T,

GAZIANTEP UNIVERSITESI

_ TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILIM DAL

FREMENOPOZ VE POSTMENOPOZ DONEMINDE,_
KARDIYAK FONKSIYONEL PARAMETRELERIN RADYONUKLID
VENTRIKULOGRAF| YONTEMIYLE INCELENMESI

Dr. Yusuf Zeki GELEN

UZMANLIK TEZI

TEZ YONETICISI

Y.Dog.Dr.Erol ERGULER

GAZIANTEP - 1894



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAG ...oooooooooooooooo

GENEL BILGILER ..o

32

48

51



Tablo = 1 :
Tablo - 2 :
Tablo - 3 :

Tablo - 4 :
Tablo - 5 :
Tablo - 6 :
Tablo - 7 :

Tablo - 8 :
Tablo - 9:

Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

Sema

-1
=2

TABLO ve SEKIL LISTESI

Dunya nofusunun yaga gore dagilim cizelgesi.

RNV ¢aligmasiyla vicudun maruz kaldig: radyasyon dozu.
RNV yontemiyle elde edilen kardiyak fonksiyonel parametreler
ve normal degerleri

Caligmamizda yapilan tetkikler ve normal degerleri.
Postmenopoz grubunda elde edilen verilerin ¢izelgesi.
Premenopoz grubunda elde edilen verilerin cizelgesi.
Postmenopoz ve premenopoz grubunda elde edilen degerlerin
kargilagtirilmasi

Premenopoz Grup-I e ait verilerin ¢izelgesi.

Premenopoz Grup-II ye ait verilerin ¢izelgesi.

Klimakterium, menopoz oncesi ve sonrast.

Klimakteriumda ostrojen ve gonodotropin seviyeleri.

: LVEF ve kardiyak mortalite arasindaki iligkinin gosterilmesi.

: Sol ventrikul volom egrigi ile EKG nin birlikte gosterilmesi.

. Istirahat LVEF' u normal olan koroner hastalarda PFR degerleri.
: Cihazimizda elde ettigimiz Kardiyak forlksiy011e1 parametreler.
. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun bolgesel dagilimi

: Koroner hastalarin yonetiminde LVEF' nin veri.



RNV
KAH

MI

ORT

BT

MRG :

DSA

FPRA :

EF

LVEF :

BG
PFR

TPFR
FTEF

SV

EDV
PYP
LAO

KISALTMALAR

Radyonuklid Ventrikolografi
Koroner Arter Hastalig:

: Miyokart Infarktiogn

Ostrojen Replasman Tedavigi

: Bilgisayarli Rontgen Tomografisi

Magnetik Rezonans Gorantaleme

: Dijital Substraksiyon Anjiyografi

First Pass Radyonuklid Anjiyografi

: Ejeksiyon Fraksiyon

Sol Ventrikol Ejeksiyon Fraksiyon

: Background
: Peak Filling Rate ( Maksimum Dolug Orans )

Time to Peak Filling Rate ( Makgimum Dolug Orans Zamani )
Firgt Third Ejeksiyon Fraksiyon ( ilk 1/3 EF )

: Stroke Volume (Atim Haemi)

: End Diagtolik Volume ( Diastol Sonu Hacim )

. Pirofosfat

: Left Anterior Oblique ( Sol On Oblik )



GIRIS VE AMAC

Ortalama yagam sresinin gittikge artmasi nedeniyle menopoz ¢agina
ulagan kadin sayisinda buyuk bir artig olmugtur. 17. Asirda kadinlarin ancak %
28 'i menopoz donemine ulagabilmigken yakin bir gelecekte bu oranin % 935
olacagt tahmin edilmektedir (1). Bu nedenle hekimler pelecekteki
galigmalarinin onemli bir kismini MENOPOZ sorunlarina ayirmak zorunda
kalacaklardir.

Dunya Saglik Orgnto'nun 1993 yili verilerine gore Dunyada  45-54 vag
aras1 kadinlarin sayisi yaklagik 234 000 000 olarak tahmin edilmektedir (2).
Bu genig kadin kitleginin ortak sorunu olan menopoz ve menopoza sekonder
rahatsizliklar buyuk bir toplumsal saglik sorunu olugturmaktadir. Postmenopoz
doneminde arttiffs ileri surolen Kardiyovaskuoler Hastaliklar ise bu sorunun
sadece bir parcasidir. Menopoz donemindeki hemen tum rahatsizliklardan
gorumlu tutulan hipoostrojeneminin kardiyovaskuler sistem nzerinede birtakim
olumsuz etkiler gosterdigi ileri sorolmektedir. Bunlardan uzerinde en ¢ok
durulant hipoostrojenemiye bagli olarak plasma lipid ve lipoprotein profilinde
meydana gelen degigiklikler sonucu koroner arter hastalign (KAH) riskinin
artmig oldugu savidir. KAH riskinin artmasindan ise kardiyak fonksiyonlarin
etkilenmemesi elbette mumkon degildir. Postmenopoz doneminde goralen KAH
rigskindeki bu artig ile ilgili olarak uzun zamandan beri ¢ok sayida aragtirma
vapilmig ve olumlu-olumsuz pek ¢ok porug ortaya atilmigtir. Ancak literatorde
postmenopoz  doneminde gornlmesi muhtemel kardiyak fonksiyonel

degigiklikler ile ilgili fazla ¢aligma yapilmadigi dikkat cekmektedir.



Radyondlklld venirikillograjl (RNV), kalbin fonksiyonlar: hakkinda
kantitatif ve kalitatif ¢ok degerli bilgiler veren ve halen Nukleer Tip'ta rutin
olarak uygulanan noninvaziv bir tetkik yontemidir. Gonomozde bilgisayarlarla
donatilmig modern Gamma Kamera'lar sayesinde kalp fonksiyonlarinin
incelenmesi daha kolaylagmig ve daha dogru bilgiler alinmaya baglanmigtir.

