talaltuk. Minden vizsgdlatban résztvevd személy esetén szimultan 12-elvezetéses EKG-t
rogzitettiink 25 mm/s papirfutdsi sebességgel (Hewlett Packard Page Writer 2001). Az EKG
készitése kozben a vizsgalt személy szabadon 1élegzett és nem beszélt. A QT tdvolsdgok
méréséhez az EKG regisztraitumokat haromszorosara nagyitottuk, minden esetben ugyanazzal
a fénymasolo géppel. A QT tdvolsdgokat egy, a betegek adatait nem ismerd vizsgdlé korzovel
mérte minden elvezetésben hdrom alkalommal (3. dbra). A QT diszperziét (QTd) a

leghosszabb (QTmax) és legrovidebb QT tavolsdg kiilonbségeként hataroztuk meg.
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Vizsgéltuk, hogy van—e Osszefiiggés a szivirekvencia és az egyes EKG és laborparaméterek
kozott, ezért a Bazett-formula alapjdn meghatdroztuk a korrigdlt QTmax (QTcmax) és
korrigalt QTd (QTcd) értékeket, tovabba dsszehasonlitottuk a testtomegindexet (angolul Body

Mass Index, roviditve: BMI) és az elektrokardiografia sordn nyert adatokat.

3. ébra. Egy hiperlipidémids betegiink EKG regisztrituma. A QT tdvolsdgokat korzovel

mértiik haromszorosra nagyitott mdsolatokon, minden elvezetésben harom alkalommal.
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Minden péciens esetén transztorakdlis ekhokardiografiat végeztiink (M-méd, 2D),
pulzatilis és folyamatos hullimu Doppler technikdval. Acuson Sequoia C 256 képalkotd

rendszert és 3,5 MHz-es transzducert hasznaltunk.

6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést a SAS 6.12 for Windows (Cary NC 27513, SAS Institute Inc.)
program segitségével végeztilk. A valtozdkat a leiré statisztika modszerével jellemeztiik
(esetszam, atlag, szérds, medidn, kvartilisek). A P hulldm iddtartam és a P diszperzid
hemodializis soran észlelt idobeli valtozasat Friedman-féle ANOVA-val, a csoportok kozti
Osszefiiggést Kruskal-Wallis non-parametrikus ANOVA segitségével vizsgaltuk. Az ionok és
a P hulldm intervallum illetve diszperzi6é kozti kapcsolat meghatdrozasdhoz Spearman rank
korreldcids analizist alkalmaztunk.

Az alkoholfogyasztas, illetve a dohdnyzds EKG-ra kifejtett lehetséges hatdsat median
és Mann-Whitney U teszttel tanulmanyoztuk. A testtomegindex, lipid paraméterek és az EKG
markerek kozotti osszefiiggést Pearson €s Spearman rank korreldcids teszttel vizsgéltuk. Az
egyes valtozok kozotti kapcsolatok tovabbi felderitésére multivaridcids regresszids modellt is

alkalmaztunk.

A statisztikai tesztek alkalmazdsa sordn a p < 0,05 valdészintiségi értéket tekintettiik

szignifikdnsnak.
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7. Eredmények
7.1. Hemodializis soran észlelt P hullam valtozasok

A leghosszabb P hullim iddtartam (Pmax) és a P diszperzi6 (Pd) nem mutatott
szignifikdns véltozast a dializis els6 30 percében. A Pmax étlaga 58 £ 16 ms volt a
hemodializis kezdetén, mely a kezelés végére 98 + 8,9 ms-ra nétt (p < 0,0001). A Pmax a
dializist kovetd két 6érdban emelkedett szinten perzisztalt (93 + 14 ms). A dializis elotti P
diszperzi6 atlagértékét 23+10 ms-nak talaltuk, mely aztdn megnétt a kezelés végére (41 + 16
ms), (p < 0,0001). A két 6raval késdbb mért P diszperzié 35 + 16 ms volt, mely nem jelentett

szignifikdns valtozast a dializis befejezésekor talalt értékhez hasonlitva (14asd 4. dbra).

