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1. Bevezetés

A pitvarfibrillacié az egyik leggyakoribb aritmia, melynek incidencidja novekszik az
¢letkorral és a strukturdlis szivbetegségekkel. A megndvekedett tromboembolia és stroke
gyakorisag miatt a ritmuszavar klinikai szempontbol nagy jelentdségli. Szamos patofiziologiai
folyamat vezethet pitvarfibrillacidhoz, leggyakrabban azonban a népbetegség szdmba mend
hipertenziv és iszkémias szivbetegség, valvulopatidk, perikarditisz, dilatativ és hipertrofias
kardiomiopatia szolgéalhat alapjaul. Kiilonféle korképek tarsulhatnak hipertenzioval és bal
kamra hipertréfiaval. Kozismert, hogy végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd
betegekben eléfordul a felsoroltak egyike, bar a hemodializis ezek nélkiil is kivalthat
pitvarfibrillaciét. A ritmuszavar elektrofizioldgiai szubsztraituma az inhomogén pitvari
depolarizacio és repolarizaci6 illetve a kovetkezményes multiplex reentry. Ismert, hogy
hemodializis soran ndvekszik a pitvari szivritmuszavarok kialakulasanak veszélye, azonban
egységes prevencios modszer még nem all rendelkezésre. Ujabb adatok szerint a pitvari
miokardium elektrofizioldgiai jellemzdinek valtozasa szerepet jatszhat a 12-elvezetéses
felszini elektrokardiogram egyes markereinek modosulasaban.

A kardiovaszkularis morbiditasi és mortalitasi statisztika romldsdban a kamrai
szivritmuszavarok ¢és a kovetkezményes hirtelen szivhaldl jelentds tényezok. Az aritmia
események hatterében az esetek mintegy 70 %-ban koszortér betegség all. Epidemiologiai
vizsgalatok eredményei igazoltak, hogy az ateroszklerdzis progressziojaban az életkor, a nem,
a genetikai hajlam, a hipertonia, az oralis antikoncipiens tartés alkalmazisa mellett a
kiilonféle lipid abnormalitdsok fontos szerepet jatszanak. Szdmos munkacsoport vizsgalta a
szivizom iszkémia EKG morfoldgiara kifejtett hatasat, azonban jelenleg nincs meggy6z6 adat
arrdl, hogy milyen direkt hatdsa van az egyes lipid paramétereknek a kamrai szivizom aritmia
hajlaméra olyan betegekben, ahol az iszkémids szivbetegség kizdrhatd. A kamrai miokardium
repolarizacidjanak inhomogenitdsa fokozza a kamrai ritmuszavarok kialakuldsanak veszélyét.
Az utobbi években kiterjedt kutatdsokat végeztek a kamrai aritmia riziké nem invaziv (EKG,
Holter-EKG, terheléses EKG, jelatlagolt EKG, szivfrekvencia variabilitas, baroreceptor
szenzitivitds, ekhokardiografia) becslésével. Kideriilt, hogy a kamrai miokardium
repolarizacids valtozésai esetén a testfelszini 12-elvezetéses EKG egyes paraméterei is
modosulhatnak. A nagy aritmia rizikoval tarsuld szivbetegségekben igazoltak, hogy az
elektrokardiografiai markerek segitségével megbecsiilhetd a kamrai ritmuszavarok kockazata,
azonban az egyes lipid paraméterek kamrai repolariziciora kifejtett direkt hatasaval

kapcsolatban még nincs megbizhatd informécio.



A betegagy melletti megfigyelések, az adatok gytijtése és azok statisztikai feldolgozasa
alapvetd feltétele a korszerli és hatékony betegellatd, gyogyitdé munkénak. A klinikai
szivritmuszavar kutatds és a mindennapi orvosi gyakorlat kozotti kapcesolatot jelzi az a tény,
hogy a tanulmanyok eredményei rovid id6 alatt a klinikai munka részévé valnak, s igy mind a

diagnosztikus, mind a terapias beavatkozasok alapjaul szolgalnak.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Ritmuszavarok gyakorisaga és okai végstadiumu veseelégtelenségben

Végstadiumti  vesebetegek hemodializise sordn a szivritmuszavarok kialakuldsanak
vesz¢élye nagy. Annak ellenére, hogy az utdobbi években az 4tlag populdcidban a
kardiovaszkularis haldlozas csokken, a hemodializalt betegekben nem figyelheté meg hasonld
trend. A vesepdtld kezelés technikai fejlodése ellenére a dializaltak kardiovaszkularis
(szivelégtelenség, koronaria betegség, szivritmuszavar) okbol bekovetkezd halalozasa
meghaladja az Osszhaldlozds 50 %-at, gyakorisdga 17-szeres az egészséges populaciohoz
képest. Hemodializalt betegekben a hirtelen szivhalal eléfordulési gyakorisaga 1,4 - 25 %
kozott van. A dializis soran ndvekvd aritmia hajlamot csak részben magyarazza az elektrolit
szintek gyors valtozasa, a szérum ¢és az intracellularis kalium ¢és kalcium koncentraciok
zavara. A hetente 2-3 alkalommal végzett hemodializis intermittalé sziv volumen- ¢&s
nyomasterhelést eredményez, mely a pitvari és kamrai falfesziilés hirtelen valtozasan
keresztiil kedvezétleniil befolyasolja a miokardium vulnerabilitdsat. Az aritmia hajlam
fokozddasaban szerepet jatszhat a vesebetegekben gyakran jelenlévd szivizom hipertrofia
(prevalancidja kb 56 %), melynek kialakuldsaért a hipertonia és a vérszegénység mellett az
aluminium szovetekben torténd felhalmozdédasa is felel. Kimutattdk, hogy a talélés
szignifikdnsan alacsonyabb azokban a betegekben, akikben a bal kamra tomegindex
meghaladja a 125 g/m’-t. A csokkent antioxidans aktivitds és az aterogén diszlipidémia miatt
urémiaban felgyorsul az ateroszkler6zis, mely a koronaridk rezerv kapacitasdnak besziikiilését
¢s miokardidlis iszkémidt eredményez. Urémidban a parathormon, az angiotenzin II és az
fokozza. A kovetkezményesen felgyorsuld szivizom fibrozis a szivritmuszavarok
kialakulasdnak anatomiai alapjaul szolgal. A végstadiumu vesebetegekben gyakran megjelend
szekunder hiperparatireézisban a szivizom kalcifikdcioja és kovetkezményes diszfunkcioja,
valamint az aorta-, illetve a mitralis billentyli meszesedése is megfigyelhetd. Az urémias