Bu tez c¢aligmasinda premenopoz ve postmenopoz donemindeki
kadinlarin  kardiyak fonksiyonlarimin RNV  yontemi ile incelenmesi ve
postmenopoz donemindeki kadinlarin kardiyak fonksiyonlarinda anlamli bir
degigiklik olup olmadiffiimin tespit edilmesi amacglanmigtir. Ayrica KAH ile
vakin iligkigi nedeniyle ¢aligmaya alinan kadinlarin plasma lipid profilleri de
gtkartlmig  ve serum Ostradiol seviyeleri tespit edilmigtir. Boylece
hipoostrojenemi ve plasma lipid profili arasinda var oldugu ileri sordlen

iligkinin de ag¢iklanmasina ¢aligilmigtar.



GENEL BILGILER

MENOPOZ : Digide dogumdan sonra oogenez olugmaz. Yeni dogmug
diginin overlerinde yaklagik 400.000 kadar hazir cosit bulundugu tahmin edilir.
Her menstrual siklusta foliknllerle birlikte oositlerde azalir. Ovalasyonda
kaybedilen folikullere ek olarak binlerce follikulde atreziye ugrar. Folikullerin
sayica azalmasinin yamisira bu olugumlarin gonodotropinlere duyarliligida
azalir. Bu durum overlerden salgilanan steroid hormonlarin eksilmesine yol
agar. Ayrica folikul iglevinin azalmasiyla hipotalamus-hipofiz-over fonksiyon
dengeside bozulmaya baglar. Zamanla ovulatuvar olan siklus sayis1 azalir,
ostrojen salgilanmasindaki gerileme belirginlegir ve nihayet over fonksiyonu
sona ererek adet kesilmesi meydana gelir. Igte kadinin seksuel olgunluk
cagindan ureme fonksiyonlarinin son buldugu ve artik ihtiyarlik  (senium)
donemine girdigi bu geg¢ig yillarina KLIMAKTERIUM denmektedir. Bu gegig
yillarinda kadinin oreme kapasitesi ve ovariumlardaki hormon yapimi giderek
azalir ve sonunda ortadan kalkar. Klimakteriumun baglangic ve bitimiyle ilgili
tam bir yag soylemek muomkon degildir. Ancak kigiden kigiye degigmekle
birlikte genellikle 45-60 yaglari arasinda gorulmektedir.

Klimakterium igerisinde yer alan son adet kanamasina MENOPOZ denir
ve ortalama 50.8 yaginda gorolor (3). Menopoz oncesi klimakterium donemine
PREMENOPOZ, menopoz sonrasi  klimakterium  donemine ise
POSTMENQOPOZ donemleri denmektedir (Sekil 1). Premenopoz doneminde
siklug anomalileri meydana gelir, ovulatuvar siklus sayisit azalir ve siklikla
oligomenore goralar. Premenopoz doneminin suresi yaklagik 2-6 vil kadardir.
Postmenopoz doneminde ise ureme yetenegi ortadan kalkmig ve ovariumlar

atrofik bir hal almaya baglamigtir. Bunun sonucu olarakta ovariumlarda ostrojen
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Sekil - 1 . Klimakterium, menopoz &ncesi ve menopoz sonras: ( 3 ).

ve progesteron yapimi durmugtur. Postmenopoz suresi yaklagik 6-8 yvil kadardir.
Overlerdeki ostrojen yapiminin durmasi hipofizden agiri miktarda gonodotropin
salgilanmasina yol agar. Bu agir1 gonodropin yuksekligi daha sonra giderek

azalir ve yillarca sonra normale doner (4). (Sekil 2 ).
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Sekil - 2. Klimakteriumda Ostrojen ve Gonodotropin seviyeleri (4 ).



OSTROJENLER VE FIZYOLOJIK ETKILERI : Ostrojenler 17
karbonlu steroidlerdir. Prekursorleri androjenik maddeler olup kolesterol
uzerinden sentez edilirler. Oatradiol, Ostron ve Ostriol olmak uzere 3 formu
vardir. Bunlardan en etkili formu Ostradioldur. Ostron ve Ostradiol kolaylikla
birbirlerine donugebilirler. Asil yapim yerleri overler olup (folikul teca
internas1) buradaki sentez ve salgilanmasi folikul stimulan hormon (FSH)
tarafindan kontrol edilir. Ayrica ¢ok az miktarda olmak uzere adrenal korteks ve
testigin yani sira cilt, karaciger, bobrek, akciger, beyin ve kas gibi dokularda da
vapilmaktadir. Karacigerde hizla konjuge edildiklerinden kanda kisa sure

kalirlar.

Ostrojenlerin bilinen baglica fizyolojik etkileri gunlardir (6,7) :

a)- Digideki sekonder seks karakterlerinin geligmesini saglarlar.

b)- Uterus duz kas huerelerinin proliferasyonundan ve uterusun buyamesinden
gsorumludurlar.

¢)- Siklusun ilk yarisinda endometrial hiperplaziyi ve vaskularizagyon artigini
gaplarlar.

d)- Serviksten spermlerin gegigini saglayan mukus salgilatirlar.

e)- Vagen epitelinin keratinizasyonundan ve vagen PH sinin
agitlegtirilmesinden (biyolojik savunma sistemi) sorumludurlar.

f)- Memede laktifer duktuslar ve stromayi geligtirici etkileri vardir.

g)- Kemik matrikginde Ca ++ ¢okmesine yardim edici ve Ca++ rezorbgiyohunu
inhibe edici etkiye sahiptirler (Osteositik osteolizigi inhibe ederler).

h)- Plazma HDL (ozellikle HDL?2 alt grubunu) duzeyini artirir, LDL

duzeyini ige dogurarler.

1) Digoksin ile yapisal benzerligi vardir. Hem muskarinik hem de adrenerjik

regeptorlerin yogunlugunu dozenleyerek pozitif inotrop etki gosterdikleri

ileri suralar.



j)- Damar duvarina direkt etki ile vazodilatagyon yaparak periferik rezistansi
dogorocn etkisi vardir.

k)- Karacigerde faktor II, VII, IX ve X gibi koagulasyon faktorlerinin yapimi-
ni artirarak kanin pihtilagmasini kolaylagtirirlar.