4. dbra. A P maximum és P diszperzié véltozdsa (4tlag + szords) hemodializis sordn. A

kezelés végére szignifikans emelkedés jelentkezett mindkét EKG paraméter tekintetében.

120
p<0,05
100 - -I— +
80 =
2 oo ‘} ‘P | | OP maximum
£ p<0,05 OP diszperzi6
40 | jL
20 [ - T
T €I 1 L
O I I I I

Operc 15perc 30 perc HD vége HD utan
2 6ra

hemodializis idé

Rovidités: HD: hemodializis
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Ahol a bal pitvari harantitméré nagyobb volt, mint 45 mm a P diszperzid

szignifikdnsan megnyult a dializis végi EKG regisztratumokon (p < 0,05) (1asd 2. tdblazat).

2 téblazat. Osszefiiggés a P maximum, P diszperzi6 és a bal pitvari harantdtmérd kozott. 45
mm-nél tdgabb bal pitvar esetén a P diszperzio értéke szignifikdnsan megnovekedett.

* Szignifikancia hatéra: p < 0,05

0 perc | 15perc | 30 perc HD vége | HD utan 2 éra

Bal pitvar > 45 mm (n=14)

Pmax (ms) 55+£17 | 61+£14 65 +12 97+11 |95+£16

Pd (ms) 23+£11 | 25+8,5 | 26+84 53+£10*% |36+18

Bal pitvar < 45 mm (n=14)

Pmax (ms) 6114 | 65+12 66 + 12 9+6,1 9112

Pd (ms) 23£10 | 25£85 | 2310 2812 |31+£22

Roviditések: HD: hemodializis, Pmax: leghosszabb P intervallum, Pd: P hullam diszperzi6

A szérum natrium és magnézium szint nem mutatott szignifikdns véltozast a
hemodializis sordn. A kezelés kezdetéhez viszonyitva a szérum kélium érték a 30. perctdl a
kezelés végéig csokkent (p < 0,0001), majd a kezelés utdni masodik 6rdban ismét nétt (p <
0,0001). A szérum foszfat a kezelés végére szignifikdnsan csokkent (p < 0,001), majd azt
kovetden nem szignifikdns mértékii emelkedést mutatott. A kalcium szint megemelkedett a
dializis végére (p < 0,0001), majd a befejezést koveté masodik 6rdban csokkent a kezelés
végén mért értékekhez képest (p<0,0001) (1asd 3. tablazat).

Az ionok és a vizsgalt EKG paraméterek kozotti Osszefiiggést Spearman-rank

korreldcids analizissel irtuk le. A Pmax negativ korrelaciét mutatott a szérum kalium értékkel
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(p < 0,0001) (r = -0,4), illetve pozitiv korreldciéban 4llt a kalcium szinttel (p < 0,0001) (r =
0,5). Negativ korrelaciot taldltunk a P diszperzid és a szérum kalium kozétt (p < 0,01) (r = -
0,2), és pozitiv Osszefliggést a P diszperzid és szérum kalcium kozott (p < 0,009) (r=0,21). A

kezelések sordn egy esetben sem észleltiink pitvarfibrillaciot.

3. tdbldzat. Az ion paraméterek valtozdsa hemodializis soran.

