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1. Bevezetés

1.1. Aritmuszavarok eléfordulasi gyakorisaga

A kamrai ritmuszavarok incidencidja az ¢€letkorral aranyosan novekszik, el6forduldsa
jelentésen ritkdbb a 30 ¢év alatti populadcidban, mint a 35 év feletti betegekben. Az
egészségligyl ellatoérendszer diagnosztikus és terapids készségének folyamatos fejldodése
kovetkeztében a lakossag életkora vilagszerte novekszik, igy a kamrai szivritmuszavarok ¢és a
hirtelen szivhalalhoz vezetd, illetve életveszélyt okozd ventrikularis aritmiak gyakorisaga is
emelkedé tendenciat mutat. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Eurépaban a hirtelen
szivhalalban évente elhunyt betegek szama eléri az évi 450 ezret *, hazéankban 25 ezernél

t3bb esetet regisztralnak®.

1.2. A ritmuszavarok kialakulasanak mechanizmusai

A kamrai aritmiak Kialakulasaban szamos tényezé jatszik szerepet. Az Orokletes
faktorok és a férfi nem kockéazatnoveld hatasa mellett fontos kiemelni a szerzett koroki
tényezOk patofizioldgiai szerepét is. Ebbdl a szempontbdl nagy jelentdségli a koszoruér-
betegség, az iszkémids kardiomiopatia, a magasvérnyomas-betegség €s a szovodményes
hipertenziv szivbetegség, tovabba a lipid anyagcsere zavarai és a koOvetkezményesen
progredidld érelmeszesedés aritmogenezisben jatszott szerepe, melyek tobbségének
kialakuldsdban a mozgasszegény életmod, a dohanyzas, a mértéktelen alkoholfogyasztas, az
egészségtelen taplalkozas fontos szerepet jatszanak 6 Mindezek mellett a kiilonféle aritmia

mechanizmusok megjelenésében atmeneti tényezok is feleldsséggel birnak "° (1. tablazat).



1. tablazat. A szivritmuszavarok kivaltasaban szerepet jatszo gyakoribb tényezok

Strukturalis (allandd) kéroki faktorok Atmeneti aritmogén tényezék

o Koszoruér-betegség e Elektrolit-egyensuly zavarai
o pl. kdlium és magnéziumhiany

e Hipertenziv szivbetegség e Endokrinoldgiai betegségek
o (pl. pajzsmirigy, mellékvese
betegségei)

e Kardiomiopatidk e Szivizomgyulladas
o Hipertrofias e Szivburokgyulladas
o Dilatativ

o Jobb kamrai aritmogén diszplazia

e Szivbillenty(i-betegségek e Toxikus hatasok
o alkohol
o egyes antibiotikumok
o gombaellenes szerek
o antidepresszansok

e Primer elektrofizioldgiai rendellenességek e PH abnormalitasok
o Brugada szindréma
o Hosszu QT szindréma
o Rovid QT szindréma

o Velesziletett szivhibak e Posztoperativ allapot

e Tarsbetegségek e Etkezés, hasi disztenzid
o Akut és krdnikus tiid6betegségek
o Vesebetegség

A szivritmuszavarok kivaltasdban a vesebetegség jelentds koroki faktor. A vesefunkcio-
zavar €s a vesepOtld kezelések aritmogenezisben jatszott szerepére ravilagit az a tény, hogy a
hirtelen szivhalal eléfordulasi gyakorisdga hemodializalt betegcsoportban 1,4-25 % kozotti,

melynek hatterében elsdsorban kamrai tachycardia all ™

. Vesebetegekben a kamrai aritmidk
kialakuldsaért leggyakrabban a vegetativ idegrendszer funkciozavara (szimpatikus talsuly), a

szovetek katekolaminok irdnti érzékenyégének ndvekedése, a baroreceptor aktivitds
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moédosuldsa mellett a kamrai miokardium fokozott falfesziilése (intermittald volumen
tulterhelés), hipertrofids kardiomiopatia, intersticialis kollagén felszaporodds, a mitralis
billentyli prolapszusa, ill. iszkémids szivbetegség felel. A kamrai ektopids aktivitas
hemodializis soran észlelt incidencidja 18-76% kozotti, melyet a kezelés soran megjelend
hipokalémia, a Kalcium és magnézium szérumszintjének valtozasa, a keringé vérvolumen
csOkkenése, a metabolikus acidozis gyors korrekcidja, a szekunder hiperparatiredzis és a

szabad zsirsav emelkedett szintje magyarazhat ***° (1. abra).

r

1.4abra A szivritmuszavarok kialakuldsaért felelés gyakori koroki faktorok vesebetegekben. A
kiilonféle aritmiak elektrofiziologiai szubsztratumat a depolarizacios és repolarizacios

inhomogenitas jelenti, melynek megjelenésében olykor tobb tényezd egyiitt jatszik szerepet.

Korordria-betegséa Volurién-és nyomasterhilés
Hiperparatiredzis | ' ' Malnutricid, kamin, szelén hisny, kobalt texicités
: ] ' anizotropia repolarizacios inhomogenitis, . ) :
fiokardium kaicifikécidja ' —— Urémias toxinok
Diabetes mellitus, amiloidozis Dializis, infekciok
Katekolaminok



1.3. Kamrai repolarizacio és szivritmuszavarok

Mindezen tényezok eredményeként a kamrai szivizomsejtek elektrofizioldgiai tulajdonsaga
megvaltozhat, az ioncsatorna-funkcié modosulasa kovetkeztében pedig az adott sejttipusra
jellemzd monofazisos akcids potencidl alakja és iddtartama eltérhet a fiziologiastol, igy
ingeriiletvezetési és repolarizaciés inhomogenitas, anizotropia johet 1étre, mely a kiilonféle
ritmuszavarok elektrofiziologiai szubsztratumaként (pl. reentry mechanizmus) szolgalhat (2.

abra).

2.abra A kamrai szivizomsejt monofazisos akcids potencidljat szamos tényez6 alakitja- A
natrium csatornak a gyors depolarizacidéért, mig a kalium és kalcium csatornak a repolarizacio
egyes fazisainak kialakulasaért felelnek. Az aritmogenezisben szerepet jatszo koroki tényezok
hatasara a sejt elektromos miikodése megvaltozik, az akcids potencial alakja €s idOtartama is
modosul, mely depolarizacios és repolarizaciés inhomogenitast eredményezhet. (0 fazis:
gyors depolarizacid, 1. fazis gyors repolarizacio, 2. fazis: platofazis, 3. fazis: lassu

depolarizacio, 4. fazis spontan diasztolés depolarizacio (pacemaker sejtekben))

+52 MV rl 2

Na

-96 mV .LJ




A részletezett pathomechanizmus jelenlétének bizonyitékaul szolgalhat az a megfigyelés is,

17,18

hogy urémias betegekben , Illetve végstadiumt vesebetegek hemodializise soran a kamrai

repolarizaci inhomogenitasat reprezentalé QT diszperzié megnyulik 1%,

2. A kamrai repolarizacio elektrokardiografiai modszerrel torténé jellemzése

A szivritmuszavarok novekvd gyakorisaganak ismeretében nem meglepd, hogy az elmult
évtizedek soran folyamatos intenziv klinikai kutatémunka folyt azzal a céllal, hogy széles
korben alkalmazhat6, konnyen kivitelezhetd elektrokardiografiai (EKG) paramétereket
azonositsanak, melyek segitségével a kiilonféle aritmiak megel6zése megvalosulhat. Mivel a
kamrai repolarizacio inhomogenitasanak fokozodasa aranyos a kamrai szivritmuszavarok és a
hirtelen szivhaldl fokozott rizikojaval, a tudomanyos vizsgalatok és erdfeszitések tobbsége

elsdsorban a repolarizacids abnormalitasok elektrokardiografias jellemzésére iranyult 28,3136,

2.1. QT intervallum

A kamrai aritmogenitas jellemzése szempontjabol az egyik legnagyobb jelentéséggel
biré EKG paraméter a QT intervallum, mely a kamrai szivizomzat elektromos repolarizaciojat
jeleniti meg. Hossza az egyes elektrokardiografiai elvezetésekben eltérd lehet 1379, A QT
tavolsdg megnyulasa szamos korképben megfigyelheté, mint példaul a Romano-Ward,
Jervell-Lange-Nielsen szindroma esetén, akut miokardialis infarktust kovetéen, tovabba
szivelégtelenségben, diszlipidémiaban, miokardialis infarktust kdvetden, majcirrhosishan,
cukorbetegségben, hirtelen bekdvetkezd szimpatikus idegrendszeri aktivacio esetén (Un.
adrenerg-dependens utddepolarizacio és triggerelt aktivitas talajan) és veseelégtelenségben (2.

tablazat) ‘.



