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A pitvari-, és a kamrai szivritmuszavarok epidemiologiaja

A szivritmuszavarok gyakorisaga vilagszerte emelkedd tendenciat mutat. A
diagnosztikus eszkoztar folyamatos boéviilésének ¢€és az egyre hatékonyabb terapidnak
koszonhetden hosszabb a varhaté atlagos ¢lettartam, ezaltal magasabb a strukturalis
szivbetegségek incidencidja, ami mind a pitvari-, mind a kamrai aritmiak kialakuldsanak
kedvez.

Az egyik legnagyobb klinikai jelentdséggel biro, vilagszerte névekvo incidenciat és
prevalenciit mutato szivritmuszavar a pitvarfibrillacio, mely a felndtt lakossag 0,5-1 %-aban
fordul eld. A pitvarfibrillacié a ritmuszavarok miatt bekovetkezd hospitalizacié mintegy
harmadaért felels, jelentds mértékben ndveli a morbiditast, a mortalitast és az egészségligyi
kiadasokat. Ujabb adatok alapjan, 2030-ra a pitvarfibrillaci6 gyakorisdga az Eurépai Uniéban
eléri a 14-17 millidt, ami évente kb. 120-215 ezer 0j eset regisztralasat jelentené.

A tobb évtizedes idoszakot feloleld epidemiologiai vizsgalatok igazoltdk, hogy a
pitvarfibrillaciéo gyakorisdga az életkor novekedésével exponencidlisan nd. A 49 évnél
fiatalabbakban 0,12-0,16 %, a 60-70 év kozottiekben 3,7-4,2 %, a 80 év felettiekben pedig 10-
17 % a prevalencidja. Hetvenot éves korig férfiakban gyakoribb az eléforduldsa, azonban -
mivel a nék élettartama hosszabb - a 75 évnél 1ddsebb, pitvarfibrillacioban szenvedd betegek
60 %-a no, a férfiak és a ndk aranya pedig 1,2:1.

A mortalitasi statisztikdk romlasaban a kamrai ritmuszavarok is fontos szerepet
jatszanak. A hirtelen szivhalal (angolul: sudden cardiac death - SCD), melyet malignus kamrai
aritmiak okoznak, a természetes halalozas kb. 15-20 %-aért felelds. Az Egyesiilt Allamokban
incidenciaja 180-450 ezer kozotti; el6forduldsa az életkorral novekszik és férfiakban kb. 2-3-
szor gyakoribb, mint nékben. Otven éves férfiakban incidenciaja 100/100000, mig 75 éves
férfiakban 800/100000. Magyarorszagi prevalencidja 1-2/1000 beteg, igy hazankban évente kb.
25000 hirtelen szivhalal kovetkezik be. Hatterében kb. 80 %-ban iszkémias szivbetegség
azonosithatd, azonban a végstddiumu veseelégtelenség is fontos koroki tényezd, ugyanis

hemodializalt betegekben a hirtelen szivhalal el6fordulési gyakorisaga 1,4 - 25 % kozotti.

A pitvarfibrillacio koroki tényezoi és elektrofiziologiai hattere

A pitvarfibrillacié hatterében szdmos koroki tényezo allhat, melyek sokszor egyiittesen
vesznek részt az aritmogenezisben kulcsszerepet jatszo elektrofiziologiai folyamatok
kivaltasaban.

A pitvarfibrillacio koordinalatlan pitvari aktivacidjat (pitvari frekvencia: 400-800/perc)
gyakran izolalt, vagy kapcsolt pitvari extraszisztolék (ES) valtjak ki. Az elindito, un. ,,trigger”

extraiités gyakran bradikardia k6zben vagy hosszabb pauza utdn jelentkezik. Az esetek
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tobbségében jelen van valamilyen anatdmiai és/vagy funkcionalis miokardium kérosodas, igy
lehetdség adodik egy un. egyiranyu (unidirekcionalis) ingeriiletvezetési blokk kialakuldsara,
mely eldsegiti - a pitvarfibrillacié elektrofizioldgiai szubsztratumaként szamon tartott -
multiplex mikroreentry mechanizmus létrejottét. E folyamat - egy Onmagat gerjeszto
kaszkadként - a ritmuszavar ismételt megjelenését, ill. stabilizal6dasat okozhatja.

A tartosan fennallo pitvarfibrillacio a szivizomban szdmos, Un. strukturalis remodelling-
nek nevezett szoveti valtozast indukal. Ennek részeként a pitvari szivizomsejtekbdl kollagén
képzddést serkentd anyagok szabadulnak fel. Az igy megjelend, s az idével sulyosbodo
miokardialis fibrézis az ingeriiletvezetés inhomogénné valasat, a szivizom elektromos
mikodésének megvaltozasat eredményezi, valamint a depolarizacié €s a repolarizacid
regionalis inhomogenitdsat, Gn. anizotropiat okoz, ami egy ujabb pitvarfibrillacids epizod
kivaltasaban jatszhat szerepet (anizotropids reentry). A strukturélis valtozasok kovetkeztében
megjelend szekunder, Un. elektromos remodelling sorén a szivizomsejtben csokken az L-tipust
Ca?"-, valamint a kifelé irdnyulé (angolul: outward) tranziens K'-csatorna aktivitasa, mely a
pitvari akcids potencial, pitvari repolarizacio idétartamat lerdviditi. A pitvari effektiv refrakter
periddus a ritmuszavar fenndlléasi idejével parhuzamosan csokken, lehetdséget teremtve ujabb
reentry kor, azaz egy ,,circulus vitiosus” kialakulasara.

Bebizonyosodott, hogy pitvarfibrillacioban a szinusz impulzus intra-, €s interatridlis
vezetési ideje megnd, tovabba pitvari ingeriiletvezetési zavar esetén a testfelszini
elektrokardiogramon mért P-hullam idétartam megnyulik, és ilyenkor a pitvari jelatlagolt
EKG-n is eltérések észlelhetdek. Egyéb vizsgalatokban azt talaltdk, hogy - a pitvari
depolarizacid inhomogenitasat fémjelzd elektrokardiografids marker - a P-hullam diszperzio
(Pd) paroxizmalis pitvarfibrillacioban szenvedd, de éppen szinusz ritmusban 1évd betegekben
a kontroll csoporthoz képest megnyulik.

A pitvari strukturdlis-, és elektrofiziologiai heterogenitas kovetkeztében fellépd
unidirekcionalis ingeriiletvezetési blokk nem csupédn a reentry genezisében, hanem a pitvari
extraszisztolék kivaltdsdban is részt vesz, melyek ugyancsak fontos szerepet jatszanak a
pitvarfibrillaci6 kialakulasaban.

A szinusz impulzus inhomogén vezetddését, a pitvari anizotropia kialakulasat szamos
tényezd okozhatja. Ide sorolhatd a pitvari izomzat megvaltozott szovettani szerkezete, az
izomrostok akcids potencidljanak koros atalakulasa, a pitvari miokardium fokozott
vulnerabilitdsa, a megnagyobbodott kamra-, és/vagy kamrafal-vastagsag, valamint a
megndvekedett pitvari volumen-, és nyomasterhelés. Az eddigi tanulmanyok eredményei

alapjan ismert, hogy kiilonb6z0 intra-, és intercellularis faktorok (pl. angiotenzin-II, TNF-a) is



eléidézhetnek vezetési zavarokat, valamint az aritmogenitast a szimpatikus-, és a

paraszimpatikus idegrendszer megvaltozott mitkodése is befolydsolhatja.

A pitvarfibrillacié szovédményei

Bér a pitvar-kamrai csom¢ a szupraventrikularis impulzusoknak csak egy részét vezeti
at a kamrékra, a kamrai frekvencia még igy is szapora (kb. 120-160/perc) és rendszertelen lehet,
ami a hemodinamikai statusz hirtelen vagy lassi romlasat okozhatja. A tartdosan lerdvidiilt
diasztolés telddési 1d6 (a verdtérfogat akar 15-25 %-kal is csokkenhet), az iitésrol-iitésre
fluktualé kamrai vérvolumen a sziviiregek dilataciojahoz, szisztolés-, és diasztolés
szivelégtelenséghez, s végil az un. tahikardiomiopatia kialakuldsdhoz vezethet. E
korfolyamatot nagyban eldsegiti €és sulyosbitja az effektiv pitvari kontrakciok hianya, s a
kovetkezményes pitvar-kamrai disszociacié megjelenése is.

A tagult (bal pitvari harantaitméré > 40 mm), igen magas frekvenciaval muikodo,
fibrillalo pitvarokban a véraramlas meglassul (Un. pitvari sztdzis alakul ki), ami intraatrialis
vérrogképzddésre (predilekcios helye a bal pitvari flilecse) hajlamosit. A leszakadt trombus
nagyvérkori embolizaciot okozhat. Kiemelendd, hogy a kardialis eredetli embolizaciok 70 %-a
agyl embolia. Valvularis pitvarfibrillacioban 17,6-szeres, non-valvuléris tipus esetén 5,6-
szoros, lezajlott stroke utdn pedig 12-szeres az ismételt agyi esemény rizikdja. A stroke
kialakulasadnak kockazata a szinusz ritmus és a pitvarfibrillacié véltakozasa esetén ugyancsak
fokozott. Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a pitvarfibrillacioban szenvedd betegek

Osszmortalitasa kb. 1,7-2,6-szoros a szinusz ritmusban 1év6 populaciohoz képest.

Kardiovaszkularis események kronikus vesebetegségben

A kronikus vesebetegség miatt gondozott paciensek kb. 1%-a végstddiumu
veseelégtelenségben szenved (glomerularis filtracids rata - GFR < 15 ml/perc/1,73 m?), mely
vilagszerte mintegy 2,5 millié beteg vesepotld kezelését vonja maga utan. Jol ismert tény, hogy
a kronikus vesebetegek gyakori és korai haladlozdsaban a kiilonb6zd kardiovaszkularis
szovodmények (pl: iszkémias szivbetegség, szisztolés-, €s diasztolés szivelégtelenség,
szivritmuszavarok, stroke) jelentOs szerepet jatszanak. Az I. stddiumu vesebetegekhez (GFR:
60-89 ml/perc/1,73 m?) viszonyitva, a III. stddiumu vesebetegekben (GFR: 30-44 ml/perc/1,73
m?) 2-szeres, mig a IV. stadiumu vesebetegekben (GFR: 15-29 ml/perc/1,73 m?) 3-szoros a
kardiovaszkularis események eléfordulasi gyakorisdga. A hemodializisben részesiild betegek
Osszhaldlozéasanak 42,5 %-a kardidlis eredetre vezethetd vissza. A kronikus vesebetegségben
szenvedokben mind a pitvari-, mind a kamrai szivritmuszavarok kialakuldsanak kockazata

fokozott; végstadiumu veseelégtelenség esetén a kardidlis mortalitdas 67,3 %-a, mig



hemodializalt betegekben 52 %-a malignus szivritmuszavarral hozhato dsszefiiggésbe.