toxinok felszaporodasa kovetkeztében perikarditisz és/vagy miokarditisz alakulhat ki, mely a



ritmuszavarok kialakulasanak veszEélyét noveli. Emellett az urémidban gyakori vegetativ
idegrendszeri funkcidzavar (szimpatikus ¢és paraszimpatikus talsuly egyarant), illetve a
katekolaminok iranti fokozott érzékenység is szerepet jatszhat a ritmuszavarok genezisében.
A dializissel kacsolatos amiloid6zis mar a kezelés elsd éveiben is jelentkezhet, azonban 15 év
elteltével mar valamennyi beteg érintett lehet, melynek kovetkeztében ingerképzési é€s/vagy

ingeriiletvezetési zavarok, hirtelen szivhalal Iéphet fel.

2.2. Pitvarfibrillacio okai és tarsulo P hullam valtozasok

A pitvarfibrillacio a 65 év feletti populacido 3-5 %-ban fordul eld. A pitvari kontrakcid
hianya és a rendszertelen kamramiikodés csokkenti a nyugalmi perctérfogatot. Amennyiben
szapora kamramikodést eredményez angina pektorisz, hipotenzid, tahikardiomiopatia, a
hemodinamikai statusz jelentds romlasa, kdvetkezményes malignus kamrai aritmia alakulhat
ki, tovabba noveli a ritmuszavar jelentdségét, hogy a tromboembolids események veszélyét
fokozza. Billentylibetegséggel tarsuld ritmuszavar esetén 17-szeres, mig non-valvularis
pitvarfibrillacié esetén 5 - 7 —szeres a stroke kialakulasanak esélye. Elektrofiziologiai
vizsgalatok szerint visszatérd pitvarfibrillacié esetén megnd a szinusz impulzus intra- és
interatrialis vezetési ideje. Az ingeriilet inhomogén terjedésében a pitvari izomzat
megvaltozott szovettani szerkezete, a pitvari anizotropia, a tdg bal kamra és a miokardium
hipertrofidja tovabba a megemelkedett pitvari nyomas- és volumenterhelés jatszanak szerepet.
Pitvari vezetési zavarokat el6idézhetnek intra-, és intercellularis faktorok is. A pitvar
strukturélis és elektrofizioldgiai heterogenitdsa kovetkeztében unidirekcionalis blokk 1éphet
fel és ez fontos szerepet jatszik a pitvari extraszisztolék és a mikroreentry kialakuldsaban,
melyek a pitvarfibrillacié kialakuldsanak elektrofiziologiai szubsztratumai. Kiilonb6zo
eredetli paroxizmalis és perzisztens pitvarfibrillacioban szenvedd betegekben novekszik a 12-
elvezetéses felszini elektrokardiogramon mért P hullam iddtartam és hasonld eltérések
¢észlelhetdk a pitvari jelatlagolt EKG-n is.

Bebizonyosodott, hogy a 12-elvezetéses feliileti elektrokardiogram leghosszabb ¢és
legrévidebb P hullamanak kiilonbségeként definidlt P hulldm diszperzidé novekedése aranyos a
szinusz impulzus pitvari terjedésének inhomogenitdsival. Ha a P hulldm diszperzio
megnyulik, fokozdédik a paroxizmalis pitvarfibrillaciéo kialakuldsdnak kockazata is.
Hipertenziv szivbetegségben, a mitralis és az aorta billentyli betegségeiben, iszkémids

szivbetegségben, dilatativ és hipertrofias kardiomiopatidban a P hulldm diszperzié a