2.2. Az M sejtek és a repolarizacios inhomogenitas

A QT szakasz gyakran kiilonféle gydgyszerek hatasanak eredményeként is megnyulik, igy
mutatva az an. proaritmia veszélyének fokozodasat (2.tablazat). E mechanizmus kialakulasat
az a megfigyelés is alatimasztja, miszerint az emberi sziv bal kamra falanak kb. 40 %-at
ugynevezett mid- miokardialis M sejtek alkotjak, melyek szerepet jatszanak a transzmuralis
repolarizacidos diszperzid6 ndvekedésében. E sejtpopuldcid ugyanis eredendéen hosszu
repolarizacids idovel jellemezhetd (a Purkinje sejthez hasonld6 monofazisos akcios potencial
megjelenés jellemzi) és egyes repolarizaciot noveld gyodgyszerek (pl. amiodaron, sotalol)
hatasara az endo-, és epikardialis munkaizomsejteknél 1ényegesen nagyobb mértékii akcios
potencial idétartam megnyulassal valaszol. Ennek eredményeként kamrai transzmuralis
repolarizacidos egyenetlenség johet létre, mely egyes kamrai aritmidk elektrofizioldgiai
alapjaul szolgalhat (pl. intramuralis reentry mechanizmus).”® Az elmélet alapjan a kamrai
repolarizacid fiziologidsan is meglévd transzmurdlis egyenetlensége alapvetden a szivkamrak

falat alkoto egyes sejtrétegek tomegétdl és aranyatol fiigg 490
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2.tablazat. A QT intervallum megnyulasat okozo, klinikai gyakorlatban gyakran hasznalt

gyogyszerek >1-%6

Antiaritmias szerek

Antimikrébas szerek

Antipszichotikumok

Antidepresszansok

e Amiodaron

e Sotalol

e Procainamid

e Dofetilid
e |butilid
e Kinidin

e  Clarithromycin

e  Erythromycin

e |trakonazol

e Ketokonazol

e Levofloxacin

e Ciprofloxacin

e Moxifloxacin

Haloperidol

e Droperidol

e Quetiapin

e  Ziprasidon

e Thiaridazin

e  Fluoxetin

e Sertralin

e Doxepin

e Venlafaxin

e  Desipramin

e Imipramin

e  Amitriptilin

2.3. QT diszperzio

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a feliileti 12 - elvezetéses elektrokardiogramon

mért leghosszabb ¢és legrovidebb QT intervallumok kozotti kiillonbség - melyet QT-

diszperzioként definialunk - aranyos az epikardialis szivizomsejtbél nyerheté monofazisos

.y cr1 A y 7! . .y . . . ey egey
akcios potencial idtartamaval > >°, A QT diszperzi6 a kamrai miokardium repolarizacidjanak

regionalis eltéréseit reprezentalja és a reentry tipusu ritmuszavarok kivalthatosagat is jellemzi

% Minél jobban novekszik a QT diszperzid, annal inkabb fokozodik a malignus kamrai

ritmuszavarok és a hirtelen szivhalal kialakulasanak kockazata. *%%. A QT diszperzio jobban

korrelal a kamrai repolarizaciéo inhomogenitasaval, mint a QT intervallum, igy a kamrai

aritmia hajlam névekedését is hatékonyabban jelzi ®°. Emellett a QT-diszperzié mérése fontos

szerepet jatszhat az antiaritmids terapia kdvetésében, kiilondsen amiodaron- és sotalol kezelés
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esetén *°, tovabba megnyiilasa perkutan transzluminalis koronaria angioplasztikat kévetéen

%49 Pinsky és munkatarsai

visszatéré iszkémidra (restenosisra) hivhatja fel a figyelmet
vizsgalatai igazoltak, hogy a QT diszperzio alkalmas a szivtranszplantaciora vard betegek

s A i 66
prognozisanak becslésére is .

2.4. Az EKG értékelésének modszerei és nehézségei

A QT intervallum mérése olykor nehézségbe iitkdzik, ugyanis a 12-elvezetéses felszini
EKG T- hullamanak morfologija, valamint az U-hullam jelenléte egyarant befolyasolhatja
értékét. A szivfrekvencia novekedésekor a P-hullam is megvaltoztathatja a T-hullam végs6
szakaszat. Tovabbi nehézséget okoz, hogy a QT intervallum mérésére manualis ¢és
automatikus modszerek egyarant alkalmazhatok. A manualis modszer hatranyat a vizsgalok
kozotti eltérés, az Gn. inter-obszerver variabilitas adja a mérés soran. Ugyan az automatikus
mérés ezt a hibalehetdséget kikiiszobdli, azonban az ehhez sziikséges technikai hattér sokszor
nem all rendelkezésre. Mivel a QT intervallum értéke fiigg a szivfrekvenciatdl is (minél
szaporabb a kamrafrekvencia, annal inkabb rovidiil a QT tavolsdg) a mindennapi klinikai
gyakorlatban értékét a szivfrekvencidhoz korrigadljak (QTc). Ennek érdekében tobb
matematikai képlet is hasznalatos, melyek koziil a leggyakrabban az un. Bazett-formulat
alkalmazzak (QTc=QT/N RR). A korrigalt QT intervallum 450 msec-0t meghalad6 értéke a

kamrai aritmiék kialakuldsara nézve prediktiv jelentéségii® '°.

3. Szivelégtelenség és vesebetegség
Krénikus vesebetegekben a mortalitasi statisztika kedvezdtlen alakuldsaban fontos szerepet
jatszik a szivelégtelenség, amely a hemodializis programba keriild betegek 36%-nél

megjelenik. A szivelégtelenség klinikai tiinetegylittesének gyakorisiga minden vesepotld
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kezeléssel toltott év sordn 7%-kal novekszik. A szivelégtelenség mortalitdsra gyakorolt
kedvezétlen hatdsat jol mutatta az a tanulmény, melyben a hemodializis programban
résztvevO betegek korében észlelt 62 honapos atlagos tulélés a szivelégtelenség egyidejii
fennallasaval 36 honapra csokkent. Kronikus vesebetegekben — az atlagpopulacidohoz
hasonléan — leggyakrabban az eldrehaladott ¢életkor, a ndéi nem, cukorbetegség,
ateroszklerézis, valamint az iszkémids ¢és strukturdlis szivbetegségek vezetnek
szivelégtelenséghez. A renoparenchymds hipertonia koroki jelentéségét igazolja, hogy
vesepoOtld  kezelésben részesiilé betegekben csaknem 90 % gyakorisagi. A nefronok
hiperfiltracidja és a kovetkezményes adaptiv mechanizmusok, valamint a hipervolémia altal
kivaltott hipertenzid célszervkarositod hatasai koziil kiemelt fontossagu a bal kamra hipertrofia
megjelenése, amely kontraktilitasi (szisztolés) €s telodési (diasztolés) kamrafunkcids zavarhoz
vezethet™ " A hirtelen szivhalalt az eGFR nagymértékben befolyasolja, ugyanis a 45-59
ml/perc GFR értékkel bird betegek szignifikdnsan jobb talélést mutattak, mint a 4. stadiumu

30mm/percnél kisebb eGFR-rel bir betegek.”

A szivelégtelenségben szenvedOk 30-50%-4nal Un. 1zolalt diasztolés szivelégtelenség
jelentkezik, ilyenkor megtartott szisztolés bal kamra funkcid észlelhetd. Az esetek egy
részében Un. tlinetmentes diasztolés diszfunkcid igazolhato. Utdbbi csupan a kamrai
szivizomzat diasztole sordan megjelend koros mechanikai miikodését jelenti és
diagnosztikdjaban, korai felismerésében a szivultrahang vizsgalatnak jelentds szerepe van. A
diasztolés diszfunkcid mind szimptoémés, mind tiinetmentes esetben a kardiovaszkularis
mortalitds fliggetlen rizikofaktora. Diasztolés funkcidzavar esetén a megvaltozott bal kamrai
nyomas-volumen kapcsolat miatt relative kis volumenterhelés is jelentds végdiasztolés és
pulmonalis nyoméasemelkedéssel, akar a szivelégtelenség tiineteinek kifejlodésével is jarhat. A
szimptomas diasztolés szivelégtelenség kialakulasdban a volumenregulacionak kiemelkedden

fontos szerepe van. A bal kamrai diasztolés funkcidézavar klinikai jelentdéségét noveli, hogy

13



mind a pitvari és kamrai ritmuszavarok kialakuldsdnak fontos koroki tényezdje, amelynek
hatterében a fokozott volumenterhelésnek, a miokardialis falfesziilésnek és a szivizomzat

kévetkezményesen novekvd sériilékenységének (vulnerabilitisanak) tulajdonitanak szerepet’.

4. Hemodializis és hemodiafiltracio
A vesebetegek nefroldgiai ellatasanak javitasa érdekében az utdbbi évtized soran
vilagszerte egy 0 vesepotlo kezelési eljarast, az un. hemodiafiltraciot vezették be. E modalitas
kiilonds jelentségét az adja, hogy a hemodialfiltracid kezelésben részesiilok mortalitasi rataja

35 %-kal kisebb, mint a hagyoméanyos hemodializis programban résztvevd betegeké e

4.1. Konvektiv transzport

A konvencionalis hemodializissel szemben - amely az urémias toxinokat elsésorban
azok molekulasulyatol fiiggben diffuzioval eliminalja a szervezetbdl- a hemodiafiltracié az
un. konvektiv transzport révén a kozépnagy molekulasilyu (beta-2 mikroglobulinnal

879 Ellentétben a konvencionalis

jellemezhetd) toxikus polipeptidek eltavolitasat is szolgalja
hemodializissel, a hemodiafiltraci6 soran nagy ultrafiltracidés koefficienssel jellemzett un.
high-flux filtereket alkalmaznak, melynek eredményeként nagy mennyiségii ultrafiltratum
képzdédik. Emiatt a dializis késziilék altal eldallitott Gn. ultra-tiszta dializatum szubsztitiicioja
szilkséges. A klinikai gyakorlatban az un. poszt-dilicidos modszert alkalmazzak, melynek
soran a szubsztitucids oldatot a filter utan juttatjuk vissza a vénas rendszerbe. Egy atlagosan
négy oras kezelés soran kb. 18-24 liter dializalé oldat potlasara van sziikség. A

hemodiafiltracié biztonsdgossagat és hatékonysagat szamos tanulmany vizsgalta. Igazoltik,

hogy a hemodiafiltracio soran észlelt magas ultrafiltracios rata ellenére csokken az intra-és
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interdiafiltracios hipotenziv periodusok szama. A betegek a kezelést jobban toleraljak, s javul

az életmindség.

