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OZET

Metabolik Sendrom Hastalarinda Sol Ventrikiiler Mekanik Dispersiyon ile
Kardiyak Elektrofizyolojik Denge indeksi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag¢: Metabolik sendrom (MetS), abdominal obezite, hipertansiyon
(HT), disiik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi dahil olmak {izere hem metabolik hem de fizyolojik bilesenlere sahip
endokrinolojik bir hastaliktir. MetS tanisi, bu bilesenlerden en az {igiiniin ayn1 anda
bulunmasi ile koyulur. MetS prevalansi erigkinlerde ortalama %22 civarindadir ve yasla
birlikte siklig1 artmaktadir. Onceki galismalar MetS ile sol ventrikiil (SV) disfonksiyonu
arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir. Biz bu ¢alismada, MetS hastalarinda subklinik
kardiyak disfonksiyonu ongorebilecek yeni belirtecler olan; sol ventrikiiler mekanik
dagilim (SoVMD) ile kardiyo-elektrofizyolojik denge indeksinin (KEFDI) MetS’i olan
ve olmayan hasta grubunda farkli olup olmadigim1 ve birbiri arasindaki iligkiyi
degerlendirmegi amagladik.

Metod: Prospektif veri toplama yonteminin kullanildign calismamiza Inénii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kardiyoloji poliklinigine bagvuran 18-65 yas
arasinda calismanin dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun ardisik 58 MetS hastasi
ve yag/cinsiyet acisindan eslestirilmis 56 kontrol dahil edildi. Her iki grubun sosyo-
demografik o6zellikleri incelendi. Standart elektrokardiyogramlar1 degerlendirildi, QT
mesafesi, Bazett formiiliine gore diizeltilmis QT degeri, QRS siiresi hesaplandi. QT ve
diizeltilmis QT degerleri QRS siiresine boliiniip kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi
ile diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi hesaplandi.  Gruplarin
konvansiyonel ekokardiyografik incelemesi yapildi, 2 boyutlu (2B) speckle tracking
(benek izleme) ekokardiyografi ile SoVMD degerlendirildi. KEFDI ile SoVMD’nin
korelasyonuna ve MetS hastalari ile kontrol grubu arasindaki farkliligina bakildi.

Bulgular: Bu galisma ile MetS hastalarinda KEFDIc degerinin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlendi (5,11 + 0,35 vs 4,65 + 0,56, p < 0,001).
Yine MetS hastalarinda 2B strain ile elde edilen SoOVMD’nin daha yiiksek oldugu izlendi
(41,1 £9,6 vs 20,1 £ 6,4, p<0,001). SoVMD ile KEFDIc arasinda orta derece korelasyon
oldugu gosterildi (r = 0,488, p < 0,001). MetS komponentlerinden 6zellikle bel
cevresindeki artisin KEFDIc ve SoVMD ile daha korele oldugu tespit edildi (r=0,523, p
< 0,001). Trigliserit diizeyi ile KEFDIc arasinda diisiik-orta derecede korelasyon (r =



0,360, p = 0,006) oldugu saptandi. HDL diizeyi ile KEFDIc arasinda diisiik-orta derecede
korelasyon (r = -0,270, p = 0,040) oldugu saptandi. Multiple lineer regresyon analizinde
HT (B = 7,443(3,371-11,515), bel gevresi (B = 0,195(0,043-0,346) ve TG (B =
11,055(6,889-15,221) varligt KEFDIic ’nin, DM (B = 0,297(0,088-0,505) ve TG (B =
0,242(0,040-0,443) varliginin SoVMD’nun bagimsiz 6n gordiiriiciileri oldugu gosterildi.

Sonug: Sonug olarak biz bu calismada MetS hastalarinda KEFDI ve SoVMD
degerlerinin daha yiiksek oldugunu tespit ettik. KEFDI degerinin MetS hastalarinda
yiiksek olmas1 LV disfonksiyonu gostergesi olabilir ve bu nedenle yakin takip edilmesi
gerekir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, Kardiyak elektrofizyolojik denge

indeksi, Pik sistolik dagilim, Mekanik dagilim



ABSTRACT

Evaluation of The Relationship Between Left Ventricular Mechanical Dispersion
and Cardiac Electrophysiological Balance Index in Metabolic Syndrome Patients

Introduction and Aim: Metabolic syndrome (MetS) is an endocrinologic
disorder with both metabolic and physiologic components, including abdominal obesity,
hypertension (HT), low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), hyperglycemia
and hypertriglyceridemia. The diagnosis of MetS is based on the presence of at least three
of these components at the same time. The prevalence of MetS is approximately 22% in
adults and increases with age. More than half of individuals who develop CAD also have
MetS. Previous studies have shown an association between MetS and left ventricular
(LV) dysfunction. In this study, we aimed to test whether left ventricular mechanical
dispersion (SoVMD) and cardio-electrophysiologic balance index (CEBI), which are new
markers that may predict subclinical cardiac dysfunction in MetS patients, are different
in patients with and without MetS and to test the correlation between each other.

Method: In this prospective data collection study, 58 MetS patients aged 18-65
years and 56 age/sex-matched controls aged between 18 and 65 years who applied to the
Cardiology outpatient clinic of Inonu University Turgut Ozal Medical Centre were
included. Socio-demographic characteristics of both groups were analysed. Standard
electrocardiograms were evaluated, QT distance, corrected QT value according to Bazett
formula and QRS duration were calculated. QT and corrected QT values were divided by
QRS duration and cardiac electrophysiological balance index and corrected cardiac
electrophysiological balance index were calculated. Conventional echocardiographic
examination of the groups was performed and left ventricular global strain (LVGS) and
LVMD were evaluated by 2-dimensional (2D) speckle tracking echocardiography. The
correlation between CEBI and LVMD and the differences between MetS patients and the
control group were analysed.

Results: In the present study, it was observed that the value of CEBic was higher
in MetS patients compared to the healthy control group (5,11 £+ 0,35 vs 4,65 + 0,56, p <
0,001). LVMD obtained with 2D strain was also higher in MetS patients (41,1 + 9,6 vs
20,1 £ 6,4, p < 0,001). There was a moderate correlation between LVMD and CEBIc (r
= 0,488, p < 0,001). Among the components of MetS, especially the increase in waist

circumference was found to be more correlated with CEBic and LVMD (r = 0,523, p <

Vi



0,001). There was a low-moderate correlation (r = 0,360, p = 0,006) between triglyceride
level and CEBIc. There was a low-moderate correlation (r = -0,270, p = 0,040) between
HDL level and CEBic. Multiple linear regression analysis showed that the presence of
HT (B = 7,443(3,371-11,515), waist circumference (B = 0,195(0,043-0,346) and TG (B =
11,055(6,889-15,221)) were independent predictors of CEBIc, while the presence of DM
(3 =0,297(0,088-0,505) and TG (B = 0,242(0,040-0,443) were independent predictors of
LVMD.

Conclusion: In conclusion, in this study, we found that the values of CEBic and
LVMD were higher in patients with MetS. Higher values of CEBIc in patients with MetS
may be an indicator of LV dysfunction and should therefore be followed closely.

Keywords: Metabolic syndrome, Cardiac-electrophysiological balance index,

Peak systolic dispersion, Mechanical dispersion
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

2B . iki Boyutlu

2B EKO : iki Boyutlu Ekokardiyografi
3B : Ug Boyutlu

A : Gevseme Geg Dolus Dalgasi
AF : Atriyal Fibrilasyon

AKO : Ani Kardiyak Oliim

ARB . Anjiyotensin Reseptor Blokeri
Ark. : Arkadaslar1

BSA : Viicut Yiizey Alani

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM : Seker Hastalig1

DZ : Deselerasyon Zamani

E : Trikiispit Erken Dolus Dalgasi
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi
FAC : Fraksiyonel Alan Degisimi
FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
FFA : Serbest Yag Asiti

GLS : Kiiresel Uzunlamasina Gerinim
Hb : Hemoglobin

HbAlc - Glikozile Hemoglobin

HDL . Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
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HT
IVC
IVCT
IVRT
iIAH
IDF
iCEB
KAH
KEFDI
KH

KY

LA
LGE
LV
LVH
SoVMD
MAPSE
MD
MetS
MI
MRG

N
NCEP-ATP Il
NYHA
PLSS

PLT

: Yiiksek Tansiyon

- Alt Kaval Ven

. Esvoliimlii Kasilma Zamani

: Esvoliimlii Gevseme Zamani

: Interstisyel Akciger Hastalig1

: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

: Kardiyak Elektrofizyolojik Denge indeksi
: Koroner Arter Hastalig1

: Kardiyak Elektrofizyolojik Denge Indeksi
: Kalp Hiz1

: Kalp Yetmezligi

: Sol Kulakeik

: Geg Gadolinyum Tutulumu

: Sol Karmeik

: Sol Karmcik Irilesmesi

: Sol Karincitk Mekanik Dagilimi

: Mitral Aniiler Plan Sistolik Hareketi

: Mekanik Dagilim

: Metabolik Sendrom

. Kalp Krizi

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Hasta Sayis1

: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli I11
: New York Kalp Cemiyeti

: Zirve Negatif Sistolik Strain

: Trombosit



RA
SKB
SoA
SoVGS
SoVMD
sPAB
SVDSC
SVSSC
TAPSE
TdP
TDI
TEKHARF
USG
VA
USG

VKi

: Sag Kulake¢ik

: Sistolik Kan Basinci

: Sol Kulakgik

: Sol Karinceik Kiiresel Gerinim

: Sol Karincik Mekanik Dagilim

: Sistolik Akciger Arter Basinci

: Sol Karincik Gevseme Sonu Capi1

: Sol Karincik Kasilma Sonu Cap1

: Triklispid Anuler Diizlemin Sistolik Hareketi
: Torsades De Pointes

: Doku Dopler Gériintiileme

: Tuirkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
: Ultrasonografi

: Ventrikiiler Aritmi

- Ultrasonografi

- Viicut-Kitle Indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS) obezite, yliksek tansiyon, diisiik HDL kolesterol,
yiiksek kan sekeri ve yiiksek trigliserit (TG) seviyeleri gibi hem metabolik hem de
fizyolojik unsurlar1 igeren bir bozukluktur. MetS tanist bu bilesenlerden en az {igiiniin
varhigin1 gerektirir (1,2). MetS, sendrom X, polimetabolik sendrom, hipertrigliseridemik
bel, oliimciil dortli ve uygarlik sendromu gibi farkli isimlerle de anilmaktadir.
Yetiskinlerde MetS prevalansinin %22 oldugu ve yasla birlikte bu oranin arttig
bildirilmektedir. Tiirkiye'de prevalans erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi yliksek
bir orandadir. Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada 30 yas iistii 9,2 milyon kiside MetS oldugu
saptanmugtir (3,4). MetS igin tani kriterleri arasinda bel ¢evresinde artig, yiiksek kan
basinci veya hipertansiyon tedavisi, yiiksek aglik kan sekeri ve trigliserit seviyeleri ve
HDL kolesterol diisiikliigii yer almaktadir (5,6). Bir hastaya MetS teshisi konulabilmesi

icin bu kriterlerden en az liglinii karsilamasi gerekir (7).

Iki boyutlu benek izleme ekokardiyografisinin (STE) miyokard fonksiyonunu
degerlendirmek icin etkili bir yontem oldugu, konvansiyonel ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu normal olan ancak STE ile subklinik olarak bozulmus miyokard
fonksiyonu tespit edilen bir dizi hastada gosterilmistir (8,9). STE ile degerlendirilen
mekanik dagilim(MD), sol ventrikiil miyokardinin bolgesel kasilma farkliliklarini dlgen
ekokardiyografik bir parametredir, ve sol ventrikiildeki her bir segmentin maksimum
kasilmasina kadar gegen siirenin tiim segmentler i¢in standart sapmasidir (10,11). MetS
hastalarinda klinik diizeyde kardiyak patolojiler gelismeden SOVMD degerlendirilmesi
konvansiyonel yontemlere gore ¢ok daha erken asamalarda ventrikiil fonksiyon
bozukluklarmin tespit edilmesine olanak saglayabilir. Onceki caligmalar MetS ile sol
ventrikiil (LV) disfonksiyonu arasinda bir iliski oldugunu géstermistir (4,5,12). MetS
hastalarinda goriilen kardiyak fonksiyonel bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayan

mekanizmalar arasinda en 6nemlilerinden biri miyokardiyal fibrozis gelisimidir (13).