paroxizmalis pitvarfibrillacié elérejelzésére hasznos EKG paraméter. Sikeres kardioverziot
kovetden a P hullam idétartam és a P diszperzido megnyuldsa egyarant megeldzi a visszatérd
pitvarfibrillaciot. Ta4g bal pitvar esetén a pitvarfibrillacidé ismételt megjelenésének veszélye
nagyobb, mint strukturalis szivbetegségben nem szenvedd paciensekben, s ezen esetekben a P
hullam intervallum és diszperzié alkalmas a pitvari ritmuszavarok rizikojanak becslésére. A
perzisztens ¢€s permanens pitvarfibrillacibban szenvedd betegek elektrokardiogramjait
paroxizmalis pitvarfibrillacidban szenvedd betegek adataival hasonlitottak dssze. A 48 o6ranal
hosszabb ideje fennalld ritmuszavar esetén hosszabbnak taldltdk a P hulldm id6tartamat és
diszperziojat. Szimpatikus idegrendszeri tonusfokozodas, illetve fizikai aktivitas alkalmaval
megnyulik a P diszperzid. Koszoruér mutét utan kialakulo6 pitvarfibrillacid esetén is igazoltak
a P hullam diszperzié ndovekedését és a mdodszert alkalmasnak talaltak a posztoperativ aritmia
prevenciora. Heveny szivizom infarktuson atesett, csokkent bal kamra funkcidji betegekben a
P diszperzi6 alkalmas volt a posztinfarktusos pitvarfibrillacio eldrejelzésére. Heveny
miokardium infarktusban szenvedd, primer koronaria angioplasztika vagy trombolizis
kezelésben részesiilo betegek EKG adatait is tanulmanyoztdk s, a P hullam idétartam és
diszperzi6 szignifikdnsan rovidebb volt a primer koronaria angioplasztikdban részesiilokben.
Pitvari sovényhidnyban szenvedd, illetve Fontan miitéten és Fallot tetralogia miatti miitéti
korrekcion atesett betegekben novekszik a pitvari ritmuszavarok, kdzottiik a pitvarfibrillacid
kialakulasanak veszélye ¢és a P hullam iddtartam illetve a P diszperzi6é egyarant megnyulik.
Hipertireozisban is fokozddik a paroxizmalis pitvarfibrillacio veszélye, melyet a P intervallum
¢s diszperzi6 novekedése jelez. Jarulékos vezetdnyaldbbal rendelkezd visszatérd
pitvarfibrillaciéban szenvedo betegekben is megnyult P diszperziot talaltak. A fokozott pitvari
aritmia gyakorisagért a jarulékos vezetdnyalab mellett a szinusz impulzus inhomogén pitvari
terjedését tartottak feleldsnek. Szinusz csomo betegségben a pitvarok strukturdlis és
elektromos atalakuldsa miatt az ingeriiletvezetés korosan valtozik és a P hullam intervallum
megnyulik. Interatrialis vezetési zavar és visszatérd pitvarfibrillacid esetén a pitvari szeptum
elektromos ingerlése a szinusz eredetli P hulldmnal szignifikansan révidebb P intervallumot
eredményez. A tid6 és a petefészek malignomék kezelésében alkalmazott paclitaxelrdl,
tovabba az elsdsorban gyomor-bélrendszeri és emld tumorok esetén hatékony 5-
fluorouracilrol is kideriilt, hogy megnytjtja a P hullam idétartamot és diszperzidt. A P hullam
id6tartam ¢€s diszperzio a téli honapokban hosszabb, mint nyaron. Egy 65 évnél idésebb és
egy 45 évnél fiatalabb populdcio adatainak elemezésekor az iddsebb paciensek esetén

szignifikansan hosszabbnak talaltak a P diszperziot.



2.3. Pitvari ritmuszavarok és végstadiumu veseelégtelenség

Végstadiumi vesebetegekben a pitvarfibrillacié eléfordulasi gyakorisaga kb. 13 %.
Ismert, hogy a hemodializéltakban kiilonféle EKG eltérések jelenhetnek meg, sét maga a
dializis is okozhat elektrokardiografiai valtozasokat. Megfigyelték, hogy kiilondsen a kezelés
kezdetekor és a befejezés utani elsd 6t oraban alakul ki pitvarfibrillacio. Vesepotlo kezelés
soran megvaltozhatnak a kamrai repolarizaciot jellemz6 EKG markerek (QT tavolsag és QT
diszperzid), azonban a pitvari elektromos valtozasokat reprezentald P hullam idétartam és P
diszperzio dializis soran valtozé dinamikajaval kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre. Egy
1992-ben megjelent tanulmanyban 21 miivese kezelésben részesiild beteg adatait dolgoztak

fel: 18 betegben a P hulldm intervallum megnyult, mig harom esetben csokkent.

2.4. A QT intervallum és QT diszperzio valtozasanak okai és klinikai jelentosége

A kamrai repolarizacidé megnyuldsaval jard tiinetegyiittes (hosszt QT szindroma)
¢letveszélyes kamrai aritmidk (pl. torsades de pointes kamrai tahikardia) fellépésével
szovodhet, s nemritkdn hirtelen szivhalalt okoz. A szivizomsejtb6l nyert akcids potencial
repolarizacids fazisaért — melyet a feliilleti EKG QT szakasza reprezental — elsOsorban a
natrium ¢és a késdi egyeniranyitd kaliumcsatorndk - HK2 és Iks - felelnek. Az Gjabb genetikai
vizsgalatok tlikrében valt ismertté, hogy a 12-elvezetéses felszini EKG QT intervallumanak
megnyulasaval jaré kongenitalis korképekben - Jervell-Lange-Neilson, Romano-Ward
szindromak - a korosan miik6do ioncsatornak allnak a kamrai repolarizacios zavar hatterében.
QT szakasz megnyulas megjelenhet szerzett formaban is, igy akut miokardialis infarktust
kovetden, hirtelen bekovetkezd szimpatikus idegrendszeri aktivacid esetén. A szimpatikus
stimulacié adrenergdependens utddepolarizaciot, triggerelt aktivitast valt ki, mely a torsades
de pointes kamrai tahikardia elektrofiziologiai szubsztratuma. Cukorbetegséghez tarsult
autondm neuropatidban, urémids neuropatidban és strukturdlis szivbetegségek esetén is
beszamoltak a QT tavolsdg megnyulasarol. Szamos gyogyszer és vegyszer mellékhatasaként
is megnd QT intervallum hossza. Subarachnoidealis vérzésben szenveddkben gyakran
jelentkezik kamrai ritmuszavar, melyet hipokalémia vagy hipomagnezémia kisér és a QT
szakasz megnyulasa el6z meg. A QT intervallum ndvekszik az életkorral és nékben hosszabb,
mint férfiakban. A nemek kozotti repolarizacios kiilobség oka jelenleg még nem tisztazott, a
férfiak esetén észlelt QT rovidiilés hatterében felvetédik a tesztoszteron kamrai
repolarizacidra kifejtett kedvezd hatdsa. Egy masik elképzelés szerint a szivizomsejtek