4.2. A hemodiafiltracioé elonyeit magyarazo tényezok

A jelenség hattere pontosan még nem tisztazott, azonban felvetddik a vazodilatativ
agensek hatékonyabb eltavolitasanak, ezaltal a periférids vazomotor aktivitds kedvezo
magas natrium tartalma is oki tényezd lehet. A kezelést kovetd faradtsagérzés fenti
mechanizmusok révén mérséklddik, mely elsésorban a nagy kardiovaszkuléris kockéazatu

] 8082 Bebizonyosodott, hogy a hemodiafiltraci6 a

betegek esetén jar nagy klinikai elénnye
konvenciondlis hemodializishez hasonlitva szignifikansan magasabb clearance-t biztosit a kis-
, ¢s kozépnagy molekulasulytl anyagok (urea, kreatinin, foszfat, beta-2 mikroglobulin,
complement, leptin, citokinek, homocisztein) tekintetében ®%. A high-flux membranok
alkalmazésa noveli a biokompatibilitast, az akut fazis fehérjék, gyulladasos mediatorok (C-
reaktiv protein, interleukin-1, interleukin-6, reuma faktor) koncentracidja a kezelés soran, és

crer

amyloidosis incidencigja kb. 50 %-kal mérsékelhets 3%, High-flux membrén és ultrasteril
dializalo oldat alkalmazasaval csokkentheté az oxidativ stressz, javul a lipid profil ¥,
Fontos, hogy a kezelés sordn ugyancsak eltavolitott C és E vitamin, valamint szelén potlasa
folyamatos legyen . A hemodializalt betegek 80-100 %-ban eritropoietin (EPO)
alkalmazasat indoklo vérszegénység fejlodik ki, mely hemodiafiltraci6 alkalmazéasaval
mérsekelhetd és az EPO igény is csokkenthetd. A jelenség pontos mechanizmusa még nem

tisztazott, felvetddik, hogy hemodiafiltraci6 sordn vérképzést gatlo faktorok tavoznak a

szervezetbdl. A vérszegénység gyakorisaganak kedvezd valtozasdhoz a gyulladasos
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o r . ror . rer 100-102 . r1: P r
szovodmények visszaszoritdsa is hozzajarulhat . A konvencionalis vesepotlo kezelés
mellett ritkdn periférids urémias neuropatia alakul ki, mindazonaltal a konvektiv kezelés soran

% Mindezen kedvezé hatisok és a

a neurolégiai tiinetek enyhiilésérél szamoltak be !
mortalitasi mutatok javulasa alapjan napjainkban a hemodiafiltraciot tartjak a leghatékonyabb

¢s legmodernebb vesepotlo kezelési eljarasnak.

Mindazonaltal, a hemodiafiltraci6 kamrai aritmia hajlamra kifejtett hatasat ezidaig
nem tisztdztdk, ezért az sem ismert, hogy a hagyomanyos hemodializishez viszonyitott

mortalitas csokkentd hatasért a kamrai aritmia hajlam valtozasa milyen mértékben felel.

5. Kérdésfelvetés

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Belgyogyaszati Intézetében PhD hallgatoként
kezdtem foglalkozni a szivritmuszavarok pathomechanizmusaval, diagnosztikajaval,
kezelésével és az aritmidk rizikdbecslésének nem invaziv lehetdségeivel. Orvosi munkam
soran gyakran gyogyitok olyan végstadiumul vesebetegségben szenvedd vesepotlo kezelésben
részesiild betegeket, akik kortorténetében szivritmuszavar is taldlhato. E betegcsoport
életmindségeének, illetve mortalitasi mutatdinak javitdsa érdekében fordult érdeklédésem a
kardiologia €s nefrologia e hatérteriileti kérdése felé. Vizsgéalataim megkezdését leginkabb az
a tény 0sztonodzte, hogy a hemodiafiltracidé kamrai aritmia hajlamra kifejtett hatdsa még nem
tisztazott, ezért az sem ismert, hogy a hagyomanyos hemodializishez viszonyitott mortalitas
csokkentd hatdsaban a kamrai aritmia hajlam valtozasa szerepet jatszik-e. Kordbban azt sem
vizsgaltak, hogy a hemodiafiltraci6 és a konvencionalis hemodializis eltéréen befolyasolja-e a
bal kamra szisztolés és diasztolés funkciodjat, illetve, hogy a hemodiafiltracido esetén
kedvezObb mortalitdsi mutatok megjelenésében a kamrafunkcionak és az intrakardidlis

nyomasviszonyok valtozasanak van-e szerepe.
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6.

Tudomanyos célkitlizések

A vesepotld kezelésben részesiilé végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd betegek

szivritmuszavar-megeldzése érdekében, illetve az aritmia mechanizmusok pontos feltarasa

okén vizsgalataim soran az egyes témakorokben az alabbi kérdésekre kerestem valaszt.

6.1.

a)

b)

d)

Kamrai repolarizacios elektrokardiografiai markerek tanulmanyozasa
hemodializis és hemodiafiltracio soran

Hemodializis és hemodialfiltracié soran a QT intervallum és a QT diszperzio

valtozasanak tekintetében észlelhetd-e eltérés?

A Holter-elektrokardiogramok adatainak mennyiségi €s mindségi aritmia analizise
alapjan a kamrai szivritmuszavarok vonatkozasaban észlelhetdk-e kiilonbségek a két

vesepotlo kezelési modszer kozott?

Egyes laboratoriumi markerek (kiilonds tekintettel az elektrolit értékekre) és

elektrokardiografiai paraméterek kozott észlelhetd-e szignifikans osszefliggés?

Van-e kiilonbség a vaszkularis endothel funkcidt €s simaizom tonust szabalyozo
nitrogén monoxid (NO) ¢és az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) szérum
koncentraciojanak valtozasa tekintetében a kiilonbozd vesepotlo  kezelések

alkalmaval?

6.2. Echokardiografias markerek elemzése hemodializis és hemodiafiltracio soran

a)

A vizsgalt paciensek funkcionalis és strukturalis kardialis  statuszanak

echokardiografias megitélése.

= bal pitvari harantatméré mérése a kezelések kezdete eltt és befejezése utan
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= bal kamrai szisztolés funkcio becslése (ejekcids frakcid) Simpson-formula

segitségével
= bal kamrai diasztolés funkcié megitélése Doppler technika alkalmazasaval

e mitralis bearamlasi sebesség meghatarozasa kora-diasztoléban (E) és

késo-diasztoléban (A) pulzatilis hullamt Doppler technikaval

e mitralis anularis longitudinalis elmozdulasi sebesség (Ea) jellemzése

szoveti Doppler technika segitsé¢gével
e a bal pitvari t6ltényomas becslése az E/Ea hanyados segitségével

= a kamrai falvastagsag (interventrikularis szeptum ¢és a bal kamra hatso fala)

mérése ¢és a bal kamrai tomegindex meghatarozasa

b) Az echokardiografias paraméterek valtozasanak megfigyelése az adott vesepotlo

kezelés soran.

c) Van-e Osszefiiggés a szivultrahang soran mért paraméterek és az elektrokardiografia

soran nyert kamrai repolarizacids markerek kozott?

d) Az echokardiografias valtozok illetve az NO és az ADMA vonatkozasaban észlelhetd-

e Osszefliggés?

7. Betegek és modszerek

7.1. Betegadatok

Vizsgalatainkba harminc végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteget vontunk
be (18 férfi, 12 no, atlagéletkor 60,57+£13,62 év, 23-t6l 85 éves korig). Vizsgalataink els6
periodusaban legaldbb harom hénapja hemodiafiltraciéo kezelésben részt vevd pacienseink

vizsgélati eredményeit elemeztiik egy regularisan kovetkezd vesepotld kezelés alkalméaval.
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Ezt kovetden ugyanezen betegek vesepotld kezelését tobb mint 3 honapon keresztiil
konvencionalis hemodializissel folytattuk, majd a soron kovetkez6 kezelés alkalmaval Gjboli
adatgyljtést és elemzést folytattunk. A sziv ingerképzését és ingeriiletvezetését befolyasold
korallapotok (cukorbetegség, hemokromatodzis, szarkoidozis, amiloidozis, Parkinson-kor,
karcinoid) a vizsgalatba torténé betegbevonast kizartak, tovabba a QT tavolsag hosszat
megnyujto gyogyszeres kezelés (pl. amiodaron, sotalol, szelektiv szerotonin reuptake gatlok,
makrolid antibiotikumok, haloperidol, gomba elleni szerek) is kizard ok volt. A pajzsmirigy
diszfunkcioja (hiper-, és hipotiredzis egyarant), tovabba a kalcium anyagcsere zavarai sem
tették lehetdvé a vizsgalatba torténd betegbevalasztast. Egyik paciensiink anamnézisében sem
szerepelt pitvari fibrillacié, s amennyiben aktualisan pitvarfibrillaciot észleltiink, Ggy a
vizsgalatba torténé bevonas nem volt lehetséges. A vizsgalatba bevont paciensek végstadiumu
veseelégtelensége (5. stadium) tobbségében hipertenziv és vaszkularis nefropatia, illetve

kronikus glomerulonefritisz miatt alakult ki (3. abra).