Metabolik sendrom hastalarinda FQR, TpE/QT gibi EKG parametrelerinde
normal bireylerle karsilastirildiginda farkliliklar oldugu gosterilmistir. Son yillarda,
kardiyak repolarizasyon ve depolarizasyon aksiyon potansiyeli arasinda yeni bir
parametre olan kardiyo elektrofizyolojik denge indeksi (KEFDI) bulunmustur. KEFDI,

QT siiresinin QRS araligina boliinmesiyle hesaplanir. KEFDI kardiyak repolarizasyon ve



depolarizasyon arasindaki dengeyi tamimlar ve kardiyak hastaliklarda MASE ile
iliskilendirilmistir (14).

Bu c¢alismada, MetS hastalarinda LV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
SoVMD ve KEFDI'nin yararliligimni inceledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

MetS, karin gevresinde yaglanma, glukoz intoleransi veya seker hastaligi, lipid
bozuklugu, yiiksek tansiyon gibi hastaliklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrin
bozukluktur. Metabolik sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir
hastaliktir. Birgok gene bagli yatkinlik olsa da sehir yasantisinin getirdigi hareketsiz
yasam tarzi ve yiksek kalorili ve sagliksiz beslenme sendromun seyrini
alevlendirmektedir. Metabolik sendrom ayrica, metabolik trisendrom, aterotrombojenik
sendrom, dismetabolik sendrom, reaven sendromu gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir (3,15). Metabolik sendrom ilk defa 1998 yilinda DSO tarafindan
tanimlanmis ve 6zellikle insiilin direnci ve hiperglisemiye vurgu yapilmigtir. 2001 yilinda
ise Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATP I1I) kendi
tanimlamasini yaymlamis ve sonrasinda Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) gibi bir¢ok otorite tarafindan farkli tanimlamalarda
olusturulmustur (16). MetS igin tan1 kriterleri arasinda bel gevresinde artis, yiiksek kan
basinct veya hipertansiyon tedavisi, yiiksek aglik kan sekeri ve trigliserit seviyeleri ve
diisiik HDL seviyeleri yer almaktadir. Bir hastaya MetS teshisi konulabilmesi i¢in bu
kriterlerden en az tiglinii karsilamasi gerekir. Bu kriterler TEMD 2019 obezite

kilavuzundaki onerilere dayanmaktadir (7) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. NCEP-ATP |1l Metabolik sendrom tami kriterleri.

Bilesenler Tani1 Olgiitleri

Artmis bel ¢gevresi Bel ¢evresi E >102 cm, K >88 cm

TG yiiksekligi > 150 mg/dl veya medikal tedavi

Diisiik HDL K<50 mg/dl, E<40 mg/dl veya medikal tedavi

Yiiksek kan basinci SKB>130 ve/veya DKB>85 mmHg veya medikal tedavi

Yiiksek aclik glukozu >100 mg/dl veya medikal tedavi

DKB: Diyastolik kan basinci, E: Erkek, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, K:Kadin, SKB: Sistolik
kan basinci,



2.1.1. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

MetS ‘in kiiresel prevalansi, incelenen popiilasyonun 1rki, yasi ve cinsiyetinin yani
sira farkli tanimlamalar nedeniyle dogru olarak belirlenememektedir. Bununla birlikte,
diinya niifusunun tahminen %40’1 obezite nedeniyle MetS kriterlerini karsilamaktadir.
Avrupa'da bu oran %24,6 olup, erkekler ve kadinlar arasinda ¢ok az bir fark vardir (17).
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 20-85 yas aras1 12047 katilimcinin AHA kriterlerine
gore tanimlanip VKI’ ye gére ii¢ gruba ayrildig: bir calismada MetS prevalansi, VKI 18,5
ila <25,0 kg/m2 grubunda %8,6 , VKI 25,0 ila <30,0 kg/m2 grubunda %33,2, VKi >30,0
kg/m2 grubunda %61,6 olarak bulunmustur (18). NCEP ATP III kriterleri kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, ABD'deki yetigkinlerin %35'nin MetS kriterlerini kargiladigini
goOstermistir ve bu oran 60 yas Ustii bireylerde %50'ye ¢ikmaktadir (19). Tirkiye'nin yedi
bolgesini kapsayan, kentsel ve kirsal kesimden 20 ila 90 yas aras1 2108 erkek ve 2151
kadinla ATP III kriterleri kullanilarak yapilan bir ¢galismada MetS prevalansi erkeklerde
%28, kadinlarda %39,6 olarak saptanmistir (20).

2.1.2. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Patogenezi
Abdominal Obezite

Karm ¢evresinde yaglanma, metabolik sendrom hastaliginin esas 6gesi olup bu
sendromun diger bilesenlerine de sebep olarak kardiyovaskiiler riski artiran ana bilesendir

(21,22).

Karin igerisindeki yag hiicreleri derialt1 yag dokusundan ayrilan ozelliklere
sahiptir. Karin igerisindeki yag hiicreleri, derialt1 yag hiicrelerine gore insiilin aracili yag
yikiminmi Onleyici etkiye daha direncli, ancak yag yikici uyarilara daha duyarhdir. Bu
sebeple, karin igerisindeki yaglanmanin artmasi, serbest yag asitlerinin (FFA) asir
miktarda olusumu ile sonuglanir. Karin i¢i yag dokusu, portal ven yoluyla karacigere
tasinan serbest yag asitlerini serbest birakir ve bu da karacigerde FFA seviyelerinin
artmasina neden olur. Bu da yag asitlerinden glikoz iiretiminin artmasina ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretimine yol acar. Karacigerdeki yiiksek FFA seviyeleri
ayrica daha ytliksek TG ve LDL-C seviyelerine katkida bulunur. Kan dolagimindaki FFA
seviyeleri karin i¢i yag depolariyla yakindan iliskilidir ve dolasimdaki yiiksek FFA'lar
kaslarda insiiline bagli glukoz alimini azaltabilir. Kan dolagimindaki yiiksek FFA
seviyelerinin devam etmesi, kas dokusunda ve karacigerde insiilin duyarliligmin

azalmasina neden olarak potansiyel olarak beta hiicre hasarina ve tip 2 DM gelisimine yol
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acabilir. FFA'lar ayrica MetS’in bir bileseni olarak kabul edilen endotel disfonksiyonu ile
de baglantilidir. Ek olarak, yag dokusu istah diizenlemesi, enerji metabolizmasi, endokrin
sistem ve enflamasyonda hayati rol oynayan adipokinler denilen biyoaktif maddeler tiretir
(21,23,24). Bu nedenle metabolizma i¢in ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 olan yag dokusu
hastalik kaynagi olarak diistiniilmemelidir. Karin i¢i yag dokusunun artisi, yag dokunun
fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir (25). Bununla birlikte, karin igi yag
dokusunun artmasi yag dokusunun fonksiyonlarini bozabilir. Bu durum makrofajlarin
dokuya gog¢ etmesine, proinflamatuar sitokinlerin salinmasmna ve anti-inflamatuar
sitokinlerin saliniminin azalmasina yol agabilir. Bu kronik diisiik seviyeli enflamasyon,
ozellikle abdominal obezitesi olan bireylerde yaygin olarak goriilen insiilin direnci olmak
tizere cesitli metabolik bozukluklarla iligkilidir. Yag dokusunun kendisinin bu sorunlarin
nedeni olmadigini, daha ziyade artan karin yaginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan islev

bozuklugu oldugunu anlamak 6nemlidir (22,26).
Insiilin Direnci

Pankreas, viicuttaki yiiksek glikoz seviyelerine yanit olarak insiilin {iretir ve bu
hormon c¢esitli dokularda glikoz kullanimim1 farkli sekilde etkiler. Glikozun kan
dolagimindan uzaklastirilmasinda ve glikoz kullanimini etkilemede 6nemli rol oynayan
dokular c¢izgili kas dokusu, karaciger ve yag dokusudur. Insiilin, GLUT4 glukoz
tastyicisini hiicre yiizeyine tasiyarak iskelet kaslari ve yag dokuda glukoz alimini uyarir.
Insiilin karaciger ve kas dokusunda glukozdan glikojen yapimimi uyarir. Karacigerde
instilin ayrica yeni glikoz {iretimini azaltir ve kan dolagimina salinmasini onler. Yag
dokusunda, insiilin yagin parcalanmasini engeller ve glikoz alimini1 uyarir. Bu
degisiklikler toplu olarak glikoz alimini artirir, dolasimdaki glikoz seviyelerini diistirtir
ve glikozun glikojen ve yag gibi depolama molekiillerine donistiiriilmesini tesvik eder.
Insiilin direnci durumunda hedef dokular uygun hormonal yaniti veremez ve bdylece
hiperglisemi ve buna sekonder saglik sorunlarina neden olur. Bu durum, geri bildirim

mekanizmalarinin bozulmasiyla daha da kétiilesir (27).

Insiilin direnci, periferik dokularm (iskelet kasi, yag ve karaciger) insiilinin
etkilerine duyarliliginda bir azalma oldugunda ortaya ¢ikar. Insiilin direnci, T2D'nin

giiclii bir belirleyicisidir ve hiperinsiilinemi, insiilin direnci i¢in vekil bir belirtectir.

Fizyolojik insiilin sinyali, insiilinin ligandla aktive olan bir tirozin kinaz olan

insiilin reseptdriine baglanmasini takiben meydana gelir. Insiilinin baglanmasi, asag1 akis



substratlarin tirozin fosforilasyonu ve iki paralel yolun aktivasyonu ile sonuglanir:
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolu ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz yolu.
Insiilin reseptdr substratlarmin (IRS) tirozin ile fosforilasyonu, PI3K'yi aktive ederek 3-
fosfoinositid bagimli protein kinaz 1 (PDK1) kinaz ve Akt kinazin aktivasyonuna yol
acar. PI3K-Akt yolu, insiilinin asag1 yonlii metabolik etkilerinin ¢ogundan sorumludur.
Vaskiiler endotel hiicrelerinde Akt kinaz, endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) fosforile
eder ve aktive eder. Iskelet kas1 ve yag dokusunda Akt kinaz, insiiline duyarli glikoz
tastyict GLUT4'n hiicre ylizeyine translokasyonunu uyararak glikoz aliminin artmasina

neden olur.

Ayni zamanda, Shc proteininin tirozin fosforilasyonu, GTP degisim faktorii Sos'u
aktive eder. Bu, Ras, Raf, MAP kinaz (MEK) ve hiicre dis1 diizenlenmis kinaz (ERK)
iceren MAP kinaz yolunun aktivasyonu ile sonuglanir. MAP kinaz yolu, endotelin-1 (ET-
1) iretimine aracilik ederek vazokonstriksiyona yol agar; vaskiiler hiicre adezyon
molekiilleri VCAM-1 ve E-selektinin ekspresyonu, daha fazla 1okosit-endotelyal
etkilesime yol agar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerindeki biiylime ve mitogenez

tetiklenir.

Insiilin direncinde PI3K-Akt yolu etkilenirken, MAP kinaz yolu etkilenmez. Bu,
bu iki paralel yol arasindaki dengede bir degisiklige yol agar. PI3K-Akt yolunun
inhibisyonu, endotelyal nitrik oksit (NO) iiretiminde bir azalmaya yol agarak endotel
disfonksiyonuna ve GLUT4 translokasyonunda bir azalmaya yol agarak iskelet kas1 ve
yag glikozu aliminin azalmasina neden olur. Sonug olarak ET-1 {iretimi ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerine mitojenik uyaran devam eder, vaskiiler adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artar. Bu yollarla insiilin direnci, ateroskleroza yatkinlik yaratan vaskiiler

anormalliklere yol acar (27,28).

Bu nedenle, insiilin sinyali periferik glukoz kullanimini, vaskiiler tonusu ve kan
akisini koordineli olarak etkiler. Bu nedenle, insiilin direncine katkida bulunan yaygin
mekanizmalar, hiperglisemi, ileri glikasyon triinleri, FFA'lardan kaynaklanan toksisite,
obezite, dislipidemi ve diger proinflamatuar durumlar dahil olmak iizere vaskiiler

fonksiyonu da etkileyebilir (27,28).
Dislipidemi

Dislipidemi, lipoproteinlerdeki anormalliklerle karakterize bir durumdur. MetS

‘de dislipidemi, TG artis1 ve HDL-C disiikliigi ile belirlenir. Visseral yag birikimi,



karacigerde ve kan dolagiminda serbest yag asitlerinin (FFA) yiikselmesine neden olur.
Insiilin direnci ve artan doymus yag asitleri (SFA'lar) lipit metabolizmasini olumsuz
etkileyerek karacigerde trigliserit sentezinin artmasmma ve VLDL Kkolesterol
salgilanmasina yol agar. Bu artmig VLDLI1 salgisinin, insiilin direnci ve MetS iligkili
dislipidemide 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Kolesterol ester transfer proteini,
trigliseritlerin VLDL1'den LDL'ye transferini kolaylastirir, bu da LDL kolesterol
esterlerini azaltir ancak trigliseritleri artirir. Hepatik lipaz, trigliseritten zengin LDL'nin

parg¢alanmasini artirarak kiiciik yogun LDL (ky-LDL) olusumuna neden olur.