* Szignifikancia hatéra: p < 0,05

0 perc 15 perc 30 perc HD vége HD utan 2 ora

Natrium (mmol/l) 139+23 [ 140+2,8 141£2,6 |143£32 142+23

Kalium (mmol/l) 541102 {49+0,87 [48%+0,7% |3,9£047 4,7£0,6

Kalcium (mmol/l) 22102 [23%0,1 24+0,1 2,71 £0,23* | 2,6 £ 0,1

Foszfat (mmol/l) 20+0,5 [1,8%£0,5 1,7£0,5 1,2£0,34*% |1,7+£0,4

Magnézium (mmol/l) | 1,0£0,1 |1,0£0,1 1,0£0,2 |09%0,1 1,0£0,1

Rovidités: HD: hemodializis

7.2. A lipidek hatasa a QT szakasz hosszara és a QT diszperziora

A lipid paraméterek tekintetében a hiperlipidémids és kontrollcsoport k6zott az aldbbi
esetekben észleltiik szignifikans kiilonbséget: szérum koleszterin (p < 0,0001), szérum LDL
koleszterin (p < 0,0001), szérum triglicerid (p < 0,0001), apo-B (p < 0,0001). Nem taldltunk
szignifikdns eltérést a HDL koleszterin, a szérum apoAl és a lipoprotein-(a) viszonylatdban
(14sd 4. téblazat).

A QTmax 430 * 34 ms volt a betegekben, mig 370 £ 27 ms a kontrollcsoportban (p <
0,0001). A korrigdlt QTmax esetén ugyancsak szignifikdns kiilonbséget taldltunk a két csoport
kozott (470 £ 41 ms vs. 402 = 36 ms) (p < 0,0001). A QTd értékét 59 + 18 ms-nak taldltuk a

hiperlipidémids-, mig 34 £ 14 ms-nak a kontrollcsoportban (p < 0,0001).
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4. tabl4zat. A hiperlipidémids- és kontrollcsoport laboratériumi adatai.

Hiperlipidémias Kontroll Szignifikancia
Koleszterin (mmol/l) 7,8 +3,49 4,18 + 0,69 p <0,0001
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,37 £0,44 1,25 £ 0,26 N.S.
LDL-koleszterin (mmol/l) 4,88 + 1,67 2,77 £0,54 p <0,0001
Triglicerid (mmol/l) 5,14 +1,18 1,08 + 0,65 p <0,0001
ApoAl (g) 1,62 + 0,39 1,57 £ 0,41 N.S.
Apo-B (g/) 1,42 +0,43 1,18 +£0,34 p <0,0023
Lipoprotein-(a) (mg/l) 117 £98 <75 N.S.

Roviditések: HDL: High-density-lipoprotein, LDL: Low-density-lipoprotein, Apo:

apolipoprotein, N.S.: nem szignifikans

A korrigélt QT diszperzi6 szignifikans kiilonbséget mutatott a két csoport kozott (65 £
20 ms vs. 37 £ 15 ms) (p < 0,0001). A Pearson-teszt segitségével a hiperlipidémids és kontroll
személyek adatait vizsgéltuk és pozitiv korrel4ciot taldltunk a szérum koleszterin és a QTmax,
a QTcmax, a QTd, és a QTcd kozott. Szignifikdns pozitiv korrelacié jelentkezett az LDL-
koleszterin és QTmax, QTcmax, a QTd és QTcd, tovabba a triglicerid és QTmax, a QTcmax,
a QTd és a QTcd kozott. Szignifikdns Osszefiiggés volt az LDL-koleszterin és QTmax,
QTcmax, a QTd és a QTcd tekintetében, illetve a HDL és QTmax, apo-B és QTd kozott. Nem
volt szignifikdns kapcsolat a lipoprotein(a), apoAl és az EKG paraméterek kozott (1asd 3.

tablazat, 5. €s 6. abra).

A BMI pozitiv korrelaciét mutatott minden vizsgélt EKG paraméterrel: QTmax (p <

0,0001, r = 0,32), QTcmax (p < 0,0001, r = 0,31), QTd (p < 0,0001, r = 0,27) QTecd (p <
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0,0001, r = 0,28), ill. a koleszterinnel (p < 0,0001, r = 0,3), trigliceriddel (p < 0,0001, r=0,35)

és LDL-koleszterinnel (p < 0,0001, r = 0,3) és az apoB-vel (p =0,02, r = 0,15).

5. tdbldzat. A hiperlipidémids és kontroll csoport lipid- és EKG paramétereinek Osszefiiggése

Pearson korrelacids teszt soran.