ioncsatorna Osszetételének kiillonbozdsége (ndkben kevesebb a késdi egyeniranyité kalium



csatorna) okozza a nemek kozott megfigyelhetd repolarizacids és kovetkezményes QT
tavolsag eltéréseket.

A QT diszperzid, melyet a 12 - elvezetéses EKG leghosszabb és legrovidebb QT
szakaszanak kiilonbségeként definidlunk, a kamrai miokardium repolarizcidjanak regionalis
eltéréseit mutatja és a reentry tipust ritmuszavarok kivalthatosagat is jellemzi. Minél jobban
megnyulik a QT szakasz térbeli diszperzioja annal nagyobb a malignus kamrai ritmuszavarok
¢s a hirtelen szivhaldl kialakuldsanak kockazata. A QT diszperzi6 megnytlhat velesziiletett
hosszu QT szindromaban, de a Vaugham-Williams szerinti I/A csoportba tartozé antiaritmias
szerek altal provokalt hosszit QT szindroéméaban is korosan nodvekedhet. Autoném
neuropatiaban, urémidban, végstadiumu vesebetegek hemodializise soran, heveny szivizom
iszkémidban, pangasos szivelégtelenségben, hipertrofids kardiomiopatidban és hipertenziv
szivbetegségben, tovabba szivizom amiloidézisban is megnyulhat a QT diszperzié. A QT
diszperzié alkalmas a szivtranszplantdciora vard betegek prognozisanak becslésére is. A
human bal kamra falanak kb. 40 %-at kitevé ugynevezett midmiokardialis M sejteknek is
szerepet tulajdonitanak a transzmuralis repolarizacios diszperzid novekedés kialakitasaban. E
sejtpopulacid eredendden hosszi repolarizacids idével jellemezhetd és egyes repolarizaciot
noveld gyodgyszerek hatdsira az endo-, és epikardidlis munkaizomsejteknél lényegesen
nagyobb mértékli akcioés potencial iddtartam megnyulassal reagal, mely a transzmuralis
repolarizacié inhomogenitasat eredményezi. Az elmélet alapjan a kamrai repolarizacid
fiziologiasan is meglévd transzmurdlis egyenetlensége alapvetden a szivkamrak falat alkoto

egyes sejtrétegek aranyatol fiigg.

2.5. Lipid abnormalitasok és ioncsatorna funkcio

Primer IIb tipust hiperlipidémidban az emelkedett koleszterin, triglicerid szint, illetve az
LDL-koleszterin mindségi valtozdsa az un. small-dense LDL kialakuldsat segiti eld, mely
felgyorsitja az ateroszklerozist. IIb tipust diszlipidémiaban a csokkent HDL-koleszterin szint
is fontos aterogén tényezo. Ismert, hogy az LDL-koleszterin ndveli a koleszterin / foszfolipid
aranyt a sejtmembranban, mely csokkentheti a membranfluiditdst. A sejtmembran
megvaltozott dsszetétele a transzmembran ioncsatorndk funkciojat befolyasolhatja, melynek
kovetkeztében modosulhat a repolarizacid. A hiperlipidémia és a szivizom iszkémia EKG
morfologiara kifejtett hatasat is vizsgaltak. Kideriilt, hogy iszkémias szivbetegekben,

megnyult QT intervallum és QT diszperziod esetén ndvekszik a kardiovaszkuléaris mortalitas és



morbiditas. Vizsgalataink kezdetekor nem volt adat arrél, hogy milyen direkt hatdsa van az
egyes lipid paramétereknek a kamrai repolarizaciora olyan betegekben, ahol az iszkémids

szivbetegség kizarhato.

3. Célkitiizések
3. 1. Munkank elsd részében végstadiumt veseelégtelenségben szenvedd hemodializis

kezelésben részesiild betegek klinikai adatait tanulmanyoztuk.

3. 1. 1. Els6 kérdésiink az volt, hogy betegeink hemodializis kezelése soran, illetve azt
kovetden valtozik-e a 12-elvezetéses felszini EKG P hulldménak iddtartama és
diszperzioja?

3. 1. 2. Vizsgaltuk, hogy a P hullam ¢és P diszperzié szignifikans mértékli valtozasa a
hemodializis melyik fazisdban kovetkezik be.

3. 1. 3. Kivancsiak voltunk arra, hogy a P hullam id6tartamat és diszperzidjat a
hemodializis soran végbemend szérum elektrolit valtozdsok befolyasoljdk-e, ezért a
kezelések soran regisztralt EKG paramétereket a klinikai laboratoriumi vizsgélatok
eredményével vetettiik dssze.

3. 1. 4. Valaszt kerestlink arra, hogy a bal pitvar méretének novekedése eldsegiti-e a P

hullam iddtartam €s P diszperzi6 karakterisztikus moédosulasat.