1)- Hormon ve metal tagiyan c¢egitli globulinlerin karacigerde yapimint artirir-
lar. Buna kargilik albumin ve haptoglobulin sentezini azaltirlar.

m)- Bobreklerden Na ve su atilimini azaltirlar. .

n)- Androjenler kadar olmasada kismen anabolizan etkileri vardir.

0)- Adenohipofizden prolaktin salgilanmasini artirica etkiye sahiptirler.

p)- Ciltte hiperpigmentasyon yapiei ve tuy dokien etkisi vardir.

r)- Pubertede buyimenin saglanmaginda rol oynarlar.

§)- Tiroid bezinin ¢aligmasini artirirlar.

t)- Antiingolinik etkileri vardir.

Ekzojen Osirojenlerin yan etkileri

a)- Uterus kanamasina neden olabilir (en sik gorilen yan etki).

b)- Endometrial CA geligimine yol acabilir.

¢)- Kilo artig1, siva birikimi ve bulant1 yapabilir.

d)- Vacuttaki s1vi miktaring artirarak kalp yetmezligini ortaya ¢ikarabilir. (8)
¢)- Meme CA ve serviks CA ile dstrojenler arasinda iligki 0zerine tartigma

olmasina kargin bu konuda hentiz kesin bir kanit bulunmamigtar.

MENQPOZ SENDROMU : Klimakterium boyunca kadinda goralen
gemptomlar grubuna MENOPOZ SENDROMU denir. Genel kami baglica
sorumlugunun  Ostrojen eksikligi  oldugu geklindedir. Ancak Ostrojen
eksikliginin tek neden olmadigs da goralmektedir. Cuonkn, hipofiz

hipofonksiyonu sonucu meydana gelen dstrojen yetersizlifi vakalarinda benzer



giddette semptomlar gornlmemektedir. Menopoz sendromununda gorilen
belirtilerin giddeti kadindan kadina degigiklik gosterir. Kadinin vegetatif
(otonom) ginir sisteminin yeni tabloya adaptasyon kudreti ve ostrojenin azalma
hizi semptomlarin giddetini ve sturesini tayin eden baglica faktorlerdir (3,5).
Bazi aragtirmacilar, menopoz sendromunun etyolojisinde gonodotropinlerdeki
yukselmesinin  menopoz sendromunun etyolojisinde rol oynadigini  ileri
gurmuglerdir. Ancak, Turner sendromunda oOstrojen eksikligi ile birlikte
gonodotropinlerin yukselmesine kargin menopoz sendromuna benzer belirtilerin
gorialmemesi bu fikrin vetersiz oldugunu ortaya koymugtur. Ayrica kadinin
gosyal statogn | kimlik yapist ve yagliliga kendini hazirlayabilmesi gibi
nonhormonal fakiorler de menopoz sendromunun giddetinin belirlenmesinde rol
oynarlar (3). Bu donemde kadinlarin yaklagik % 25 i hekime bagvuracak kadar

giddetli belirtilere maruz kalirlar.

Menopoz sendromunda gornlen degigiklikler fonksivonel ve sistemik

degigiklikler olmak nzere iki bolumde incelenir (1) :

D)-Fonkstyvonel Degisiklikler :
a)

Sicak basmasi, gece terlemesi, ¢carpinti ve bag agrisindan olugan vazomotor

gemptomlar.
b)- Ovulatuvar siklus sayisinda azalma ve oligomenore gibi premenopoz
doneminde goralen menstrial anomaliler.

¢)- Letarji, irritabilite, pasif negatizm ve ankgiyete norozu gibi emosyonel

degigiklikler.

d)- Libido kaybi ve cingel aktivitenin azalmasi gibi seksnel degigiklikler.

2)=Sistemik Degisilikler @

a)- Overler knguluor, atrofive ugrar ve korteksi incelir. Vagen kigalir, kurur,



asiditesi azalir ve biyolojik savunma sistemi zayiflar. Atrofik vaginitis
geligir. Endometrium atrofiye ugrar ve uterus kugolop sertlegir.

b)- Memenin sut bezlerindeki alveoller zamanla kisalir ve kaybolur. Tubuler
sistem incelir, meme kugulor ve yumusar.

¢)- Iskelet sisteminde Ca++ ve P kaybi sonucu Osteoporoz geligir.

d)- Plasma lipid profili degigir, HDL-C azalmasina kargin total kolesterol,
VLDL-C, LDL-C, ve trigliserid dtizeylerinde yukselme goralor. Bu
durumun postmenopozal dohemde aterojenik risk faktorn olugturdugu
pek ¢ok aragtirmaci tarafindan ileri sarolor.

&)= Duz adale tonusunda dugmeye bagli olarak uriner inkontinans geligir.

D)= Cilt incelir, tayler seyreklegir.

2)- Vueuttaki su miktar: azalir. Ancak, bu donemdeki kadinlarin % 50 sinde
kilo artig1 goralnr (muhtemelen dozensiz beslenme faktorane baglt) .

h)- Merkezi sinir sisteminde subventrikuler nikleusta hipertrofi olugur.

Donya Saglik Orgotonon 1993 yilina ait istatistiki donya nofus
¢aligmasinin (2) verilerine gore dunyadaki kadin nofusunun % 8.396 g1 45-54
yag arasinda yer almaktadir. (Tablo 1) . Ayni kurulugun verilerine gore donya
nafugn 5.572.049.000 oldugundan ayni zaman diliminde menopoz sendromuna
maruz kalabilecek kadin sayisi yaklagik 234.000.000 kadardir. Yakin bir
gelecekte kadinlarin yaklagik % 95 inin menopoz donemine ulagacagi tahmin
edilmektedir. Bu agidan bakildiginda henuz menopoz donemine ulagmamig
yaklagik 2.000.000.000 kadin 43-34 yaglarina ulagabilecek ve hafif veya
giddetli menopoz sendromuna maruz kalacaktir. Dolayisiyla menopoz
gendromunun donyada en ¢ok kiginin maruz kaldigt rahatsizliklardan biri

olacagi dugunulmektedir.

oo



Tablo- 1 Dtinya Saglik Orgiiti'ntin 1993 Y1l Verilerine Gére Diinya
Nufusunun Yaga Gére Dagilim Cizelgesi. (2)
( Toplam Dunya Nofusu  5.572.049.000 )