QTmax QTcmax QTd QTcd

p <0,0001 p <0,0001 |p<0,0001 p <0,0001
Koleszterin

r=0,50 r=0,47 r=0,53 r=0,54

p< 0,0001 p <0,0001 |p<0,0001 p <0,0001
Triglicerid

r=0,29 r=0,26 r=0,27 r=0,47

p<0,01 N.S. N.S. N.S.
HDL

r=0,16

p <0,0001 p <0,0001 |p<0,0001 p <0,0001
LDL

r=041 r=0,41 r=0,45 r=0,47

N.S. N.S. p=0,05 N.S.
Apo-B

r=0,14

Roviditések: HDL: High-density-lipoprotein, LDL: Low-density-lipoprotein, Apo:
apolipoprotein, N.S.: nem szignifikdns, QTmax: leghosszabb QT szakasz, QTcmax:
szivferkvencidhoz korrigdlt leghosszabb QT szakasz, QTd: QT diszperzio, QTcd:

szivfrekvencidhoz korrigalt QT diszperzid.

A BMI és a lipid paraméterek kozotti kapcsolat pontosabb megismerése érdekében
Spearman rank order korrelacids tesztet végeztiink. A vizsgalt lipid paramétereket a BMI-vel
elosztottuk, ezéltal utobbit fiiggetlenitettiik az EKG paraméterektdl, igy lehetdség nyilt a
lipidek és EKG markerek kozotti kozvetlen kapcsolat vizsgdlatira. Minden hanyados

szignifikdns korreldciéban éllt az EKG markerekkel (lasd 6. tdbldzat).
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5. ébra. A koleszterin és a QT diszperzié kozotti 6sszefiiggés.
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6. abra. A koleszterin és a QTmax kozotti Osszefiiggés.

y =10,367x + 339,23

600 -
550 -
- 500 -
E
X 450
£
|—
O 400
350 -
300
0

Koleszterin (mmol/l)

Rovidités: QTmax: leghosszabb QT intervallum



Szabo Zoltdn: ,,A pitvari és kamrai aritmogenitds vizsgdlata...” 30

6. tdbldzat. A Spearman rank korreldcids teszt sordn nyert adatok. A hiperlipidémids és

kontroll csoport lipid paramétereit a BMI-t0l fiiggetlenitve hasonlitottuk Ossze az EKG

markerekkel.
p-érték r-érték
Koleszterin/BMI és QTmax <0,0001 | 0,36
Koleszterin/BMI és QTcmax <0,0001 | 0,34
Koleszterin/BMI és QTd <0,0001 | 0,31
Koleszterin/BMI és QTcd <0,0001 | 0,32
LDL/BMI és QTmax <0,0001 | 0,43
LDL/BMI és QTcmax <0,0001 | 0,40
LDL/BMI és QTd <0,0001 | 0,45
LDL/BMI és QTcd <0,0001 | 0,46
LDL/BMI és QTmax <0,0001 | 0,36
LDL/BMI és QTcmax <0,0001 | 0,34
Triglicerid/BMI és QTd 0,0001 0,37
Triglicerid/BMI és QTcd 0,0001 0,38

Roviditések: BMI: Body Mass Index, LDL: Low-density-lipoprotein, QTmax: leghosszabb
QT szakasz, QTcmax: szivirekvencidhoz korrigdlt leghosszabb QT szakasz, QTd: QT

diszperzid, QTcd: szivfrekvencidhoz korrigalt QT diszperzid.

A testsiuly és a lipidek EKG-ra kifejtett hatdsat tovabb vizsgdlva egy olyan
multivaridcios regresszids analizist végeztiink, melyben az EKG és lipid paramétereken kiviil
a BMI is szerepelt. Eredményeink koziil kiemelhetd, hogy a koleszterin mutatta a

legszorosabb korrelaciot a vizsgalt valtozokkal (l1asd 7. tabldzat).
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7. tabl4zat. A multivaridcids regresszids analizis sordn nyert p értékek. A hiperlipidémids és a
kontroll csoport paraméterei koziil a koleszterin mutatta a legszorosabb korreldciot.

