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DIJASTOLNU FUNKCIJU LEVE KOMORE ODREDIVANU EHOKARDIOGRAFIJOM U
BOLESNIKA SA ATRIJALNOM FIBRILACIJOM

THE EFFECT OF METABOLIC SYNDROME ON STRUCTURAL ANOMALIES, SYSTOLIC
AND DIASTOLIC FUNCTION OF LEFT VENTRICLE DETERMINED USING
ECHOCARDIOGRAPHY OF A PATIENT WITH ATRIAL FIBRILLATION
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Sazetak: Uvod: Atrijalna fibrilacija(AF) je najcesca pretkomorska aritmija i ima rastudi trend Sirom
sveta. Promena nacina zivota, prestanak abususa alkoholnih pi¢a, puSenja, fizicke neaktivnosti i
psiholoskog stresa umanjuje rizik od nastanka AF kod onih koji su za nju genetski predisponirani.
Posebno se insistira na KV rizik faktorima prvenstveno gojaznosti, metaboli¢ki sindrom (ili pravilnije
kardiometabolicki), hipertenzija, dijabetes melitus, dislipidemija, opstruktivna apnea u snu. Metabolicki
sindrom (MSy) je rizik faktor za mozdani udar I tromboembolizam. Cilj: Odrediti ucestalost MSy u
bolesnika sa AF koji imaju sistolnu i/ili dijastolnu disfunkciju i strukturne anomalije leve komore .Utvrditi
koji ehokardiografski parametri karakteriSu MSy u odnosu na bolesnike sa AF bez metabolickog sindroma
(NMSy). Materijal i metodi rada: Ovom retrospektivnom studijom su obuhvac¢ena 102 bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom koji se lece i redovno kontroliSu u Internistickoj ordinaciji "Dr Basta¢" u Zajecaru.
Sistolna funkcija leve komore je predstavljena ejekcionom frakcijom leve komore (EF), a dijastolna
odnosom Dopler brzine ranog dijastolnog punjenja leve komore - E i srednje brizine tkivnog doplera
mitralnog anulusa (e'-e prim) - odnos E/e' (E/Eprim). Strukturne anomalije koje su bile u fokusu jesu
masa leve komore indeksirana na telesnu povrsinu (LVMI) i dijametar leve pretkomore (LA). Rezultati: U
ispitivanoj grupi sa AF, MSy je bio prisutan u 53/102 bolesnika (52%), a odsutan (NMSy) u 49/102 (48%).
U podgrupi MSy polna struktura je bila: muSkarci 42% a Zene 58%, dok je kod NMSy obrnuto. Srednja
vrednost (X) Ejekcione frakcije leve komore(EF) je skoro identicna u obe podrupe: MSY i NMSy
(%¥=55,7+13,3% versus 55,2%+12,1%), NS, p=0,859. U individualnoj distribuciji u podgrupi MSy 7/53(13%)
ima sniZenu EF (%=32%5,0%) u odnosu na 4/49(8%) kod NMSy, ali bez statisti¢ki znacajne razlike
(X?=0.601). Normalan E/e' odnos utvrdjen je u 16/53 osoba podgrupe MSy ili 30%, sa srednjom
vrednoS$¢u 7,3+1,0, granicni u 22 (42%) sa srednjom vredno$¢u 10,8+1,5 i povisen u 15(28%) sa srednjom
vredno$¢u 18,5£5,2. U NMSy E/e' ima sli¢nu distribuciju 25% ima normalnu vrednost E/e’, grani¢nu 47%
a poviSen u 28% (nesignifikantna razlika - NS, p=0,800). Stratifikacijom po polu Zene sa MSy imaju
patoloski odnos E/e' u 81% a muskarci u 64%, ali nema statisti¢ki znacajne razlike (Xi*=0.505). Medutim,
Zene sa MSy imaju statisticki znacajno tezu dijastolnu disfunkciju kako u individualnoj distribuciji, tako i
srednjim vrednostima, respektivno: 10/31 (33%)vs 5/22 (23%), 19,7+5,8 versus 16,3+3,2 nego muskarci
(t test, p=0,04). Indeks mase miokarda leve komore (LVMI) bio je u muskaraca sa MSy poviSen u 16 (73%)
sa X=139+23g/m? a kod Zena u 25(80%) sa x=127+38g/m?, ali bez statisticki znacajne razlike (X*=0.356).
Dijametar leve pretkomore je bio poviSen u 95% muskaraca i 97% Zena sa MetSy, ali bez statisticke
razlike u odnosu na NMSy, kako u srednjim vrednostima tako i u individualnoj disitribuciji. Zakljucak:
Metabolicki sindrom (MSy) je prisutan u viSe od polovine bolesnika sa AF uz dominaciju Zenskog pola.
Sistolna funkcija se nije znacajno razlikovala u AF kod prisustva MSy i bez njega (NMSy). Patoloske
vrednosti E/e' odnosa se ne razlikuju u bolesnika sa AF u odnosu na MSy i NMSy (70 vs 75%). Medjutim,
Zene sa MSy imaju statisticki znacajno tezu dijastolnu disfunkciju nego muskarci (t test, p=0,04).
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Hipertrofija leve komore u 73-80% slucajeva i dilatacija leve pretkomore 95-97% su redovni pratilac
metabolickog sindroma.