19



3.abra. A vizsgalatba bevalasztott betegek veseelégtelenségének okai: kronikus
glomerulonefritisz (n=5), hipertenziv és vaszkularis nefropatia (n=10), kronikus pielonefritisz
(n=1), illetve policisztas vese (n=2), zsugorvese (n=2), analgetikum nefropatia (n=3), vese

agenézia (n=1), SLE (n=2), vaszkulitisz (n=4).

M Krénikus glomerulonefritisz MW Hipertenziv és vaszkularis nefropatia M Krénikus pielonefritisz
W Policisztés vese W 7sugorvese M Analgetikum nefropatia
W Vese agenézia ESLE W Vaszkulitisz

A paciensek koziil 27 hipertonia betegségben (artérias vérnyomas > 140/90 Hgmm), 5
betegiink diszlipidémiaban (szérum koleszterin > 5,2 mmol/L), harman pedig kerékpar
ergometriaval igazolt iszkémids szivbetegségben szenvedtek. EQy paciens aorta sztendzis

miatt korabban mutéti kezelésben részesilt (3. tablazat).
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3. tablazat. A vizsgélatba bevont betegek klinikai jellemzdi

Nem (ffi/né) 18/12
Atlagéletkor (év) 60,57 + 13,62
Vesepotlo kezelés ideje (honap) 93,13 £ 70,09
Hipertonia 27/30 (90%)
Miokardialis infarktus 3/30 (10%)
Iszkémias szivbetegség 3/30 (10%)
Hiperlipidémia 5/30 (16,7%)

A betegek — miutan a vizsgalatrol részletes felvilagositast kaptak — részvételi
szandékukat irasban igazoltdk. A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga a vizsgélati protokollt

jovahagyta.

7.2. Hemodializis és hemodiafiltracio kezelések

A vesepotld kezeléseket Fresenius 4008-S és H késziilékekkel (Fresenius Medical
Care, Bad Homburg; Németorszag), Fx60 ¢és Fx80 ,high-flux” poliszulfon dializalo
kapillarisokkal (Fresenius) végeztik. A kezelések iddétartama heti 3x4 o6ra volt.
Hemodiafiltracié alkalmaval poszt-diltcios modszert alkalmaztunk. A dializalo, bikarbonat
oldat 138 mmol/l natriumot, 13 esetben 2 mmol/l, 17 betegiinknél 3 mmol/l kaliumot, 1,5
mmol/l kalciumot, 0,5 mmol/l magnéziumot és 1 g/l gliikozt tartalmazott. A vizsgalatok

napjan natrium-heparinon kiviill mas gyogyszert a betegek nem kaptak. A korabbi
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gyogyszeres terapian (digitalisz, nitrat, bétareceptor-blokkoldo és kalcium-antagonista,
angiotenzin konvertdz enzim gatlo, angiotenzin receptor blokkold) nem modositottunk. A
kezelések alkalmaval az artéridas vérnyomast nem invaziv modszerrel mértiik. A véraramlas
sebessége 338+11,6 ml/perc volt, s e tekintetben a két miivese kezelési tipus vonatkozasaban

nem volt szignifikans kiilonbség (p<0,05).

7.3. 12-elvezetéses feliileti elektrokardiografia

A vizsgalatok soran ot alkalommal regisztraltunk 12-elvezetéses feliileti
elektrokardiogramot (EKG): a vesepotld kezelés kezdetekor, a 15. és 30. percben, a 240.
percben ¢és a kezelés befejezését kovetd két ordval. A szimultdn 12 elvezetéses
elektrokardiogramokat Hewlett Packard Page Writer 200i tipust 12-csatornas EKG
késziilékkel rogzitettiik. Az EKG regisztralds soran 25 mm/sec papirfutdsi sebességet
alkalmaztunk, illetve a betegek haton fekiidtek, nem beszéltek és nyugodtan 1élegeztek.
Miutan a regisztratumokat haromszoros méretiire nagyitottuk, minden elvezetésben harom QT
szakasz hosszat korzével mértiilk meg. Az un. ,,inter-obszerver” variabilitas elkeriilése okan a
szamitasok soran egy, az adott regisztratum eredetét nem ismer6 vizsgald altal mért adatokat
hasznaltuk. A T hullam végének a TP szakasz kezdetét adtuk meg, U hulldm esetén a T és U
hullam kozotti legmélyebb pont jelentette a QT szakasz végét. Hairom egymas utan kovetkezo
QT szakaszt mértiink meg, melyeket atlagoltunk és az igy kapott eredményt az adott elvezetés
QT tavolsagaként definidltuk (4. abra). A statisztikai vizsgalatok sordn a 12 elvezetés
leghosszabb QT tavolsagat QT intervallumnak neveztik (QTmax), a leghosszabb és

legrovidebb QT intervallum kiilonbségébdl pedig a QT diszperziot (QTd) szarmaztattuk.

104,105
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4.abra. Minden elvezetésben harom QT szakaszt korzével mértiink meg, majd az igy kapott
értékeket atlagoltunk. Az atlagolas eredményeként nyert QT tavolsdgok koziil a statisztikai
szamitasok soran a 12 elvezetés leghosszabbat, mint QT intervallumot (QTmax) hasznaltuk.
A leghosszabb és legrovidebb QT intervallum kiilonbsége hatarozta meg a QT diszperzio

értékét (QTd).

A
Eoctigis—
, | !
A A i’ A

A ——— A —— A ——

QT1 QT2 QT3

Az alapfrekvencidhoz korrigalt QT intervallum (QTmaxc) méréséhez a Bazett-
formulat hasznaltuk (QTmaxc = QT / YRR (msec)), a korrigalt QT diszperziot (QTdc) pedig

ugyancsak a Bazett-formula segitségével szamoltuk ki (QTdc= QTd / YRR (msec)).

7.4. Echokardiografias vizsgalatok

A vesepotld kezelések elott és utan minden esetben 2 alkalommal (M-moéd, 2 D)
transztorakalis echokardiografiat végeztiink. A Doppler vizsgalatok alkalmaval pulzatilis és
folyamatos hullamu technikat hasznaltunk (Philips ATL HDI 5000 képalkot6 rendszer és 3,5
MHz-es transzducer segitségével). Paraszternalis hossztengelyi metszetb6l megadtuk a bal

pitvari harantatmérdt, az interventrikularis szeptum €s a bal kamra hats¢ falanak vastagsagat,
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majd a Devereux-Reichek képlet alkalmazasaval a bal kamrai tomegindexet is meghataroztuk
({1,04 x [(bal kamra végdiasztolés atméré+interventrikularis szeptum vastagsag+bal kamra
poszterior falvastagsag)’- bal kamra végdiasztolés atméré®]-14} / testmagassag). A bal kamra
szisztolés funkcidjat reprezentald ejekcids frakciot a csucsi négyiiregi metszetbol a Simpson-
formula alapjan hataroztuk meg. A bal kamra diasztolés funkciojanak vizsgalata soran
pulzatilis hullamt Doppler technika segitségével jellemeztiik a kora-diasztolés mitralis
csucssebességet (E), illetve megmértiik a pitvari kontrakcio soran késdé diasztoléban észlelt
aramlasi sebesség maximalis értékét (A). Az E hullam deceleracios lejtdjének csucsa és vége

kozotti 1dot deceleracids idoként definialtuk (DT) (5.4bra).

5. abra. Echokardiografias vizsgalataink sordn a diasztolés bal kamrai funkcidt is vizsgaltuk.
Pulzatilis hullimu Doppler moddszerrel a kora-diasztolés mitralis véraramlasi sebesség
maximumat (E), a kés6-diasztolés dramlasi sebesség csucsértékét (A), tovabba a deceleracios

id6t (az E hullam deceleracios lejtdje sargaval jeldlve) is megadtuk.

Map 3 & SV Angle 0°
1504BIC 3 Dep 10.3cm
Persist Low - 118 Size 40 mm
2D OptHGen 5 Freq 20 MHz
Fr RatgMigh 1 i \;E Lf;“« —
PRF 5000 Hr

5000 Hz
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Szoveti Doppler (TDI) technikaval a mitralis anulus szeptalis részén meghataroztuk a
bal kamrai relaxaciot jellemz6 kora-diasztolés longitudinalis anularis elmozdulasi sebességet
(Ea). A bal kamrai t6ltényomas becslése céljabol kiszamitottuk a mitralis E és a szoveti Ea
aranyat (E/Ea). Betegeinket a diasztolés funkcidzavar sulyossaganak szempontjabol harom
csoportba soroltuk (4. tablazat). A vena cava inferior harantatméréjét két alkalommal, a

kezelések kezdetekor és azt kovetden a subcostalis metszetb6l mértiilk meg.