* szignifikans korrelaciot jelez

Valtozok p-érték

Intercept < 0,0001*

BMI 0,7700

Koleszterin | 0,0136*

HDL 0,5250

LDL 0,9419

Triglicerid | 0,6016

ApoAl | 0,1946

ApoB 0,1637

Lp(a) 0,8556
Roviditések: BMI: Body Mass Index, LDL: Low-Density-Lipoprotein, HDL: High-Density-

Lipoprotein, Apo: apolipoprotein, Lp: lipoprotein

Figyelembe véve mindkét csoport EKG adatait a nyugalmi RR intervallum atlagit
0,84 + 0,09 s-nak taldltuk, mely a hiperlipidémids csoportban, 0,83 + 0,04 s, a kontroll
populéciéban 0,85 + 0,12 s volt. Az RR intervallumok és a nemek tekintetében nem volt

szignifikdns eltérés a két csoport kozott.

Az alkoholfogyasztas, illetve a dohdnyzds EKG-ra kifejtett lehetséges hatdsdt Mann-
Whitney U teszttel vizsgaltuk. A QTmax és a QTcmax szignifikdnsan hosszabb volt a nem

dohédnyzdk és az absztinensek esetén (p < 0,05).
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8. Megbeszélés

A kardiovaszkuléris rendellenességek komplexitdsa és a rizikéfaktorok egyidejii jelenléte
végstadiumu vesebetegekben novelik a szivritmuszavarok kialakuldsdnak veszEélyét. A
hemodializis sordn megjelend pitvari ritmuszavarok gyakorisdguk €s kovetkezményeik miatt
klinikai szempontb6l nagy jelentdségiiek. Kordbban mar foglalkoztak a végstadiumu
vesebetegséggel tarsulé kamrai aritmidkkal (Kimura és mtsai, 1989; Ldérincz és mtsai,
1999), azonban vizsgalataink kezdetekor a hemodializis sordn megjelend pitvari elektromos
mukodést reprezentdld elektrokardiografiai valtozasokrdl kevés adat allt rendelkezésre (Zebe,
2000). Egy Shapira és munkatarsai 4ltal végzett vizsgdlatban 21 hemodializdlt beteg
elektrokardiogramjait tanulmanyoztak, s 18 betegben a P hulldm idétartama megnyult (75 £
3,1 ms-rél 92,9 + 3,4 ms-ra), harom betegben csokkent (90,1 + 4,7 ms-rél 71,1 £ 4,5 ms-ra)
(Shapira és mtsa, 1992).

A 28 végstadiumui veseelégtelenségben szenvedd hemodializdlt betegiink
anamnézisében nem szerepelt pitvarfibrillici6. A hemodializis befejezésekor észlelt Pmax és
Pd szignifikdnsan megnyult a dializis kezdetéhez hasonlitva és két 6raval a kezelést kovetden
tovabbra is emelkedett értékeket észleltiink. Azokban a betegekben, akikben a bal pitvar
harantdtmérdje nagyobb volt, mint 45 mm a P diszperzié szignifikdnsan hosszabb volt a
dializis végére. Ez az eredmény azt bizonyitja, hogy a megnagyobbodott bal pitvar noveli a
pitvari ritmuszavarok kialakuldsanak kockéazatat. Megallapithat6, hogy a szérum kalium
csokkenése €s a kalcium emelkedése megnyujtja a P hullaim idétartamat és diszperzidjat, s
ezzel kedvezdtleniil befolydsolhatja a pitvari aritmia hajlamot. Egy 2004-ben ko6zolt,
munkdnkat idéz0 vizsgdlat sajat adatainkhoz hasonlé eredményeket szolgdltatott. A 32
végstadiumu vesebeteg hemodializis kezelése sordn rogzitett elektrokardiogramok a kezelés
végén mind a P hulldm intervallum (98 £ 13 ms-r6l 125 + 12 ms-ra, p < 0,001), mind a P

diszperzié (27 = 9 ms-rél 52 + 11 ms-ra, p < 0,001) szignifikdns novekedését igazoltdk
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(Tezcan és mtsai, 2004). Ebben a vizsgalatban a szérum kdlium, magnézium és foszfat
negativ, mig a szérum kalcium pozitiv korrelaciét mutatott mindkét vizsgdlt EKG
paraméterrel (p < 0,05).