Kljucne reci:  Atrijalna fibrilacija, Metabolicki sindrom, Ejekciona frakcija leve komore, Dijastolna
funkcija leve komore, indeks mase miokarda leve komore

Summary: Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common atrial arrhythmia and has a
growing trend worldwide. Change in lifestyle, cessation of alcohol abuse, smoking, physical inactivity and
psychological stress reduces the risk of AF occurrence in people with genetic predisposition. We insist on
CV risk, primarily obesity, metabolic syndrome (or cardiometabolic), hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia, obstructive sleep apnea. Metabolic syndrome (MSy) is a risk factor for stroke and
thromboembolism. Aim of study: To determine the frequency of MSy in patients with AF who have
systolic and/or diastolic dysfunction and structural anomalies of the left ventricle in a group of observed
respondents. Determine which echocardiographic parameters characterize MSy in comparison to patients
with AF without metabolic syndrome (NMSy). Material and methodology: This retrospective study
includes a total of 102 patients with atrial fibrillation who are being treated and are regularly being
checked in Internist Clinic “Dr Bastac” in Zajecar. Systolic function of left ventricle is presented with
ejection fraction of left ventricle (EF) and diastolic function is presented with ratio of Doppler velocity of
early diastolic filling of left ventricle-E and average velocity of tissue Doppler of mitral annulus (E prim) -
ratio E/e' . Structural anomalies which were in focus are a mass of left ventricle indexed on body surface
(LVMI) and diameter of left atrium (LA). Results: In the target group with AF, MSy was present with
53/102 patients (50%) and absent (NMSy) with 49/102 (48%). In the MSy subgroup, gender structure
was: men 40% and women 58% and vice versa with NMSy subgroup. Average value of ejection fraction of
left ventricle is almost identical in both subgroups: MSy and NMSy (55,7+13,3% versus55,2+12,1%), NS,
p=0,859. With individual distribution of MSy subgroup 7/53 (13%) have lower EF (32+5,0%) relative to
4/49 (8%) with NMSy but without statistically significant difference (X?=0.601). Normal E/e' ratio is
determined in 16/53 patients in MSy subgroup or 30%, with average value of 7.3+1.0, borderline in 22
(42%) with average value of 10.8+1.5 and increased in 15 (28%) with average value of 18.5+5.2. In NMSy
subgroup E/e' has similar distribution: 25% have normal E/e' value, 47% have borderline value and 28%
have increased value (insignificant difference, p=0.800). If we observe gender stratification, 81% of
women and 64% of men with MSy have pathological E/e' ratio, but there is no statistically relevant
difference (Xi*=0.505). However, women with MSy have, statistically, more severe diastolic dysfunction
both in individual distribution, and in average values, respectively: 10/31(33%)vs 5/22(23%), 19.7+5.8
versus 16.3+3.2 than men (t test, p=0.04). LVMI in men with MSy was increased in 16 (73%) with
Xmean=139+23g/m? and in women in 25 (80%) with Xmean=127+38g/m? but without statistically
significant difference (X?=0.356). Diameter of left atrium was increased in 95% men and 97% women
with MetSy but without statistical difference relative to NMSy, both with average values and individual
distribution. Conclusion: Metabolic syndrome (MSy) is present in more than half of patients with atrial
fibrillation (AF), and patients are mostly women. Systolic function was not significantly different in AF
with MSy presence and without it (NMSy). Pathological values of E/ e' ratio are no different in patients
with atrial fibrillation than with MSy and NMSy (70 vs 75%). However, women with MSY have statistically
much severe diastolic dysfunction than men (T-test, p=0.04). Hypertrophy of left ventricle in 73-80%
cases and dilatation of left atrium 95-97% regularly accompany metabolic syndrome.