Pitvarfibrillacio és vesebetegség

Kronikus vesebetegségben szenveddkben a pitvari ritmuszavarok, igy a pitvarfibrillacié
kialakulasanak kockéazata fokozott. Egy 2010-ben publikalt tanulmanyban Osszesen 3267
felnétt, veseelégtelenségben szenvedd, de dializis kezelésben még nem részesiild beteg adatait
elemezték. A vizsgalatban résztvevok atlagos GFR értéke 43,6 = 13,0 ml/perc/1,73 m? volt, a
vizsgaltak 55 %-aban a GFR nem érte el a 45 ml/perc/1,73 m>t. A betegek 18 %-aban
detektaltak pitvarfibrillaciot.

Kronikus vesebetegekben e pitvari aritmia hatterében szamos ok allhat. Az tn. urémias
toxinok felszaporodasa, a kiilonb6zo ion-, és metabolikus eltérések (hiperkalémia,
hiperfoszfatémia, hipokalcémia, acidézis) jelentds szerepet jatszanak e ritmuszavar
kivaltasaban.

Patogenetikai faktorként azonosithatdé a vegetativ idegrendszer funkciozavara
(szimpatikus tulsuly), a szovetek katekolaminok iranti hiperszenzitivitdasa, a baroreceptor
aktivitdas modosuldsa, az intersticialis kollagén felszaporodasa, valamint a gyakoribb
eléfordulast mutato iszkémids szivbetegség is.

Fontos tényez0 - a tartds-, vagy intermittald volumenterhelés okozta - fokozott pitvari
falfesziilés, amit az emelkedett agyi natriuretikus peptid (angolul: brain natriuretic peptid -
BNP) vesebetegekben mért magas szintje is bizonyit.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) fokozott aktivitdsa pedig a pitvari
miokardium fibr6zisat eredményezi, ami a reentry mechanizmus tartdssa valasat okozhatja.

A vesebetegség szovOdményeként gyakran megjelend vérszegénység, a malnutricio, a
szekunder hiperparatiredzis, az amiloidozis koroki szerepe sem elhanyagolhato. Az
aritmogenezis hatterében endothel diszfunkcié, fokozott oxidativ stressz, ill. perzisztald
gyulladéasos aktivitas is feltételezhetd.

Mindezen tényezOk hatasara a pitvari szivizomsejtek elektromos mitkodése mddosulhat,
depolarizacios és repolarizacios inhomogenitds johet létre, mely a pitvari aritmidk
elektrofiziologiai hatteréiil szolgalhat és a P-hullam id6tartammal, P-hullam diszperzidval jol
jellemezhetd.

Korabbi vizsgélatok azt is bizonyitottdk, hogy a hemodializis a pitvari elektromos
miikédést Gnmagéaban, egyéb koroki tényezd nélkiil is befolyasolhatja, s igy pitvarremegést
indukalhat. Ez a megallapitds - a kezelés sordn megfigyelhetd - gyors ionkorrekcidval, a
metabolikus acidézis hirtelen megsziinésével, ill. a falfesziilés rapid csokkenésével
magyarazhato. Tovabba azt is kimutattak, hogy a pitvari aritmidk tekintetében a vesepotlo

kezelés kezdete, ill. az utana kdvetkezo par ora a kritikus iddszak.
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Vesebetegekben a  pitvarfibrillaciohoz ~ kothetd  mortalitasért els6sorban a
tromboembolids szovodmények feleldsek, azonban a kedvezdtlen hemodinamikai

kovetkezmények szerepe sem elhanyagolhat6.

Hemodializis és hemodiafiltracio

A végstadiumu vesebetegek nefrologiai ellatdsdnak javitasa érdekében egy uj vesepotld
kezelési eljarast, az in. hemodiafiltraciot (HDF) vezették be. E modalités kiilonds jelentéségét
az adja, hogy a hemodiafiltracioban részesiilok mortalitasi ratdja 35 %-kal kisebb, mint a
hagyoméanyos hemodializis (HD) programban résztvevd betegeké. 2015-ben Nistor ¢és
munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a hemodiafiltracio csak a kardiovaszkularis
halalozast csokkenti, az Osszmortalitdsra viszont nincs hatdssal. Ugyanakkor, Maduell és
munkacsoportja egy 2017-ben kdzolt, sszesen 3 évig tartd tanulményban, 3075 paciens adatait
megvizsgalva, azt talaltdk, hogy a HDF mind az 0ssz-, mind a kardiovaszkularis mortalitast
csokkenti.

A konvencionalis hemodializissel szemben - amely az urémias toxinokat elsdsorban
azok molekulasulyatol fliggden, difftizidval eliminélja a szervezetbdl - a hemodiafiltracio, az
un. konvektiv transzport révén, a kozépnagy molekulastlyu (f2-mikroglobulinnal jellemezhetd)
toxikus polipeptidek eltavolitasat is szolgalja.

Hemodiafiltracié soran nagy ultrafiltracios koefficienssel jellemezhetd, un. high-flux
filtereket haszndlnak, melynek eredményeként nagy mennyiségli ultrafiltratum képzddik.
Emiatt - a dializis késziilék altal eldallitott - Un. ultra-tiszta dializdtum szubsztitiicioja
sziikséges. A klinikai gyakorlatban az Uin. poszt-dilucidos modszert alkalmazzak, melynek soran
a szubsztitucios oldatot a filter utdn juttatjak vissza a vénas rendszerbe. Egy atlagosan 4 6rés
kezelés alatt kb. 18-24 liter dializal6 oldat pdtlasara van sziikség.

A hemodiafiltracid biztonsdgossagat és hatékonysdgat szamos tanulmany vizsgalta.
Igazoltdk, hogy a hemodiafiltracio soran észlelt magas ultrafiltracios rata ellenére, csokken az
intra-, és interdiafiltracios hipotenziv periddusok szama. A betegek a kezelést jobban toleraljak,
s javul az életmindségiik. E jelenség hattere pontosan még nem tisztazott, felvetddik a
vazodilatativ dgensek hatékonyabb eltavolitasanak, ezéltal a periférids vazomotor aktivitas
folyadék magas Na'-tartalma is oki tényezd lehet. A kezelést kovetd faradtsagérzés a fenti
mechanizmusok révén mérséklddik, mely els6sorban a nagy kardiovaszkularis kockdzata

betegek esetén jar klinikai elénnyel.
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A hagyomanyos hemodializisben részesiild betegek 80-100 %-aban eritropoetin (EPO)
adasat indokld vérszegénység fejlédik ki. Hemodiafiltracié soran mérséklodik az anémia
gyakorisaga, igy a kezeltek EPO igénye is csOkken. A jelenség pontos mechanizmusa még
kérdéses, felvetddik, hogy e kezelési stratégia alkalmazasakor a vérképzést gatld faktorok
tavoznak a szervezetbdl. Az anémia gyakorisdganak kedvezd valtozdsdhoz a gyulladasos
szOvodmények visszaszoritasa is hozzajarulhat, ugyanis az akut fazis fehérjék, a gyulladasos
mediatorok (C-reaktiv protein, interleukin-1, interleukin-6, reuma faktor) koncentracioja a
kezelés soran, és azt kovetden sem emelkedik. Kiemelendd, hogy hemodiafiltracié alkalmaval
csokken az oxidativ stressz, s javul a lipid profil.

%-kal mérsékli. A konvenciondlis vesepotld kezelés mellett ritkan periférids urémias neuropatia
is kialakulhat, mig ezzel szemben a konvektiv kezelés sordn a neurologiai tiinetek enyhiilésérdl
szdmolnak be.

Mindezen kedvezd hatasok és a mortalitdsi mutatok javuldsa alapjan, napjainkban a

hemodiafiltraciot tartjak a leghatékonyabb és legmodernebb vesepotld kezelési eljarasnak.

A sziv vegetativ beidegzése és annak szerepe a pitvari szivritmuszavarok kialakulasaban

A sziv 0nallo ingerképzo-, és ingeriiletvezetd rendszerrel rendelkezik, vegetativ
beidegzése kifejezetten gazdag. A pitvarokhoz mind szimpatikus-, mind paraszimpatikus rostok
futnak, mig a kamrak beidegzése dontden szimpatikus.

A szimpatikus idegrendszer rostjai a hypothalamus hatso és lateralis magjaibol erednek,
majd a paraspindlis ganglionokban végzddnek. Innen a rostok a Thl-5 gerincveldi
szegmentumokbdl kiindulva a plexus cardiacushoz futnak. Az idegsejtek axonjai a ganglion
stellatumban kapcsolodnak at, majd a nagy artéridk és a coronaridk mentén haladva érik el a
szivizmot. Szimpatikus idegrendszeri izgalom soran az idegvégzddésekbdl - ingeriiletatvivo
anyagként - noradrenalin szabadul fel, ami a szivizomsejtek, dontdéen Pi-receptorain hatva
emeli az intracellularis Ca®"-koncentraciot, melynek kovetkeztében a szivizomsejtek
kontraktilitasa fokozodik (pozitiv inotropia). Ezen feliil szimpatikus téonusfokozodaskor
emelkedik a szivfrekvencia (pozitiv kronotrépia), né az ingeriiletvezetési sebesség (pozitiv
dromotrdpia), fokozodik a kamrai munkaizomzat ingerlékenysége (pozitiv batmotrdpia), €s
gyorsul az izomrelaxacio is (pozitiv luzitropia).

A paraszimpatikus rostok a nyaltagyi magvakbol (nucleus ambiguus, tractus solitarius,
dorsalis motoneuronok) erednek, majd a nervus vagusban (X. agyideg, bolygoideg) haladnak.
A paraszimpatikus neuronok a jobb pulmonalis véna és a bal pitvar hataran, a vena cava inferior

jobb pitvarba torténd beszdjadzasanal, valamint a vena cava superior szomszédsagaban érik el
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az epikardialis zsirparnat. Innen a rostok a szinusz csomoba, €s az atrioventrikuldris csomadba
tartanak. Mig a jobb oldali nervus vagus inkabb a szinusz csomot, addig a bal oldali bolygoideg
inkabb a pitvar-kamrai csomodt idegzi be. A kolinerg rostokbdl felszabaduld acetilkolin a
szivizom muszkarin (Ma)-receptorain fejti ki hatasat. Vagus izgalom hatdséra a sejtekbdl K*
aramlik ki, ami a sejtmembran hiperpolarizacidjat eredményezi. Fiziologias koriilmények
kozott allando vagus tonus érvényesiil, ami a nyugalmi, szinusz csomébdl kiinduldé spontan
ingerképzést kissé lassitja. Ezt a tényt jol reprezentélja, hogy paraszimpatolitikus gyogyszerek,
mint pl. az atropin adasat kovetden a szivirekvencia megemelkedik.