4.tablazat. A diasztolés funkcidzavar stddiumainak kritériumai. E: koradiasztolés mitralis

aramlasi csucssebesség, A: késddiasztolés mitralis aramlési csticssebesség, DT: deceleracios

[y . . o) 1 1
id6, Ea: mitralis anulus elmozdulasi sebessége .

Diasztolés funkciozavar E/A E/Ea DT (msec) Esetszam
Enyhe E/A<0,8 E/Ea<8 DT > 200 n=7
Kozepes 08<E/A<15 8<E/Ea<13 DT 160-200 n=15
Silyos E/A>15 E/Ea> 13 DT < 160 n=8

7.5. Holter-elektrokardiografias vizsgalatok

A kamrai aritmidk kvalitativ és kvantitativ vizsgalata érdekében minden betegilinknél
Holter-EKG vizsgalat tortént (GE Medical SEER Light). Az EKG regisztraciot az
extrakorporalis terdpia megkezdése eldtt inditottunk és 24 o6raval azt kdvetden fejeztiink be.
gy az intra- és interdialitikus periodusok vizsgalata is lehetévé valt, tovabba a kamrai

extraszisztolék abszolit szama mellett az extraszisztolék Osszes kamrai iitéshez viszonyitott
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aranyat is megadtuk. Ennek célja az volt, hogy a vizsgalatok iddtartamanak rovid (néhany

perces) eltéréseibdl adodo kiilonbségeket kikiiszoboljik.

7.6. Laboratériumi vizsgalatok

A vesepo6tlod kezelések soran négy alkalommal (0. perc, 15. perc, 30. perc, 240. perc)

crcr

crer

modositott Navarro-Gonzalez moédszerrel, mig az ADMA szérumszintjét ELISA (Enzyme

Linked Immunosorbent Assay) teszt soran hataroztuk meg.

7.7. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés a SAS 8.2 for Windows program alkalmazasaval tortént. A
valtozok id6beni modosulasat és a két vesepotld kezelési modszer kozti kiilonbséget
ismétléses mérésit ANOVA (Analysis of Variance) alkalmazasaval vizsgaltuk. A paraméterek
kozotti Osszefiiggést normalis eloszlas esetén Pearson, nem normalis eloszlas esetén Sperman-
rank teszttel elemeztilk. Vizsgalataink soran a p<0,05 valdszinliségi szintet tekintettiik

szignifikansnak.

8. Eredmények

8.1. Elektrokardiografiai paraméterek valtozasa az eltéro vesepotlo kezelések soran

A QT intervallum és diszperzi6 egyarant szignifikans megnyulast mutatott HD soran a
kiindulasi értékekhez viszonyitva, azonban HDF esetén szignifikans mértékii valtozast nem
észleltiink. Mar a kiindulasi EKG paraméterek is szignifikansan hosszabbak voltak HDF
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esetén (p=0,0017). A QTmax ¢és a QTd, illetve a szivfrekvencidhoz korrigalt paraméterek
(QTmaxc és QTdc) hemodializis soran nem mutattak szignifikans valtozast a kezelés els6 30
percéig, ekkor azonban mindegyik valtozé vonatkozasaban szignifikans novekedést talaltunk.
A HD kezdetekor a QTmax 388,66+£31,81 msec volt, mely a kezelés 30. percére
400,66+39,12 msec-ra valtozott (p=0,0078), a kezelés 240. percére pedig elérte csucsértékét
(418,67+46,07 msec) (p<0,0001), s a hemodializis utani masodik 6raban a kiindulasi értékhez
képest megnyult maradt (391,33+43,2 msec) (p<0,0174). A hemodializis kezdetekor
regisztralt QTd értéke 31,33+10,08 msec volt, mely a kezelés 30. percében szignifikansan
megnyult (38,33+12,34 msec) (p=0,0073), a HD 240. percében elérte maximalis érétkét
(51,33+14,56 msec, p<0,0001) tovabba a kiindulaskor észlelthez viszonyitva a kezelést
kovetden két oraval is megnyulast mutatott (34,66+12,79 msec; p=0,108). A hemodializis 30.
percében a QTmaxc a 435,4+28,42 msec-os kiindulasi értékrél 454,93+32,76 msec-ra nyult
(p<0,006), majd a 240. percig folyamatosan novekedett (472,87+£29,17 msec) (p<0,0001).
Ugyan ezt kovetden értéke csokkent, a kiindulashoz képest még igy is szignifikans

megnyulast regisztraltunk (kezelés utan 2 6raval 453,26+28,00 msec, p=0,0002).
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6.abra. Hemodiafiltracio (HDF) soran a QT intervallum (QTmax) és a szivfrekvencidhoz
korrigalt QT intervallum (QTmaxc) nem valtozott szignifikdns mértékben, ugyanakkor

konvenciondlis hemodializis (HD) alkalmaval a kezelés 30. percétdl mindkét

elektrokardiografiai marker szignifikans megnytlast mutatott (* p <0,05) (5.tablazat).
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A konvencionalis hemodializis elsd fél 6raja soran a szivfrekvencidhoz korrigalt QT
diszperzio (QTdc) 34,96£10,95 msec-rol 43,46+13,28 msec-ra megnyult (p=0,036). Ezt
kovetéen a 240. percben elérte cstcsértékét (58,27+15,54 msec, p<0,0001), s a kezelés
befejezését kovetden két oraval még mindig 40,56+15,15 msec volt. Ez a Kiindulasi értékhez
viszonyitva szignifikans perzisztald megnyutlast jelentett (p=0,0058). Ezzel szemben a
konvektiv terapia soran a vizsgalt elektrokardiografiai paraméterek nem valtoztak szignifikans
mértékben (6. és 7. abra). A QT paraméterek valtozdsat a nemek tekintetében is
megvizsgaltuk, de szignifikans eltérést e vonatkozasban nem taldltunk (p>0,05). Ebbdl arra
kovetkeztetiink, hogy az eltéré vesepdtld modalitasok soran megfigyelhetd elektrofizioldgiai
mechanizmusok nagy valdszintiséggel fliggetlenek az elsdésorban hormonalis eltérésekbdl

adodo nemek kozotti kiilonbségektol.
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7.abra. A QT diszperzio (QTd) és s szivfrekvencidhoz korrigalt QT diszperzié (QTdc) a

hemodializis 30. percétdl szignifikdns mértékben megnyult. Hasonld6 mértékii valtozast

hemodiafiltracié soran nem észleltiink (* p <0,05)
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5.Tablazat. A hemodiafiltracid esetén mért QTmax ¢ és QTd c értékek tekintetében nem

talaltunk szignifikdns valtozast.

HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, *=p<0,05

QTmax ¢ QTdc
HD HDF HD HDF
0 perc 435,4428,43 463,6+37,62 34,97+10,96 47,97+20,21
15 perc 444,738 44 454,6+30,64 37,87+10,04 44,9+21,26
30 perc 454.93£32,77% | 4570743589 | 43471328 45,6317
240 perc 472,86+29,17* | 4584343639 | 58,27+1554* 51,97+27,35
121 t‘;fwal kezeles 453,27+28* 4593343241 | 40,57+15,59% 48,63+19,93
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Bar kamrai tachycardia és kamrafibrillacio a kezelések soran nem jelentkezett,
azonban a kamrai extraszisztolék hemodializis alkalmaval soran szignifikdnsan gyakrabban
jelentkeztek, mint hemodiafiltracio esetén (HDF: 183,1+ 476 vs. HD: 256,2 657, p=0,018).
A kamrai extraszisztolék Osszes kamrai {itéshez viszonyitott aranya is gyakoribb volt
konvencionalis hemodializis alkalmaval (p<0,05). A kamrai extraiitések és a QT paraméterek
kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikans korrelaciot, ellenben a bal kamrai ejekcios
frakcid és a kamrai extraszisztolék szdma mindkét vesepdtld modalitas esetén negativ

Osszefliggést mutatott (HDF: r=-0,55, p=0,0015, HD: r=-0,36, p=0,046).

8.2. Laboratériumi paraméterek és vesepotlo modalitasok

A szérum Osszkalcium és ionizalt kalcium emelkedést, mig a kalium, foszfat és
magnézium csokkenést mutatott mindkét vesepotld modalitas esetén (p<0,05). A natrium
szérumszintje hemodiafiltracié alkalmaval nem valtozott szignifikans mértékben, ellenben
konvenciondlis hemodializis sordn (a kiindulési értékhez hasonlitva a 15. és 30. percben)
atmeneti csokkenést regisztraltunk (p<0,05), majd ezt kovetden a kiindulasi érték kozelébe
emelkedett. Az urea ¢és kreatinin értékek mindkét kezelési modalitas tekintetében

szignifikansan csokkentek. (6. tablazat).
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6.tablazat. A vesepotld kezelések kezdetekor és befejezését kovetden nyert elektrolit és

vesefunkcios paraméterek (* p <0,05) HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio

HD

HDF

Kezelés elott

Kezelés utan

Kezelés elott

Kezelés utan

[Na*] (mmol/1) 143,7+3,2 142,86+3,3 143,1+4,3 142+43,2

[K*] (mmol/l) 5,29+0,6 3,8+0,28* 5,04+0,7 3,75+0,3*
[Mg**] (mmol/l) 1+1,13 0,85+0,06* 10,13 0,87+0,06*
[Ca™] (mmol/l) 1,1840,12 1,31+0,06* 1,16+0,11 1,31+0,07*
[Ca 6ssz] (mmol/l) 2,15+0,2 2,39+0,13* 2,13+0,18 2,34+0,11*
[PO,*T (mmol/l) 1,61+0,56 0,73+0,23* 1,56+0,33 0,72+0,18*
urea (mmol/l) 22,37+7,2 8,58+3,1* 20,91+5,1 7,842,3*

kreatinin (umol/l) 766182 402:£105% 761,7+182 383+100%*

Hemodiafiltracio sordn a szérum ionizalt kalcium (r=-0,51, p<0,05), dsszkalcium (r=-

0,54, p<0,05) szintje és a QTmaxc mutatott szignifikdns negativ Osszefiiggést, mig HD

alkalmaval a natrium és a QTmaxc kozott talaltunk pozitiv korrelaciot (r=0,46, p<0,05) (7.

tablazat).
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7.tablazat. A korrelacios vizsgélatok soran nyert korrelacios koefficiensek (r értékek).