YAS GRUBU (YIL) ERKEK % Digt % HER IKI CIN8 %
0 2.558 2.471 2.396
1-4 9.313 9.231 9.490
5=9 10.824 10.472 10.649
10-14 9.954 9.609 9.783
15-19 9.989 9.627 9.809
20-24 9.477 9.137 9.308
25=29 8.458 8.204 8.332
30-34 7.355 7.175 7.266
35-38 6.585 6.476 6.531
40 - 44 5.326 5233 5.200
45 =49 4,341 4.335 4,338
50-54 3.994 4.061 4.027
55-59 3.486 3.604 3.544
60 - 64 2.912 3.179 3.043
65=69 2.167 2,591 2.378
70-74 1.424 1.837 1.629
75-79 0.958 1.406 1.181
80-84 0.429 0.814 0.602
85 + 0.250 0.518 0.402
TOPLAM % 100 100 100




POSTMENOPOZ DONEMINDE GORULEN KARDIYOVASKULER
SORUNLAR : KAH ve miyokart infarktoso (MI) insidansi 45 yagin
altindaki kadinlarda ¢ok dngnk olmasina kargin erkeklerde 10 - 20 misli fazla
olarak saptanmaktadir. 45 yagin uzerindeki erkek ve kadinlarda ise KAH ve
MI aragindaki bu fark hizla kapanmaya baglar ve 70 yaginda bu oran 1:1 olur
(3,9). Bu egitlenmede postmenopoz donemdeki kadinlarda artan insidansin
vanigira bu  yaglardaki erkeklerde azalan insidansin da rolu oldugu
belirtilmektedir (9). 45 yag nzerindeki kadinlarda KAH insidansinin artigi
ostrojenin KAH ' a kargi koruyneu bir etkiye sahip oldugu gorngunon ortaya
atilmasina neden olmugtur.Cerrahi olarak premator menopoza (ooferektomi)
maruz kalan kadinlarda KAH ve MI insidansinin artmasi ise bu gorngn
desteklemigtir. Ayrica bu gorogn destekleyen pek g¢ok aragtirmada
yayinlanmigtir.

Postmenopoz doneminde meydana gelen birgok degigikliklerden
kardiyovaskoler sistemin etkilenmemesi elbette muomkon olmayacaktir.
Ozellikle hipoostrojenemiye bagli olarak plasma lipid ve lipoprotein profilinde
meydana gelen degigiklikler , vocutta su miktarinin azalmasi , emosyonel
degigiklikler ve vegetatif sinir sisteminin adaptasyon sorunlar kardiyovaskuler
sistemi etkileyen baglica nedenlerdir. Cok eskiden beri var olan yaygin goroge
gore postmenopoz doneminde KAH insidansinda bir artig goralor. Bir ¢ok
aragtiriel , bu artigtan hipoostrojenemi ve bunun neden oldugu plasma lipid ve
lipoprotein profilinde meydana gelen degigiklikleri gorumlu tutarlar.
Postmenopoz doneminde plasma HDL-C duzeyinde dogng, VLDL-C , LDL-C ve
trigliserid  dozeylerinde ise degigik derecelerde yukselme gornlor.Bu
degigikliklerden hipoostrojenemiyi sorumlu tutanlarin en buynk dayanagi,
yukaridaki tespitlere ek olarak, postmenopoz doneminde vyapilan ostrojen
replagman tedavisiyle (ORT) plasma lipid ve lipoprotein profilinin menopoz

oncesi oranlara donduguonn ve KAH ingidansinin azaldigin ileri sturen

10



caligmalardir. Zaten bu gorugte olanlarin ¢ofunlugu postmenopoz donemde
rutin  olarak ORT nin yvapilmasini  da  onermektedirler. Ayrica bazi
aragtirmacilara gore hipoodstrojenemive bagli olarak negatif inotropik etki,
periferik rezistansda yukselme ve kalb kitlesinde artig meydana gelmekte ve bu
etkiler kardiyovaskuler sorunlarin ortaya ¢ikmasini kolaylagtirmaktadir.

Tom bunlara ragmen ostrojen eksikliginin KAH ve MI insidanslarinda
artig yapacagini kabul etmeyen aragtiricilar da yok degildir.Bu aragtirmacilara
gore cerrahi olarak prematiure menopoza maruz kalan kadinlarda ORT'e ragmen
KAH ve MI insidanslarinda belirgin bir azalma meydana gelmemigtir. Diger
yandan prostat CA nedeniyle dietilstilbesterol tedavisi goren erkeklerde KAH
ve MI' e bagli artig saptanmigtir. Bu durum Ostrojenin KAH ve MI
ingidanslarint artirdig1 fikrinin ileri sdrolmesine yol agmigtir (10). Ayrica oral
kontraseptiv  kullanan gen¢ kadinlarda KAH ve MI insidanslarinda ileri
derecede artig oldugunun gozlenmesi bu gorogte olanlari destekleyen bir diger
bulgudur (10,11). Postmenopoz dénemindeki kadinlarda kardiyovaskuler sistem
rahatgizliklarindaki artigin  belirgin  boyutlarda olmadigini  savunan bu
aragtirmacilar ayrica karsinojen ve tromboembolik van etkilerinden dolayr bu

donemde rutin ostrojen kullaniminada kargi ¢ikmaktadirlar.

Bu ag¢iklamamizda goruldogn gibi postmenopoz doneminde serum
ostrojen duzeyinde dogmeyle birlikte plasma lipid ve lipoprotein profilinde
degigiklik meydana geldigi tartigitlmaksizin kabul edilen durumdur. Ancak bu
donemde KAH insidansimn arttigs ve kardiyak fonksiyonlarin etkilendigi
konusunda kesin bir goriug birligi hentz olugmamigtir. Bu amagla yapilacak

daha bir ¢ok ¢aligmalara ve zamana ihtiya¢ oldugu otoritelerin ortak bir

kanisidir.
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KARDIYAK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN YONTEMLER : Kardiyak fonksivonlarin degerlendirilmesi

amaciyla kullanilan baglica yontemler :

I - Sine Bilgisayarli Rontgen Tomografisi (BT)
IT - Magnetik rezonans gorontuleme (MRG)
III- Digital Substraksiyon Anjiografi (DSA)

IV - Doppler Ekokardivografi

V - First Pags Radyonuklid Anjiyografi (FPRA)
V1 - Radyonulid Ventrikknlografi (RNV) dir.