Metabolik sendromlu bireylerde yiiksek LDL kolesterol seviyeleri olmayabilir,
ancak genellikle daha aterojenik olan ky-LDL sayisinda artig goriiliir. Buna, LDL'deki
ana protein olan apolipoprotein B seviyelerinde artis eslik eder. Artan VLDL1, HDL
kolesteroliin bilesimini de etkiler ve katabolizmanin artmasina neden olur. Sonug olarak,
HDL kolesterol seviyeleri diiser ve HDL'nin ana apolipoproteini olan apolipoprotein Al
bobrekler tarafindan pargalanir. Metabolik sendromdaki bu dislipidemik profil
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Ayrica, MetS hastalar1 aterosklerotik hastalik
riskini artiran daha yiiksek lipoprotein (a) seviyelerine sahiptir. Bu bulgular,
kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak i¢in metabolik sendromlu bireylerde dislipideminin

erken tespit edilmesi ve yonetilmesi ihtiyacini vurgulamaktadir (29,30).
Hipertansiyon

Metabolik sendrom ve yiiksek kan basinci, karin gevresinde yaglanma ve periferik
dokularda insiilin uyarisina kars1 direng gelisimi ile baglantilidir. Hipertansiyon 6ncelikle
artmis visSeral yaglanmadan kaynaklanir. Artmis renal tiibiiler sodyum geri emilimine
bagli olarak basing natriilireziSinin bozulmasi da obezite hipertansiyonuna katkida
bulunur. Obezite, aldosteron veya anjiyotensin II'den bagimsiz olarak mineralokortikoid
reseptorlerini de aktive edebilir. Obezite ilerledik¢e ve basta bobrek hasari olmak {izere
hedef organ hasari ortaya ciktikca, obeziteye bagl hipertansiyonu kontrol etmek zorlagir
ve birden fazla antihipertansif ila¢ kullanmak gerekebilir. Insiilin direnci olusunca,
insiilinin vazodilator etkisi azalirken, bobrek sodyum geri emilimi lizerindeki etkisi

devam eder (30,31).
Proinflamatuar Durum

Adipoz doku, metabolik homeostaz1 siirdiirmek i¢in anahtar organlara sinyal

gonderen bir dizi hormon (adipokinler) salgilar ve bunlarin disfonksiyonu, ¢ok cesitli



metabolik hastaliklarla nedensel olarak baglantilidir. EK olarak, obezite, enflamatuvar
sitokinlerin (genellikle adipokinlerle birlikte adipositokinler olarak anilir) tiretimini ve
immiin hiicrelerin yag dokusuna sizmasini indiikler. Buda kronik diisiik dereceli bir
iltihaplanma durumu yaratir (32). Enflamasyon, viicudun yaralanmaya veya enfeksiyona
yanit verdigi siiregtir ve bu nedenle, doku homeostazini ve islevini 6nceki durumuna
getirmek icin viicudun ana ilk savunma mekanizmasini temsil eder. Obezitede,
inflamatuar yanitlarin kronik olmasi ve kanser, patojen enfeksiyonu veya yaralanma ile
ortaya ¢ikan klasik yanitlardan ¢ok daha diisiikk amplitiidlii olmast muhtemeldir. Obezite
ile iligkili hafif diizeyde kronik inflamasyon, hem bagisiklik hem de metabolik sistemleri
yeni bir homeostatik ayar noktasina kaydirabilir ve bu da sistemik insiilin duyarliliginda

kademeli bir diisiise yol agabilir (33).

2.1.3. Metabolik Sendrom Tedavisi

MetS tedavisinde esas takip edilecek yol; ilk olarak hayat tarz1 degisiklikleri ile
patolojiyi baslatan sebeplerin kontrol altina alinmasi ve ihtiya¢ duyuldugu zamanlarda ise
ilag tedavisi baglanmasidir. Tek bir ilag tedavisi ile metabolik sendrom tedavi edilemez.

En etkili tedavi saglikli beslenme ve diizenli fizik egzersizdir.

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin kontrol altina alinabilmesi i¢in %35-
10’luk kilo kaybi yeterli olabilmektedir. Diyette 20-30 gram lif alinmasi, kalorinin
%30’dan azinin yaglar, %50-60‘mnin karbonhidratlar ve %15 ‘inin proteinlerden olugsmasi

Onerilmektedir.

Giinliik yaklagik 1 saat diizenli fizik egzersiz ile kilo alimimin engellenmesi,

kardiyovaskiiler risk azalmasi iginde giinliik ortalamal0 bin adim atilmas1 6nerilmektedir.

Insiilin direncinin tedavisi amaciyla metformin ve glitazonlar énerilmektedir. Bu
ajanlarm anti-hiperglisemik etkilerinin yanisira lipidler iizerinde de olumlu etkileri

bulunmaktadir.

Tip 2 DM de kullanilan oral antidiyabetiklerden metformin ve akarboz digindaki

ajanlarin kilo alimina neden olabilecegi unutulmamalidir.

Lipit bozukluklarinda 6ncelikle sigaranin kesilmesi ve diizenli egzersiz HDL ‘nin
yiikseltilmesinde en etkili yontemdir. Trigliserit yiiksekliginde fibratlarin, LDL
yiiksekliginde oOzellikle DM ve KAH varliginda statinlerin tedaviye eklenmesi

onerilmektedir.



Hipertansiyon kontroliinde dncelikle diyette tuz kisitlanmalidir. ACE inhibitorleri
ve ARB’ler kardiyoprotektif, renoprotektif etkileri ve DM gelisimini ve insiilin direncini
onlemeleri nedeniyle tercih edilebilir. KKB’ler ve alfa-blokerlerin MetS’ in diger
bilesenleri lizerinde olumsuz etkileri bulunmamaktadir. Ancak tiazid diiiretikleri ve beta-

blokerler yan etkileri nedeniyle tedavide dikkatli kullanilmalidir.

Tip 2 DM veya KAH varliginda 75-150 mg/giin aspirin kullanmas1 6nerilmektedir
(3).

2.1.4. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Dislipidemi, visseral obezite ve insiilin direnci gibi bilesenleri igeren metabolik

sendrom, koroner kalp hastalig1 ve ateroskleroz ile yakindan iligkilidir (34).

Bu bilegenlerin sinerjik bir etkiye sahip olduguna ve KAH gelisme riskini
artirdigina inanilmaktadir  (35). Metabolik sendromlu hastalarin alindigi 87 klinik
calisma ve 951.000'den fazla hasta lizerinde yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda, bu
durumun kardiyovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler mortalite, tiim mortalite, MI ve inme

riskini 6nemli 6lgtide artirdigi bulunmustur (36).

Diisik HDL ve yiiksek TG seviyeleri ile karakterize dislipidemi, metabolik
sendromlu bireylerde yaygin olarak goriiliir. Obezitede artmis hepatik lipaz aktivitesi,
HDL kolesterol seviyelerinin diistiigii ve trigliseritten zengin HDL ve LDL partikiillerinin
olustugu aterojenik dislipidemiye neden olmaktadir. Bu dislipidemi, insiilin direnci ile

birlestiginde metabolik sendromlu bireylerde kardiyovaskiiler riski artirir (37,38).
Endotelyal Disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyona neden olan en erken bulgulardan biri olan ateroskleroz
arteriyel endotelden kaynaklanmaktadir. MetS’in  ateroskleroz — olusumundaki
patofizyolojisi tam olarak netlesmemis olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastaliklara
neden oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Yaslanma, yiiksek kolesterol, HT, sigara
kullanimi, vaskiiler endotel yapisinin bozulmasina sebep oldugu ispatlanmis 6nemli risk
faktorleridir. Metabolik sendrom bilesenlerinden hiperglisemi, yag asitlerinin artis1 ve
insiiline periferik direng gibi ¢ok sayida patofizyolojik mekanizma, nitrik oksit
metabolizmasint dogrudan veya dolayli olarak etkileyip endotel fonksiyon bozukluguna
neden olur (39).



Diistik dereceli enflamasyon, metabolik sendromda ateroskleroz gelisimine neden
olarak akut kardiyovaskiiler sendromlari tetikleyebilir. Enflamatuvar durum, yaslanma
dahil bir¢ok hastaligin gelisimine neden olan 6nemli bir bilesenidir. Obeziteye bagl
olarak yag dokusunun artan enflamatuvar yaniti, diisiik damarlanma ve hipoksi
faktorlerinin etkisiyle aciklanabilir. Hipoksi, bazi sitokinlerin, kemokinlerin ve

anjiyojenik faktorlerin damarlanmay1 uyardigi son zamanlarda gosterilmistir.

Yag dokusunun, insan viicudunda bir¢ok onemli islevi bulunmakla beraber
hormonal etkilere de sahiptir. Yag hiicreleri, gesitli bilesikler iireterek kan dolasimina
salgilar. Bu bilesikler, instilin duyarlilig, lipid metabolizmasi, kan basinci regiilasyonu,
anjiyogenez ve hemostaz gibi farkli fizyolojik siireclerde rol oynar. Ayrica, hormonlar,
biliylime faktorleri, sitokinler, kemokinler ve bazi akut faz proteinleri gibi maddeler de
yag hiicreleri tarafindan salgilanir. Baz1 adipokinler, bagisiklik sistemi ve inflamasyon ile
yakindan iliskilidir. Obez bireylerde, pro-inflamatuar adipokinlerin salinimi artarken,
koruyucu adiponektin miktar1 azalmaktadir. Bu durum, obezitede enflamasyonun ana
kaynaginin yag dokusundan artan enflamatuvar maddeler oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, CRP seviyesi artisinin nedeni daha ¢ok hepatositlerden

kaynaklanmaktadir.

Adipokinler enflamatuar siirecte birden fazla rol oynamaktadir. Leptin
makrofajlarda kolesterol birikimini uyarir, IL-6 karacigerde CRP {iretimini uyarir ve
visfatin aracilifiyla glukoz toleransin etkiler, TNF-a adezyon molekiillerinin (ICAM-1,
VCAM-1) damar duvarma monosit yapismasini artirir ve endotel fonksiyon
degisikliklerini indiikler, PAI-1 aterosklerotik plak riiptiirinden sonra trombiis

olusumunu uyarir (40).
Koroner Arterlerde Plak Olusumu

Hassas plaklar olarak da bilinen yumusak plaklarin yirtilma ve miyokard
enfarktiisiine neden olma olasilig1 kalsifik plaklara kiyasla daha yiiksektir. Bu hassas
plaklar ince bir fibroz kapsiil ile karakterize olup lipid ve enflamatuar hiicrelerin yani1 sira
zengin bir nekrotik ¢ekirdek, devam eden vaskiiler yeniden sekillenme, yeni vasovasorum
gelisimi ve plak i¢i hemoraji igerir. Obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve
hipertansiyon dahil olmak tizere MetS'in komponentleri, insiilin direncine/

hiperinsiilinemiye, oksidatif stresin aktivasyonuna, proinflamatuar sitokinlerin
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birikmesine, endotel disfonksiyonuna ve diger patolojik mekanizmalara katkida

bulunabilir. Bu degisiklikler ateroskleroz patogenezine yol agabilir (1).
Kalp Yetmezligi