Keywords: Atrial fibrillation, metabolic syndrome, ejection fraction of left ventricle, diastolic
function of left ventricle, index of myocardial mass of left ventricle.

uvoD

Atrijalna fibrilacija (AF) je najceSca
pretkomorska aritmija na svetu. I pored velikog
interesovanja i istrazivanja na ovu temu, podaci
koje imamo ne razjasSnjavaju u dovoljnoj meri
etiologiju i patogenezu ove aritmije [1].
Atrijalna fibrilacija je povezana sa pet puta
vecim rizikom od moZzdanog udara u poredenju
sa sinusnim ritmom [2]. Tromboembolijske

komplikacije najc¢eS¢e nastaju zbog formiranja
tromba u levoj pretkomori, odnosno njenoj
aurikuli, ¢ak i nakon kratkog trajanja atrijalne
fibrilacije (oko 24 h i manje ¢ak samo 6 minuta).
U poredenju sa muskarcima, Zene svih starosnih
grupa imaju povisen rizik od mozdanog udara u
AF [3]. Mozdani udar koji se javlja kod osoba sa
AF 1 metabolickim sindromom je mnogo
ozbiljniji, ¢es¢e dovodi do smrtnog ishoda i
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dovodi do veée nesposobnosti nego mozdani
udar druge etiologije [2]. Oko polovine
pacijenata sa AF umire zbog neke od bolesti srca
kao S$to su srcana insuficijencija i infarkt
miokarda, Cesto naprasno. Jedna tre¢ina umire
od drugih bolesti koje nisu povezane sa
kardiovaskularnim sistemom kao Sto su
maligniteti i respiratorne bolesti a ostatak
pacijenta sa atrijalnom fibrilacijom umire od
mozdanog udara ili krvarenja [4]. U poslednjih
nekoliko decenija, postoje dokazi koji ukazuju da
AF ima znacajnu povezanost sa metabolickim
sindromom [5]. Metabolicki sindrom (sindrom
insulinske rezistencije, kardiometabolicki
sindrom) vaZan je faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa 2. Cini
ga viSe poremecaja metabolizma koji obuhvataju
insulinsku rezistenciju, hipertenziju,
dislipidemiju, centralnu gojaznost i disfunkciju
endotela krvnih sudova. Tacan uzrok nastanka
MS nije poznat i moze da bude multifaktorijalan.
Insulinska rezistencija je centralni poremecaj u
metabolickom sindromu [6]. Medunarodno
udruZenje za dijabetes dalo je definiciju i
kriterijume koji moraju da budu ispunjeni da bi
postojao metabolicki sindrom.  Metabolicki
sindrom se definiSe kao prisustvo centralne
gojaznosti ijos dva faktora od ukupno Cetiri a to
su: nizak nivo HDL holesterola, poviSeni
trigliceridi, arterijska hipertenzija i
hiperglikemija ili ranije  dijagnostikovan
dijabetes [7].