I = BT: Bu cihazin hizli ¢ekim yapabilenleriyle 15-235 mili saniye aralarla
gorontuler elde edilebilir. Daha sonra bu goruntuler nzerinden sine mod, trigger
mod veya volum modlariyla kardivak fonksiyonlar degerlendirilebilir. Ayrica
gorantalerden elde edilen verilerle zaman dansite egrileri de olugturnlabilir.
Anecak BT ler ile kardivak fonksiyonlarin degerlendirilmesi bugon igin pek sik

kullanilan bir yontem degildir (10 ).

II - MRG: kardivak anatomi ve fonkgiyonlarin incelenebildigi noninvaziv
bir tetkik yontemidir. Bu yontem ile yapilan ¢ekimlerde kardiyovaskuler yapilar
ve kan havuzu dogal bir kontrast olugtururlar. Elektrokardiyografi cihazi
yardimi ile senkronize olarak kisa araliklarla elde edilen gorontolerin degisik
modlarda incelenmesiyvle kardiyak fonksiyonlarin tetkiki mumkon olmaktadir.
Ayrica uygulamaya yeni giren MRG teknigine uygun kontrast ajanlarla
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi daha bagarili bir gekilde
yapilabilecektir. Bu gun icin kardivak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

agisindan MRG'nin Doppler Ekokardiyografi ve RNV ye bir nstonlogn yoktur

(12) .



III - DS4; Bu yontemde ventriktl i¢ine kontrast madde verilmeden once
ve sonra Elektrokardiyografi cihazi yardimiyla senkronize olarak kisa zaman
araliklartyla ¢ekim yaptlmaktadir. Bu ardigik ¢ekimlerle elde edilen gorantaler
video band veya magnetik disklere kaydedilir. Daha sonra  bu goruntiler
bilgisayar yardimi ile birbirinden ¢ikarilir ve sinematik yontemle incelenerek
kardiak fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilir(Kontrast sine ventrikilografi ).
Bu yontemin diger yontemlerden farki invaziv olugudur. Her ne kadar
konvansiyonel metodun 1/4 9 kadar kontrast madde veriliyorsa da yinede
kontrast maddeye kargt allerji geligebilir, kugukte olsa bir mortalite riski
.meveuttur ( €« % 1). Ancak operasyon digiiniilen hastalara koroner anjiografi

ile birlikte uygulanmaktadir (12 ).

IV - Doppler Ekokardlyografl, Radyasyona veya invaziv bir girigime
maruz kalinmadan kardiyak fonksiyonlarin incelenebildigi noninvaziv bir tetkik
yontemidir. Ventrikol fonksiyonlar1 hem viztel hemde kantitatif olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu yontem ile EF, pik akim hizi, akselerasyon
zamani, ejeksiyon zamani, akim hiz integrali ve ortalama akselerasyon gibi
akimla ilgili ¢egitli fonksiyonel parametreler elde edilebilmektedir. Kapaklarin
ve interkaviter septumlarin anatomisi incelenerek gant akimi  ve

repurjitasyonlarin tespiti de yapilabilmektedir.

V -FPRA;, Bu yéntem, intravendz yolla bolus tarzinda sirkillasyona verilen
aktivitenin kardiyopulmoner sistemden ilk ge¢igi sirasinda kisa zaman
araliklariyla gorontt alinmasi esasina dayanir. Alinan bu gorintiler bilgisayar
aracilipt ile degerlendirilerek ozellikle sag venirikol EF' u ve gant patolojileri

incelenir. Noninvaziv bir metoddur (12).



VI - RNV, Nukleer tipta rutin olarak uygulanan ve kardiak
fonksiyonlar hakkinda guovenilirligi yuksek bilgiler saglayan noninvaziv bir
yontemdir. Bu yontem ile kardiyak fonksiyonlar hem viziel hem kantitatif
olarak degerlendirilir. Kalp yetmezligi , KAH ve MI gibi onemli kalp
hastaliklarinin teghisinde, yonetiminde (Sema-1), prognozunun tayininde ve
tedaviye verilen yanitin takibinde govenle kullanilir. RNV yapilmasi i¢in once
kan havuzunun radyonuklidlerle igaretlenmesi gerekir. Bu amagla eritrositler
veya plasma proteinleri igaretlenir. Plasma proteinlerinin igaretlenmesi
yonteminde Kan Havuzu / Background orant daha dogok oldugundan
eritrogitlerin igaretlenmesi ile yapilan yontem daha ¢ok kullanilmaktadir.
Eritrositlerin igaretlenmesinde in vitro, in vivo ve invivo/invitro yontemleri

kullanilmaktadir:

a)- In vitro igaretleme:

= 4 ml. heparinize kan alinarak igerisinde 2 degerli 2 mg Kkalay bulunan
liyofilize kalay sitratli gigeye konulur ve 5 dakika beklenir.

- Sigeye 1 ml % 4.4 lnk EDTA ilave edilir. Karigim 5 dakika 1200 devirde
santrifnj edilir. Iginden 1.25 ml . eritrosit ¢ekilerek igerisinde 1 -3 ml.
hacminde 370 - 740 MBq (10-20 mCi) Tc-99m perteknetat bulunan gigeve
konur ve karigim10 dakika bekletilerek hastaya 1.V. yolla enjekte edilir.

b)- In vivo lgaretleme :

= Pirofosfat kiti 1-10 ml. serum fizyolojikle sulandirildiktan sonra 10-20
pg/kg olacak gekilde I.V.olarak hastaya verilir.

= 30 dakika sonra 370 - 740 MBq Tc-99m perteknetat 1.V .olarak enjekte
edilir.Igaretleme hemen olur.