Az eddig megjelent irodalmi adatok alapjan az LDL-koleszterin noveli a koleszterin /
foszfolipid ardnyt a sejtmembranban, és a kovetkezményesen csokkendé membranfluiditds a
transzmembrédn ioncsatorndk milkodésének megvaltozdsan keresztiil befolydsolja a kamrai
repolarizaciét (Paragh és mtsai, 1986; Paragh és mtsai, 1999). Egy 2005-ben publikalt
allatkisérletes tanulmdnyban a szivizomsejtekben felszaporod6 szabad zsirsavak szivre
kifejtett hatdsat vizsgaltdk. Hirom hoénapos utdnkodvetés sordn a hiperlipidémids transzgén
egér populacioban mindkét pitvar tdgulatit és diasztolés bal kamra funkcidzavart, illetve a
szivfrekvencidhoz korrigalt QT intervallum megnyulasat észlelték (Chiu és mtsai, 2005). Az
elektrokardiografiai véltozds hatterében a szivizomsejt fesziiltségfiiggd kdlium csatorndinak
megvaltozott miikodését feltételezték.

A részletezett eldzmények €s a még megvilaszolasra vard kérdések dltal vezérelve
iszkémids szivbetegségben bizonyitottan nem szenvedd primer IIb tipusi hiperlipidémids
betegeket és egészséges kontrollszemélyeket vizsgdltunk. Eredményeink koziil kiemelhetd,
hogy a QTmax, QTd, QTcmax és QTcd szignifikdnsan megnyult a hiperlipidémids
betegekben. A Pearson korreldcids teszt sordn nyert adataink alapjdn megéllapithatd, hogy a
szérum koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin és az apo-B kedvezdtleniil
befolyésolta a kamrai repolarizaciét megjelenito elektrokardiografiai paramétereket.

Ellentmond6 adatok lattak napvildgot az elhizds és teststlycsokkentés, illetve azok
EKG-ra gyakorolt hatdsdnak vonatkozdsiban. Egy elhizott gyermekekkel és serdiil6kkel
foglalkoz6 vizsgélatban a fogyas hatdsdra csokkent a QT tavolsdg és a szivfrekvencia.
Kiemelhetd, hogy egyidejiileg a szérum Osszkoleszterin, triglicerid és hugysavszintek is

mérséklodtek (Pidlich és mtsai, 1997).
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Az utébbi idOben tobb tanulmany foglalkozott a BMI €és a lipidek kozti lehetséges
Osszefiiggéssel, azonban az eredmények még mindig ellentmondéak (Clark és mtsai, 2002;
Njeleka és mtsai, 2002). Sajat adataink azt bizonyitjdk, hogy a BMI és az egyes lipid
paraméterek kozott pozitiv korreldcié van. A multivaridcids analizis sordn a koleszterin allt a
legszorosabb kapcsolatban a vizsgélt valtozokkal, tovabbd a Spearman rank korrel4cids teszt
bizonyitotta, hogy a lipidek kifejezett hatast fejtenek ki az elektrokardiogramra. Ezek az
eredmények azt sugalljak, hogy a diszlipidémia direkt médon befolyédsolja a felszini EKG QT
intervallumédt és QT diszperzidjat, melyek megnyidldsa koéros kamrai repolarizicidt
reprezentdl.

Ismert, hogy nékben hosszabb a QT szakasz, mint férfiakban (Macfarlane és mtsa,
1989; Rautarhau, 1992; Makkar és mtsai, 1993). Az dltalunk vizsgélt populaciéban nem

volt szignifikans kiilonbség az EKG markerek €s a nemek tekintetében.
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9. Osszefoglalas

A pitvari és kamrai ritmuszavarok gyakorisaga €és szovédményeik indokoljdk az aritmidk
eldrejelzésének és megeldzésének sziikségességét.