Visseral adipozite, MetS' in birincil tetikleyicisidir ve bunu kronik inflamasyon,
insiilin direnci ve noérohormonal aktivasyon takip eder. MetS’ e neden olan tim
mekanizmalarda KY" nin ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Visseral adipoz doku,
subkutan adipoz dokuya kiyasla adipokinler olarak da bilinen daha fazla adipositokin
kodlamaktadir. MetS'li hastalarda serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda da proinflamatuvar
sitokinlerin yiikseldigi saptanmistir. Yiiksek proinflamatuar sitokinler, 6rnegin; timor
nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-1, IL-6, galektin 3, ¢oziiniir TNF reseptorii 1 ve
¢Oziiniir TNF reseptorii 2 hem sistolik kalp yetmezliginde hem de korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezliginde saptanmistir. Proinflamatuar sitokinlerin kardiyomiyosit
hipertrofisini, izole kardiyomiyositlerde apoptozu tetikledigi, kardiyak kasilma
fonksiyonunu bozabildigi, hiicre dist matrisin yapisint bozarak sol ventrikiiliin
genislemesini indiikledigi ve bdylece kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
bozdugu gosterilmistir. Insiilin direnci, metabolik esneklik, bozulmus kalsiyum
kullanimi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, enerji eksikligine neden olan
diizensiz miyokardiyal-endotelyal sinyalleme, diyastolik disfonksiyon, miyokardiyal
hiicre 6liimii gibi nedenlerle KY ‘nin ilerlemesine neden olur. A¢lik insiilininin sol atriyal
boyut, sol ventrikiil kitlesi ve iletim hizindaki degisiklikler gibi olumsuz 6zelliklerle
pozitif korelasyon gosterdigini bulunmustur. SSS ve RAAS'In kronik aktivasyonu, MetS
‘de meydana gelen mekanizmalardandir. iki ndrohormonal sistemin kronik aktivasyonu,
kardiyovaskiiler sistem icin zararli olan sistemik bir etkiye neden olur. Baglica sistemik
etkilerden ikisi, periferik vazokonstriksiyon nedeniyle kan basincindaki artis ve kalp atis
hizindaki artistir. Kasilma ve kalp atis hizindaki artis daha fazla enerji talebine yol
acmakta ve telafi edilemeyen kardiyomiyosit hipertrofisi meydana gelmekte ve durum
devam ederse yeniden sekillenme gelismekte ve bu siire¢ kalp yetmezligine

ilerlemektedir (41).
Aritmiler

MetS ve AF arasinda yakin bir iligki vardir. Obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve

diyabet dahil olmak iizere MetS'in hemen hemen tiim bilesenleri hem Asya hem de Bati
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iilkelerinde artmis yeni baslayan AF riski ile iliskilendirilmistir. MetS ile iliskili
dislipidemi, HDL ve yiiksek TG ile karakterize edilir ve "aterojenik dislipidemi olarak
adlandirilir. Bu baglamda HDL ve trigliseritlerin kan diizeylerinin artmis AF riski ile
iliskili oldugu dikkate degerdir. MetS, AF'li hastalarda olduk¢a yaygindir ve prevalansi
Dogu iilkelerinde %21.8 ve Bati iilkelerinde %71.0 arasinda degisen genis bir yelpazeye
sahiptir. AF ve MetS’i birbirine baglayan ortak patogenetik mekanizma, oksidatif stres
ile temsil edilir. AF'de ROS konsantrasyonundaki ve dolayisiyla oksidatif stresteki
artisin, pro-oksidan enzimlerin upregiilasyonundan veya antioksidan savunmalarin

downregiilasyonundan kaynaklandigi gosterilmistir (42).

Yiiksek kan basinci, yiiksek aglik plazma glukozu, obezite ve dislipidemi gibi
klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile AKO'ye yol agabilecek kardiyak degisiklikler
arasinda iyi kurulmus bir baglant1 vardir. Daha 6nce birka¢ popiilasyona dayali ¢alisma
MetS i¢in farkli tanimlar uygulamis ve kullanilan tanima bagli olarak MetS'e yaklasik
%50-60 oraninda artmis AKO riski eslik ettigini bildirmistir (43).

2.2. Miyokardiyal Yapilanma ve Fizyoloji

2.2.1. insan Miyokardi

Torrent-Guasp miyokard tabakalarinin pulmoner arterden aortaya kadar farkli
yonlerde donerek heliks seklinde birbiri iistiine katlanmis kas bandindan olustugunu
gostermistir. Bu 6zel yapis1 nedeniyle sistol esnasinda miyokart liflerinde 3 farkli yonde
hareket gozlenmektedir Bunlar; sirkiimferansiyel hareketle transvers diizlemde
ventrikiiliin daralmasini saglayan hareket, bazalden apikale dogru longitudinal diizlemde
ventrikiiliin kisalmasini saglayan hareket ve bazal segmentlerde saat yoniinde, apikal
segmentlerde saat yoniiniin tersinde doniisii saglayan rotasyonel harekettir. Diyastolde bu

hareketlerin tam tersi gergekleserek miyokard dokusu gevser (44).

2.2.2. Miyokard iizerine etki gosteren kuvvetler

Ejeksiyon fraksiyonu ve hacimler gibi global sol ventrikiil (LV) fonksiyonunun
olagan endeksleri yiike baghdir ve bunlarin 6l¢iimiine yonelik standart voliimetrik
yaklasimlar goriintii kalitesinden, eksen dis1 goriintiileme gibi teknik hususlardan ve
Ol¢iim hatasindan etkilenebilir. Bolgesel fonksiyonun degerlendirilmesi daha zordur,
oldukga siibjektiftir ve 6nemli Ol¢iide egitim gerektirir. Miyokardiyal gerinimin (€)

ekokardiyografik ol¢iimii, sistolik ve diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde yararl
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olabilecek bir dizi bolgesel ve global parametre sunar. Gerinim, doku deformasyonunun
bir Ol¢ilistidiir. Ventrikiil kasildik¢a, kas longitudinal ve sirkiimferansiyal diizlemlerde
kisalir (negatif gerinim) ve radyal yonde kalinlasir veya uzar (pozitif gerinim). Gerinim
hiz1 (SR), deformasyonun zaman i¢indeki degisimini 6l¢er ve doku Doppler kullanilarak

elde edilen deformasyonun temel bir Sl¢timiidiir.

Gerinim ve gerinim hizi, artik gercek zamanli olarak kullanilabilen TDI 'dan
tiiretilmis modalitelerdir. Tepe sistolik gerinim hiz1 sistolde maksimum deformasyon
hizini temsil eder. Gerinim, orijinal boyuttan yiizde degisim olarak ifade edilir. Sistolik
gerinim, diyastol ve sistol arasindaki deformasyonun biiyiikliigiinii temsil eder. Asagidaki
sekilde gosterilen formiil ile hesaplanir (45)(Sekil 4). Lagrangian strain ‘de; cisim eger
deformasyon sonrasi ilk haline gore daha uzun ve ince ise pozitif strain, daha kisa ve kalin

ise negatif strain’ den bahsedilir (47).

A 1 AL : lo-L _ AL
Strain o = Lo

Lo L . _ & _AL/No_AL/At _ AV
Strain rate = S AN e Lo

: <> /
Circumferential Radial Longitudinal
strain strain strain

(Bir cismin deformasyonunun gosterildigi bu semada miyokarttaki gibi longitudinal kisalma orani
gosterilmistir. Eger L0=15 cm, L=12 cm kabul edilirse AL=3 cm olur ve -%20 veya -0.20 negatif strain
olusur (47). )

Sekil 2.1. Gerilme ve Gerilme Orani

2.3. Ekokardiyografi

Ilk olarak 1954'te kardiyovaskiiler tani igin ultrason kullammina iligkin ilk

rapordan bu yana, ekokardiyografi izleyen yillarda biliyiik gelisimler gosterdi. Diislik
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maliyeti, taginabilirligi, yaygin bulunabilirligi, iyonize radyasyona maruz birakmamasi
ve kalbin hem anatomisini hem de islevini degerlendirebilme yetenegi nedeniyle, kalp
hastaliginin degerlendirilmesinde siklikla birinci basamak goriintiilleme modalitelerinden

biri olarak islev gosterir.

Ekokardiyografi, kardiyak yapilari degerlendirmek i¢in ses dalgalarini kullanan
tibbi bir goriintiileme teknigidir. Piezo-elektrik kristalleri i¢eren bir prob, elektrik akimi
ile uyarildiginda ses dalgalar iiretir. Bu dalgalar dokulara iletilir ve yansiyan dalgalar

prob tarafindan toplanir. Cihaz dalgalari igler ve bunlari ekran goriintiilerine doniistiirtir.

Ekokardiyografinin {i¢ ana modalitesi vardir: 2D goriintileme, M-mod
goriintiileme ve Doppler goriintiileme. 2D goriintiileme, kalbin belirli bir boliimiiniin
yapist ve hareketi hakkinda gercek zamanli bilgi saglar. M-mod goriintiileme, oda
caplarmi 6lgmek ve kardiyak yapilarin hareket bozukluklarini degerlendirmek igin
kullanilir. Doppler goriintiileme, kalp ve biiyiik damarlardaki kan akisinin yoniinii ve

hizin1 6lgmek icin Doppler etkisini kullanir.

Doppler goriintiilemenin bir sekli olan Doku Doppler, miyokardiyal kasilma hizini
kaydeder. Geleneksel Doppler goriintiillemenin aksine, miyokardiyal hareket tarafindan
uretilen diisiik hizli ve yiiksek genlikli sinyalleri tespit edebilir. Doku Doppler 6zellikle
kalbin diyastolik fonksiyonlarmi degerlendirmek ve sol ventrikiil gevsemesini 6lgmek
icin kullanighdir (48).

2.3.1. Speckle-Tracking Ekokardiyografi

Konvansiyonel ekokardiyografide degerlendirmeler subjektiftir ve degerlendiren
kisinin tecriibesi, endokardiyal smirlarin net olarak goriintiilenememesi nedeniyle

yetersiz kalmaktadir.

Doku Doppler goriintilleme (TDI) kalp kasi fibrillerinin hizlarin1 gosterir. En
onemli limitasyonu ise proba paralel olan tek diizlemdeki hareketlerin
degerlendirilebilmesidir. Buna karsilik olarak; strain, miyokart dokusunun farkl

diizlemlerdeki toplam deformasyonunu degerlendiren bir belirtegtir.

Speckle Tracking Ekokardiyografi, insonasyon agisindan ve kardiyak translasyon
hareketlerinden bagimsiz olarak global ve bolgesel miyokard fonksiyonunun objektif ve
kantitatif degerlendirilmesine izin veren yeni bir noninvaziv ultrason goriintiileme

teknigidir.
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Kalp dongiisti sirasinda beneklerin yer degistirmesini izleyerek, miyokardiyal
deformasyonun 3 uzamsal yonde yar1 otomatik olarak detaylandirilmasini saglar. Yari

otomatik Ol¢lilmesi gbzlemciler arasi tekrarlanabilirligi garanti etmektedir.

Ingilizce speckle ‘benek’ manasina gelmektedir. Ekokardiyografide ise
miyokardial piksel gruplar1 anlamina gelmektedir. Piksel gruplar birleserek, tiim kalp
dongiisii boyunca yazilim tarafindan izlenebilen bir tiir ultrason parmak izi olusturur.
Kalp dongiisii boyunca kareden kareye izlenen, benekler arasindaki mesafeler veya
bunlarin uzaysal-zamansal yer degistirmeleri (bdlgesel gerilim hizi vektorleri) analiz
edilir. Rutin bir 2 boyutlu gri tonlamali goriintii olusturan her bir piksel grubunun
hareketinin analizi sayesinde, sistem Doppler sinyalini kullanmadan secilen miyokardiyal
segmentlerin yer degistirmesini, yer degistirme oranini (hiz), strain ve strain oranini

hesaplayabilir (49).

Saglikli bireylerde, 2B STE yardimiyla hesaplanan ortalama sol ventrikiil
longitudinal gerinim degerleri %-18 ile %-20, sirkumferansiyel gerinim degerleri %-20

ile %-22 ve radial sistolik gerinim degerleri> %40 olarak belirtilmistir (50).

GS=-22.9%

Peak Systolic Strain

ZNCK TorThT|

Sekil 2.2. 2B Speckle Tracking Ekokardiyografi goriintiisii
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2.3.2. Sol Ventrikiil Mekanik Dagilimi

Speckle-tracking ekokardiyografi ile tim segmentlerin pik strain degerleri
Olctilebilmektedir. Sol ventrikiil miyokardi on alt1 Segmente ayrilarak degerlendirilirken,
sag ventrikiil ve sag ve sol atriyumlar ise alti segmente ayrilarak ayri ayri strain degerleri
oOlgiilebilmektedir. Es zamanli EKG’de R dalgasinin baslangicindan, pik straine kadar
gecen siire her segment i¢in hesaplanabilmektedir. Mekanik dagilim ise tiim segmentlerde

ol¢iilen pik strain degerlerinin standart deviasyonudur.