Hemodiafiltraci6 soran a kalcium és a korrigalt QT intervallum, mig hemodializis alkalmaval

a natrium ¢és a korrigalt QT intervallum kozott talaltunk szignifikans korrelaciot (*p<0,05).

QTmax: QT intervallum, QTmaxc: korrigalt QT intervallum, QTd: QT diszperzid, QTdc:

korrigalt QT diszperzio, tCa: dsszcalcium, iCa**: ionizalt calcium

HDF QTmax QTmaxc QTd QTdc

Na* 0,13928 0,1497 -0,14895 -0,21304
K* 0,21096 0,28614 -0,11274 -0,11117
Mg** 0,07835 0,02973 0,10157 0,1498

tCa -0,27192 -0,54647* -0,03585 -0,04488
iCa”" -0,30389 -0,50775* -0,09232 -0,09422
PO,” 0,11576 0,21603 0,08655 0,12102
HD QTmax QTmaxc QTd QTdc

Na"* 0,36653 0,46199* 0,13464 0,0578

K* 0,12411 0,07758 -0,01079 -0,16192
Mg** 0,04189 -0,04976 0,23717 0,09602
tCa -0,17572 -0,0128 0,11822 0,11421
iCa* 0,03974 0,1641 -0,05534 -0,02377
PO~ 0,27964 0,11821 0,31424 0,12578
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A szérum gluko6z koncentracidja a kezelések végére mindkét terapids modalitas esetén
megemelkedett (HD: 5,69+1,16 mmol/L vs. 6,81%1,53 mmol/L (p<0,05), HDF: 5,25+0,72
mmol/L, vs. 7,07£1,58 mmol/L, (p<0,05), és a kezeléseket kovetd masodik oraban is
emelkedettnek talaltuk. Az NO és az ADMA szérum koncentracidja mindkét esetben a
kezelések befejezését kovetden 2 oraval csokkent (HD: NO 30,3+0,76 umol/L vs. 12,23£5,7
umol/L, p<0,05, HDF: NO 29,4+18,25 pmol/L vs. 11,55+5,54 umol/L, p<0,05, HD: ADMA
0,69+0,2 pmol/L vs. 0,55+0,16 pmol/L, p<0,05, HDF: ADMA 0,64+0,18 umol/L wvs.
0,59+0,15 umol/L, p<0,05). Erdekes, hogy az NO és a kés6 diasztoléban meghatarozott
mitralis aramlasi sebesség (A) (r= 0,42, p=0,02) és a korai és késoi diasztolés sebesség
hanyadosa (E/A) (r=0,45, p=0,011) kozott szignifikdns pozitiv korrelaciot csak a konvektiv
terapia soran észleltiink (8. abra). Az ADMA ¢és az echokardiografias paraméterek
tekintetében szignifikdns 6sszefliggést nem regisztraltunk.

8. abra. Hemodiafiltraci6 soran az NO valtozédsa és a korai ¢€s késéi diasztolés sebesség

hanyadosanak (E/A) valtozasa kdzott szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk (*p<0,05)
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8.3. A volumenstatusz valtozasa hemodializis és hemodiafiltracio soran

A teststly €s a testtomegindex (BMI- Body Mass Index) mindkét vesep6tld modalitas

soran szignifikans mértékben csokkent (atlagos BMI csokkenés HD: 24,39+4,19 kg/m? vs.

23,59+4.2 kg/m?, p<0,05, HDF: 24,37+4,12 kg/m® vs. 23,6+4,14 kg/m? (p<0,05)). A teststly

valtozasat a nemek szerint kiilon meghataroztuk, s megallapithatd, hogy mindkét esetben

szignifikans csokkenés kovetkezett be (p<0,05). Kiemelendd, hogy a testtomeg (effektiv

volumencsokkenés) és a BMI valtozasanak vonatkozdsdban a két vesepotldé modszer kdzott

szignifikans eltérés nem mutatkozott. igy megallapithato, hogy az effektiv volumencsokkenés

mértéke a két vesepotld kezelési tipus tekintetében nem kiilonbozott szignifikans mértékben

(9. abra).

9.abra. Mindkét vesepotld kezelési tipus esetén szignifikdns mértékii volumencsokkenés

kovetkezett be, azonban a két modalitas kozott e tekintetben statisztikai kiilonbség nem

mutatkozott. (*p<0,05)
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8.4. Szivfrekvencia és vérnyomas valtozasa a vesepotlo kezelések soran

A szivfrekvencia valtozasat két egymast kdvetd R hullam cstcsa altal kijelolt szakasz
hosszaval (in. RR ciklushosszal) jellemeztiik. A hemodiafiltracié 30. percében az RR
tavolsag a kiindulaskor mért értékhez képest — atmeneti szivirekvencia csokkenést jelezve -
megnyult (852+104,3 msec) (p<0,05), majd késobb ismét rovidiilt. Hemodializis soran az RR
ciklushossz a kezelések befejezését kovetd masodik ordban a kezdeti értékhez képest csokkent

(0. perc: 800,6+96,2 msec, kezelés utan 2 draval: 746,6+125,5 msec, p<0,05) (10. abra).

10.abra. A szivfrekvenciat jellemzd RR ciklushossz a két vesepdtld kezelési modszer

vonatkozasaban eltéréen alakult. (*p<0,05) HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracié
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A vérnyomas tekinetében megallapithatd, hogy mindkét kezelési tipus esetén a kezdést
kovetden gyors tenzidocsokkenés jelentkezett, mely mar a 15. percben szignifikans mértéki
volt (p<0,001). Ezt kdvetden a szisztolés vérnyomas egyik esetben sem valtozott jelentGsen,

azonban a diasztolés értékek a kezelések végeztével kismértékii emelkedést mutattak. A
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konvektiv terapia alkalmaval mar a kezelés kezdetekor emelkedett szisztolés és a diasztolés
értékeket észleltink (HDF: szisztolés 152424 Hgmm, diasztolés 83+19 Hgmm, HD:
szisztolés 144422 Hgmm, diasztolés 79+14 Hgmm), azonban a két kezelési tipus

vonatkozasdban ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns mértékd.

8.5. Echokardiografias paraméterek és vesepotlo kezelések

A bal pitvari harantatmér6 a kezelések megkezdése elbtt a két vesepotlo kezelési tipus
vonatkozasdban nem mutatott jelentds eltérést, azonban HDF végére szignifikdns csokkenést
észleltiink (HDF: 45,43+5,2 mm vs. 40,77+6 mm, p=0,000166). Bar hemodiafiltraci6 soran is
csOkkent a bal pitvari harantatmérd, azonban ez a valtozds nem volt szignifikdns mértékii

(p=0,11) (8. tablazat, 11. 4bra).

8. Tablazat. A bal pitvari harantdtméré hemodiafiltracié sordn szignifikans mértékl

csokkenést mutatott. (*p<0,05)

Bal pitvari atmérd
Kezelés elott Kezelés utan
Hemodializis 45,43+6,47 43,43+5,99
Hemodiafiltracid 45,1+5,25 40,77+5,76*
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11.abra. Hemodialfiltraci6 soran a bal pitvari hardntaitmérd szignifikans mértéki

csokkenése kovetkezett be. (*p<0,05) HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio

55
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Az echokardiografias paraméterek koziil az E (HD: 103,4+26,5 cm/sec vs. 77,9+22,6
cm/sec, p<0,05, HDF: 106+26,5 cm/sec vs. 72+22 cm/sec, p<0,05). és az E/Ea (HD:
12,6+3,55 vs. 9,88+4,6, p<0,05, HDF: 11,65+4,5 vs. 8,43+4,46 msec, p<0,05) mindkét
vesepOtld modalitas esetén csokkent, azonban az E/A arany csak HDF soran mérséklédott
szignifikans mértékben (HDF: 1,2+0,46 vs. 0,83+0,34, p<0,05). Az Ea értékek tekintetében
szignifikans valtozast egyik vesepotld kezelési eljaras esetében sem talaltunk (HD Ea:

8,6+2,15 cm/sec vs. 8,5+1,95 cm/sec, HDF Ea: 12,4+13,2 vs. 9,1£2,25 cm/sec) (9. tablazat).
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9. tablazat. A szivultrahang vizsgalatok sordn nyert paraméterek alakuldsa a

kiilonbozé vesepotlo kezelések alkalmaval. A bal pitvari hardntatméré mellett az E/A

hanyados szignifikans csokkenése csupan hemodiafiltracio soran jelent meg. (*p < 0,05) HD:

hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, E: koradiasztolés mitralis dramlési csucssebesség, A:

késbdiasztolés mitralis aramlasi csucssebesség, Ea: mitralis anulus elmozdulasi sebessége,