Paroxizmalis és perzisztens pitvarfibrillicié esetén a szinusz impulzus intra- és
interatrialis vezetési ideje novekszik, kovetkezményeként a 12-elvezetéses feliileti EKG-n
mért P hulldm iddtartam (Pmax) megnyulik. A P hulldm diszperzié novekedése aranyos a
szinusz impulzus pitvari terjedésének inhomogenitdsaval, és a paroxizmalis pitvarfibrillaci6
kialakuldsanak kockdzatidt mutatja. Végstadiumu veseelégtelenségben szenveddkben gyakran
jelentkeznek szivritmuszavarok, koztiik pitvarfibrillacio is.

Elsoként végstadiumu vesebetegeket vizsgaltunk és 6sszefiiggést kerestiink a hemodializis
soran regisztralt elektrokardiogramok, a bal pitvari 4tméro, illetve a szérum elektrolitok
valtozdsa kozott. Huszonnyolc beteg vizsgalati eredményeit elemeztiik (14 férfi, 14 nd, atlag
életkor: 58 = 16 év, hemodializis programban vald részvétel atlagos ideje a vizsgalat
id6pontjéban 4,5 £ 2,8 év). A Pmax 58 £ 16 ms volt a hemodializis kezdetekor, mely 98 * 8,9
ms-ra nott a kezelés végére (p < 0,0001). A P diszperzié a hemodializis kezdetekor 23 £ 10
ms volt, a kezelés végére 41 £ 16 ms-ra nétt (p < 0,0001). Negyvenst milliméternél nagyobb
bal pitvari harantatmérd esetén a P diszperzi6é 23 = 11 ms-rél 53 £ 10 ms-ra emelkedett (p <
0,0003). A kélium negativ, a kalcium pozitiv korreldciét mutatott mindkét EKG paraméterrel.

Misodszor a lipidek leghosszabb QT szakaszra (QTmax), QT diszperziéra (QTd) tovabba
a szivfrekvencidhoz korrigdlt QTmax (QTcmax)-ra és korrigdlt QT diszperziéra (QTcd)
kifejtett hatdsat vizsgaltuk primer IIb tipusu hiperlipidémids, iszkémids szivbetegségben
bizonyitottan nem szenvedd betegekben és egészséges kontrollszemélyekben, tovabba
Osszefiiggést kerestiink a testtomegindex (BMI) és az EKG paraméterek kozott. Kilencvenhat

hiperlipidémids beteg és 101 egészséges kontroll adatait elemeztiik. A koleszterin, az LDL-
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koleszterin, a triglicerid és az apo-B szignifikdnsan emelkedett a betegekben. A QTmax, a
QTcmax, a QTd, illetve a QTcd a betegekben szignifikdnsan megnyult. Minden
elektrokardiogrifiai paraméter pozitiv korrelaciét mutatott a koleszterinnel, trigliceriddel és
az LDL-koleszterinnel, valamint szignifikdns korreldciét taldltunk a HDL és QTmax, illetve
az apo-B és QTd kozott. A BMI pozitiv korreldciét mutatott az EKG paraméterekkel és a
koleszterinnel, trigliceriddel, LDL-koleszterinnel. A BMI és a lipidek kozotti kapcsolat
pontosabb megismerése érdekében Spearman rank korreldcids tesztet végeztiink. A vizsgalt
lipid véltozékat a BMlI-vel -elosztottuk, ezdltal utébbit fiiggetlenitettik az EKG
paraméterektdl, igy lehetdség nyilt a lipidek és EKG markerek kozotti kozvetlen kapcsolat

vizsgdlatdra. Minden hdnyados szignifikdns pozitiv korrelaciéban 4llt az EKG markerekkel.
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10. Az j tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Hemodializis sordn — a kezelés végén €s a befejezést kovetd 2 6ran beliil - megnyulik
a P hullaim iddtartam és a P diszperzi6, mely a pitvari ritmuszavarok — koztiik a
paroxizmalis pitvarfibrillaci6 - kialakuldsanak fokozott vesz€lyét reprezentalja.