Yani mekanik dagilim, farkli miyokardiyal segmentlerin kasilma heterojenitesini
gostermektedir. Normal sagliklt miyokartta her segmentin pik strain degerinin birbirine
yakin olmasi bdylece mekanik dagilimin genis bir aralikta olmamasi gerekmektedir.
Farkli hasta gruplarinda yapilan c¢alismalarda mekanik dagilim degerinin normal
kontrollere gore daha yiiksek oldugu goriilmiis, ancak mekanik dagilim i¢in normal bir
aralik belirlenmemistir. Kontraktilitedeki bu farkliligin ileti sistemindeki farkliliklardan
ve miyokart islevlerindeki bozukluklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu verilere
dayanilarak yapilan caligmalarda kasilma heterojenitesinin aritmik olaylarla iligkili
oldugu gosterilmistir. Mekanik dagilim degerinde artigin ventrikiiler aritmilerle baglantili
oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (51,52). Diger yontemlerle bakilan sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlari normal olan hastalarda dahi artmis dagilimin aritmik olaylar1

ve ani 6liim riskini 6ngorebilecegi gosterilmistir (53).

Ileri derecede sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu olan dilate kardiyomiyopatili (LV
ejeksiyon fraksiyonu<%35), yapisal kalp hastaligi olan hastalarda mekanik dagilimin
ventrikiiler aritmilerin (VA) yararli bir 6ngordiiriiciisii oldugu ve ventrikiiler aritmileri
tahmin etmede yaygin kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir (10,11).
Bununla birlikte LVEF’ nin VA’y1 6n gordiirmede ¢esitli sinirliliklart vardir ve nitekim
ani kardiyak oliimlerin birgogu LVEF 35 iizerinde olan hastalarda meydana gelmektedir

(54,55).

Benek izleme strain kullanilarak degerlendirilen kasilma heterojenitesini gdsteren
LV mekanik dagiliminin (SoOVMD), cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda VA'y1 tahmin
etmek i¢in yararli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (56,57). Bir meta-analiz ¢aligmasinda
SoVMD' nin her 10 msn' lik artis1, VA olaylariyla bagimsiz bir sekilde iliskilendirilmistir
ve anlamli bulunmustur. Ayrica SOVMD, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve global

uzunlamasina gerilime gore daha {istiin ongdrii degerine sahip bulunmustur (58).
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LV mekanik dagilimimin, AS' nin ciddiyeti ile anlamli olarak artti§1 ve tiim

nedenlere bagli mortalite ile anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (59).

S0VMD nin diger aritmojenik miyopatilerde miyokardiyal fibrozisin kapsami ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin Hipertrofik kardiyomiyopatide, SoVMD, T1
haritalama kardiyak MR ile yaygin miyokardiyal fibrozisin derecesi ile iligkilendirilmistir

(60).

CIicKTorTi[=|

Sekil 2.1. Speckle Tracking Ekokardiyografi ile sol ventrikiil pik sistolik dagilimi/sol

ventrikiil mekanik dagilimi

2.4. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kardiyovaskiiler degerlendirmenin temel bir
pargasidir ve aritmileri tanimlamak i¢in 6nemli bir aragtir. Kalp kasinin kasilmasi ve
gevsemesi miyokard hiicresinde meydana gelen bir takim elektriksel degisiklikle

saglanmaktadir, bu degisiklik miyokard hiicrelerinin depolarize ve re polarize olmasidir.

Ekstremitelere ve goglis duvarina yerlestirilen elektrotlar, miyokardin
uyarilmasinin neden oldugu elektrik potansiyelindeki degisiklikleri saptar, boylece dalga
bicimlerinin amplitiidiiniin ve siiresinin dl¢lilmesi hesaplanabilir. Elektrik potansiyelinde

meydana gelen degisiklikler bir elektrokardiyogram tiretmek icin grafik kagidina
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kopyalanir. Standardize edilmis EKG grafik kagidi, yatay eksende saniye veya milisaniye
cinsinden Olgiilen bir zaman kayd iiretir. Grafik, her biiyiik kutuda 5'1 yatay eksende ve
5'1 dikey eksende olmak {izere 25 kiigiik kutu bulunan kutulara boliinmiistiir. Yatay
eksende, her kii¢iik kutu 0,04 saniye ve her biiyiik kutu 0,20 saniyedir. Dikey eksende ise
1 milivoltluk (mV) voltaj 10 mm sapmaya denk gelecek sekilde belirlenmistir.

Standart 12 derivasyonlu EKG, 10 yiizey elektrotu ile 12 farkli yonden miyokardin
elektriksel aktivitesinin grafik {izerinde sunumunu saglar. Standart ekstremite
derivasyonlar1 DI, DII ve DIII derivasyonlar1 olarak bilinir, toraksin frontal diizlemi
tizerinde elektriksel aktiviteyi kaydeder ve kalbin elektriksel aktivitesinin merkezinden
yaklagik olarak esit uzaklikta bulunur. bipolar derivasyonlar olarak adlandirilan bu
derivasyonlar 2 elektrot arasindaki elektrik potansiyelini kaydederler. Bu 3 bipolar
ekstremite elektrotu kalp merkezinde Eindhoven tiggeni olarak adlandirilan eskenar bir
ticgen olusturur. Ondeki kiigiik ‘a’ harfi ile ifade edilen augmented yani gii¢lendirilmis
derivasyonlar olarak adlandirilan; aVR, artirllmis aVL ve aVF, klinisyenlere ek bilgi
saglamak icin bilgisayardan tiiretilen unipolar derivasyonlardir. Artirilmis terimi, bu
derivasyonlardaki sinyalin %350 oraninda artan genligini ifade eder. Augmented
derivasyonlar gibi unipolar V1 ve V6 arasindaki derivasyonlar gogiis derivasyonlaridir,

kalbin horizontal diizlem {izerindeki elektriksel aktivitesinin kaydedilmesini saglar (61).

R
5mm
02 second
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P-R 5-T 0.5 mVy
segment segment
- ¥
- T
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Sekil 2.4. Standart elektrokardiyogram
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2.4.1. EKG Dalgalan

Normal elektrokardiyogram P dalgasi, QRS kompleksi, T dalgasi ve bazen U

dalgasindan olugmaktadir.

P Dalgasi: izoelektrik hattan ilk kiigiik sapma, sag ve sol atriumlarin kasilmasi
olarak tanimlanan atriyal depolarizasyonu temsil eden dalgadir. Cogu derivasyonda
pozitif bir sapma olarak goriiliir, diger dalgalardan daha kiiciik bir genlige sahiptir ¢linkii
atriyal kas kiitlesi ventrikiillere kiyasla daha kiigiiktiir. Yiiksekligi 2,5 mm’yi gecmez;
genisligi 0,08-0,11 saniye arasindadir.

PR Araligi: Atriyal depolarizasyonun baslangicindan (P dalgasi) ventrikiiler
depolarizasyonun baslangicina kadar (ORS kompleksi) gegen siiredir. Normal eriskinde

0,12- 0,20 saniye arasindadir.

QRS Kompleksi: Genellikle voltaj genligi bakimindan en biiyiik olan, P dalgasim
takip eden dalga, ventrikiiler depolarizasyonu temsil eden komplekstir. Erigskinlerde
normal QRS siiresi 0,07 ile 0.10 saniye arasindadir (62). Ventrikiiler depolarizasyon
aksiyon potansiyelleri ventrikiiler septumun her iki tarafinda sol ve sag dallara dogru
yayildik¢a baglar. Septumun sol tarafi once depolarize olur ve bu nedenle septal
depolarizasyon septumun solundan sagina dogru yayilir. Bu aktivite derivasyon II
tarafindan kaydedilirken, septal depolarizasyon kii¢iik bir negatif sapma gosterebilir. Bu
dalga ventrikiil depolarizasyonunu temsil eden kompleksin ilk negatif dalgas1 olan Q
dalgas1 olarak kaydedilir. Septal depolarizasyonu takiben, depolarizasyon kalbin
apeksine yayilir. Anlik ortalama elektrik vektoriiniin yonii DII elektroduna dogru ilerler
ve bu da R dalgas1 denen biiyiik bir pozitif voltaj ile sonug¢lanir. Birka¢ milisaniye sonra,
sol ventrikiiliin ¢ogu ve sag ventrikiiliin tamami depolarize olur. Bu sirada S dalgasi

olarak adlandirilan kii¢iik bir negatif voltaj kaydedilir.

T Dalgasi: Ventrikiill miyokardinin repolarizasyonunu gdsterir, ventrikiillerin
dinlenme fazini temsil etmektedir. EKG yorumlama kurallarina dayanarak, ilk depolarize
olan hiicrelerin ilk re polarize olmasi gerektigi i¢in T dalgasinin negatif olmasi gerektigi
diistintilebilir, Ancak T dalgas1 ¢ogu derivasyonda normal olarak pozitiftir. Bunun nedeni,
depolarize olan son hiicrelerin re polarize olan ilk hiicreler olmasidir. Normal bir EKG’de

T dalgasinin siiresi 0,15 saniyedir.
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U Dalgasi: T dalgasindan sonra gelen normal bir varyant olan U dalgas varsa,
yavas kalp hizlartyla (<65 atim/dakika) iliskilidir ve diyastoliin baslangicinda bir

repolarizasyon sonrasi fenomeni temsil edebilir (63,64).

2.4.2. QT Intervali

1950'de Wolff Q-T araligin1 tanimlamistir. QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin sonuna kadar 6l¢iildiiglinii, ancak bu degeri belirlemenin ¢ogu zaman gerekli
olmadigint belirtmistir. O zaman, uzamis bir QT aralifi agirlikli olarak miyokard

enfarktiisiiniin sekelleri sirasinda fark edildi (65).

Ancak, sadece birkag yil sonra, 1957'de Jervell ve Lange-Nielsen, 6 ¢ocuktan
4'iniin sagirlik ile birlikte tuhaf bir kalp hastaligina sahip oldugu bir aileyi tanimladilar
(66). Bu c¢ocuklarda yapisal kalp hastaligt bulgusu bulunamadi, ancak
elektrokardiyogramlar1 incelenen tiim vakalarda QT araliginin uzadigini gosterildi.
Ayrica bu ¢ocuklar bayilma ndbetleri gegirmis ve ¢ocuklardan ticii 4, 5 ve 9 yaslarinda
aniden olmiistiir. Bir erkek ¢ocugu olan en biiytikleri, efor sirasinda bayilma ataklar ile
biliniyordu ve bu ataklar i¢in tiim tibbi muayeneler, uzamis QT aralig1 disinda normaldi.
Jervell ve Lange-Nielsen, dinlenme durumuna kiyasla neredeyse benzer RR araliklarina
ragmen kosma, deri alt1 adrenalin ve kinidin sonras1 QT' nin daha da uzadigini kaydetti.
Ancak taburcu olduktan sadece bir hafta sonra ¢ocuk aniden 6ldii. Makroskobik ve

mikroskobik otopsi normal kalp anatomisini ortaya ¢ikardi ve bagka hastalik yoktu.

Sonraki yillarda yine sagirhigin eslik ettigi veya etmedigi bazi benzer vakalar
bildirildi. Jervell-Lange-Nielsen sendromunun (sagirlikla birlikte uzun QT sendromu) ve
Romano-Ward sendromunun (sagirligin olmadigi Uzun QT sendromu) genetik temeli
nihayet ortaya ¢ikana kadar birka¢c on yil siirdi (67,68). 2000 yilina kadar tanimi
yapilamayan kisa QT sendromu ventrikiiler tagikardilerle iliskilendirilebilen bir bagka ani
kardiyak 6liim sebebi olarak bildirildi (69). Su anda, QT araliginin degismesinin olasi
dramatik etkilerinin farkinda olan FDA, tiim yeni ilaglarin QT aralig1 iizerine etkisi

acisindan test edilmesini dnermektedir (70).
QT ve Aksiyon Potansiyeli

QT aralig1 depolarizasyon ve repolarizasyon siirelerinin toplamina esittir.
Erigkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye araligindadir. Bu siirenin uzamasi veya kisalmasi farkl

onemli klinik sonugclarla iliskilidir.
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Kardiyak depolarizasyon, a-alt biriminin SCN5A geni tarafindan kodlandigi
kardiyak sodyum kanallar1 yoluyla hizli ice dogru sodyum akimina baglidir. Kardiyak
repolarizasyon, devam eden i¢e dogru sodyum akimi, yavas i¢e dogru kalsiyum akimi ve
disa dogru potasyum akimlar1 arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir. CACNAlc,
kalsiyum kanalinin a-alt birimini kodlarken, dort farkli potasyum kanali a-alt birimi,
sirastyla KCND3, KCNH2, KCNQI1 ve KCNIJ2 genleri tarafindan kodlanir. Bu kanallarin
fonksiyonlarindaki degisiklikler kardiyak aksiyon potansiyelini, depolarizasyon veya
repolarizasyon siiresini ve dolayisiyla QT siiresini etkiler. Ornegin, KCNH2 genindeki
bir fonksiyon kaybi mutasyonu, repolarizasyon gecikmesi ile sonuglanacak ve boylece

aksiyon potansiyeli uzayacak ve daha uzun bir QT aralig1 ile sonuglanacaktir (71).
QT Olgiimii

QT aralig: farkli derivasyonlarda farklidir. 1920'de QT araliklari i¢in Bazett' in
yaptig1 gibi tarihsel olarak, P QRS-T araliklarinin dl¢timii tercihen derivasyon II' de
yapilir (65). Bu gelenegin birkag nedeni vardir; ilk olarak, EKG'in ilk yillarinda
prekordiyal derivasyonlar yoktu ve bu nedenle derivasyon se¢imi ekstremite
derivasyonlartyla sinirliydi. Ayrica, P, QRS ve TU dalgasinin vektor ekseni agirlikli
olarak inferolateral olarak derivasyon II yoniindedir ve bu da dalgalarin derivasyon I1'de

kolaylikla taninabilmesini saglar.