3. 2. Munkédnk masodik részében arra a kérdésre kerestiik a vélaszt, hogy van-e direkt
hatasa az egyes szérum lipid paramétereknek a 12-elvezetéses EKG QT szakaszanak
idotartamara és QT diszperzidjara olyan primer IIb hiperlipidémids betegekben, akikben

az iszkémids szivbetegség kizarhato.

3. 2. 1. Vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a hiperlipidémids és kontrollcsoport kozott a
felszini elektrokardiogramon mért QT tavolsag és QT diszperzi6 tekintetében?

3. 2. 2. Valaszt kerestiink arra, hogy a testsuly és a szérum lipid paraméterek milyen
kapcsolatban vannak?

3. 2. 3. Kivancsiak voltunk arra, hogy a szérum lipid paraméterek — a testsulytol
fliggetleniil - befolyasoljak-e a felszini EKG QT intervallumat és QT diszperziojat.

3. 2. 4. Tanulmanyoztuk, hogy betegeink neme, dohanyzasi- és alkoholfogyasztasi

szokasai hatassal vannak-e az elektrokardiografiai paraméterekre.



4. Betegek és modszerek

4.1. P hullam valtozasok és hemodializis

Huszonnyolc végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteget vizsgaltunk (14 férfi, 14
no, atlagéletkor 58 = 16 év, 28-t0l 85 éves korig). A pacienseknek nem volt ingerképzési -
¢s/vagy vezetési zavara, autonom idegrendszeri betegsége, metabolikus eltérése,
cukorbetegsége. Az anamnézisben pitvarfibrillaci6 nem szerepelt. A  krdnikus
veseelégtelenség a kovetkezd okok miatt alakult ki: kronikus glomerulonefritisz (n = 16),
hipertenziv és vaszkularis nefropatia (n = 5), kronikus tubulointersticialis nefropatia (n = 5),
ill. policisztas vese (n = 2). A dializis eldtt transztorakalis ekhokardiografiat végeztiink (M-
mod, 2D), pulzatilis és folyamatos hullamt Doppler technikdval, Acuson Sequoia C 256
képalkotd rendszerrel és 3,5 MHz-es transzducerrel. A paciensek 82 %-a hipertonia
betegségben (antihipertenziv kezelést igényld artérids vérnyomas > 140/90 Hgmm), 46 %-a
hiperlipidémidban (szérum koleszterin > 5,2 mmol/l), 64 %-a kerékpar ergometriaval igazolt
iszkémias szivbetegségben szenvedett. Betegeink 50 %-anak szivbillentyl betegsége volt, egy
pacienst aorta sztenozis miatt megoperaltak. A hemodializist Fresenius 2008-E késziilékekkel
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg; Németorszag), F6 és F8 poliszulfon dializald
kapillarisokkal (Fresenius) végeztiik heti 3x4 6raban. A bikarbonat dializal6 oldat 140 mmol/l
natriumot, 2 mmol/l kaliumot, 1,5 mmol/l kalciumot és 1 mmol/l magnéziumot tartalmazott.
Izotonids natrium-klorid és natrium-heparin oldaton kiviil mast nem alkalmaztunk. A korabbi
gyogyszeres terapian (digitalisz, nitrdt, béta-blokkold ¢és kalcium-antagonista) nem
valtoztattunk. A szérum natrium, kalium, kalcium, foszfat és magnézium szinteket a
hemodializis alatt négy alkalommal és azt kovetden két draval hataroztuk meg. A kezelések
soran az artérids vérnyomast nem invaziv modon monitoroztuk. A bal pitvari harantdtmérd
(nagyobb vagy kisebb, mint 45 mm) alapjan két alcsoportot hoztunk létre. A kezelés soran
minden esetben Ot alkalommal regisztraltunk konvenciondlis 12-elvezetéses EKG-t: a
hemodializis kezdetekor, a 15. és 30. percben, a dializis befejezésekor és két oraval azt
kovetden. A szimultan 12-elvezetéses EKG-kat 12-csatornas EKG késziilékkel, 25 mm/s
papirfutasi sebességgel rogzitettilk (Hewlett Packard Page Writer 2001). A vizsgélat soran a
betegek haton fekiidtek, szabadon Iélegeztek, nem beszéltek. A regisztratumokrol
haromszoros nagyitasu masolatot készitettiink. Minden elvezetésben harom P hulldmot egy, a
betegek adatait nem ismerd vizsgaldo mért korzé segitségével. A P hullam iddtartamat a T

vagy egyes esetekben az U hullam utani elsd elektromos aktivitastol a P hullam leszalld széara



¢s az izoelektromos vonal metszéspontjaig terjedd szakaszként definidltuk. A P hullam

diszperziot a leghosszabb ¢és legrovidebb P hullam idétartam kiilonbségeként hataroztuk meg.