2. A P iddtartam és P diszperzid megnyulds alapjaul a hemodializis sordn megjelend
ioneltérések koziil elsésorban a szérum kdlium csokkenése és kalcium szint
emelkedése szolgal.

3. 45 mm-nél tdgabb bal pitvari hardntitmérd esetén hemodializis sordn a P diszperzid
megnyulik.

4. A primer IIb tipusti hiperlipidémids, iszkémids szivbetegségben bizonyitottan nem
szenvedO betegekben a QT intervallum, illetve a QT diszperzi6 hosszabb, mint
egészségesekben.

5. A QT intervallum hosszat és a QT diszperzié novekedésének mértékét a primer IIb
tipusi hiperlipidémids, iszkémids szivbetegségben nem szenvedd betegekben a
koleszterin, LDL-koleszterin, triglicerid és az apoB a testsulytdl fliggetleniil
befolyasolja.

6. A koleszterin, a triglicerid, az LDL-koleszterin és az apoB kozvetlen hatast gyakorol a
felszini EKG QT szakaszanak hosszéra és a QT diszperzidra.

7. A QT intervallum és QT diszperzi6 vizsgdlata segitséget nyujthat a fokozott kamrai
ritmuszavar rizikéji iszkémids szivbetegségben nem szenvedd hiperlipidémids

betegek felismerésében.
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11. Koszonetnyilvanitas

Eziton mondok koszonetet Dr. Paragh Gyorgy Professzor Urnak, a Debreceni
Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum 1. sz. Belgydgyaszati Klinika
orvosszakmai igazgatdjanak, az Anyagcsere Tanszék vezetOjének, aki lehetOséget
biztositott szdmomra, hogy a klinika kardiol6giai munkacsoportjdban tudomanyos
tevékenységet végezzek, s akitdl podtolhatatlan segitséget kaptam a hiperlipidémids
betegek vizsgalata soran.

Ko6szonom Dr. Kakuk Gyorgy Professzor Urnak, az I. sz. Belgyégydszati Klinika
volt igazgatdjanak, hogy tudomanyos munkamat végig figyelemmel kisérte.

Haéldval tartozom Dr. Balla Jozsef egyetemi docens Urnak, az L. sz. Belgydgydszati
Klinika Nephrol6gia Tanszék vezetdjének tudomanyos feladataim teljesitése sordn végzett
személyes kozremukodéséért, lelkesitd biztatasaért.

Koszonettel tartozom Dr. Seres Ildiké tudomanyos munkatarsnének és Dr. Harangi
Mariann egyetemi tandrsegédnonek a hiperlipidémids betegek adatainak értékelése sordan
nyujtott értékes segitségiikért.

Koszonet jar Karanyi Zsolt matematikus Urnak a statisztikai szdmitdsok terén
tanusitott dldozatkész segitségéért.

Haéldval tartozom Dr. Fiilop Tibor egyetemi adjunktus Urnak és Dr. Kun Csaba
egyetemi tandrsegéd Urnak, akik a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Intézetébél segitették
tudomanyos munkamat.

Koszonetet mondok a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum 1.
sz. Belgyogyaszati Klinika és Miivese Osztaly orvosainak és novéreinek, akik
tudoményos tevékenységem sordn segitokész, tiirelmes munkatarsként miikodtek kozre.

Végiil, de nem utolsé sorban megkiilonboztetett koszonetemet fejezem ki Dr. Lérincz

Istvan egyetemi docens Urnak, aki orvostanhallgaté korom 6ta segiti tudomanyos
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tevékenységemet értékes szakmai tandcsaival. O irdnyitotta figyelmemet a klinikai
kardioldgia és aritmolégia elmélete és gyakorlata felé, illetve O vezette érdeklddésemet a
nem invaziv EKG diagnosztikdban rejlo kihivdsokra. Hasznos ttmutatasai, kritikai

észrevételei nagyban hozzdjarultak jelen tudoményos értekezés 1étrejottéhez.
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