A fentieck mellett a miokardiumban és az epikardiumban Un. mechano-, ill.
kemoszenzitiv receptorok is jelen vannak, amelyek afferens impulzusokat kozvetitenek a
kozponti idegrendszerbe.

Koréabbi tanulményok eredményei alapjan a vegetativ idegrendszer a pitvari aritmidk
(pl. szinusz tahikardia, pitvari tahikardia, pitvarfibrillacio) kivaltasaban, és fenntartdsdban is
fontos szerepet jatszik. Megfigyelték, hogy fiatal paciensek paroxizmadlis, Un. ,lone”
strukturélis szivbetegség) fokozott vagus tonus érvényesiil. Ezzel szemben, strukturdlis
szivbetegség fennalldsa esetén inkabb a szimpatikus idegrendszeri aktivacid6 dominal.
Posztoperativ betegekben - Holter elektrokardiografiaval nyert szivfrekvencia variabilitasi
adatok elemzése alapjan - megallapitottak, hogy a szimpatikus idegrendszeri aktivacio, illetve
a paraszimpatikus tonus csokkenése egyarant szerepet jatszik a miitét utdni iddszakban

jelentkezd paroxizmalis pitvarfibrillacio és pitvari flutter kialakuldséban.

A gamma-aminovajsav szerepe a kozponti idegrendszerben

A gamma-aminovajsav (GABA) mind a kozponti idegrendszerben (KIR), mind a
gerincveldben megtalalhaté aminosav. A kozponti idegrendszerben elsdsorban lokalis, rovid
lefutasu interneuronokban van jelen, mig a gerincveldben a preszinaptikus gatlo folyamatokban
vesz részt. A GABA a kozponti idegrendszer egyik legfontosabb gdt/o neurotranszmittere.

A GABA a glutamatbol a glutamat-dekarboxildaz enzim hatasara szintetizalodik. A
szinaptikus vezikulakbol dontden Ca**-fiiggé exocitozissal szabadul fel. Hatdsdnak
felfiiggesztéséért a szinapszisbdl torténd diffuzid, valamint a reuptake folyamatok egyarant
felelossé tehetdek. Lebontasat a GABA-transzamindz végzi.

Jelen tudasunk szerint haromféle GABA-receptor ismert. A GABAa- és a GABAc-
receptorok tobb alegységbdl felépiild, un. ionotrop receptorok. A GABAg-receptor 7
transzmembran fehérjébdl alld, G-protein fiiggd, in. metabotrdp receptor. A GABA a-receptor

tulajdonképpen egy Cl-csatorna, ami a GABA, mint agonista bekotddése utan aktivalodik,
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majd a CI ionok - koncentracio-gradiensiiknek megfeleléen - bearamlanak a sejtekbe, igy
hiperpolarizaciot eredményezve. A GABAa-receptor pentamer szerkezetli (5 alegységbdl all),
¢és tobb allosztérikus kotohellyel rendelkezik, melyeknek kdszonhetden nemcsak a GABA
molekuldk megkotésére képes, hanem pl. a barbituratok, a benzodiazepinek (BDZ-k) ¢és a
neuroszteroidok befogadasara is alkalmas. Az alegységeknek tobb tipusuk van (pl. a, B, v,), ami
elméletileg igen nagy strukturalis valtozatossagot eredményez. Nem minden kombinacié stabil
¢s néhanyuk, mint pl. a kézponti idegrendszeri ((al)2, ($2)2, y2) sokkal gyakoribbak, mint
masok. Az agy kiilonbozoé teriiletein més ¢és mas szerkezeti GABAAa-receptorok
expresszalodhatnak. Sajnos még csak részben ismerjiik a nativ GABA a-receptorok alegység-
Osszetételét. Ez a valtozatossag molekularis alapot képezhet a kiilonboz6 vegyiiletek némileg
eltérd hatasspektrumahoz.

Egy lehetséges GABAAa-receptor modell szerint a GABA kotéhelye a B-alegységen
helyezkedik el. Ugyanitt taldlhaté az antagonista bicuculline (a GABA kotédését gatolja)
kotdhelye is. Az a-alegységen az etanol, a barbituratok, az anesztetikumok ¢és a pikrotoxin (a
Cl'-csatorna gatloszere) kotOhelyei talalhatok. A benzodiazepinek kotOhelyei a y-alegységen
(o-receptor) vannak jelen. A benzodiazepinek Onmagukban - még viszonylag nagy
koncentracioban - sem képesek a GABAa-receptorokat aktivalni. Hatdsuk abban nyilvanul
meg, hogy fokozzak a Cl-csatorna nyitasi frekvencidjat, azaz a csatorna gyakrabban fog
kinyitni. Léteznek BDZ-receptor inverz agonista anyagok (B-karbolin, Ro 15-4513), amelyek
csokkentik a Cl-bedramlast, igy negativ modulatorként szorongast és gorcskészség novekedést
okozhatnak. A barbituratok nagyobb koncentracioban, 6nmagukban is képesek aktivalni a
GABAA-receptorokat, novelik a csatorna nyitvatartasi idejét. A GABAa-receptor szerepet
Jatszhat szamos mas gyogyszer vagy kabitdszer (pl. altalanos anesztetikumok, mint a propofol,
halothan) kdzponti idegrendszeri hatasanak kifejlddésében is.

A GABA-erg neuronoknak jelentds szerepiik van az érzékelésben, a megfeleld
szenzomotoros valasz kivaltasaban, a memoria €s a tudatallapot fenntartdsaban. Segitik az
alomba mertilést, javitjdk az alvas mindségét, mivel izomrelaxans és szedativ hatassal is birnak.
Csokkentik a szorongast és a hangulatingadozast, valamint fajdalomesillapito tulajdonsaggal is
rendelkeznek. A fentiek mellett a GABA-erg rendszer mind direkt, mind indirekt modon (a
nucleus ambiguuson €s a nervus vaguson keresztiil) a kardiovaszkularis szisztéma miikodését
is befolyasolja. Kontrollalja a vaszkularis tonust, ezaltal a vérnyomast €s a szivfrekvenciat is

szabalyozza.
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A benzodiazepinek farmakokinetikaja

A BDZ-k a GABA-receptorokon (y-alegység, o-receptor) keresztiil fejtik ki hatasukat,
fokozzak a Cl-csatorna nyitasi frekvencidjat, ezaltal hiperpolarizaciot okozva, gatoljak az
idegsejteket ingeriiletbe hozé transzmitterek hatasat. A BDZ-k kotodését kompetitiven gatlo
vegyiilet a flumazenil.

A BDZ-szarmazékok lipidoldékony szerek, oralis adagolas esetén gyakorlatilag teljesen
felszivodnak. A beadastol a maximalis plazmakoncentracio eléréséig eltelt id6 kb. 30 perc és 4
ora kozott van; tobbségiik jelentdsen kotddik plazmafehérjékhez. Minél lipofilebb egy BDZ-
szarmazEék, annal gyorsabban jut be az agyszovetbe. Erdsen lipidoldékony a diazepam, igy
annak hatdsai, mellékhatdsai hamarabb jelentkeznek. Ugyanakkor gyorsabb az eloszlasa a
periférids szovetekben, ezaltal hatdsa hamarabb lecseng. Kevésbé lipofil vegytilet a lorazepam,
igy ennek hatasa lassabban fejlddik ki, azonban tartésabb. A BDZ-k bejutnak a magzatba ¢s az
anyatejbe is.

A benzodiazepinek metabolizmusaban oxidacios és konjugacids folyamatok egyarant
részt vesznek. Oxidacié soran aktiv metabolitok keletkezhetnek, tobbségiik ezen az uton
metabolizalodik (pl. diazepam). Konjugacié alkalméval egyes szarmazékaik gliikuronsavhoz
kapcsolodnak (pl. lorazepam). Az oxidacios folyamatot jelentésen befolyasolja az életkor ¢€s a
majfunkcio. 1désebb korban az eliminacid jelentdsen csokken, mikdzben az érzékenység
altalaban nd. Ez sziikségessé teheti a dozis csokkentését, valamint kiilonds 6vatossagot igényel

hosszu hatastartamu szerek esetén. A benzodiazepinek a vizelettel {irlilnek a szervezetbdl.

A benzodiazepinek anxiolitikus hatasa

A benzodiazepinek  csaladjdba  tartozd  vegyiiletek  valamennyien  hatékony
szorongascsokkentok, kis dozisban fOleg e tulajdonsaguk érvényesiil. A legszelektivebb
fesziiltségoldonak az alprazolamot tartjdk. Az anxiolitikus hatds erdssége alapjan a
benzodiazepineket két csoportra oszthatjuk. ,,Kis potencialuak™” a régebbi, klasszikus szerek,
amelyek hatékony dozisa 10 mg felett van (pl. diazepam, medazepam). Ezek nem hatasosak a
paroxizmalis szorongésos allapotokban. A ,,nagy potencidli” szerek 10 mg-os dozis alatt is
hatékonyak (pl. alprazolam, lorazepam, clonazepam) és alkalmasak a panikrohamok kezelésére
is. A benzodiazepinek anxiolitikus hatdsaval szemben kifejlddd tolerancia kérdése tovabbi

vizsgalatok targyat képezi.
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A benzodiazepinek tovabbi klinikai hatasai

A benzodiazepinek szedato-hipnotikus hatassal is rendelkeznek, megvaltoztatjadk a
fiziologias alvas strukturdjat. Csokkentik az elalvashoz sziikséges 1dot, novelik az alvés
idotartamat. Azok az altatok (pl. flunitrazepam), amelyek plazmakoncentracidja lassabban
csokken, a reggeli ébredés utan gyakran okoznak almossagot, figyelemzavart, koordinacios
zavarokat.

A benzodiazepineknek anterogrdad amnéziat okozo6 hatasuk is van. Jellemzo, hogy a
betegek nem emlékeznek az elalvas el6tti vagy az ébredés utani eseményekre.

Hatékony géresgatlo szerek, sét centralis izomrelaxans hatasuk is van. Antikonvulziv
hatassukkal szemben azonban gyorsan tolerancia fejlédik ki.

Mellékhatasok tekintetében kiemelendd, hogy bagyadtsdgot, memoria-, és
figyelemzavart, a tanuldsi képesség csokkenését valthatjak ki. Ritkén - paradox jelenségként -
fokozott aktivitas, nyugtalansag 1éphet fel.

Nem elhanyagolhat6 a benzodiazepinek kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasa
sem, ugyanis nagyobb dodzisban alkalmazva vérnyomdascsokkenést, kovetkezményes

tahikardiat, légzésdepressziot okozhatnak.