4.2. QT intervallum, QT diszperzio és diszlipidémia

Kilencvenhat primer IIb tipusu hiperlipidémias, iszkémias szivbetegségben nem szenvedd
(44 férfi, 52 nd, atlagos életkor: 53 £ 13 év) és 101 egészséges (58 nd és 43 férfi, atlagos
¢letkor: 46 £ 16 év) személyt vizsgaltunk. A vizsgalati populdcioba olyan péciensek tartoztak,
akik nem szedtek gyogyszert és rutin belgydgyészati kivizsgalason vettek részt klinikank
jarébeteg szakrendelésén. A vizsgalatbol vald kizdras kritériuma az aktualisan fennallo
pitvarfibrillacio, sziv ingerképzési és/vagy ingeriiletvezetési zavar, a 12-elvezetéses feliileti
EKG-n mérhetetlen T hulldm, a QT tavolsag hosszat befolyasoldo gyogyszerek szedése,
lipidesokkentd gyodgyszeres kezelés, endokrinologiai, vese-, ill. méjbetegség volt. A teljes
vizsgalt populaciot tekintve 50 személy rendszeresen dohanyzott (25,3 %), a hiperlipidémids
csoportban 22 6 (21,5 %), a kontrollcsoportban 28 (27,7 %). 40 paciens (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 hipertenziot (21,8 %) (RR >
140/90 Hgmm), a kontrollcsoportban a vérnyomasértékeket a fizioldgias tartomanyban
talaltuk. Minden vizsgalatban résztvevé személy esetén szimultan 12-elvezetéses EKG-t
rogzitettiink 25 mm/s papirfutasi sebességgel (Hewlett Packard Page Writer 2001). Az EKG
készitése kozben a vizsgalt személy szabadon 1élegzett és nem beszélt. A QT tavolsagok
méréséhez az EKG regisztratumokat haromszorosara nagyitottuk, minden esetben ugyanazzal
a fénymasolo géppel. A QT tavolsagokat egy, a betegek adatait nem ismer6 vizsgald korzovel
mérte minden elvezetésben harom alkalommal. A QT diszperziét (QTd) a leghosszabb
(QTmax) ¢és legrovidebb QT tavolsag kiilonbségeként hataroztuk meg. Vizsgaltuk, hogy van—
e Osszefiiggés a szivirekvencia és az egyes EKG és laborparaméterek kozott, ezért a Bazett-
formula alapjan meghataroztuk a korrigdlt QTmax (QTcmax) ¢és korrigalt QTd (QTcd)
értékeket, tovabba Osszehasonlitottuk a testtomegindexet (angolul Body Mass Index,
roviditve: BMI) és az elektrokardiografia soran nyert adatokat. Minden paciens esetén
transztorakalis ekhokardiografiat végeztiink (M-mdd, 2D), pulzatilis és folyamatos hullamt
Doppler technikéval. Acuson Sequoia C 256 képalkoto rendszert és 3,5 MHz-es transzducert

hasznaltunk.
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5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést a SAS 6.12 for Windows (Cary NC 27513, SAS Institute Inc.)
program segitségével végeztik. A véltozokat a leird statisztika modszerével jellemeztiik
(esetszam, atlag, szoérds, median, kvartilisek). A P hullam iddtartam és a P diszperzio
hemodializis soran észlelt iddbeli valtozasat Friedman-féle ANOVA-val, a csoportok kozti
Osszefliggést Kruskal-Wallis non-parametrikus ANOVA segitségével vizsgaltuk. Az ionok és
a P hullam intervallum illetve P diszperzi6 kozti kapcsolat meghatarozdsdhoz Spearman rank
korrelacios analizist alkalmaztunk. Az alkoholfogyasztas, illetve a dohanyzas EKG-ra kifejtett
lehetséges hatdsat median és Mann-Whitney U teszttel tanulmanyoztuk. A testtomegindex,
lipid paraméterek és az EKG markerek kozotti Osszefliggést Pearson €és Spearman rank
korrelacios teszttel vizsgaltuk. Az egyes valtozok kozotti kapcesolatok tovabbi felderitésére
multivaridcios regresszios modellt is alkalmaztunk.

rrrrrr

szignifikansnak.

6. Eredmények

6.1. Hemodializis soran észlelt P hullam valtozasok

A leghosszabb P hulldm idétartam (Pmax) és a P diszperzi6 (Pd) nem mutatott
szignifikans valtozast a dializis elsé 30 percében. A Pmax éatlaga 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 oérdban emelkedett szinten perzisztalt (93 + 14 ms). A dializis eldtti P
diszperzio6 atlagértékét 23+10 ms-nak taldltuk, mely aztdn megnétt a kezelés végére (41 = 16
ms), (p <0,0001). A két draval késdbb mért P diszperzid 35 + 16 ms volt, mely nem jelentett
szignifikans valtozast a dializis befejezésekor talalt értékhez hasonlitva. Ahol a bal pitvari
harantatmérd nagyobb volt, mint 45 mm a P diszperzio szignifikdnsan megnyult a dializis
végi EKG regisztratumokon (p < 0,05). A szérum natrium és magnézium szint nem mutatott
szignifikans valtozast a hemodializis sordan. A kezelés kezdetéhez viszonyitva a szérum
kalium érték a 30. perctdl a kezelés végéig csokkent (p < 0,0001), majd a kezelés utani
masodik ordban ismét nott (p < 0,0001). A szérum foszfat a kezelés végére szignifikansan
csokkent (p < 0,001), majd azt kdvetéen nem szignifikdns mértékli emelkedést mutatott. A

kalcium szint megemelkedett a dializis végére (p < 0,0001), majd a befejezést kdvetd masodik
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oraban csokkent a kezelés végén mért értékekhez képest (p<0,0001). Az ionok és a vizsgalt
EKG paraméterek kozotti Osszefiiggést Spearman-rank korrelacios analizissel irtuk le. A
Pmax negativ korrelaciot mutatott a szérum kalium értékkel (p < 0,0001) (r = -0,4), illetve
pozitiv korrelacidoban allt a kalcium szinttel (p < 0,0001) (r = 0,5). Negativ korrelaciot
talaltunk a P diszperzidé és a szérum kalium kozott (p < 0,01) (r = -0,2), és pozitiv
Osszefiiggést a P diszperzid és szérum kalcium kozott (p < 0,009) ( r= 0,21). A kezelések

soran egy esetben sem észleltiink pitvarfibrillaciot.