LA: bal pitvar, EF: ejekcios frakcio, LVMI: bal kamrai tomegindex, LVESD: bal kamra

szisztolés atmérdje, LVESD: bal kamra diasztolés atméréje, VCI: vena cava inferior

HD HDF
Kezelés elott Kezelés utan Kezelés elott Kezelés utan
E (cm/s) 103,4426,5 77,9+£22,6* 106+26,5 724+22%
A (cm/s) 92,2+29,7 90,2+26,2 95+31 91,6+22,8
Ea (cm/s) 8,6+2,15 8,5+1,95 12,4+13,2 9,1+£2,25
E/A 1,37+1,27 0,97+0,63 1,2+0,46 0,83+0,34*
E/Ea 12,6+3,55 9,88+4,6* 11,65+4,5 8,43+4,46*
LA (mm) 45,446,5 43,446 45,1+£5,25 40,8+5,8*
EF (%) 56,6+9,2 56+7,7 56,5+8,7 54,6+6,8
LVMI 203+68,6 185+63,7 180+62,2 177,4+64,7
LVESD (mm) 32,1£7,2 31,6+7,3 30,7+£5,55 30,6+5,4
LVEDD (mm) 48,9+7.8 47,5+7,8 46,7+6,6 45,8+6,9
VCI (mm) 18,7+2,8 16,2+2,6* 19,743 15,1+2,8%*

Az E és E/A értéke mindkét kezelési modalitas esetén pozitiv korrelacidét mutatott a testtdmeg

véltozasaval (p<0,05), azonban a bal kamrai t6ltényomast reprezentdlo E/Ea és testtomeg

tekintetében csak HDF alkalmaval talaltunk szignifikans pozitiv korrelaciot (r=0,38, p=0,04)

(12. abra).
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12.abra. Az E/Ea ¢és testtomeg valtozasanak tekintetében csak HDF alkalmaval talaltunk
szignifikdns pozitiv korrelaciot. (*p<0,05) E: koradiasztolés mitralis aramlasi

csucssebesség, Ea: mitralis anulus longitudinalis elmozdulasi csucssebessége

* o
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Ugyanez mondhat6 el a bal pitvari atmérék és E/Ea értékek Osszefiiggésérol is, hiszen a
kezelés soran csokkend bal pitvari atméré HDF esetén szoros kapcsolatban allt az E/Ea
csokkenésével (r=0,46, p= 0,001), mig ilyen kapcsolatot konvencionalis hemodializis soran

nem talaltunk (13. abra).

39



13.abra. A bal pitvari atméré valtozasa (ABP) és a bal kamrai toltényoméas kapcsolata

hemodiafiltraciéo soran. (*p<0,05) E: koradiasztolés mitralis aramlasi csucssebesség,

Ea: mitralis anulus longitudinalis elmozdulési csucssebessége

10,00
1 3.00
+
_ 0,00
&=
< -3.,00
*
1 -10,00
-12,00 -10,00 -8.00 -6.00 -4.00 -2,00 0.00 2,00 4.00 6.00 8:00-15.00
AE/Ea
+ HDF HD ——HDF —--—--HD

A véna cava inferior kiindulasi atmérdje szignifikans korrelaciét mutatott az E/Ea

csokkenéssel, de csak HDF esetén (r=0,46, p=0,01) (14. abra).
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14. abra. A vena cava inferior (VCI) kiindulasi atméréje és a bal kamrai toltényomas

kozotti korrelacié hemodiafiltracid soran. (*¥p<0,05)

*
N
‘_CW
==}
3

E ¢+ HDF
O HD
-
HDF
—..—HD
12,00
T T T T T T T T T T 10,00
-12,00 -10,00 -8,00 -6,00 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00

A kezelés el6tti és utani bal kamrai ejekcios frakcio (HD: 56,57+9,2 vs. 56+7,7, HDF:
56,47+8,7 vs. 54,57+6,8, bal kamrai tdmegindex, HD: 211+69 g/m® vs. 193+64 g/m? HDF:
188+62 g/m® vs. 185465 g/m?), tovabba a bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés atmérdk
nem valtoztak szignifikdnsan és a vizsgalt paraméterek egyikével sem mutattak statisztikailag
szignifikans korrelaciot. A bal kamrai ejekcids frakcio a vesepotld kezelés tipusatol

fiiggetleniil mindkét esetben szignifikans negativ korrelaciot mutatott a kamrai extraszisztolék

szamaval (10. tablazat).

41



10.tablazat. A bal kamrai szisztolés funkciot reprezentald ejekcids frakcid a vesepotlo

modalitastol fliggetleniil szignifikans negativ korreldcioban volt a kamrai extraszisztolék

szamaval. HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltraci

HD HDF
r érték -0,36 -0,55
p érték 0,046 0,0015

Mindkét miivese kezelési tipus esetén pozitiv korrelaciot talaltunk a bal kamrai

tomegindex és a QTmax, QTmaxc és a QTd kozott (p<0,05) (11.tablazat).

11. tablazat. A bal kamrai tomegindex és a repolarizaciés markerek 0Osszefliggését

reprezentald korrelacios egyiitthatok (r értékek). (*p<0,05) QTmax: QT intervallum,

QTmaxc: korrigalt QT intervallum, QTd: QT diszperzid

QTmax r érték HDF r érték HD
0 perc *0,48933 *0,61147
15 perc *0,45200 *0,50164
30 perc *0,45073 0,35027
240 perc *0,42758 *0,49368
HD utan 2 éra *0,37065 *0,55224
QTmaxc

0 perc *0,52783 *0,53015
15 perc 0,31079 0,40198
30 perc *0,45692 *0,43128
240 perc *0,46994 *0,38955
HD utan 2 éra 0,30301 *0,39777
QTd

240 perc *0,45874 *0,40144

9. Megbeszélés

A QT diszperzi6 a kamrai miokardium repolarizacidjanak regionalis eltéréseit jellemzi

¢s megynyulasa a reentry tipusu ritmuszavarok, a malignus kamrai aritmiak és a hirtelen
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szivhalal kialakuldsanak kockazatat jelzi.'® . A QT tavolsag ndvekedése egyes orokletes
betegségekben is megjelenhet, mint példaul a Romano-Ward, Jervell-Lange-Nielsen
szindroma esetén. Egyes gyodgyszerek hatasanak eredményeként, tovabba akut miokardialis
infarktus esetén, illetve szivelégtelenségben, diszlipidémiaban is szamolhatunk a QT tavolsag
megnyulasaval. A QT szakaszt szamos élettani tényezé is befolyasolja, mint pl. a
szivfrekvencia és a katekolamin kidramlds. Ismert, hogy a hemodiafiltraciéval kezelt
végstadiumu veseelégtelenségben szenveddk halalozasi aranya 35%-kal Kisebb, mint a
hemodializisben részesiildk esetén '°. E kedvezé eredmény hatterében szamos ok allhat.
Bebizonyosodott, hogy a hemodiafiltracio6 a konvencionalis hemodializishez hasonlitva
Iényegesen magasabb clearance-t biztosit a kis-, és kdzépnagy molekulasulyt anyagok (urea,
kreatinin, foszfat, beta-2 mikroglobulin, complement, leptin, citokinek, homocisztein és az tn.

. : s 111
urémids toxinok) vonatkozdsdban .

A high-flux membranok alkalmazasa noveli a
biokompatibilitast, az akut fazis fehérjék és egyes gyulladasos mediatorok (pl.: interleukin-1,

interleukin-6, C-reaktiv protein, reuma faktor) plazmakoncentracidja a kezelések soran nem

e

vesebetegséghez tarsuld amiloidozis incidencigja is kb. 50%-kal mérsékelhetd 112113 A

napjainkban mar széles korben alkalmazott high-flux membranok és ultrasteril dializald
oldatok alkalmazasaval csokkenthetd az oxidativ stressz, és a lipid profil is javul**. A
hagyomanyos hemodializisben részesiild betegek csaknem 100%-anal eritropoetin adasat
igényl6 anémia jelentkezik, azonban a hemodiafiltraci6 megjelenésével ez jelentGsen
mérséklédott és az EPO igény is csokkentheté volt. Az anémia gyakorisaganak kedvezd
valtozasdhoz a gyulladasos szovodmények mérséklése is hozzajarul 15 A szamos mar ismert
¢s publikalt faktor mellett azonban felvetddott, hogy a hemodiafiltracio kezelésben részesiild
vesebetegek a kardidlis célszervkarosodds lasstibb progresszidjabol adodo eldnyoket is