A benzodiazepin megvonas okozta tiinetegyiittes pathomechanizmusa

A benzodiazepinek szedése hosszu tavon, napi rendszerességgel, nagy ddzisban
alkalmazva, bizonyitottan hozzaszokast, testi (szomatikus) és lelki (pszichés) fiiggdséget okoz.
A benzodiazepin fiiggdség kialakulasanak kockéazata a napi adagok nagysaganak és a kezelés
id6tartaméanak emelésével drasztikusan nd, €s magasabb azoknal, akik korel6zményében
alkohol-, ill. drog-, és/vagy gyogyszerfiiggdség szerepel.

A benzodiazepinek a GABAAa-receptor y-alegységéhez kapcsoldodva novelik a CI-
csatorna nyitasi frekvencidjat, ezaltal fokozzak az idegsejtekben a hiperpolarizaciot, gatolva
azok aktivitasat. A fenti mechanizmusnak koszonhetden, tartos BDZ adagolas esetén, a
kozponti idegrendszer egyes teriiletein (pl. substantia nigra) csokken a felszini GABAAa-
receptorok siirlisége (Un. down regulécio). A benzodiazepinek hosszan tarté alkalmazasa esetén
tapasztalhato, alterdld idegrendszeri vélaszkészség hatterében szamos egyéb hipotézis is
felmeriilt. Igy egyes kozponti idegrendszeri lokalizaciokban a receptorok konformacid-
valtozasat, azok metabolizmusanak modosuladsat, valamint a receptor gének expresszidjanak
csOkkenését is megfigyelték. Tovabba a GABA és a BDZ kotéhelyek kozotti kapcesolat
megsziinése, a csokkend GABA-szintézis szintén szerepet jatszhatnak a hosszan tart6 BDZ
adagolas soran fellépd neuro-adapticid, a tolerancia kialakuldsdban. Ugyanakkor

kompenzatorikusan fokozdodik a glutamat, mint fontos excitdatoros neurotranszmitter
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termelddése, ami hirtelen BDZ megvonas esetén még inkabb felerdsodik, ezaltal n a KIR

érzékenysége.

A benzodiazepin megvonas klinikai kovetkezményei

Tartés, nagy dozisi BDZ kezelés dependenciat okozhat, ezaltal e szerek hirtelen
megvondsakor un. elvondsi szindroma alakulhat ki, mely elsOsorban fesziiltség, tremor,
verejtékezes klinikai képében jelentkezhet. Az alvas feliiletessé valik és nem pihentetd.
Izomgdrces, izomrangas, sot ritkan epilepszias roham is eléfordulhat. Palpitdcio, 1égszomjjal
jaré panikrohamok figyelhetoek meg, s6t a BDZ-k utani vagy olykor elviselhetetlenné valik. A
beteg fizikailag és lelkileg is kimeriilhet. A BDZ elvonas akut iddszaka (kb. 10-14 nap) utan
kovetkezd néhany honapban hangulatvaltozas, félelem, depresszio, izgatottsag, panikrohamok,
figyelemzavar, szexualis zavar uralhatja a képet, illetve kognitiv diszfunkcio és feledékenység
jelentkezhet. A hosszan tartd pszicholdgiai-érzelmi instabilitas kdvetkeztében, sok paciens nem
képes lekiizdeni az elvonasi tlineteket és ujra hasznélni kezdi a BDZ szdrmazékokat, igy az

ordogi kor bezarul.

A pseudopheochromocytoma, egy ritka szindroma pathomechanizmusa és klinikai
jellemzoi

A pseudopheochromocytoma a szimpatikus idegrendszer tilmiikodése altal kivaltott,
rapid lefolyasu tiinetegylittes, a malignus hipertenzio egyik ritka oka. Tiinetei a kovetkezdk
lehetnek: hirtelen, rohamokban jelentkezdé vérnyomas-emelkedés, palpitacid, mellkasi
fajdalom, fokozott verejtekezés, tremor, fejfajas, szédiilés, atmeneti tudatzavar. Egy-egy roham
percekig, de akar orakig is eltarthat.

A pheochromocytoma, mint jol ismert endokrin korkép, szintén okozhat rohamokban
jelentkezd hipertenziot. Hatterében altaldban a mellékveseveldbdl kiinduld daganat 4ll, ami az
esetek kb. 10 %-aban malignus is lehet. A tumorbdl torténd hirtelen katekolamin kiaramlés
tobbek kozott jelentds tenzidemelkedést eredményezhet. A 24 Oras, gylijtott vizeletbodl
katekolamin bomlastermékek (metanefrin, normetanefrin, szerotonin, 5-hidroxi-indolecetsav)
mutathatoak ki, valamint az egyes rohamok alatt a szérumban magasabb katekolamin-szint
detektalhatd. Ezek segitenek a diagnozis felallitasaban, ill. a differencialdiagnosztikdban.

A két fenti entitds kozotti 1ényeges kiilonbség, hogy a pseudopheochromocytoma
hatterében nem katekolamint szekretdlo tumor dll, az egyes epizodok kozott, ill. a paroxizmusok
alatt a vérbol és a vizeletbdl katekolamin bomlastermékeket nem lehet, vagy csak minimalis

mértékben lehet kimutatni. Szdmos klinikai allapot vezethet pseudopheochromocytoméhoz.
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Kiemelendd, hogy bizonyos farmakoldgiai agensek (pl. szimpatomimetikumok,
triciklikus antidepresszansok) alkalmazasakor, a szimpatikus idegrendszeri aktivacionak

koszonhetden pseudopheochromocytoma léphet fel.

Kérdésfelvetés

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgydgyaszati Intézetében belgydgyasz
szakorvosként ¢és PhD hallgatoként érdeklddésem a szivritmuszavarok koroktana,
diagnosztikdja és kezelése, tovabba az aritmidk rizikobecslésének lehetdségei felé fordult.
Gyogyitd munkam soran gyakran talalkozom végstadiumu vesebetegekkel, s e paciensek
kortorténetének tanulményozéasa nagyban hozzajarult ahhoz, hogy tudoményos tevékenységem
a kardiologia és a nefrologia hatarteriilete felé iranyuljon. Vizsgalataim megkezdését timogatta
az a tény is, hogy a hemodiafiltraci6 aritmogenezisben betdltott szerepe pontosan még nem
tisztazott, tovabba az sem ismert, hogy a kedvez6bb mortalitasi statisztikak hatterében szerepe
van-e a ritmuszavarok kisebb gyakorisaganak.

Stirgdsségi €s intenziv terapias orvosi tevékenységem alkalmaval egy olyan beteg
kivizsgalasaban ¢s kezelésében vehettem részt, akinek akut dallapotrosszabbodéasat - a
szimpatikus idegrendszeri aktivacido kovetkezményeként megjelend - értonus-szabalyozasi
zavar, sulyos hipertenzio, agyi keringészavar és szinusz tahikardia okozta. E kritikus,
¢letveszelyes korkép hatterében a korabban rendszeresen alkalmazott anxiolitikus terdpia
hirtelen elhagyasa igazolodott. Vizsgalataim masodik részében e ritka, silyos, azonnali ellatast
1gényld korallapot, az un. pseudopheochromocytoma pathomechanizmusat, farmakoterapiaval

valo Osszefliggését tanulmanyoztam.
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Tudomanyos célkitiizések

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek aritmia prevencidjanak

érdekében, illetve az egyes ritmuszavarok kialakuldsi mechanizmusénak pontositasa okan, az

egyes témakorokben az aldbbi kérdésekre kerestem a valaszt.

A pitvari elektromos aktivitast jellemz6 elektrokardiografiai markerek tanulmanyozasa

hemodializis és hemodiafiltracio soran

a)

b)

d)

EszlelhetS-e eltérés a P-hullam intervallum és a P-hullim diszperzié valtozasanak
tekintetében hemodializis és hemodiafiltracio soran?

A Holter elektrokardiogramok adatainak mennyiségi €s mindségi aritmia analizise
alapjan, van-e kiilonbség a pitvari szivritmuszavarok vonatkozasdban a két vesepotlo
kezelési modszer kozott?

Van-e szignifikdns 0sszefiiggés az egyes laboratériumi markerek (kiilonds tekintettel az
elektrolit értékekre) €s a pitvari elektrokardiografiai paraméterek kozott?

Az echokardiografias paraméterek és a pitvari elektrokardiografids markerek

Osszefliggésének vizsgalata.

Az anxiolitikum megvonas kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasanak vizsgalata

Az anxiolitikum megvonas kovetkeztében fellépd sulyos klinikai tiinetegyiittes, az un.

pseudopheochromocytoma tanulmanyozasa soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt.

a)

b)

c)

d)

A szimpatikus és a paraszimpatikus autonom idegrendszeri tonus kardiovaszkularis
rendszerre és aritmogenezisre gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa.

Hogyan hatnak a benzodiazepinek a kardiovaszkularis szisztémara a GABA-erg
rendszeren keresztiil?

A benzodiazepin megvonds milyen mechanizmussal jellemezhetd ¢és klinikai
szempontbol hogyan irhat6 le?

Az alprazolam megvonas pseudopheochromocytoma kivaltdsaban jatszott szerepének
tanulmanyozasa egy esetiink kapcsan, kiilonds tekintettel az értonus szabéalyozasara és
a pitvari aritmogenezisre. E klinikai tiinetegylittes hatterében allo, eddig nem

azonositott farmakoldgiai mechanizmusok keresése.
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Betegek és modszerek
Végstadiumu vesebetegek

Vizsgalataink soran 30, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd, s emiatt vesepotlo
kezelésre szoruld beteg adatait tanulmanyoztuk (férfi: 18, nd: 12; atlagéletkor: 60,57 + 13,62
év, 23-t61 85 éves korig). A kronikus veseelégtelenség hatterében dontdéen hipertenziv-, és
vaszkularis nefropatia, valamint kronikus glomerulonefritisz volt azonosithato.

Els6 1épésként, a mar legalabb 3 honapja hemodiafiltracidban részesiilé paciensek
eredményeit gyljtottiik és értékeltiik. Ezt kdvetden, ugyanezen betegek vesepotlo kezelését
tobb mint 3 honapon keresztiill konvenciondlis hemodializissel folytattuk, majd wjboli
adatgytijtést és elemzést végeztiink. A vizsgalatba vald bevalasztasnal a sziv ingerképzését €s
ingeriiletvezetését befolyasold korallapotok (pl. diabétesz, hemokromatézis, szarkoidozis,
amiloido6zis, Parkinson-kor, karcinoid) kizarasi kritériumként szerepeltek. Pitvarfibrillacio
egyik paciensiink kortorténetében sem szerepelt. Az EKG aritmia markereit befolyasolod
gyogyszeres kezelés (pl. amiodaron, sotalol, makrolid antibiotikumok, gombaellenes szerek,
haloperidol, szelektiv szerotonin reuptake gatlok) is kizard tényezo volt. A vizsgalatba torténd
bevonast a pajzsmirigy diszfunkcidja, tovabba a Ca’*-anyagcsere zavarai sem tették lehetévé.