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

A lipid paraméterek tekintetében a hiperlipidémias és kontrollcsoport kozott az alabbi
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 talaltunk
szignifikans eltérést a HDL koleszterin, a szérum apoAl és a lipoprotein-(a) viszonylataban.
A QTmax 430 £ 34 ms volt a betegekben, mig 370 + 27 ms a kontrollcsoportban (p < 0,0001).
A korrigélt QTmax esetén ugyancsak szignifikdns kiilonbséget talaltunk a két csoport kdzott
(470 £ 41 ms vs. 402 £ 36 ms) (p < 0,0001). A QTd értékét 59 £ 18 ms-nak talaltuk a
hiperlipidémids-, mig 34 £ 14 ms-nak a kontrollcsoportban (p < 0,0001). A korrigalt QT
diszperzio 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
vizsgaltuk és pozitiv korrelaciot talaltunk a szérum koleszterin és a QTmax, a QTcmax, a
QTd, és a QTcd kozott. Szignifikans pozitiv korrelacid jelentkezett az LDL-koleszterin és
QTmax, QTcmax, a QTd és QTcd, tovabba a triglicerid és QTmax, a QTcmax, a QTd és a
QTecd kozott. Szignifikans Osszefiiggés volt az LDL-koleszterin és QTmax, QTcmax, a QTd
¢és a QTcd tekintetében, illetve a HDL és QTmax, apo-B és QTd kdzott. Nem volt szignifikans
kapcsolat a lipoprotein(a), apoAl és az EKG paraméterek kozott. A BMI pozitiv korrelaciot
mutatott minden vizsgalt EKG paraméterrel: QTmax (p < 0,0001, r = 0,32), QTcmax (p <
0,0001, r=0,31), QTd (p < 0,0001, r =0,27) QTcd (p < 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). A BMI ¢és a lipid paraméterek kozotti kapesolat
pontosabb megismerése érdekében Spearman rank order korreldcids tesztet végeztiink. A
vizsgalt lipid paramétereket a BMI-vel elosztottuk, ezaltal utobbit fiiggetlenitettiik az EKG
paraméterektdl, igy lehetdség nyilt a lipidek és EKG markerek kozotti kozvetlen kapcsolat
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vizsgalatara. Minden hanyados szignifikdns korrelacioban allt az EKG markerekkel A
testsuly és a lipidek EKG-ra kifejtett hatdsat tovabb vizsgalva egy olyan multivariacios
regresszios 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. Figyelembe véve mindkét csoport EKG adatait a nyugalmi
RR intervallum atlagat 0,84 + 0,09 s-nak talaltuk, mely a hiperlipidémias csoportban, 0,83 =
0,04 s, a kontroll populdcidban 0,85 + 0,12 s volt. Az RR intervallumok és a nemek
tekintetében nem volt szignifikans eltérés a két csoport kozott. Az alkoholfogyasztas, illetve a
dohanyzas EKG-ra kifejtett lehetséges hatasat Mann-Whitney U teszttel vizsgaltuk. A QTmax
¢s a QTcmax szignifikdnsan hosszabb volt a nem dohanyzok és az absztinensek esetén (p <

0,05).

7. Megbeszélés
A kardiovaszkularis rendellenességek komplexitasa és a rizikofaktorok egyidejii jelenléte
végstadiumu vesebetegekben ndvelik a szivritmuszavarok kialakuldsanak veszélyét. A
hemodializis sordn megjelend pitvari ritmuszavarok gyakorisaguk és kovetkezményeik miatt
klinikai szempontbol nagy jelentdségiiek.

A 28 végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd hemodializalt beteg anamnézisében
nem szerepelt pitvarfibrillacid. A hemodializis befejezésekor ¢észlelt Pmax ¢és Pd
szignifikansan megnyult a dializis kezdetéhez hasonlitva és két ordval a kezelést kdvetden
tovabbra is emelkedett értékeket észleltiink. Azokban a betegekben, akikben a bal pitvar
harantatmérdje nagyobb volt, mint 45 mm a P diszperzi6é hosszabb volt a dializis végére. Ez
az eredmény azt bizonyitja, hogy a megnagyobbodott bal pitvar néveli a pitvari ritmuszavarok
kialakulasdnak kockazatat. Megallapithat6, hogy a szérum kdlium csdkkenése és a kalcium
emelkedése megnyujtjia a P hulldm id6tartamat és diszperzidjat, s ezzel kedvezotleniil
befolyasolhatja a pitvari aritmia hajlamot.

Az LDL-koleszterin noveli a koleszterin / foszfolipid aranyt a sejtmembranban, és a
kovetkezményesen csokkend membranfluiditas a transzmembran ioncsatorndk miitkodésének
megvaltozasan keresztlil befolydsolja a kamrai repolarizacidét. Eredményeink koziil
kiemelhet6, hogy a QTmax, QTd, QTcmax és QTcd megnyult a hiperlipidémids betegekben.
A korrelacios teszt sordn nyert adataink alapjdn megallapithatd, hogy a szérum koleszterin,
LDL-koleszterin, HDL-koleszterin ¢és az apo-B kedvezdtleniil befolydsolta a kamrai

repolarizaciot megjelenitd elektrokardiografiai paramétereket.
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Ellentmondé adatok lattak napvilagot az elhizds és teststlycsokkentés, illetve azok
EKG-ra gyakorolt hatasanak vonatkozasaban. Egy elhizott gyermekekkel ¢€s serdiilokkel
foglalkoz6 vizsgdlatban a fogyas hatasara csokkent a QT tavolsdg és a szivfrekvencia,
egyidejlileg a szérum Osszkoleszterin, triglicerid és huigysavszintek is mérséklddtek.