Materijal i metode

Ovom retrospektivnom studijom
obuhvacena su 102 bolesnika sa atrijalnom
fibrilacijom (AF) oba pola, koji su se lecili i
redovno kontrolisali u Internistickoj ordinaciji
,Dr Basta¢“ u ZajeCaru. Pacijenti su prvo
podeljeni u dve grupe, na one koji imaju
centralnu gojaznost i na one koji je nemaju.
Zatim smo kod onih koji imaju centralnu
gojaznost traZili ostale faktore koji karakterisu
metabolicki sindrom prema kriterijumima koje
je dala Medunarodna federacija za dijabetes
(IDF). Centralna gojaznost se definiSe kao obim
struka = 95 c¢cm za muskarce i 280 cm za Zene.
Obim struka je meren fleksibilnim metrom i to
na sredini linije koja spaja spinu illiacu anterior
superor i rebarni luk. Hipertrigliceridemija je
postojala ukoliko su trigliceridi bili ve¢i od 1,7
mmmol/l a nizak nivo HDL holesterola ukoliko
je HDL holesterol bio manji od 1.0 mmol/l za
muskarce i 1.3 mmol/l za Zene. Arterijska
hipertenzija (prehipertenzija) je definisana kao
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sistolni pritisak veéi ili jednak od 130 i/ili
dijastolni pritisak vedi ili jednak od 85 mmHg.
Krvni pritisak je meren aneroid manometrom
pri dolasku pacijenta u ordinaciju i jo$ jednom
nakon odmora u trajanju od 10 minuta.
Hiperglikemija je postojala ukoliko je glikemija
naste u dva navrata ve¢a od 5.5 mmol/l i/ili
prethodno dijagnostikovan dijabetes tip 2
(OGTT, HbA1c). Ehokardiografsko ispitivanje je
vrSeno na aparatima Toshiba Xario CV i Ge Vivid
7 dimension. Sistolna funkcija je predstavljena
ejekcionom frakcijom leve komore (EF).
Ejekciona frakcija ima sledece referentne
vrednosti: EF je normalna ukoliko je ve¢a od
50%, grani¢na od 40-49 % i sniZena ukoliko je
manja od 40 %. Dijastolna funkcija je najbolje
reprezentovana odnosom transmitralne E brzine
dobijene Pulsnim Dopplerom i srednje vrednosti
brzina e’ mitralnog anulusa (septalnog i
lateralnog) na Tkivnom dopleru (Tissue
Doppler imaging -TDI). Taj odnos E/e' je
normalan kada je <8, granitan 8-14 i poviSen
>14. Takode je pracena i masa leve komore
dobijena kombinovanim merenjem M-mod/B
mod formulom po Teicholzu indeksirana na
telesnu povrsinu. Referentne  vrednosti za
hipertrofiju leve komore jesu : >95 g/m? za
zenski pol, >115 g/m? za muski pol. Dijametar
leve pretkomore je dobijen kombinovanim
direktnim merenjem M-mod/B mod sa
normalnim vrednostima <38 mm za Zenski pol i
<40 mm za muski pol.

REZULTATI

Glavne klinic¢ke i biohemijske
karakteristike ispitivanih grupa date su u tabeli
1.

U ispitivanoj grupi sa atrijalnom
fibrilacijom, metabolicki sindrom je bio prisutan
kod 53/102 (52%) pacijenta a odsutan kod
49/102 (48%) (grafikon 1).

U podgrupi sa MS Zene su cinile 58%,
dok je u podgrupi bez metaboli¢ckog sindroma
situacija bila obrnuta. Srednja vrednost
ejekcione frakcije (EF) je bila gotovo identi¢na u
obe podgrupe (%=55,7%£13,3% versus
55,2+12,1%), razlika nije statisticki znacajna
(p=0,859). U individualnoj distribuciji u
podgrupi sa MS 7/53 (13%) ima sniZenu EF
(3245,0%) u odnosu na 4/49 (8%) u podgrupi
bez MS ali bez statisticki znacajne razlike
(X%=0.601).