A paciensek koziil 27-nek hipertonidja (artérids vérnyomas > 140/90 Hgmm) volt, 5
betegnél diszlipidémiat észleltlink (szérum koleszterin > 5,2 mmol/l), harman pedig - kerékpar
ergometriaval igazolt - iszkémias szivbetegségben szenvedtek. Egy paciensnél kordbban aorta
sztenozis miatt miitétet végeztek. A betegek - miutan a vizsgalatrol részletes felvilagositast
kaptak, és azt megértették - részvételi szandékukat irdsban igazoltak. A Debreceni Egyetem

Etikai Bizottsaga a vizsgalati protokollt jovahagyta.

Hemodializis és hemodiafiltracio

A vesepotlo 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 iddtartama heti 3x4 ora volt.
Hemodiafiltracié soran az un. poszt-diluciés modszert alkalmaztunk. A dializalo, bikarbonat
oldat 138 mmol/l natriumot, 1,5 mmol/l kélciumot, 0,5 mmol/l magnéziumot és 1 g/l gliikkozt,
valamint 13 esetben 2 mmol/l, a tdbbi 17 esetben pedig 3 mmol/l kdliumot tartalmazott. A
angiotenzin receptor blokkolo - ARB, B-receptor blokkolé, Ca?*-antagonista, digitalisz, nitrat)
nem modositottunk. A vizsgalatok napjan Na*- heparinon kiviil mas gyogyszert a betegek nem

kaptak. A vesepotlo kezelések alatt az artérias vérnyomast nem invaziv modszerrel mértiik. A
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véraramlas sebessége 338 & 11,6 ml/perc volt, s e tekintetben a két modalitas kozott szignifikans

kiilonbség nem volt (p > 0,05).

12-elvezetéses elektrokardiografia a vesepotlo kezelések soran

Vizsgalataink soran Osszesen 5 alkalommal készitettiink 12-elvezetéses, feliileti
elektrokardiogramot (EKG): a vesepotlo kezelés kezdetekor, a 15. és a 30. percben, a 240.
percben ¢és a kezelés befejezését kovetden 2 Oraval. A szimultdn 12-elvezetéses
elektrokardiogramokat Hewlett Packard Page Writer 200i tipusu, 12-csatornds EKG
késziilékkel rogzitettiik. 25 mm/sec papirfutasi sebességet alkalmaztunk, a betegek haton
fekiidtek, nem beszéltek és nyugodtan lélegeztek. Az un. ,inter-obszerver” variabilitas
elkeriilése érdekében, a szamitdsok soran egy, az adott regisztrdtum eredetét nem ismerd
vizsgald altal mért adatokat hasznaltuk. A regisztratumokat haromszoros méretiire nagyitottuk.
Minden egyes elvezetésben, harom egymast kovetdé P-hulldm iddtartamot korzdvel
megmértiink, az értékeket atlagoltuk és az igy kapott eredményt az adott elvezetés P-
intervallumaként definialtuk. A statisztikai vizsgalatok soran a 12 elvezetés leghosszabb P-
tavolsagat Pmax-nak, a legrovidebb P-tavolsagot Pmin-nek jeloltik. A kettd kiilonbségébol
pedig a P-diszperziot (Pd) szarmaztattuk. Az alapfrekvencidhoz korrigdlt P-intervallum
(Pmaxc) méréséhez a Bazett-formulat hasznaltuk (Pmaxc = P / YRR (msec)). A korrigdlt P-
diszperziét (Pdc) pedig ugyancsak a Bazett-formula segitségével szamoltuk ki (Pdc = Pd / YRR

(msec)).

Vesebetegeink Holter elektrokardiografias vizsgalata

A pitvari aritmidk kvantitativ és kvalitativ vizsgalata érdekében minden betegnél Holter
EKG vizsgélat is tortént (GE Medical SEER Light). A késziilék felhelyezése a vesep6tlo kezelés
megkezdése eldtt tortént; a regisztracid iddtartama Osszesen 24 oOra volt, igy az intra-, és
interdialitikus periddusok alatt eléforduld ritmuszavarok gyakorisdgat €s tipusat is vizsgalni
tudtuk. A pitvari extraszisztolék abszolut szdma mellett az extraszisztolék Osszes kamrai
itéshez viszonyitott ardnyat is megadtuk. Ennek célja az volt, hogy a vizsgélatok idétartamanak

rovid (néhany perces) eltéréseibdl adodo kiillonbségeket kikiiszoboljiik.

Laboratoériumi vizsgalatok a vesepotlé kezelések soran

A vesepotlo kezelések soran 6sszesen négy alkalommal (0. perc, 15. perc, 30. perc, 240.

crer

a szérum natrium-, kalium-, total kalcium-, ionizalt kalcium-, foszfat-, ¢s magnézium-szinteket.
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Echokardiografias vizsgalatok vesebetegekben

A vesepotld kezelések el6tt és utan, minden esetben 2 alkalommal (M-mod, 2 D)
transthoracalis 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 metszetbol megadtuk a bal
pitvari harantatmérdt, az interventrikuldris szeptum-, és a bal kamra hatso faldnak vastagsagat,
majd a Devereux-Reichek képlet segitségével a bal kamrai tomegindexet is kiszamoltuk ({1,04
x [(bal kamra végdiasztolés atmér0 + interventrikularis szeptum vastagsag + bal kamra
poszterior falvastagsag)’- bal kamra végdiasztolés atméré>]-14} / testmagassag). A bal kamra
szisztolés funkciojat reprezentald ejekcios frakciot (EF) a cstcsi négyiiregi metszetbdl a
Simpson-formula alapjan hataroztuk meg. A bal kamra diasztolés funkcidjanak vizsgalata soran
pulzatilis hulldmu Doppler technika segitségével jellemeztiik a koradiasztolés mitralis
csucssebességet (E), illetve megmértiik a pitvari kontrakciod soran, késddiasztoléban észlelt
aramlési sebesség maximalis értékét (A). Az E-hullam deceleracids lejtéjének csticsa és vége
kozotti 1d6t decelerdcios idéként (angolul: deceleration time - DT) definialtuk. Szoveti Doppler
vizsgalat (angolul: Tissue Doppler Imaging - TDI) soran meghataroztuk a mitralis anulus
szeptalis longitudinalis elmozdulési sebességét (Ea) és az E/Ea hanyados alapjan megbecsiiltiik

a bal pitvari t6ltdnyomast is.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés a SAS 8.2 for Windows program alkalmazéasaval tortént. A
valtozok idébeni modosulésat és a két vesepotlo kezelési modszer kozti kiilonbséget ismétléses
mérésit ANOVA (Analysis of Variance) alkalmazasaval vizsgaltuk. A paraméterek kozotti
Osszefliggést normalis eloszlas esetén Pearson, nem normalis eloszlas esetén Spearman teszttel

elemeztiik. Vizsgalataink soran a p < 0,05 valosziniiségi szintet tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények
P-hullam és vesepotlé modalitasok

Hemodiafiltraci6 soran, mar a kezelés kezdetén, a Pmax és a Pmaxc értéke szignifikansan
magasabb volt, mint a konvencionalis kezelés soran (Pmax: 102 msec vs. 88,66 msec, p =
0,0036; Pmaxc: 114,83 msec vs. 99,4 msec, p = 0,0036). Mindazonaltal a kezdeti értékek
mindegyike a fiziologids tartomanyon beliil volt. A vizsgalt pitvari elektrokardiografids
markerek (Pmax, Pd, Pmaxc €s Pdc) a hemodializis soran, mar a kezelés 30. percében, a
kiindulési értékhez képest szignifikans mértékli megnyuldst mutattak (p < 0,05). Hasonlo,

szignifikans valtozast hemodiafiltracié alkalmaval nem tapasztaltunk.
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A Pmax étlagértéke a hemodializis kezdetekor 88,6 msec volt, ami a 30. percre 102 msec-
ra nott (p < 0,05), majd a kezelés 240. percére elérte a legmagasabb értékét (111 msec, p <
0,05), s végiil, a kezelést kovetden 2 oraval 98 msec-ra csokkent.

A Pd értékét a hemodializis kezdetekor 37,3 msec-nak talaltuk, mely mar a kezelés elso
fél drajaban 52 msec-ra nyult (p < 0,05).

A Pmaxc 99,4 msec kiindulasi értékrdl 115,5 msec-ra nétt (p < 0,05) és a hemodializis
befejezését kovetd 2 oraval is emelkedett értéket mutatott (115,3 msec).

A Pdc a hemodializis elso fél 6rajaban nem valtozott szignifikdns mértékben (44 msec),
azonban késobb 40,4 msec-ra csokkent (p < 0,05), majd a kezelés végére nétt az értéke (48
msec, p < 0,05). Két 6raval késobb, a Pdc értéke a kiindulasi érték szintjére csokkent (43,9
msec).

A fentiekkel ellentétben, hemodiafiltraci6 soran, ezen P-hulldim paraméterek

tekintetében, szignifikans mértékii valtozast nem detektaltunk.

Vesebetegeink laboratériumi paraméterei

A szérum total kdlcium (tCa)-, és ionizalt kalcium (iCa**)-szintje emelkedett, mig a
kalium-, magnézium-, foszfat-koncentraciok csokkenést mutattak mindkét kezelési tipus
esetén. Hemodiafiltracid soran a natrium-szint nem valtozott szignifikans mértékben; a
hemodializis 15. és 30. percében atmeneti csokkenés volt megfigyelhetd (p < 0,05), majd a
kezelés végére a natrium-szint a kiindulasi értékére visszaemelkedett.
meghataroztuk, és szignifikans emelkedést tapasztaltunk (HD: 5,69 + 1,16 mmol/l vs. 6,81 +
1,53 mmol/l, p = 0,0079; HDF: 5,25 + 0,72 mmol/l vs. 7,07 = 1,58 mmol/l, p < 0,0001). Az
elektrokardiografias paraméterek és a vércukor vonatkozasaban szignifikans korrelaciot nem
észleltiink.

A vesepotld kezelések hatékonysagat jelzd Kt/V (K: éllando, t: kezelési 1do, V:

eltavolitott volumen) értéke hemodializis soran 1,35 + 0,17, mig hemodiafiltraci6 alkalméval
1,39 + 0,21 volt. Ezek a paraméterek a két kezelési tipus tekintetében nem kiillonboztek

szignifikans mértékben (p = 0,3).