¢)= In vivo/in vitro igaretleme:
=1-10 ml serum fizyolojikle sulandirilan pirofosfattan toplam 0.5 mg kalay

iyonu olacak gekilde hastaya 1.V.olarak verilir. 20 dakika beklenir.
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KORONER HASTASI

- ANGINA veya -PERSISTAN ANGINAKI veya

- KOMPLIKASYONSUZ ML -KALB YETMEZLIGT OLAN ML
EKSERSIZ TEST ANGIOGRAM

-ERKEN ST DEPRESYONU

-KAN BASINCINDA DUSME

-KOTO TOLERANS _ -ST DEPRESYONU YOK

-VENTRIKULER TASIKARDI -MP. SINTIGRAFISINDE

<ANORMAL MIYOKARD PERFUZYON (MP) BARIZ BiR BULGU YOK

SINTIGRAFISI BULGULARI

ANGIOGRAM ANGINA
KONTROL
LVEF < %35 LVEF > %35
ANGIOGRAM MEDIKAL TEDAV1

Sema -1 Koroner hastasimin yénetiminde RNV ile élgiilen LVEF 'nun
onemi (11).
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Igerisinde 1ml. ACD (asid sitrat dekstroz) soltsyonu ve 370-740 MBq Tc-
99m perteknetat bulunan enjektore hastadan 35 ml kan ¢ekilir. Karigim 10

dakika bekletilerek tekrar hastaya I.V. yolla enjekte edilir.

Kolay uygulanabilirligi ve tekrarlamaya olanak vermesi nedeniyle daha ¢ok
invivo yontem kullanilmaktadir. Kan havuzunun igaretlenmesi tamamlanmig
olan hasta, bilgisayarla entegre edilmig ve EKG ile senkronize olarak g¢aligan
Gamma Kameraya alinir, her kalp siklusu (R-R intervali) bilgisayar yardimi
ile 16-35 arasi zaman dilimine bolonor. Her bir zaman diliminde ayri bir
gorontt alimar. Sayimt ¢ok dugik olan bu gorontileri degerlendirmek mamkin
olmaz. Bu nedenle yuzlerce siklus boyunca elde edilen ve ayni zaman dilimine
ait olan gorontioler bilgisayar yardimiyla st 0ste getirilerek komposit
gorantoler olugturulur. Boylece gorantiler degerlendirilebilecek hale getirilmig
olurlar. RNV ile hem istirahat ve efor durumunda hem de bir ka¢ farkli
duzlemden (Anterior, LAO-45° ve LAO-707) ¢ekim yapilabilir. Boylece daha
detayli bilgiler elde etmek mumkun olur. Istirahat ve efor ¢ekimleri ozellikle
KAH teghisinde ve MI nin prognhozunun tayininde onem tagimaktadir. Eforla
yapilan RNV ile KAH teghisinde hassasiyet %90 , ozgollok ise %60
dolayindadir (14). Sol ventrikil alanindan elde edilen goérontolerden sol
ventrikol Zaman - Aktivite egrisi (volom egrisi) ¢ikarilir. Bu egri tzerinde
yapilan Fourier analizi yardimiyla diastolik dolug ve sistolik bogalma ile ilgili
bir ¢ok parametre elde edilir. RNV yontemiyle yapilan tetkikde dokularin

abgorbe ettigi radyasyon dozlar1 Tablo-2 de verilmigtir.

RNV ile elde edilen gorontilerin yorumu viziel ve kantitatif olmak tzere

iki torlo yapilir |
1- Vizitel degerlendirmede ventriktllerin boyoklogn, pozisyonu ve gekli

degerlendirilir. Gorontoler sinematik olarak incelendiginde duvar hareketleri

16



Tablo- 2 RNV Caligmasiyla Vacudun Maruz Kaldigi Radyasyon Dozu (15)

LGt BOLGE

ALINAN
RADYASYON DOZU

KEMIK 111Gt 5mGy (500 mRad)
AKCIGER 4mGy (400 mRad)
GONADLAR 3mGy (300 mRad)
TOM VUCUT 4mGy (400 mRad)

EFEKTIF ESDEGER DOZ

6 m8v (600 mRem)
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izlenir. Ventrikul duvarinin hareketleri normokinetik, hipokinetik, akinetik ve

diskinetik olarak degerlendirilir. Ayrica duvar hareketlerinin bolgesel olarak

kantitatif olgumleride yapilabilir.
2-  Kantitatlf analiz genellikle LAO =45 derecelik pozisyonlarda alinan
gorantoler nzerinde yapilir. Kantitatif analiz i¢in gu parametreler elde edilir ;
a) Her iki ventrikolon EF (%) degerleri
b) Sol ventrikol Zaman-Aktivite egrigi ve sistolik= diastolik parametreler
¢) Fonksiyonel imajlar
d) Regurjitasyon indeksi ve fraksiyonu
e) Sol ventriknl volomu

f) Bolgesel duvar hareketleri

a) Her ki ventrikolon EF degerlert : EF, global kardiyak fonksiyonu
gosteren ¢ok degerli bir parametredir. Sol ventriknl EF (LVEF) ig¢in normal
deger % 50-70 , sag ventrikul EF ig¢in ise % 40-60 dir. Hesaplanmasi gu

formule gore yapilir:

BG'u dizeltilmig DS sayim - BG'u diizeltilmig S8 sayim

27 B o
BG'u diizeltilmig DS sayim

SS : Sistol Sonu
DS : Diastol Sonu
BG : Background

EF nin % 35 in altina dogmesi ciddi bir kalp vetmezligi gostergesidir. EF nin

global degerinin yanisira bolgesel degerleri de elde edilebilir. Bslgesel EF

18



degerleri KAH ve MI 'nin teghisinde ve takibinde kullanilirlar. KAH ve MI'
nin teghisinde ve prognozunun tayininde istirahat ve efor EF degerleri elde
edilerek kargilagtirilmalar: yapilir. Eforla azalan EF degerleri koroner iskeminin
pozitif bir bulgusudur. MI nn takiben EF degeri % 30 un altinda ise mortalite
riskinin arttiginin bir gostergesidir (Sekil-3). Global EF, kardiyotoksisitenin
degerlendirilmesinde faydali bilgiler verir. Ozellikle kardiyotoksik etkiye sahip
ve antineoplastik bir ilag olan Adriamisin (doksorubisin) nygulanan hastalarda
EF degerindeki % 15 lik bir doagng kardiyotoksisiteyi gosterir ve ilacin
kesilmesini gerektirir. RNV ile sag ventriknl EF degeri olgulebilirsede bu
degerlendirme pek saglikli olmayabilir. Sag ventrikol EF degerinin FPRA

yontemi ile 6lgtlmesi daha govenilir sonuglarin elde edilmesini saglar.