Normalan E/e' odnos utvrdjen je u
16/53 osoba podgrupe MSy ili 30%, sa srednjom
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vrednos¢u 7,3+1,0, granicni u 22 (42%) sa
srednjom vrednos¢u 10,8+1,5 i povisen u 15
(28%) sa srednjom vredno$¢u 18,5+5,2. U NMSy
E/e' ima sli¢nu distribuciju: 25% ima normalnu
vrednost E/e', grani¢nu 47%, a povisenu 28%
(nesignifikantna razlika, p=0,800) (grafikon 2).
Stratifikacijom po polu, Zene sa MSy
imaju patoloski odnos E/e' u 81% a muskarci u

64%, ali bez statisticki znacajne razlike
(Xi®=0.505). Medjutim, Zene sa MSy imaju
statisticki znacajno teZu dijastolnu disfunkciju
kako u individualnoj distribuciji, tako i srednjim
vrednostima, respektivno: 10/31 (33%) vs 5/22
(23%) odnosno E/e'- 19,745,8 versus 16,3+3,2
nego muskarci (t test, p=0,04) (grafikon 3).

Tabela 1. Glavne karakteristike ispitivane grupe
Table 1. Main characteristics of target group.

Ukupan broj pts. sa AF

Pacijenti koji imaju MSy | Pacijenti koji nemaju MSy Statsisticka
N=102 N=53/102 N=49/102 znacajnost
Pol Muskarci: 22/53 (42%) Muskarci: 27/49(55%) P<0,05
(Muskarci/zene, %) Zene: 31/53 (58%) Zene: 22/49 (45%)
BMI (kg/m?, x+SD) 31+5.1 29.915 NS
Glikemija (mmol/L, X¥+SD) 8.1+11.3 5.6+ 1.3 P<0,01
Trigliceridi (mmol/L, X+SD) 4.0+ 14.5 1.3+ 0.5 P<0,01
Pritisak (mmHg, X+SD) 149+15.7 143+18.8 NS
(sistolni/dijastolni) 87+9.3 85+13 NS

Grafikon 1. Distribucija metabolickog sindroma u grupi sa atrijalnom fibrilacijom
Chart 1. Distribution of metabolic syndrome in a group with atrial fibrillation

Grafikon 2. E/e' odnos u podgrupi sa MS i u podgrupi bez MS
Chart 2. E/e' ratio in a subgroup with MS and in a subgroup without MS
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Grafikon 3. Odnos E/e' u grupi sa metabolickim sindromom u odnosu na pol
Chart 3. E/e' ratio in a group with metabolic syndrome relative to gender
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Indeks mase miokarda leve komore (LVMI) bio
je u muskaraca sa MSy poviSen u 16 (73%) sa
%=139+23g/m* a kod Zena u 25 (80%) sa
%=127+38g/m?> ali bez statisti¢ki znacajne
razlike (X?=0.356). Dijametar leve pretkomore je
bio povisen u 95% muskaraca i 97% Zena sa
metabolickim Sindromom, ali bez statisticke
razlike u odnosu na NMSy, kako u srednjim
vrednostima tako i u individualnoj dsitribuciji.

DISKUSIJA
Metabolicki  sindrom i atrijalna
fibrilacija su povezani sa KVS morbiditetom i
mortalitetom [1]. Uprkos uticaju na mortalitet i
morbiditet, nasSe razumevanje etiologije i
patofiziologije ovih bolesti je joS uvek
inkompletno [5]. Unazad nekoliko godina
postoje dokazi da AF ima signifikantnu
korelaciju sa metabolickim sindromom (MSy). U
nasoj grupi od 102 ispitanika viSe od polovine
53 (52%) pacijenata ima metaboli¢ki sindrom.
Izgleda da je AF znacajnije povezana sa nekim
specificnim  komponentama  metabolickog
sindroma u odnosu na druge, posebno

gojaznoScu i hipertenzijom [5].
Veliki je znacaj da se odredi precizna veza
izmedu ova dva entiteta, pogotovu zbog
Cinjenice da su faktori rizika koji ¢ine MS
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uglavnom  korektabilini.  Studije koje su
sprovedene i koje su uporedivale Zene sa AF i
muskarce sa AF pokazale su da su Zene u znatno
vecem riziku od mozdanog udara, KVS smrti i
sréane isuficijencije [3].