A pitvari elektrokardiografias markerek és laboratoriumi paraméterek osszefiiggései
Hemodiafiltraci6 soran a szérum natrium-koncentracio valtozésa szignifikans pozitiv

korrelaciot mutatott a Pd és Pdc értékével. Erdekes, hogy a hagyomanyos hemodializis soran

az ionizalt kalcium volt pozitiv kapcsolatban a Pd és Pdc paraméterekkel. A vesepotlo kezelések

megkezdésekor a szérum bikarbonat értékeket ugyancsak meghataroztuk, azonban e paraméter
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tekintetében szignifikdns kiilonbséget a két vesepotldo modalitds vonatkozésdban nem talaltunk

(HD: 19,6 + 2,1 vs. HDF: 20,7 + 2,8, p = 0,14).

crcr

cyey

modositottuk.

Azt 1s megvizsgaltuk, hogy a kezelés eldtti bikarbonat-koncentracié mutat-e szignifikans
korrelacidt a P-hullam paraméterekkel. Hemodializis soran szignifikans negativ 0sszefliggést
észleltiink a kezelés végi Pmax, Pd és Pdc, illetve a kezelés eleji bikarbonat értékek kozott. A
fentieken kiviil tovabbi szignifikdns korrelacidt az ionok és a pitvari elektrokardiografias

markerek kozott nem tapasztaltunk.

A testtomeg és a volumenstatusz valtozasa az eltéro vesepotléo modalitasok soran

A testsuly és a testtomegindex (angolul: Body Mass Index - BMI) mindkét vesepotld
modalitds soran szignifikdns mértékben csokkent (atlagos BMI csokkenés HD: 24,39 + 4,19
kg/m? vs. 23,59 + 4,2 kg/m?, p < 0,05; atlagos BMI csdkkenés HDF: 24,37 + 4,12 kg/m? vs.
23,6 £ 4,14 kg/m?, p < 0,05). A testsuly valtozasat a nemek szerint kiilon meghataroztuk, s
megallapitottuk, hogy mindkét esetben szignifikans csokkenés kovetkezett be (p < 0,05).
Kiemelendd, hogy a testtomeg €s a BMI valtozasanak vonatkozasaban a két vesepotlo modszer
kozott szignifikans eltérés nem mutatkozott. Ez egyben azt is jelenti, hogy az effektiv
volumencsokkenés mértéke a két vesepotld kezelési tipus tekintetében nem kiilonbozott

szignifikans mértékben.

Vesebetegek és echokardiografia

A két vesepotldo modalitas megkezdése el6tt a bal pitvari harantatmérd nem mutatott
jelentds eltérést, azonban a HDF végére szignifikans csokkenést észleltiink (HDF: 45,43 £ 5,2
mm vs. 40,77 £ 6 mm, p = 0,000166). Bar HD soran is csokkent a bal pitvari harantatméro,
azonban ez a valtozas nem volt szignifikdns mértékii (p = 0,11).

A kezelés el6tti €s utani bal kamrai ejekcios frakcid €s bal kamrai tomegindex szignifikans
mértékben nem moddosult (EF HD: 56,57 + 9,2 % vs. 56 = 7,7 %; EF HDF: 56,47 + 8,7 % vs.
54,57 + 6,8 %, bal kamrai tdmegindex HD: 211 + 69 g/m? vs. 193 + 64 g/m?; bal kamrai
tomegindex HDF: 188 + 62 g/m?vs. 185 + 65 g/m?). A bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés
atmérok sem valtoztak szignifikdnsan. Ezek a valtozok a vizsgélt paraméterek egyikével sem

mutattak statisztikailag szignifikans korreléaciot.
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Vesebetegeink Holter EKG eredményei

Bar hemodializis soran szupraventrikularis extraszisztolék gyakrabban jelentkeztek,
statisztikailag szignifikans kiilonbség a két vesepotlo modalitds kozott nem mutatkozott (p =
0,14). Ugyan pitvarfibrillaciot egyik vizsgalati periodusban sem rogzitettiink betegeinknél, a
szupraventrikularis extratitések szama gyakori volt (HD: 363 {ités/24 o6ra; HDF: 350 iités/24

ora).

A pitvari elektrokardiografias markerek és echokardiografias paraméterek osszefiiggései

Hemodiafiltracioé soran a kiindulési bal pitvari harantatmérd és a szupraventrikuléris
extraszisztolék szama kozott pozitiv korrelaciot talaltunk (r = 0,4556, p =0,011). Erdekes, hogy
hemodiafiltracié sordn a bal pitvari harantdtméré csokkenése negativ korrelacioban allt a

szupraventrikularis extraiitések gyakorisadgaval (r = -0,43, p = 0,016).

A szivfrekvencia és a vérnyomas valtozasa a vesepotlo kezelések soran

A szivfrekvencia valtozasat két, egymadst kovetd R-hullam csucsa altal kijeldlt szakasz
hosszaval (az un. RR-ciklushosszal) jellemeztiik. A hemodiafiltracié 30. percében az RR-
tavolsag a kiindulaskor mért értékhez képest - dtmeneti szivfrekvencia-csokkenést jelezve -
megnyult (852 + 104,3 msec, p <0,05), majd késdbb ismét rovidiilt. Hemodializis soran az RR-
ciklushossz a kezelések befejezését kovetd 2. o6rdban a kezdeti értékhez képest csokkent (0.
perc: 800,6 £ 96,2 msec; kezelés utan 2 6raval: 746,6 £ 125,5 msec, p < 0,05).

A vérnyomads tekintetében megallapithatd, hogy mindkét vesepotld modalitas esetén,
mar a kezelés elsd 15 percében szignifikans mértéki (p < 0,001) tenzidesokkenés jelentkezett.
Ezt kovetden a szisztolés vérnyomas egyik esetben sem valtozott jelentdsen, azonban a
diasztolés értékek a kezelések végeztével kismértékii emelkedést mutattak. A konvektiv terapia
alkalméval mar a kezelés kezdetekor emelkedett szisztolés €s diasztolés vérnyomas-értékeket
észleltiink (HDF: szisztolés RR: 152 + 24 Hgmm, diasztolés RR: 83 + 19 Hgmm; HD: szisztolés
RR:144 + 22 Hgmm, diasztolés RR: 79 + 14 Hgmm), azonban a két kezelési modalitas

vonatkozésaban ez a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikdns mértéki.
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Anxiolitikum elvonas klinikai kovetkezményei egy esetiink elemzése kapcsan

2014. januarjaban, egy 55 éves ndbeteg a kovetkezd tiinetekkel érkezett Klinikank
Stirgdsségi Osztalyara: paroxizmalis hipertenzio, fejfajas, szédiilés, tahikardia, konnyezés,
hanyinger, valamint a rohamok alatt megfigyelheté alteralt tudatallapot. A beteg
korel6zményében csaszarmetszés (1984), mechanikus ileus miatti hasi miitét, laparoszkopos
kolecisztektomia (1995), gasztro-oesophagealis reflux és benignus, non-toxikus multinodularis
golyva miatti totalis tireoidectomia, valamint hipotiredzis miatti hormon-szubsztiticio
szerepeltek. 2008-ban, emelkedett ¢éhomi vércukor-értékek alapjan 2-es tipusu diabétesz
mellituszt diagnosztizaltak. A betegnél legeldszor 2003-ban jelentkeztek vérnyomaskiugrassal
¢s szinusz tahikardiaval jaré rohamok, mely miatt szamos alkalommal vizsgaltdk, azonban a
hattérben egyértelmli organikus okot nem tudtak azonositani; szivritmuszavar, iszkémias
szivbetegség nem igazolddott. A hipertenziv krizist okozd endokrin korképeket - kiilondsképp
- a pheochromocytomat tobb alkalommal kizartdk. A rohamok alatt megfigyelhetd, romlo
tudatallapotot magyarazé intrakranialis tumort, cerebrovaszkularis iszkémiat/vérzést,
epilepsziat nem talaltak. 2004-ben - szamos diagnosztikus procedura utn - panik-szindromat
véleményeztek, majd anxiolitikus és antidepresszans terdpia indult. A pszichiatriai
utankovetéses vizsgalatok soran a rohamok szdmanak csokkenését tapasztaltdk, azonban
gyogyszerhozzaszokas miatt, 2013-ban a korabbi terapiat leallitottdk. Ezt kovetden kb. 1 évig
a beteg tlinet-, €s panaszmentes volt. Klinikankra bekeriilve a kdvetkezd gydgyszereket szedte:
metoprolol naponta 2x100 mg, esomeprazole napi 40 mg, levothyroxin napi 100 ug, allopurinol
napi 100 mg, naponta 3x rovid hatast inzulin, naponta 1 alkalommal intermedier hatast inzulin.

A rosszullétek okanak pontos tisztdzasa érdekében a paciens 2014-ben Klinikank Ritka
Betegségek Tanszékén jelentkezett, ahol varakozas kozben 230/100 Hgmme-es tenzidval, 160-
180/perc szivfrekvencidval, valamint eszméletvesztéssel jard rosszulléte zajlott. A beteg
arcanak bal oldalan fokalis izomrangést és konnyezést észleltiink. A paciens instabil allapota
miatt tovabbi obszervalasat és kezelését Klinikdnk Intenziv Osztalyan folytattuk, ahol
gyogyszeres terapia nélkiil, par perc alatt, a roham spontan oldddott, a beteg allapota rapidan
javult. A rosszullét megsziintével a beteg szivfrekvencidja 90/percre csokkent, vérnyomasa
normalizalddott.

A krizist kovetden aritmiat, neurologiai deficitet vagy egyé€b jelentds klinikai
abnormalitast nem észleltiink. A beteg megfigyelésének elsé hetében e rosszullétek naponta kb.
2-4 alkalommal fordultak eld. A rohamokban jelentkezd tenzidkiugras és a tarsuld szinusz
tahikardia rendszerint kb. 3-5 percig tartott, gydgyszeres beavatkozas nélkiil, spontan szlint.
Két roham kozott a paciens teljesen tiinet-, €s panaszmentes volt. A halmoz6d6 rohamok miatt

kombinaltan o (doxazosine naponta 4 mg)-, és B-receptor blokkold (bisoprolol naponta 2x5 mg)
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készitményeket alkalmaztunk, melyek hatasara a maximum vérnyomasérték, és a maximum
szivirekvencia csokkent, de a rohamok gyakorisaga érdemben nem valtozott. A rohamok alatt
fellépd szinusz tahikardiat feliileti, 12-elvezetéses elektrokardiogram, valamint 24 6ras, Holter
EKG segitségével sikeriilt regisztralni, ugyanakkor mas pitvari-, vagy kamrai aritmiat nem
detektaltunk.