50 1
N (< 20%)
~ -4 F
E:' N =799
s 40 MEAN EF = 46%
Q B
3
g 30 A
q
m -
3
‘ 20 A
(
W b ;
} (20-39%)
¥ 10
e}
2 (Z60%)
O T 4 r T 1
0 15 30 45 60 75
RADIONUCLIDE EJECTION FRACTION (%)
N —= 2 244 382 152

Sekil = 3 . LVEF degeri ve kardiyak mortalite arasindaki iligkinin dért kategoride

gdsterilmesi (16 ).

b) Sol Ventrikal Zaman-Aktivite egrisi ve Sistolik-Diastolik parametreley :
Sol ventrikol lomeninden elde edilen sayim miktar: lomendeki volom ile dogru

orantili oldugundan Zaman-Aktivite egrisi ayni zamanda sol ventrikal vo-
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lam egrisini gosterir (Sekil-4). Bu egrinin Fourier analizi ile bir ¢ok Diastolik
ve Sistolik parametre elde edilir (Tablo-3).Bu parametrelerin degerlendirilmesi

ile sol ventriknlon fonksiyon bozukluklari erkenden tespit edilebilmektedir.

L o P
- /’—_—_

COUNTS

wa N

PI? T
A B C D E F G H

Sekil = 4 . 8ol ventrikl volim egrisi ile EKG arasindaki iligkinin gésterilmesi. A-B
intervali preejeksiyon pervod, B-C wsistolik bogalmanin hizh fazi, C-D wsistolik bogalmanin son
bélimi, D-E diastolik dolupun ilk bblimb, E-F diastolik dolugun hizli fazi, F-G dinstazi, G-

H atrial dolugu géstermektedir(17)

Caligmamizda bakmig oldugumuz  Diastolik-Sistolik  parametreler

gunlardir :

Peak Filling Rate (PFR) : Maksimum dolug orani anlamina gelen bu
deger diastolik bir parametre olup diastolik kompliansin onemli bir
gostergesidir. KAH olan kigilerin % 85 inde EF degerinin normal oldugu
donemlerde bile PFR degerleri duguk bulundugu i¢in KAH erken teshisinde

onemli yer tutan degerli bir parametredir (16) (Sekil-=5).

PFR degerleri agagidaki formullere gore hesaplanir



Tablo- 3 RNV Yontemiyle Elde Edilebilen Kardiyak Fonksiyonel
Parametreler ve Normal Degerleri (14).

RNV ILE ELDE EDILEBILEN PARAMETRELER NORMAL
DEGERLER
SOL VENTRIKUL EF (LVEF) i % 50=70
BOLGESEL SOL VENTRIKUL EF ... ANTEROSEPTAL % 66+ 13
......... APIKAL % B85+12
.......... INFEROPOSTERIOR % 74+ 16

SAG VENTRIKUL EF ( RVEF) % 40 =60

SOL VENTRIKUL DIASTOL SONU VOLUM 150 mL

SOL VENTRIKUL SISTOL SONU VOLUM 60 mL
PRERJEKSIYON PERYOT ( PEP) 0.08 - 0.12 ganiye
SOL VENTRIKUL EJEKSIYON ZAMANI ( LVET) 0.22 = 0.28 saniye
PEP/ LVET < 0.44

SOL VENTRIKUL DOLU§ ZAMANI  ( LVFT) 0.57 -0.71 saniye
MAKSIMUM DOLUS ORANI ( PFR ) = 2.8 DSV /kaniye
MAKSIMUM DOLU§ ORANI ZAMANI ( TPFR) < 180 milisaniye

ILK 173 EF ( FTEF) % 25-36




Maksimum Dolug Hizi

PFR ( % SV/saniye ) = =----mmmmemmmmmmmmomcoeoaeeee
Stroke voliam (SV)

Maksimum Dolug Hiz:

PFR ( EDV/8aNiye ) = ==esescezasnsanasacanansannans
Diastol Sonu Voltm (EDV)

Bu iki farkli formtl arasindaki iligki gu gekilde olacaktir ;

PFR (EDV/saniye) = PFR ( % 8V/saniye) X EF

CORONARY ARTERY DISEASE
NORMAL REST LVEF

NORMAL 1 VESSEL 2 VESSEL 3 VESSEL LEFT MAIN
DISEASE DISEASE DISEASE DISEASE
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Sekil - 5. latirahat LVEF u normal olan kotoner hagtalarinin buyok bir bslamonde PFR

degerleri normalin altindadir ( 16 ),

Time to Peak Filling Rate (TPFR) : Diastolik bir parametredir. Sistol
gonu ile PFR nin meydana gelmesi arasindaki streyi ifade eder. Aym: zamanda
Sol ventrikolin gevgemesi hakkinda bilgi verir. Bu deger PFR ile birlikte

kombine edilerek yorumlanirsa KAH I kigilerin % 90 nindan fazlasinda sadece

istirahat ile anormal degerler elde edilir (16 ).



First Third EF ( FTEF) : Sol ventrikulun ejeksiyon zamaninin ilk 1/3

andeki EF degeridir. Sol ventriknl miyokardinin kontraktilitesi hakkinda bilgi

verir.

¢) Fonkstvonel Imaflar @ Vizoel deperlendirmeye yardimeir olarak
kullantlirlar, Bu imajlar arasinda en ¢ok kullanilanlart faz ve amplitot
imajlaridir. Faz imajiyla ileti bozukluklari, amplitot imajiylada kontraktilite
pozukluklart incelenir. Ayrica stroke volum imaji, EF imaji ve paradoks imaj

kullanilmakta olan diger fonksiyonel imajlardir.

d) Regnrfitasyon Indeksi ve Fraksiyonu : Kalp kapaklarina ait kagaklarin
tespit edilmesinde  kullanilirlar.  Ancak, Doppler Ekokardiyografinin

yayginlagmast nedeniyle bu yonteme pek bagvurunlmamaktadir.