Postoje specifi¢nosti u analizi dijastolne
funkcije putem ehokardiografije u atrijalnoj
fibrilaciji, zbog velike varijabilnosti u trajanju
ciklusa i velikoj varijaciji dijastolnih brzina, te
odsustvu atrijalne kontrakcije (A talasa), prema
najnovijim zajednickim Evropskim i Americkim
preporukama za evaluaciju dijastolne funkcije
[8]. Dokazano je da dijastolna disfunkcija, kao
posledica metabolickog sindroma, uzrokuje
dilataciju leve pretkomore koja moze da dovede
do atrijalne fibrilacije [9]. Dijastolna funkcija je
najbolje reprezentovana u AF odnosom
transmitralne E brzine dobijene Pulsnim
Dopplerom i srednje vrednosti brzina e’
mitralnog anulusa (septalnog i lateralnog) na
Tkivnom dopleru- e' kada se mere tri ciklusa
srednje duZine, pa su uzimane srednje E
vrednost i srednje vrednosti e' septalnog i
lateralnog mitralnog anulusa.

U diskusiji o rezultatima treba naglasiti
da i u razvijenim, kao i zemljama u razvoju
prema starosti podesena incidenca i prevalenca
AF je niZa u Zena, dok je rizik od smrti nesto visi
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u Zena nego u muskaraca sa AF [10]. Zene sa AF
imaju dodatni rizik za mozdani udar, posebno u
starijoj dobi [11,12] <¢ak i kada su
antikoagulisane sa varfarinom [13, 14]. U naSim
rezultatima Zene sa MSy imaju statisticki
znacajno tezu dijastolnu funkciju nego muskarci,
kako u individualnoj distribuciji, tako i srednjim
vrednostima, respektivno: 10/31(33%) vs 5/22
(23%), 19,7+5,8 versus 16,3+3,2 nego muskarci
(t test, p=0,04).

Metabolicki sindrom se sastoji se od
grupe aterosklerotskih rizik faktora a mnogi od
njih su umesSani u genezu AF. U prospektivnoj
opservacionoj kohorti sa 28449 osoba, od toga
4544 sa MSy, ispitivan je rizik od razvoja AF de
novo tokom 4,5 godine [15]. Kod njih se AF de
novo razvila u 265 osoba (105 Zena). Medju
komponentama metaboli¢kog sindroma
gojaznost (HR 1.64), poviSen TA (HR, 1.69), HDL
holesterol (HR, 1.52) i insulinska rezistencija
(HR, 1.44) su pokazale poviSen rizik za razvoj
AF. MSy je udruzen sa povisenim rizikom od AF i
vazan je u patogenezi AF prvenstveno preko
razvoja dijastolne disfunkcije leve komore i
hipertrofije miokarda [17]. U nasSoj studiji 70%
ispitanika sa MSy ima dijastolnu disfunciju
srednjeg i teZeg stepena (grani¢ni i poviSen
odnos E/e') dok u onih bez MSy u 75%, koja je
uzrokovana drugim rizik faktorima.

Hipertrofija leve komore prezentovana
je Indeksom mase miokarda leve komore (LVMI)
koji je bio u muskaraca sa MSy poviSen u 16
(73%) sa Xsr=139+23g/m? a kod Zena u 25
(80%) sa Xsr=127+38g/m?, ali bez statisticki
znacajne razlike (X?=0.356) u odnosu na NMSy.
Apridonize T. i saradnici su nasli prevalencu
hipertrofije LV u metabolickom sindromi u 81%
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