Bazen, II. derivasyonda T dalgasi kolayca ol¢iilemez ve alternatif olarak V5, V6
veya [ derivasyonu kullanilabilir. QT araligit Olgiimiinde ¢esitli sorunlarla
karsilagilabilinmektedir. QT araliginin bilgisayarli analizi ve yorumlanmasi yaygin olarak
mevcut olmasina ragmen, bunlar QT araligin1 oldugundan fazla veya eksik tahmin
edebilir ve bu nedenle gereksiz tedaviye neden olabilir veya uygun 6nlemlerin alinmasini
engelleyebilir. Bu, 6zellikle zor T dalgas1 morfolojilerinde ve teknik olarak optimal
olmayan EKG'lerde belirgindir (72). Olas1 bir anormal QT araligr durumunda ilk 6neri
EKG'nin tekrarlanmasidir. Ozellikle zor TU morfolojilerinin varliginda teget ydnteminin

kullanilmas1 faydali olabilir.
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Sekil 2.5. T dalgasinin sonunu tanimlamak i¢in teget yonteminin kullanilmasi

Normal kardiyak repolarizasyon, kalp hizina uyum saglar, bu 6zellik artan kalp
hiz1 ile miyokardin siirekli olarak uyarilabilir kalmasini saglar, yani bir sonraki

depolarizasyon dalgas1 girmeden 6nce ventrikiillerin tamamen re polarize olmasini saglar.

Uzun QT sendromunda kalp hizindaki degisikliklere kardiyak adaptasyon bozulur,

ventrikiil tamamen re polarize olmadan yeniden uyar1 gelir ve bu da aritmileri tesvik eder.

Standart bir kalp atis hiz1 diizeltme formiilii elde etmek i¢in en erken ¢abalardan
biri 1920'de Bazett tarafindan yapildi. Bazzet formiiliinde diizeltilmis QT mesafesi (QTc),
QT stiresinin RR siiresinin karekdkiine boliinmesi ile elde edilir ve bu formiil o0 zamandan
beri ayn1 sekilde kullanilmaya devam etmektedir (73). Bu yontem, farkli kalp hizlarinda
QT araliklarinin karsilagtirilmasini1 saglamistir fakat en iyi dakikada 60 ila 100 atim
arasinda calistig1 ve hem daha yavas hem de daha hizli kalp atis hizlarinda hatali sonuglar

verebildigi savunulmustur (74).

Fridericia tarafindan gelistirilen bir diger yonteme gore QT mesafesinin RR
mesafesinin kiip kokiine boliinmesi ile elde edilen degerin yiiksek kalp hizlarinda daha

dogru sonuglar verebilecegi distiniilmistir (75). Sik kullanilan bir diger diizeltme
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yontemi ise lineer Framingham yontemidir (QTc = QT + 0.154(1-RR)), bu da daha genis

bir kalp hiz1 araliginda daha diizgiin hiz diizeltmesi saglayabilir.

Kalp hizina gore diizeltme saglayan ¢esitli yontemler olmasina ragmen Bazett ‘in
diizeltmesi en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Mevcut popiilasyon calismalari,
erkekler i¢in normal QTc degerlerinin 350 ile 450 msn arasinda, kadinlar i¢in ise 360 ile

460 msn arasinda oldugunu gostermektedir (75).

QT(ms)
+R—=R(sn)

Bazett formuli

QTc =

2.4.3. Kardiyak Elektrofizyolojik Denge indeksi(KEFDI)

Son zamanlarda QT intervalinin QRS siiresine bdliinmesiyle elde edilmis KEFDI
isminde yeni bir parametre tanimlanmistir. Bu parametre aritmojenezde dnemli bir rol
oynayan kardiyak dalga boyu A'nin EKG tabanli bir tiirevi islevini gormektedir. Kardiyak
dalga boyu A, fonksiyonel refrakter periyot sirasinda depolarizasyon dalgasinin kat ettigi
mesafedir. Dalga boyunu belirgin arttiran ilaglar TdP’ye dejenere olan VT veya VF
riskini arttirma egilimindedir. Dalga boyunu belirgin azaltan ajanlar TdP olmayan VT
veya VF riskini arttirma egilimindedir. QRS siiresi aksiyon potansiyelinin ventrikiil
igerisinde iletilme hiziyla ters orantihdir. KEFDI' deki ©6nemli degisiklikler
depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki dengesizligi ortaya koyabilir ve ventrikiiler

aritmilerin 6ngoriilmesinde kullanilabilir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Calismamiz Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19/07/2023 tarihli 2023/38 karar numarasi ile
onaylanmistir. Calisma siiresince Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik ve Laboratuvar

Uygulamalar1 kurallarina uyuldu.

3.2. Cahsmanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Calismamiz prospektif, vaka kontrolli ve tanimlayici bir c¢alisma seklinde
planlandi. Bu aragtirmaya 13/09/2023 ile 13/10/2023 tarihleri arasinda hastanemizin
kardiyoloji poliklinigine basvuran NCEP-ATP III uzlasi kriterlerinden en az ii¢ tanesini
karsilayan ardisik 58 metabolik sendrom (MetS) hastasi ile ardisik 56 saglikli kontrol
grubu dahil edildi. Calismaya alinan bireylerin detayli anemnez degerlendirme ve fizik
muayeneleri yapildi. MetS hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ¢alisma hakkinda detayl
bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Bilgi formu ¢alismaya alinan
hastalara yiiz yiize goriisme teknigi ile sorularak arastirici tarafindan dolduruldu.
Katilimcilarin boy ve kilo 6l¢iimleri yapildi. Muayene esnasinda hastalarin tansiyon

Ol¢timleri ve bel ¢evresi Olgiimleri yapildi.

Metabolik sendromlu hastalar1 tanimlama i¢in TEMD 2019 obezite kilavuzu
onerilerine gore NCEP-ATP III uzlasi kriterleri kullanilmistir. Buna gore serum TG
diizeyinin > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in medikal tedavi aliyor olmasi, HDL-C
diizeyinin K <50 mg/dl, E<40 mg/dl olmas1 veya medikal tedavi aliyor olmasi, arteriyel
kan basinci degerlerinin >130/85 mmHg olmasi veya tansiyon diigiiriicii medikal tedavi
varhigl, aclikta bakilan kan glukoz diizeyinin >100 mg/dl ya da yiiksek kan sekeri
dolayisiyla medikal tedavi varligina gére hastalar belirlenmis ve bu kriterlerin en az

ticiinden herhangi birini karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir (7).

3.3.Cahismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Calismamiza 18-65 yas arasi1 c¢alismaya katilmayr kabul eden ve diglama
kriterlerinden higbirinin olmadigi, metabolik sendrom(MetS) hastalar1 ¢alisma grubu

olarak ve saglikli bireyler kontrol grubu olarak alinmistir.
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3.4. Calismanin Dislama Kriterleri

1- Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

2- Ekokardiyografik goriintii kalitesi kotii olan hastalar

3- Koroner arter hastalig1 6ykiisii olan hastalar

4- Kalp yetmezligi ve herhangi bir segmenter kasilma kusuru olan hastalar
5-  Elektrolit bozuklugu olan hastalar

6- QT siiresini uzattig1 bilinen ila¢ kullanimi1

7- Antiaritmik ila¢ kullanimi1

8- QRS siiresinin 120 msn’den yiiksek oldugu durumlar (Dal bloklar1, pace ritmi
vb.)

9- Atriyal fibrilasyonu olan hastalar
10- Renal ve hepatik yetmezligi olan hastalar

11- Orta ve siddetli kalp kapak darlig1 veya yetmezligi olan hastalar

3.5. Elektrokardiyografi

Standart 12 derivasyon EKG sistemi kullanildi, EKG’ler sirt istii yatar
pozisyonda, 50 mm/sn ve 10 mm/mV amplitiidle (CardiofaxV model 9320, Nihon
Kohden) ¢ekildi. QT araligi, QRS kompleksinin bagindan T dalgasinin sonuna kadar olan
sire olarak tamimlandi ve DIl 6n planda olmak {lizere degerlendirmeye uygun
derivasyonlardan okundu. Diizeltilmis QT araliginin (QTc) hesaplanmasinda ise Bazett
formiilii kullanildi. Daha sonra manuel olarak QT ve QTc intervalleri QRS siiresine

boliinerek KEFDI ve KEFDIc degerleri hesaplandi.

3.6. Ekokardiyografi

Tiim katilimcilara islem Oncesinde yeterli dinlenme siiresi tanidiktan sonra sol
lateral dekiibit ve sirt iistli pozisyonda Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu kilavuzunda
yer alan tavsiyeler esas alinarak ‘Vivid E95, General Electric (Seri No:AU61302)’ EKO
cihaziyla 1,4 — 4,6 MHz prob kullanilarak parasternal, apikal ve subkostal pencerelerde
uygun frame hizinda ekspiryum sonunda ve ii¢ ardisik atim boyunca 2 boyutlu, M-mode
ve Doppler goriintiileri kaydedildi (77). Bu goriintiilerden rutin ekokardiyografi

parametreleri degerlendirildi.
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Bu kayitlardan daha sonra offline olarak “EchoPAC” yazilim1 kullanilarak benek
takibi esasimna gore strain analizi yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Toplulugunun
tavsiye ettigi 17 segment modeli esas alinarak program araciligi ile her bir segmentte pik
sistolik strain Ol¢limleri yapildi. Ventrikiiler mekanik dagilimin hesaplanmasi ig¢in
QRS‘in baslangicindan maksimum zirve negatif sistolik straine (PLSS) ulasana kadar
gecen siire her bir segment i¢in hesaplanip caligilan toplam segmentlerin standart sapmasi

hesaplandi. Bu 6l¢iimler cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

3.7. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 26.0 (Chicago, ABD) yazilimi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uyumlulugu Kolmogorov Smirnov, Shapiro-
Wilk testi kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistiklerden normal dagilim gosteren
sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik verilerde ise say1 ve yiizde
seklinde ifade edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” kullanildi.
Korelasyon analizlerinde KEFDI ile Mekanik Dagilim *in ve Mets komponentlerinin
korelasyonunu degerlendirmek i¢in Pearson ve Spearman testleri ¢alisildi. Korelasyon
analizlerinde korelasyon katsayis1 olarak ifade edilen ‘r’ degeri 0,05 - 0,25 arasinda ise
diisiik korelasyon, 0,25-0,40 arasinda ise diisiik-orta derecede korelasyon, 0,40 - 0,60
arasinda ise orta derecede korelasyon, 0,60 - 0,75 arasindaki degerlerde iyi derecede
korelasyon 0,75 - 1,00 arasindaki degerlerde ise miikemmel korelasyon olarak kabul
edildi. Istatiksel analizlerde p degeri olarak < 0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4.1. Sosyo-Demografik

Degerlendirilmesi

4. BULGULAR

Ozellikler ve

Laboratuvar

Bulgularinin

Calismaya kardiyoloji poliklinigine bagvuran ardisik 56 normal ve 58 MetS olan

birey dahil edildi. MetS grubunda yas ortalamasi 51,2 + 10,3 iken kontrol grubunda 47,7
+10,9 yild1. MetS grubunun % 43,2’si kadin, % 56,8’i erkek, kontrol grubunun % 42,9°u

kadin, % 57,1’ erkekti. Gruplar arasinda yas (p = 0,076) a¢isindan anlamli farklilik yoktu.