Renalis Doppler ultrahang alapjan a renovaszkularis eredetet kizartuk. Mindkét veseartériaban
fiziologias aramlast mértiink, a két oldal rezisztencia indexe (RI) kozott nem volt szignifikans
kiilonbség (0,6 vs. 0,7). Annak ellenére, hogy kordbban a malignus hipertenziét okozo,
endokrin koérképeket kizartak, pheochromocytoma és karcinoid irdnyaban ismételt vizsgalatok
torténtek. Egy alkalommal magasabb kromogranin A-szintet mértiink, azonban ez az eredmény
fals pozitivnak bizonyult, ugyanis a beteg a mintavétel ideje alatt protonpumpa-gétld
készitményt szedett. Ennek kihagyéasa utani mintavétel soran mar fizioldgias kromogranin A-
szintet detektaltunk.

Meglepd modon, CT vizsgalat soran a bal mellékvesében egy adenomadra jellemzd
képlet keriilt leirasra. Ugyanakkor a vizeletben normal 5-hidroxi-indolecetsav-, metanefrin-,
normetanefrin-, és dopamin-szinteket mértiink. Egy alkalommal, - egy, a roham alatt levett
vérmintaban - mérsékelten emelkedett noradrenalin-, és dopamin-koncentraciot talaltunk, ez
azonban nem meritette ki a pheochromocytoma kritériumait. Végiil a pheochromocytoma
lehetdségét *'I-MIBG scan alapjén sikeriilt teljes mértékben kizéarni.

Az éltalunk elvégzett laboratdriumi tesztek alapjan az egyéb, paroxizmalis hipertenziot
okozo6 endokrin abnormalitasokat (hiperaldoszteronizmus, adrenalis adenoma) is elvetettiik.
Betegiink pajzsmirigy hormonvizsgélati eredményei fizioldgiasak voltak, a korabbi
tireoidectomia miatt allandd hormon-szubsztiticidban részesiilt. Ezutdn figyelmiink az
anxiolitikus terapia felé fordult. Pszichiaterrel egyetértésben a koradbban szedett alprazolamot
yjrainditottuk napi 1 mg (2x0,5 mg) dozisban, melyet kdovetden a beteg allapotaban javulast
tapasztaltunk; az a-, és a -blokkol6 készitmények napi dozisan is csokkenteni lehetett. Késdbb
- mivel az alprazolam almossagot, faradtsagot okozott - annak dozisat napi 0,5 mg-ra
redukaltuk, azonban a hipertenziv epizoédok ismételt megjelenése miatt, adagjat kénytelenek
voltunk 1 mg-ra visszaemelni.

Osszességében a beteg 4 hetet toltdtt Klinikank Intenziv Osztalyan. Elbocséjtasakor a

jelentdsen javult allapot mellett még mindig voltak enyhébb rosszullétei.
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Az anxiolitikum-megvonas okozta pseudopheochromocytoma ¢és a neurogén
kolecisztokinin kapcsolata

Amennyiben a rohamokban jelentkezd, hipertenziv epizdédok hatterében nem sikeriil
egyértelmii organikus okot talalni és nincs bizonyiték a pheochromocytoma létezésére, akkor a
pseudopheochromocytoma lehetdségére is gondolni kell. Fontos megjegyezni, hogy e klinikai
szindroma tiineteiért nem emociondlis stressz, hanem szimpato-adrenalis vegetativ
idegrendszeri tulsuly tehetd feleléssé. Ugyan néhany betegnél felfedezhetok szorongasos
szimptomak, azonban ezek inkabb a rohamoktdl vald félelembdl szarmaznak. Megtéveszto
lehet, hogy egy kozonséges panikroham alatt is észlelhetd tenzidemelkedés, azonban az joval
enyhébb, mint pseudopheochromocytoma esetén.

A benzodiazepinek (igy az alprazolam) kd&zismerten szorongasoldo, szedativ,
hipnotikus, antikonvulziv és izomrelaxans hatassal birnak. Hatdsukat a GABAAa-receptoron
keresztiil fejtik ki. A GABAAa-receptor egy ionotrop receptor, tulajdonképpen egy ligandfiiggd
Cl'-csatorna. Az endogén ligand maga a GABA, ami a kdzponti idegrendszer egyik f6 gatld
neurotranszmittere.

A fentiek mellett - ezen korkép kialakulasaban - a neurogén kolecisztokinin (CCK)-
receptornak 1s szerepe lehet. Ugyanis a CCK-receptorok aktivacidja bizonyitottan
kulcsfontossagu a félelem és a panik 1étrejottében. A benzodiazepinek abbahagyasa a CCK-
receptorok gatlasanak felszabadulasat eredményezi, s ezaltal fokozodik a vaszkularis tonus,
mely paroxizmalis vérnyomas-emelkedést, tahikardiat okozhat.

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az anxiolitikum hirtelen elhagyasa - szamos
korfolyamat egyiittes megjelenése révén - e stilyos klinikai korkép kialakuldsdhoz vezethet. A
vezetd tiinetek (rapid vérnyomas-emelkedés, megvaltozott pitvari ingerképzés) hatterében a
vegetativ  idegrendszeri mediatorok koncentraciojanak hirtelen modosuldsa és a

kovetkezményesen fokozddo szimpatikus idegrendszeri tonus koroki szerepe feltételezhetd.
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Megbeszélés
Pitvari aritmia vulnerabilitas és a vesepotlo kezelés

A miokardium strukturélis és elektrofiziologiai heterogenitasa fontos szerepet jatszik a
regiondlis depolarizacidos és/vagy repolarizaciés inhomogenitds 1étrejottében, melynek
koszonhetden az elektromos ingeriiletet csupan egy adott irdnyba vezetd szivizomteriiletek
jelenhetnek meg (Gn. unidirekciondlis blokk). E jelenség tobbek kozott olyan aritmia
mechanizmusoknak kedvez, mint a reentry és az extraszisztolé. Nem meglepd, hogy e
korfolyamatok eredményeként megné mind a pitvari-, mind a kamrai ritmuszavarok
kialakulasanak veszélye.

Vesebetegekben a fenti aritmia mechanizmusok gyakorisaga fokozott, s ebben a
kedvezdtlen folyamatban maga a vesepotld kezelés is szerepet jatszhat. Az utdbbi évek
tanulmanyai ravilagitottak arra, hogy az egyes vesepotldo modalitasok eltérden befolyésoljdk a
végstadiumu vesebetegek mortalitasi mutatdit. Kideriilt ugyanis, hogy a konvektiv transzport
elvén alapuld hemodiafiltracié - a hagyomanyos hemodializishez viszonyitva - 35 %-kal
csOkkenti a kardiovaszkuldris mortalitast. A hemodiafiltracioban észlelt kedvezd statisztikai
adatok hatterében a konvektiv transzport altal biztositott - a kis-, €s a kdzépnagy molekulastlyt
toxinokat is érint6 - hatékonyabb clearance, ill. az Gn. high-flux membranok alkalmazasa,
valamint a konvekcids volumen optimalizaldsa egyarant szerepet jatszanak. Hemodiafiltracio
soran az akut fazis fehérjék koncentracioja nem emelkedik, tovabba - a B2-mikroglobulin
hatékonyabb eltavolitasa kovetkeztében - az amiloidozis incidencidja is kb. 50 %-kal csokken.
Ismert, hogy hemodiafiltracié sordn csdkken az oxidativ stressz, az eritropoetint igényld
vérszegényseég gyakorisaga, valamint javulhat a vesebetegek lipid profilja. Mindezen eldnyos
tulajdonsagok alapjan, a kozelmultban felvetették, hogy a konvektiv transzport altal nytjtott
kedvezd hatasok lassithatjdk a kardialis célszerv-karosodasok progresszigjat, valamint
csOkkenthetik az aritmiak kialakulasaval 6sszefliggd mortalitast.

A hemodiafiltracioval kapcsolatban tapasztalt elonydk és irodalmi adatok alapjan
munkacsoportunk célul tlizte ki, hogy a konvektiv terdpia és a hagyomanyos hemodializis
pitvari aritmia hajlamra kifejtett hatasat vizsgaljuk.

A pitvarfibrillacié eldrejelzése érdekében az elmult évtizedekben szdmos vizsgalat
sziiletett. Az eddigi tanulmanyok eredményei alapjan elmondhato, hogy a paroxizmalis
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegekben - szinusz ritmus sordn - a P-hullam iddtartam és
diszperzié megnyulhat, mely egy Gjabb aritmia epizdd kialakuldsanak megbizhatd prediktora
lehet.

Jelen vizsgélataink azt bizonyitottdk, hogy hemodiafiltraci6 soran a pitvari

elektrokardiografiai paraméterek szignifikdns mértékben nem valtoztak. Ezzel szemben,
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hemodializis sordn a vizsgalt aritmia markerek tekintetében szignifikdns megnyuldst
tapasztaltunk. Ezen eredmények pontos hattere még nem teljesen tisztazott, azonban felvetddik
a két vesepotlo modalitas kozott. A folyadékterek eltérd viselkedését erdsiti a bal pitvari
harantatméré mérése soran észlelt szignifikans kiilonbség is. A hemodiafiltracid soran
kovetkezményesen megjelend és nagyobb mértékben mérséklddo pitvari falfesziilés, valamint
a csOkkent pitvari aritmia vulnerabilitds magyarazatul szolgalhat a pitvari extraszisztolék
szamanak alacsonyabb gyakorisdgara, mely a pitvarfibrillacio kialakuldsanak kisebb esélyét is
elérevetiti. Fontos kiemelni, hogy mindezen eltérések ugy alakultak ki, hogy az effektiv
volumeneltavolitas tekintetében a két vesepotldo modszer kdzott nem volt kiilonbség. A kalium-
, magnézium-, foszfat-szintek és a pitvari markerek vonatkozdsdban nem észleltiink szoros
kapcsolatot, igy ezen elektrolitok aritmogenezisben betoltott szerepét jelen vizsgélataink soran
nem tudtuk bizonyitani. Ellenben, a pitvari EKG paraméterek és a natrium-, kalcium-szint
tekintetében tapasztalt szoros korrelaciok felvetik, hogy az ezen ionokat érintd hirtelen
koncentraciovaltozasok nagyban fokozhatjak a veszélyt jelentd pitvari aritmidk kialakuldsat.
Az elektrolitok aritmogenezisben betdltott szerepét bizonyitja az az eredményiink is, miszerint
a vesepotldo kezelés elején mért bikarbonat-koncentraci6 hemodializis sordn szignifikans
negativ korreldcidot mutatott a pitvari aritmia markerekkel. Az eddigiek alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a fentiekben részletezett elektrolitok szoros kovetése, a klinikai
gyakorlatban alkalmazott ionprofilozas, nagyban hozzajarulhat a pitvari aritmia hajlam
csOkkenéséhez az egyes vesepdtld modalitasok alkalmazasa soran.