nyerhetnek, s ezt a kozelmultban megjelent tanulméanyok is igazolni latszanak **®''". Jelen
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eredményeink szerint hemodiafiltracié alkalmaval nem észleltiink olyan szignifikans mértékii
elektrokardiografiai eltéréseket, mint a konvencionalis hemodializis sordn. Felvetddik, hogy e
kedvezd tendencia hatterében - a méregtelenits, antioxidans és gyulladasos folyamatokat
mérsékld tényezOk mellett - a konvektiv kezelés alkalmaval effektivebben balanszirozott
szérum natrium koncentracid, az ozmotikus viszonyok és volumendeplécio egyenletesebb, de
kifejezettebb valtozdsa jatszhat szerepet. Ezt erdsitheti az a megfigyelésiink is, hogy
hemodiafiltracié soran a bal pitvari harantatméré nagyobb mértékben csokkent, jelezvén az
intrakardidlis és intravaszkularis nyomas mérséklddését. A szivfrekvencia hemodializis soran
megjelend jelentdsebb emelkedése is az intrakardialis volumen dinamikdjanak két vesepotlo
modalitas kozti eltérésébél szarmazhat™®. Mindezt megerésiteni latszik, hogy vizsgalataink
soran az effektiv volumeneltavolitas tekintetében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az
eltéré vesepotld tipusok kozott. A szérum kalium, magnézium és foszfat koncentracidjanak
csokkenését, mig az dsszkalcium és ionizalt kalcium emelkedését mindkét terapids modszer
esetén érvényesnek talaltuk, azonban ezen ionok valtozasanak tekintetében sem volt
szignifikans kiilonbség a két vesepotlo modalitas kozott. Ebbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a részletezett elektrokardiografiai eltéréseket elsGsorban nem ezek az ionkoncentracid
valtozasok okoztdk. A hemodiafiltraci6 soran QTmaxc és Osszkalcium, ionizélt kalcium
tekintetében megjelend szignifikans negativ korrelacio, tovabba a konvencionalis terapia
alkalmaval észlelt QTmaxc €s szérum natrium kozotti pozitiv dsszefiiggés az adott vesepotlo
kezelés soran jelentkezd ionkoncentracid valtozas kamrai repolarizacid6 modosuldsidban
betoltott szerepére utalhat. Eredményeink azt sugalljak, hogy a kérdéses ionok fokozott
ellenérzése, a vesepOtld kezelések soran olykor indokolt ion-profilozas révén a
szivritmuszavarok megjelenésének kockazata mérsékelheté. A bal kamrai tomegindex és a
QTmax, QTmaxc, QTd mindkét kezelési modalitas esetén - fliggetleniil a vesepotld kezelés

fajtajatol - pozitiv korrelaciot mutatott, amely a kamrai miokardium tdmegndvekedésének
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aritmogenezisben betdltott szerepét bizonyitja. A szisztolés diszfunkcid és a kamrai aritmia
hajlam kozotti Osszefliggést jelen vizsgalati eredményeink is megerdsitették, s ezt mindkét
vesepotlo kezelési tipus esetén érvényesnek talaltuk. A 24-6ras EKG monitorozas eredményei
alapjan elmondhatd, hogy bar malignus kamrai aritmiat egyik modalitas alkalmazasakor sem
észleltiink, azonban a kamrai extraszisztolék szdma a hagyomanyos hemodializis soran
gyakoribb volt, ami fokozott kamrai vulnerabilitast igazol.

A szivultrahang vizsgélatok soran a bal kamrai diasztolés funkciot és intrakardialis
nyomasviszonyokat becsld paraméterek tekintetében jelentds eltérések mutatkoztak a két
vesepotldo modalitas kozott, annak ellenére, hogy az effektiv volumen eltavolitds mértékében a
két kezelési tipus vonatkozasaban nem volt kiilonbség. A bal kamrai t6ltdnyomast megjelenitd
E/Ea hanyados és testtomeg kozott csak a konvektiv kezelés soran talaltunk pozitiv
korrelaciot, tovabba a bal pitvari atméré valtozdsa hemodiafiltracié esetén szignifikans
kapcsolatban allt az E/Ea csokkenésével. Ennek hatterét a konvektiv transzport adta
eldnyokbdl szarmazo szdveti folyadékdisztriblicid kiilonbozdsége magyarazhatja. Az NO ¢és
ADMA szérum koncentracidja mindkét vesepotld kezelési tipus soran csokkent, mely e
vegylletek metabolizmusanak hasonldsagat igazolja, ugyanakkor a mitralis aramlési valtozok
(A és E/A), illetve az NO tekintetében csak hemodiafiltracid soran jelentkezett szignifikdns
korrelacio. Ez a jelenség a konvektiv kezelés alkalmaval bekovetkezd intrakardidlis
nyomascsokkenés bal kamrai diasztolés funkcidra gyakorolt kedvezd hatasara hivja fel a
figyelmet.

Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az elektrokardiografiai és ultrahang
paraméterek vonatkozasaban leirt valtozasok hatterét a hemodiafiltracid soran megjelend
effektiv intrakardialis volumen- és nyomascsokkenés mellett a konvektiv transzport nyujtotta

hatékonyabb méregtelenités magyarazhatja.
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10. Osszefoglalas

1.

Hemodiafiltracié soran a QT intervallum és QT diszperzié nem valtozott szignifikdns
mértékben, azonban hagyomanyos hemodializis alkalmaval mindkét repolarizacios

elektrokardiografiai marker szignifikdnsan megnyult.

Hemodiafiltracié soran a kalcium és QT intervallum kozott észlelt negativ korrelacio
¢s a hemodializis alkalmaval észlelt szérum natrium ¢és QT intervallum kozotti pozitiv
Osszefiiggés felhivja a figyelmet az adott vesepdtld kezelés soran jelentkezo
ionkoncentracio valtozas kamrai repolarizaciora gyakorolt hatasara, S egyben az

egyénre szabott ionprofil terapia 1étjogosultsagat sugallja.

Hemodializis soran a kamrai repolarizacidt jellemz6 elektrokardiografiai markerek
megnytlasa mellett a kamrai extraszisztolék IS szignifikansan gyakrabban
jelentkeztek, mely a hagyomanyos vesep6tlo terapia fokozott kamrai sériilékenységet,

vulnerabilitast kivalto hatasat jelzi.

A konvektiv terapia soran észlelt E/A arany csokkenés, az E/Ea és testtomeg kozotti
pozitiv korrelacio, a bal pitvari harantatmér6 és E/Ea 0sszefiiggése, illetve a véna cava
inferior kiindulasi 4&tmérdje és E/Ea kozotti szignifikans korrelacio a hemodiafiltracio
soran megvaldsuld intrakardidlis nyomascsokkenés diasztolés funkciora gyakorolt

kedvezd hatasat bizonyitja.

Az NO és ADMA szérum koncentracidja mindkét vesepotld modalitas soran csokkent,
azonban a mitralis dramlasi paraméterek (A és E/A), illetve az NO szérumszint kozott
csak hemodiafiltracié soran jelentkezett szignifikans korrelaci6. Ez az 6sszefiiggés is a
hemodiafiltracié bal kamrai diasztolés funkciora gyakorolt elényds hatdsara hivja fel a

figyelmet.
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6. A konvektiv kezelés soran észlelt jelent6s bal pitvari harantatméré csokkenés az
intrakardidlis volumenstatusz, illetve a folyadékterek disztribuciojanak két vesepotlo
kezelési tipus kozti eltérésébdl adodhat. Ezt tamasztja ala az a megfigyelés is, hogy
vizsgélataink sordn az effektiv volumeneltavolitas tekintetében a kiilonb6z6 vesepo6tld

kezelések kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk.

7. Vizsgalataink alapjan mindkét vesepo6tld modalitésra érvényes a szisztolés diszfunkcid

¢s a fokozott kamrai aritmia hajlam kozotti korrelacio.

8. A bal kamrai tomegindex és a repolarizacios markerek kozott mindkét kezelési mod
esetén pozitiv korrelaciot talaltunk, mely a kamrai miokardium tomegnovekedésének

aritmogenezisben jatszott, a terapia tipusatol fiiggetlen koroki szerepét mutatja.
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11. Summary
1. QT interval and QT disperson did not show significant change during
hemodiafltration, but both electrocardiographic markers significantly increased in the

case of hemodialysis.

2. The significant correlation observed between serum calcium and QT interval during
hemodiafiltration and the correlation between serum sodium and QT interval during
hemodialysis indicate the role of ionic imbalance in the genesis of an altered
ventricular repolarization and suggest the importance of electolyte profiling during

extracorporeal renal replacement sessions.

3. Ventricular premature beats appeared siginificantly more often in the case of
hemodialysis, showing an increased ventricular myocardial vulnerability during these

sessions.

4. The decrease in E/A ratio, the positive correlation between E/Ea and body weight, the
connection between left atrial diameter and E/Ea, and the significant correlation
between the diameter of the inferior vena cava and E/Ea demonstrate the favorable
effect of decreased intracardiac pressure on diastolic left ventricular function during

hemodiafiltration.

5. NO and ADMA concentrations were observed to decrease during both renal
replacement therapies indicating the similarity of their metabolism. However, with
regard to A, E/A and NO significant correlations could only be observed in the case of
hemodiafiltration proving its particular favorable effect on left ventricular diastolic

function.
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6. The significant decrease in left atrial cross diamater observed during hemodiafiltration
confirms the differences in intracardiac pressure and volume conditions between the

different renal replacement methods.

7. The correlation between systolic dysfunction and the predisposition for ventricular

arrhythmias were found to be valid in both renal replacement therapies.

8. Positive correlations were shown between left ventricular mass index and the studied
electrocardiographic markers in both renal replacement methods indicating the
sovereign pathogenetic role of ventricular hypertrophy in the genesis of cardiac

arrhythmias.
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