MetS grubunun boy, kilo ve VKI ortalamasi sirastyla 162,6 = 10,7 cm, 82,3+ 13,9 kg ve

31,1 £ 5,0 kg/m2, kontrol grubunun boy, kilo ve VKI ortalamas sirastyla 168,3 +9,2 cm,
67,4+ 11,6 kg ve 23,6 = 3,1 kg/m2’ydi. Gruplar arasinda boy (p = 0,003), kilo (p < 0,001)
ve VKI (p < 0,001) MetS grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmustir. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin sosyo-demografik ve laboratuvar 6zellikleri/analizi

METS KONTROL ..

" A D p DEGERI
Yas (yil) 51,2+10,3 47,7+ 10,9 0,076
Cinsiyet
Erkek (n (%)) 33 (% 56,3) 32 (% 57,1) 0979
Kadin (n (%)) 25 (% 43,2) 24 (% 42,9)
Boy (cm) 162,6 + 10,7 168,3+9,2 0,003
Kilo (kg) 82,3+ 139 67,4+ 11,6 < 0,001
VKI (kg/m2) 31,1+5,0 23,6 +3,1 < 0,001
SKB (mmHg) 135,8 + 20,8 1147 £ 116 < 0,001
DKB (mmHg) 83,8+ 13,8 715+9,0 < 0,001
KH (atim/dk) 76,6 + 13,3 75,9+ 14,1 0,783
Bel Cevresi (cm) 107,0+ 9,6 88,9+9,8 < 0,001
Total Kol. (mg/dl) 202,3+ 41,3 184,8 + 40,0 0.024
Ldl Kol. (mg/dl) 119,6 + 30,9 105,7 + 34,4 0,026
Hdl Kol. (mg/dl) 49,3+8,8 50,7 + 10,4 0,450
Trigliserit (mg/dl) 223,2+91,0 98,3+434 < 0,001
Bun (mg/dl) 15,5+5,8 12,0+43 < 0,001
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Kreatinin (mg/dl) 0,89 + 0,28 0,85+ 0,16 0,341

Beyaz Kiire (10°3/ ul) 75+2,0 6,9+ 1,6 0,086
HCT (%) 416 +4,9 427+ 45 0,223
MCV (fL) 84,8 +5,1 84,7+9,7 0,959
Glukoz (mg/dl) 113,3 + 40,2 93,2+ 16,4 0,001
HB (g/dI) 135+16 13,7+ 1,6 0,456
PLT (1073/ ul) 273,7+ 78,2 250,8 £ 67,9 0,098
HBALC (%) 71+20 55+03 < 0,001

DKB: Diyastolik kan basinci, HB: Hemoglobin, HBA1C: Glikozillenmis Hemoglobin, HCT: Hematokrit,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, KH: Kalp hizi, KOL: Kolesterol, LDL: Diisiikk Yogunluklu
Lipoprotein , MCV: Ortalama Gévde Hacmi, N:Say1, PLT: Platelet, SKB: Sistolik kan basinc1, VKI: Viicut
kitle indeksi,

MetS hastalarinin sistolik (135,8 + 20,8 vs 114,7 = 11,6, p < 0,001) ve diyastolik
(83,8 £ 13,8 vs 71,5 £ 9,0, p < 0,001) kan basinc1 ve bel ¢evresi (107,0 £9,6 vs 88,9 +
9,8, p < 0,001) kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti. Kreatinin, hemoglobin,
beyaz kiire, hematokrit, mcv, ldl ve platelet degerlerinde anlamli bir fark olmamasina
karsin trigliserit (223,2 £ 91,0 vs 98,3 £ 43,4, p <0,001), BUN (15,5 + 5,8 vs 12,0 £ 4,3,
p <0,001), HBALC (7,1 £2,0 vs 5,5+ 0,3, p < 0,001) ve glukoz (113,3 40,2 vs 93,2 +
16,4 , p = 0,001) MetS hastalarinda anlamli derecede yiiksek saptandi.

4.2. Ekokardiyografik Bulgularin Degerlendirilmesi

Ekokardiyografik parametrelerden sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (63,1 +
3,3 Vs 63,0 +2,9, p=0,958) MetS hastalari ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (48,8 + 3.6 vs 19,8 £+ 20,8, p < 0,001), sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap (32,3 4,3 vs 12,7+ 13,9, p <0,001), sol atriyum ¢ap1 (37,8 £
3,2vs 14,5 £ 15,3, p<0,001), sol ventrikiil mekanik dagilim1 (41,1 + 9,6 vs 20,1 + 6,4,
p <0,001), mitral A (72,2 £ 15,2 vs 63,7 + 14,1, p = 0,003) ve mitral A’ (12,1 + 3,0 vs
10,4 + 2.8, p = 0,002) dalgalar1 MetS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptandi. Trikiispit E” (10,8 £2,9 vs 13,6 + 3,2, p < 0,001) mitral E (70,5 £ 15,3
vs 89,6 +20,3, p<0,001), mitral E* (10,9 + 3,3 vs 15,9 + 3,6, p < 0,001) ve mitral S’ (8,5
+1,8vs9,8+2,0, p=0,04) ise MetS hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml1 derecede
diisiiktic (Tablo 4.2) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.2. Ekokardiyografi bulgularinin degerlendirilmesi ve analizi

METS KONTROL ..
(= 58) (= 56) p DEGERI
SoVDSC (mm) 488+3.6 19,8 + 20,8 < 0,001
SoVSSC (mm) 32,3+4,3 12,7+13,9 < 0,001
SoVEF (2B) (%) 63,1+ 3,3 63,0+2,9 0,958
IVS (mm) 105+ 1,4 4,0+42 < 0,001
PW (mm) 10,3+ 1,3 3,9+42 < 0,001
SoA (mm) 37,8+372 14,5+ 153 < 0,001
Mitral (mm) 20,8 + 22,8 17,1+2.3 0,850
Mitral E (mm/sn) 70,5+ 15,3 89,6 + 20,3 <0,001
Mitral A (mm/sn) 72,2+15,2 63,7 +14,1 0,003
Mitral DT (ms) 213,8 £159,5 174,6 + 26,4 0,072
Mitral E> (mm/sn) 10,9+ 3,3 159+ 3,6 < 0,001
Mitral A’ (mm/sn) 12,1+ 3,0 10,4+ 2,8 0,002
Mitral S> (mm/sn) 85+18 9,8+2,0 0,001
IVKZ (ms) 775+ 16,2 72,8+ 13,6 0,094
IVRZ (ms) 77,6 +15,8 75,5+ 10.9 0,413
EZ (ms) 270,3 + 35,1 272,0 29,5 0,775
MFS 202,8 41,0 215,6 36,5 0,216
PAT (ms) 128,5 £ 24,0 148,0 £ 22,2 0,183
MPI 0,53 0,14 0,55+ 0,09 0,456
RVDD (mm) 373+4,7 375+42 0,789
RVSD (mm) 26,5+43 26,2 +3,9 0,767
RA (mm) 36,1 4,9 37,4+5,0 0,162
RA Alam1 (mm?) 1552,9+321,4 1653,1 £355,4 0,117
TVEL (m/sn) 218,4 + 30,7 223,1 25,2 0,377
Trikiispit E’(mm/s) 10,8 £2.9 13,6 3,2 <0,001
Trikiispit A’ (mm/s) 159 £3,5 15,1 £3.9 0,293
Trikiispit S’ (mm/s) 12,9+2,7 13,5+2,0 0,260
RVIVKZ (ms) 750+ 11,8 80,0 + 13,7 0,043
RVIVRZ (ms) 79,3 + 12,6 75,6 + 11,9 0,115
RVEZ (ms) 266,7 + 34,0 273,1 43,2 0,378
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RVMPI 0,58 + 0,09 0,58+ 0,12 0,837

SPAB (mmHg) 247+55 252+3.4 0,798
TAPSE (mm) 228 +41 23,0+28 0,816
SOVGS (2B) (%) 182+2,3 212+20 0,677
SoVMD (ms) 41,1+96 20,1+ 6,4 < 0,001

EZ; ejeksiyon zamani , IVKZ; izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IVRZ; izovoliimetrik relaksasyon
zamani, IVS; interventrikiiler septum, MAPSE; mitral aniiler plan sistolik hareket, MFS; maksimum
frekans kaymasi , MPI; miyokardiyal performans indeks, PAT; pulmoner akselerasyon zamani, PW;
posterior duvar, RA; sag atrium, RVDD,; sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, RVSD; sag ventrikdil sistol sonu
cap1, SoA; sol atriyum, SoVEF; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SOVDSC; sol ventrikiil diyastol sonu
cap, SoVGS; sol ventrikiil global strain, SOVMD; sol ventrikiil mekanik dagilimi, SoVSSC; sol ventrikiil
sistol sonu ¢ap, sPAB; sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi,
TVEL,; trikiispit velositesi,

Time to Peak Longitudinal Strain
ANTESEPT

Sekil 4.1. MetS hastasi ile kontrol grubunun SoVMD degerlerinin karsilastirildig: bir

Ornek

4.3. Elektrokardiyografik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Elektrokardiyografik bulgulardan MetS hastalarinda PR (151,68 18,29 vs 142,07
+ 16,21, p = 0,004), QRS (80,77 + 6,10 vs 85,91 + 11,16, p = 0,003), QTc (431,1 + 24,3
vs 414,93 + 28,31, p < 0.001), KEFDI (4,60 = 0,41 vs 4,21 + 0,57, p < 0.001), KEFDIc
(5,11 £ 0,35 vs 4,65 = 0,56, p < 0.001) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
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saptandi. QT degerleri arasinda MetS hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Elektrokardiyografi bulgularinin degerlendirilmesi ve analizi

METS KONTROL L.
p DEGERI

(n =58) (n =56)
PR (ms) 151,68 + 18,29 142,07 + 16,21 0,004
QRS (ms) 80,77 + 6,10 85,91 + 11,16 0,003
QT (ms) 373,86 + 32,06 359,58 + 27,06 0,012
QTc (ms) 431,1 + 24,3 414,93 + 28,31 < 0,001
KEFDI 4,60 + 0,41 4,21 +0,57 < 0,001
KEFDic 5,11+0,35 4,65 + 0,56 < 0,001

KEFDI; kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi, KEFDic; diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge

indeksi, QTc: Diizeltilmis QT

Sol ventrikiil mekanik dagilimi ile diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge

indeksi arasinda orta derece korelasyon (r = 0,488, p < 0,001) oldugu saptandi (Sekil 4.2).
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SoVMD
Sekil 4.2. KEFDIc ve SOVMD Korelasyon Grafigi

70,00
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Bel cevresi ile diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi arasinda orta

derece korelasyon (r = 0,523, p < 0,001) oldugu saptand1 (Sekil 11).

6,00

KEFDic

4

00

100,00 110,00 120,00 130,00

BEL CEVRESI
Sekil 4.3. KEFDIc ve Bel Cevresi Korelasyon Grafigi

80,00 90,00

Trigliserit diizeyi ile diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi arasinda

diisiik-orta derecede korelasyon (r = 0,360, p = 0,006) oldugu saptandi (Sekil 4.4).

KEFDIc
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TRIGLISERIT

Sekil 4.4. KEFDIc ve Trigliserit Korelasyon Grafigi
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HDL diizeyi ile diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi arasinda
diisiik-orta derecede korelasyon (r = -0,270, p = 0,040) oldugu saptandi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. KEFDIc ve HDL Korelasyon Grafigi

MetS komponentlerinin dahil edildigi multiple lineer regresyon analizinde
(stepwise) HT (B = 7,443, (3,371 - 11,51), bel ¢evresi (3 = 0,195 (0,043 - 0,346) ve TG
(B = 11,055 (6,889 - 15,221) varhigi KEFDIc nin bagimsiz &n gordiiriiciileri oldugu
izlendi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Coklu dogrusal regresyon analizinde SOVMD’nin bagimsiz belirleyicileri ve

tek degiskenli analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
3(95% CI) p B(95% CI) p
HT 14,730 (10,522-18,939) <0,001 7,443 (3,371-11,515) < 0,001
DM 11,214 (6,535-15,894) < 0,001
Bel Cevresi 0,506 (0,348-0,663) <0,001 0,195(0,043-0,346) 0,012
TG 16,903 (13,091-20,716) <0,001 11,055(6,889-15,221) < 0,001
HDL 11,469 (5,658-17,279) < 0,001

HT: Hipertansiyon, DM: Seker Hastaligi, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

33



SoVMD’nin degerlendirildigi regresyon analizinde ise DM (8 = 0,297 (0,088-
0,505) ve TG (3 = 0,242 (0,040-0,443) varliginin SoVMD’nun bagimsiz 6n gordiiriiciileri
oldugunu gosterdi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Coklu dogrusal regresyon analizinde KEFDic nin bagimsiz belirleyicileri ve

tek degiskenli analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

B (%95 CI) p B3 (%95 CI) p
HT 0,288 (0,089-0,486) 0,005
DM 0,394 (0,198-0,590) <0,001 0,297 (0,088-0,505) 0,006
Bel Cevresi 0,010 (0,003-0,017) 0,006
TG 0,353 (0,162-0,544) <0,001 0,242 (0,040-0,443) 0,019
HDL 0,330 (0,085-0,575) 0,009

HT: Hipertansiyon, DM: Seker Hastalig1, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
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5. TARTISMA

Bu c¢aligma literatiirde MetS hastalarinda ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyon arasindaki dengesizligi kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi ve sol
ventrikiiler mekanik ile gosteren ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin ana temalari; ilk olarak,
MetS hastalarinda KEFDIc degerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gozlemlendi. Yine MetS hastalarinda 2B strain ile elde edilen SoVMD’nin daha yiiksek
oldugu izlendi. SOVMD ile KEFDIc arasinda énemli bir korelasyon oldugu gosterildi.
MetS komponentlerinden 6zellikle bel ¢evresindeki artisin KEFDIic ve SoVMD artis1 ile
daha korele oldugu tespit edildi.