A 24-6r4s EKG monitorozas eredményei alapjan elmondhat6, hogy bar pitvarfibrillaciot
egyik modalitds sordn sem é&szleltiink, a pitvari extraszisztolék szama hagyomanyos
hemodializis esetén gyakoribb volt, ami a konvenciondlis terapia folyaman fellépd fokozott
ritmuszavar vulnerabilitast jelzi, s egyben a hemodiafiltracié aritmia prevencidt szolgald
eldny0s hatasat sugallja.

A konvektiv transzport elOnyeit magyaraz6 eredményeinket a folyadékterek eltérd
disztribciojabol és az intrakardidlis/intravaszkularis nyomdsviszonyok heterogenitasabol
adodo kiilonbségek magyarazhatjak. A hemodiafiltracié hatékonyabb detoxikald kapacitasa és
az ebbdl fakadd - a korabbi nemzetkozi vizsgalatok eredményein alapuld, mar bizonyitott -
elonyok is nagy valdszinliséggel szerepet jatszhattak az aritmia hajlam vonatkozasaban jelen

munkank soran megfigyelt eltérések létrejottében.
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Az anxiolitikum megvonas kovetkezményeinek tanulsagai

Szamos klinikai korkép okozhat rohamszeriien emelkedd vérnyoméast. Amennyiben a
korfolyamat a szimpatikus idegrendszer tonusfokozodasa kdvetkeztében alakul ki, ugy a
hipertenzié mellett rendszerint a sziv ingerképzési frekvenciajanak névekedése (un. fiziologias
mechanizmusu automacia valtozas) is megjelenik. Pseudopheochromocytoma esetén az ai-, és
a P-receptorok siirisége megnd, amit jol bizonyit az a klinikai megfigyelés is, hogy az e
betegségben szenveddk az a-, és a P-receptor-blokkold terapiara tobbnyire jol reagalnak.
Ugyanakkor, egyes esetekben e gydgyszerek mégsem fejtik ki a vart terapias hatast, s ilyenkor
a kiegészitd pszichoterapia (pszicholdgiai és farmakoterapias gondozas) hozhatja meg a kezelés
sikerét. A kombinacios kezelés hatékonysagat tdmasztja ala az a tanulmany is, melyben egyes
antidepresszansok (desipramin, paroxetin) ¢s anxiolitikumok adasa mellett alkalmazott
pszichoterapia sordn additiv terapids elényrdl szdmoltak be. Fontos azonban megjegyezni, hogy
ezek a kezelési modszerek csupan a tiineteket és a vegetativ idegrendszeri instabilitds mértékét
befolyasoljak, ugyanakkor az alapmechanizmust, azaz magat a betegséget nem képesek
gyogyitani.

A rapid Aallapotromlast eredményezd pseudopheochromocytoma kialakulasi
mechanizmusanak megértése €s kezelési hatékonysaganak javitasa altal vezérelve, munkank
masodik részében egy ndbetegiink kortorténetén keresztiil mutattuk be a vegetativ idegrendszer
e sulyos klinikai tiinetegyiittes kialakulasdban betoltott szerepét. A paciens a panikbetegsége
miatt korabban elrendelt anxiolitikus hatdst benzodiazepint, az alprazolamot elhagyta. A
terapiamegszakitds kovetkezményeként vegetativ idegrendszeri instabilitds, szimpatikus
aktivacio 1épett fel, s ez sulyos paroxizmalis hipertenziot, agyi keringészavart €s szinusz
tahikardiat okozott. Kiemelendd, hogy mindezek nem a panikbetegség kovetkezményei voltak,
s nem pszichés megterhelés provokalta a rosszulléteket. A szekunder hipertoniat okozo
korképek kizarasat kovetden a pseudopheochromocytoma diagnoézisa nyilvanvalova valt. Az
elsddlegesen bevezetett a-, és B-receptor-blokkold gyogyszeres kezelés nem hozta meg a vart
terapias sikert, tovabbra is rohamokban jelentkezd, sulyos allapotrosszabbodast okoz6 epizdédok
kovetkeztek. Ekkor realizalodott, hogy az alprazolam megvonasanak a klinikai tiinetegyiittes
kialakulasaban szerepe lehet. A benzodiazepin kezelés ujrakezdését kovetden a beteg statusza
¢és ¢letmindsége rapid javulast mutatott. Az alprazolam dézisdnak atmeneti csokkentésekor
ismételten megjelend vérnyomas-emelkedés és tahikardia hajlam (a farmakologiaban gyakran
alkalmazott un. pozitiv challenge teszt) is a benzodiazepin elhagydsanak koroki szerepét
tamasztotta ald. Tudomdasunk szerint esetiink a szakirodalomban elsdként hivta fel a figyelmet
egy anxiolitikum megvonasabol szarmazo6 sulyos klinikai kovetkezményre, s egyben

megerdsitette a vegetativ idegrendszeri tonusvaltozas (szimpatikus aktivacid) vérnyomas-
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kontrollban ¢€s a sziv ingerképzésében betoltott kardinalis szabalyozo szerepét. Betegilink gyors
allapotrosszabbodédsanak hatterében egy lehetséges mechanizmusként azonositottuk a
kolecisztokinin-receptor aktivaciojat, melyrdl ismert, hogy Osszefliggést mutat a félelem és a
panik genezisével. A benzodiazepinek hirtelen megvonasa kovetkeztében a kolecisztokinin-
receptorok felszabadulnak a gatlas alol, ezaltal szimpatikus idegrendszeri aktivaciot okoznak,
ami e sulyos klinikai tlinetegyliittes megjelenését magyarazhatja. Megallapithato, hogy a
pseudopheochromocytoma kezelésével kapcsolatos irodalmi adatokkal egybehangzdan sajat
megfigyeléseink is azt igazoltdk, hogy e betegség gyogyitasanak az a-, és a P-receptor-
blokkolok alkalmazasa mellett az idoben megkezdett és személyre szabottan kialakitott

pszichologiai, pszicho-farmakologiai terapia is fontos elemét képezi.
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Osszefoglalas

1.

Hemodiafiltraciéo sordn a P-hulldm intervallum és diszperzié nem valtozott jelentds
mértékben, mig a konvenciondlis hemodializis esetén e pitvari aritmia markerek
szignifikans mértékli megnyulast mutattak.

Hemodializis soran a pitvari extraszisztolék ugyan nem szignifikdns mértékben, de
gyakrabban jelentkeztek, mint hemodiafiltraci6 esetén. Ez az eredmény a hagyomanyos
vesepotlo kezelés pitvari aritmia vulnerabilitas 1étrejottében jatszott fokozott szerepét
sugallja.

A P-hulldm intervallum és diszperzio, valamint a szérum natrium, és kalcium
vonatkozdsdban  észlelt szignifikdns korrelaciok, az ezen ionokat érintd
koncentraciovaltozasok, a pitvari aritmogenezisben betoltott koroki szerepiikre hivjak
fel a figyelmet.

A hemodiafiltracio esetén észlelt szignifikdns mértékii bal pitvari hardntatmérd
csOkkenés a két vesepotldé modalitds soran tapasztalt eltérd folyadéktér-disztribticio
kovetkezménye lehet.

A pseudopheochromocytoma egy lehetséges mechanizmusaként azonositottuk a
kolecisztokinin-receptor aktivaciojat, melyrél ismert, hogy Osszefiiggést mutat a
felelem ¢és a panik genezisével. A benzodiazepinek hirtelen megvonasa a
kolecisztokinin-receptorok felszabaduldsat okozva, a szimpatikus 1degrendszeri
aktivacio révén vérnyomas-emelkedést és fokozott aritmia hajlamot valthat ki.
Pseudopheochromocytoma esetén az alprazolam doézisanak atmeneti csokkentésekor
ismételten megjelend vérnyomas-emelkedés €s tahikardia hajlam (a farmakologiaban
gyakran alkalmazott un. pozitiv challenge teszt) a benzodiazepinek elhagyasanak koroki
szerepét igazolta.

A pseudopheochromocytoma kezelésével kapcsolatos megfigyeléseink alapjan
megallapithatd, hogy e betegség gydgyitdsanak az a-, €s a B-receptor-blokkolok
alkalmazasa mellett az 1doben megkezdett ¢és személyre szabottan kialakitott

pszicholdgiai, pszicho-farmakologiai terdpia is fontos elemét képezi.
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Koszonetnyilvanitas

Ko6szoéném Dr. Paragh Gyorgy Professzor Urnak, hogy a Belgyogyészati Intézetben
folytatott tudomanyos munkamat lehetévé tette €s az ehhez sziikséges feltételeket szamomra
biztositotta.

Koszonettel tartozom Dr. Szilvassy Zoltin Professzor Urnak a benzodiazepinek

srer

Koszoném Dr. Balla Jozsef Professzor Urnak a szakmai iranymutatast, mely nagyban

eldsegitette a vesebetegek vizsgalatainak megtervezését, kivitelezését.

Koszonettel tartozom Dr. Kovacs Péter Professzor Urnak a klinikai farmakologiai

vonatkozasu kérdések megvalaszoladsaban nyujtott segitségéért.

Koszoném témavezetémnek, Dr. Szabd Zoltan Tanar Urnak, hogy folyamatos
iranymutatdsaval, tdmogatisaval jelentOsen segitette kutatéi és klinikai munkamat, ezzel

hozzéjarulva tudoményos €s gyogyitd tevékenységem sikeréhez.

Koszonettel tartozom Dr. Lorincz Istvan Tanar Urnak az elektrokardiografis

paraméterek mérése soran nyujtott tanacsaiért.

Ko6szoéném Dr. Pfliegler Gyorgy Tanar Urnak, hogy a disszertacioban bemutatott beteg

stirgdsseégi €s intenziv ellatasa soran felmeriilé kérdések megvalaszolasdban segitségemre volt.

Koszonom Dr. Czifra Arpadnak, hogy az aritmogenezissel kapcsolatos adatok

gyljtésében, értelmezésében ¢és a vizsgalati eredmények feldolgozasaban segitségemre volt.

Ko6sz6nom Karanyi Zsolt matematikus Urnak a statisztikai szamitisok soran nyujtott

segitsegét.

Ko6szonom Dr. Barna Sandornak a képalkotd diagnosztikéval, izotopos vizsgalattal

kapcsolatos segitségét.

Koszonettel tartozom a Fresenius Medical Care Szervpotld Centrum orvosainak és
névéreinek, a Belgydgydszati Intézet Kutatd Laboratérium munkatdrsainak, tovabba a
Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Siirgdsségi Klinika és a Belgyogyaszati Intézet Intenziv
Osztaly dolgozdinak a betegek adatainak gylijtésében ¢és feldolgozasdban nytjtott
segitségiikeért.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszondm csaladom tdmogatasat, mely nélkiil e munka

nem késziilhetett volna el.
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