Adataink azt bizonyitjak, hogy a BMI és az egyes lipid paraméterek kozott pozitiv
korrelacié van. A multivariacids analizis sordn a koleszterin allt a legszorosabb kapcsolatban
a vizsgalt valtozokkal, tovabba a korrelacids teszt bizonyitotta, hogy a lipidek hatést fejtenek
ki az elektrokardiogramra. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a diszlipidémia direkt
moédon befolyésolja a felszini EKG QT intervallumat és QT diszperzidjat, melyek megnyulasa
koros kamrai repolarizaciot reprezental.

Ismert, hogy nékben hosszabb a QT szakasz, mint férfiakban. Az altalunk vizsgalt

populdcidban nem volt szignifikéns kiillonbség az EKG markerek és a nemek tekintetében.

8. Osszefoglalas

A pitvari és kamrai ritmuszavarok gyakorisaga ¢és szovédményeik indokoljak az aritmiak
eldrejelzésének és megeldzésének sziikségességét.

Paroxizmalis ¢és perzisztens pitvarfibrillacid esetén a szinusz impulzus intra- ¢és
interatrialis vezetési ideje novekszik, kovetkezményeként a 12-elvezetéses feliilleti EKG-n
mért P hulldm idétartam (Pmax) megnyulik. A P hulldm diszperzidé ndvekedése ardnyos a
szinusz impulzus pitvari terjedésének inhomogenitasaval, és a paroxizmalis pitvarfibrillacio
kialakuldsanak kockdzatat mutatja. Végstadiumu vesebetegek hemodializise sordn gyakori a
pitvarfibrillacio.

Elsoként Osszefliggést kerestiink a hemodializis soran regisztralt elektrokardiogramok, a
bal pitvari 4&tmérd, illetve a szérum elektrolitok valtozasa kozott. Huszonnyolc beteg vizsgalati
eredményeit elemeztiik (14 férfi, 14 nd, atlag életkor: 58 £ 16 év, hemodializis programban
val6 részvétel atlagos ideje a vizsgalat iddpontjaban 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
diszperzi6 a hemodializis kezdetekor 23 £ 10 ms volt, a kezelés végére 41 + 16 ms-ra nétt (p
< 0,0001). Negyvendt milliméternél nagyobb bal pitvari harantatmérd esetén a P diszperzid
23 £ 11 ms-r6l 53 £ 10 ms-ra emelkedett (p < 0,0003). A kalium negativ, a kalcium pozitiv
korrelaciot mutatott mindkét EKG paraméterrel.

Masodszor a lipidek leghosszabb QT szakaszra (QTmax), QT diszperziora (QTd) tovabba
a szivfrekvencidhoz korrigalt QTmax (QTcmax)-ra és korrigalt QT diszperziora (QTcd)
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kifejtett hatasat vizsgaltuk primer IIb tipusu hiperlipidémids, iszkémias szivbetegségben
bizonyitottan nem szenvedd betegekben és egészséges kontrollszemélyekben. Osszefiiggést
kerestiink tovabba a testtomegindex (BMI) és az EKG paraméterek kozott. Kilencvenhat
hiperlipidémias beteg ¢és 101 egészséges kontroll adatait elemeztiik. A koleszterin, az LDL-
koleszterin, a triglicerid és az apo-B szignifikdnsan emelkedett a betegekben. A QTmax, a
QTcmax, a QTd, illetve a QTcd a betegekben szignifikansan megnyult. Minden EKG
paraméter pozitiv korrelaciot mutatott a koleszterinnel, trigliceriddel és az LDL-
koleszterinnel, valamint szignifikans korrelacidt taldltunk a HDL és QTmax, illetve az apo-B
¢s QTd kozott. A BMI pozitiv korrelaciot mutatott az EKG paraméterekkel és a

koleszterinnel, trigliceriddel, LDL-koleszterinnel.

9. Az Gj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Hemodializis sordn — a kezelés végén ¢és a befejezést kdvetd 2 6ran belill - megnytlik
a P hullam idotartam és a P diszperzid, mely a pitvari ritmuszavarok — koztiik a
paroxizmalis pitvarfibrillacio - kialakulasadnak fokozott veszElyét reprezentalja.

2. A P iddtartam és P diszperzié megnyulas alapjaul a hemodializis sordn megjelend
ioneltérések koziil elsésorban a szérum kalium csokkenése ¢és kalcium szint
emelkedése szolgal.

3. 45 mm-nél tagabb bal pitvari harantdtmérd esetén hemodializis soran a P diszperzio
megnyulik.

4. A primer IIb tipust hiperlipidémias, iszkémias szivbetegségben bizonyitottan nem
szenvedd betegekben a QT intervallum, illetve a QT diszperzid6 hosszabb, mint
egészségesekben.

5. A QT intervallum hosszat és a QT diszperzido névekedésének mértékét a primer IIb
tipusu hiperlipidémids, iszkémias szivbetegségben nem szenvedd betegekben a
koleszterin, LDL-koleszterin, triglicerid és az apoB a testsulytol fliggetleniil
befolyasolja.

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

7. A QT intervallum és QT diszperzid vizsgalata segitséget nyujthat a fokozott kamrai
ritmuszavar rizikdju iszkémids szivbetegségben nem szenvedd hiperlipidémias

betegek felismerésében.
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