MetS, artmuis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkili ciddi bir saglik
sorunudur. Halihazirda diinya genelinde nispeten yaygin olmasina ragmen, artan obezite
oranlart nedeniyle goriilme sikliginda daha fazla artis beklenmektedir. Ek olarak, MetS,
miyokardiyal fibrozis gelisimine neden olan bir faktér olarak LV disfonksiyonuna yol
acar. Miyokardiyal fibrozis histopatolojik degerlendirme, kardiyak manyetik rezonans
gorlintiileme ve sintigrafi yontemleriyle teshis edilebilmesine ragmen, bunlar pahalidir ve

her zaman yeterince bilgi verici degildir (78).

Ulkemizde MetS goriilme sikligi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi
oldukga yiiksek degerlerdedir (3).Bizim ¢alismamizda ise MetS grubunun % 72,4 i kadin,
%27,6’s1 erkek, kontrol grubunun % 57,1°1 kadin, % 42,9 ’u erkekti. Calismamizin
kesitsel 6zelligi nedeniyle hasta grubumuz kadin hasta agirlikli ortaya ¢ikmis olabilir.
Diger demografik veriler igerisinde yer alan kilo, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, bel ¢evresi, aglik kan sekeri ve HBA1C’nin MetS hasta grubunda
belirgin olarak yiiksek ¢ikmasi bu komponentlerin MetS igerisinde yer almasindan
kaynaklanmasinin yani sira esas ilizerinde durmak istedigimiz nokta hasta grubuna
aldigimiz MetS hastalarinin  belli hastaliklarda kiimelenmeyip homojen dagilmis

olmasidir.

Hasta grubunun elektrokardiyografik verileri degerlendirdiginde ise PR, QRS,
QTc parametrelerinin saglikli kontrollere gore anlamli derede daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Aritmi ve MetS’1 birbirine baglayan ortak patogenetik mekanizma, oksidatif
stres ile temsil edilir. Ornegin AF'de reaktif oksijen iiriinlerinin konsantrasyonundaki ve

dolayisiyla oksidatif stresteki artisin, pro-oksidan enzimlerin upregiilasyonundan veya
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antioksidan savunmalarin downregiilasyonundan kaynaklandigi gosterilmistir (43).
Yapilan son ¢alismalarla QT araligmin QRS siiresine boliinmesiyle elde edilen ve KEFDI
olarak kisaltilan parametrenin ventrikiiler aritmileri tahmin edebilecegi gosterilmistir. Bu
parametrenin gerekcesi, QRS siiresine boliinmis QT araligt olarak hesaplanan
KEFDI’nin aritmi olusum mekanizmalarinda biiyiik éneme sahip kardiyak dalga boyu
A’nin EKG bazl bir tiirevi iglevi gostermesidir. 2013’te Hua Rong Lu ve Ark. TdP de
dahil olmak iizere ilaca bagli malign kardiyak aritmileri tahmin etmek i¢in basit, uygun
maliyetli, yeni ve kolay 6lciilebilir bir non-invaziv belirte¢ olarak KEFDI’nin kullanilip
kullanilamayacagini arastirmak igin aritmileri indiikledigi bilinen farkli kardiyak etkileri
olan yedi referans ilac1 kullandi. KEFDI degerinde hafif degisikliklerin aritmi {izerine
etkisinin olmadigi, belirgin degisikliklerin ventrikiiler aritmiler ile birlikte oldugu izlendi.
Tavsan sol ventrikiilii iizerinde yapilan bu deneyin sonuglar1 KEFDI’deki belirgin artis
ve azalisin uzamis QT ve onunla iligkili TdP’yi 6n gordiirmesinin 6tesinde diger malign

aritmileri de 6n gordiirmede faydali olabilecegini gosterdi (76).

Nafakhi ve ark. KEFDI ile koroner arter kalsifikasyonunu ve perikardiyal yag
oranim karsilastirdiklar1 calismada KEFDI degeri daha yiiksek tespit edilen hastalarda
perikardiyal yag dokusu miktarinin daha ¢ok oldugunu, ancak koroner arter kalsifikasyon

miktarinda anlaml bir artis olmadigini bulmuslardir (79).

Biz caligmamizda ventrikiiler repolarizasyon ve depolarizasyonun her ikisi ile
iliskili oldugu gosterilmis olan yeni bir parametre olan KEFDI’yi MetS hastalarinda
degerlendirmeyi amacladik ve MetS hastalarinda KEFDIic nin belirgin sekilde daha
yiiksek oldugunu goézlemledik. MetS komponentlerinin dahil edildigi multiple lineer
regresyon analizinde HT, bel cevresi ve TG varligi KEFDIc’nin bagimsiz &n

gordiirticiileri oldugu izlendi.

Cesitli caligmalar GLS'nin miyokardiyal fibrozis ile iligkili dnemli bir parametre
oldugunu géstermistir (12). Biz bu ¢calismada MetS hastalarinda strain parametrelerinden
miyokardiyal fibrozis ve subklinik LV disfonksiyonu gostergesi olabilecek SOVMD’yi
degerlendirdik. 2B benek izleme ekokardiyografi ile es zamanli EKG’nin R dalgasinin
baglangicindan pik kisalmaya kadar gecen siirenin standart deviasyonu mekanik dagilim
olarak kabul edilmektedir. Kasilmada meydana gelen farkliliklarin bolgesel elektriksel
iletim farkliliklarindan kaynaklandigi da  disiiniilmektedir. Mekanik dagilim
enflamasyon ya da iskemiye bagli olarak gelisen miyokard fibrozisinden kaynaklaniyor
olabilir. Yapilan yeni caligmalarla birlikte SoVMD yakin gelecekte farkli hastalik
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gruplarinda da siklikla ¢alisilmaya baslayacaktir. 2010 yilinda Haugaa ve ark. benek
izleme 2B strain kullanilarak degerlendirilen sol ventrikiil mekanik dagiliminin
(SoVMD), gesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda VA' y1 tahmin etmek i¢in yararli bir
belirte¢ oldugunu bildirdi. Sol ventrikiil mekanik dagilimi ile ventrikiiler aritmi iligkisini
degerlendiren bircok c¢alismanin meta-analizinde elde edilen sonuglar ventrikiiler
aritmilerle yliksek mekanik dagilim degerlerinin giiglii bir iliskisini ortaya koymustur

(58).

Schnell ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitilen c¢alismada  hipertrofik
kardiyomiyopatili (HKMP) atlet hastalara odaklanilmis ve kardiyak MRG'de ge¢
gadolinyum tutulumu (LGE) olanlar (LGE (+)) ile olmayanlar (LGE (-)) arasinda
mekanik dagilim degerleri agisindan anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Mekanik
dagilim degerleri LGE (+) grupta LGE (-) gruba kiyasla daha yiiksekti. Bu, HCMP
hastalarinda sarkomerik proteinlerdeki mutasyonlarin neden oldugu miyokardiyal
fibrozisin, kasilma ile ilgili herhangi bir sorun olmasa bile mekanik dagilimda ve
heterojenitede artisa yol agtigin1 gostermektedir. Caligmada ayrica, mekanik dagilimin
atletik kalp ile HCMP'yi ayirt etmede global boylamsal straine kiyasla daha giiclii tanisal
dogrulugunun oldugunu gostermistir. MetS hastalarinda inflamasyon, koroner vazo
spazm, bolgesel iskemi ve tekrar eden reperfiizyon hasari1 gibi durumlar da miyokardiyal

fibrozise yol agabilir (80).

Muser ve arkadaslari tarafindan kardiyak MR kullanilarak STEMI hastalarinda
yapilan bir ¢alismada mekanik dagilimin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV EF)
%50'den biiyiik ve elektrokardiyogramda (EKG) QRS siiresi normal olan hastalarda
mevcut oldugu gozlemlenmistir. Bu hastalarda mekanik dagilimin varligi, koroner
perfiizyon saglansa bile devam eden olumsuz yeniden sekillenmeye isaret edebilir. Sonug
olarak, bu tiir hastalarda LV EF'lerine bakilmaksizin medikal tedaviye baslamak uygun
olabilir. Mekanik dagilimi olan hastalarda goriilen bu patofizyolojik mekanizma
metabolik sendromu (MetS) olan bireyler i¢in de gecerli olabilir. Hastalik siirecinin erken
donemlerinde, LV EF azalmadan 6nce, miyokardiyal dokunun fibrozisi mekanik dagilimi

artirabilir ve olumsuz LV yeniden sekillenmesine katkida bulunabilir (81).

Cesitli calismalar, MetS hastalarinda uzunlamasina gerilim ile yaygin
miyokardiyal fibrozis arasinda bir iliski oldugunu ve LV sistolik global gerilimin
azaldigin1 gostermistir (12). Crendal ve ark. DM'li MetS hastalarinda daha diisiik

uzunlamasina gerilim degerleri bildirmislerdir (12). Onceki ¢alismalar MetS bilesenleri
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olan DM ve HT'nin ayr1 ayr1 miyokardiyal fibrozise neden olabilecegini gostermistir (82).
Ayrica trigliseritin hiicre i¢i birikim nedeniyle miyokardiyal fonksiyon bozukluguna
neden oldugu da bilinmektedir (13). Yine aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati gibi ¢esitli spesifik hastalik gruplarinda mekanik
dagilimin arttigi gosterilmistir (53,57). Daha 6nceki ¢alismalarda gosterilen fibrozis ve
nekrotik doku gelisimi sonrasi ortaya ¢ikan kasilma heterojenitesi, bizim hasta
grubumuzda belirgin nekrozis ve fibrotik degisiklikler gelismeden mekanik dagilimin
arttigin1 gostermektedir. Boylece geri doniisiimsiiz kardiyak hasar gelismeden noninvaziv
tan1 yontemleri ile doku hasar1 gelismeye basladigini 6ngérmek erken tedavi olanagi
saglayabilir. Calismamizda miyokard fibrozisinin belirteci olabilecek KEFDI ve SoOVMD
tiim bilesenleri ile MetS hastalariyla iliskili olabilecegi goriildi. SoOVMD ile yapilan
regresyon analizinde DM ve TG varliginin SoVMD’nin bagimsiz 6n gordiiriiciileri
oldugu gosterildi. Daha 6nce Bayramoglu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada
da DM varliginin LV-GLS’nin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (83).Daha

biiylik randomize ¢aligmalarla farkli sonuclar elde edilebilir.
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6. SONUC

Calismamizin gesitli kisithliklart bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezli bir
calisma olup denek sayimiz kisithidir. Calismamiz takip ¢calismasi degildir. Bu hastalarda
aritmiyi gosterebilecek 24 saatlik ritim holter kullanilmamasi 6nemli bir kisitliliktir.
Ventrikiiler elektriksel heterojeniteyi gosteren KEFDIic ile vyine ventrikiiler
heterojenitenin ekokardiyografik bir bulgusu olan mekanik dagiliminin arasinda énemli
bir korelasyonun oldugunu tespit ettik. Bu iki parametrenin subklinik LV
disfonksiyonunu 6n gordiirmede birlikte kullanilmasinin faydali olabilecegini
diistiniiyoruz. Bu bulgular MetS hastalarinda LV disfonksiyonuna bagli gelisebilecek
patolojilerin daha yakin takibinin yapilmasini saglayabilecektir. Yapilacak ¢ok merkezli

daha genis ¢aligmalarla bu durumun degerlendirilmesi faydali olacaktir.
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