&) Sol Ventrtkal Volam#t : Sol ventrikul Volom hesabi RNV ile
geometrik veya nongeometrik yontem ile olgulebilmektedir. Ancak, pek

kullantlmayan ve RNV ile gavenilirligi az olan bir parametredir.

f) Bolgesel duvar hareketleri: Bilgisayar yardimiyla, elde edilen
gorontnlerin kenarlari ¢izilirek kenar imajlart.olugturulur. Ust nste getirilen bu
imajlarin incelenmesiyle sol ventriknl duvarinin radyal kisalmasi yani duvar

kasilmag1 bolgesel olarak degerlendirilebilir.

RNV Endtkasyonlart (14 ).

1°- KAH ve MI teghisi, lokalizagyonunun belirtilmesi, prognozun tayini ve
tedaviye alinan yanitin takibi

2°. 8ol veya sag ventrikal patolojilerine bagli kalb yetmezliinin teghisi

ve takibi
23



3°- Valvuler patolojilerin teghisi

4°- Nedeni belli olmayan dispnelerde patolojinin kardiyak olup olmadiginin
tayini

5°- Sistemik emboli vakalarinda hastanin miksoma ve ventrikuler trombus
yononden aragtirilmasi

6°- Kongenital kalp hastaliklarina bagli olarak geligen kardiyak fonksivonel
bozukluklarin degerlendirilmesi

7°- Kardiyomiyopatilerde sag ve gol ventrikul fonksiyonlarinin bilinmesi ile
hasta takibi ve tedaviye alinan yanitin degerlendirilmesi

89- Kardiyotoksgisitenin degerlendirilmesi

9°- Kont gogis travmalarinda gorilen kardiyak kontozyonun teghisi dir.
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GERE( ve YONTEM

Bu caligma 1994 yili icerisinde Gaziantep Tip Fakultesi Nukleer Tip
Anabilim Dalinda yurotoldo. Caligmaya alinan olgular g¢egitli polikliniklere
nonkardiyak gikayetlerle moracaat eden kadinlar arasindan secildi. Caligma,
premenopoz ve natiirel postmenopoz doneminde yer alan ve yaglari 45 ile 55
arasinda olan toplam 44 kadin uzerinde yapildi. Olgulardan birinde kan lipid
degerlerinin dlgtlememesi, birinde kabul edilebilir sinirlarin diginda aritminin
meveut olmasi , bir digerinde ise teknik hatadan dolayi verilerin
toplanamamasi nedeniyle toplam 0¢ olgu c¢aligma dig1 birakildi. Boylece
caligma 41 kadin vzerinde tamamlandi. Bu kadinlarin  21' i natirel
postmenopoz grubuna, diger 20' si ise premenopoz grubuna dahil edildi.
Postmenopoz doneminin ozelliklerini daha iyi yansitmalarina ragmen yag
faktoronon verileri etkileyebilecegi dugiincesivle 55-60 yag arasi kadinlar
¢aligmaya dahil edilmediler. Caligmaya alinan olgularda ateg(aksiller 36.5-37.0
C® arast), nabiz(60-80 arasi) ve kan basinci (diastolik TA 60-90 mmHg ,
sistolik TA 90-140 mmHg arast) normal sinirlar i¢erisindeydi. Anamnez, fizik
muayene, elektrokardiyografi ve laboratuvar tetkikleri normal olarak tespit
edildi. Agir1 obes olanlar , agir1 vzun veya agiri kisa boylu olanlar, diabetik
olanlar , sigara ve alkol kullananlar ile hormon tedavisi gorenler ¢aligmaya
dahil edilmediler. Olgularin hi¢biri kardiyovaskuler yan etkiye sahip herhangi

bir ila¢ kullanmiyordu. Yapilacak ¢aligma igin kendilerine durum agiklandi ve

izinleri alinda.
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Naturel postmenopoz grubuna alinan uyelerde enaz ng¢ yil once son
adetlerini gormug olmalar1 ve serum ostradiol (E2) seviyelerinin 30 pg/ml 'den
az olmasi garti arandi. Premenopoz grubuna ise son adetinin uzerinden bir
yildan daha fazla sture gegmeyenler ile serum E2 seviyesi 30 pg/ml 'den fazla
olanlar dahil edildi. Adetten kesilme suresi 1-3 yil arast olanlar hig bir gruba
dahil edilmedi. Bunun nedeni post menopoz donemde meydana gelmesi
muhtemel kardiyovaskuler sorunlar igin makul bir surenin gegmesinin uygun
goralmesiydi. Premenopoz grubu normal adet goren ve oligomenoreli olanlar
olmak uzere iki alt gruba ayrildi. Fakoltemiz biokimya laboratuvarinda,
otoanalizor (Beckman Syncron CX35) ile ¢aligmaya alinan tom kadinlarin 12
saatlik aclik sonrasi serumlarinda HDL-C, LDL-C, VLDL-C, Total Kolesterol
ve Trigliserid duozeyleri tespit edildi. Total Kolesterol, HDL-C ve Trigliserid

otoanalizorle olenldn. VLDL-C ve LDL-C ise agagidaki formullere gore

hesapland.
VLDL-C = Trigliserid / 5
LDL-C = Total Kolesterol -« ( HDL-C + VLDL-C )

Nukleer Tip Anabilim Dali RIA laboratuvarinda RIA-Coated metodla serum
E2 duzeyleri olgnldn. RNV ise anabilim dalimizdaki spect kabiliyetli, EKG
triggerli, rectanguler dedektorln gama kamera (Siemens - Diacam) ve buna
bagls bilgigsayar (Micro Delta Plus) ile yapildi. Boylece LVEF; PFR, TPFR ve
FTEF gibi kardiak fonksiyonu gosteren parametreler elde edildi. Caligmamizda
bakmig oldugumuz parametrelerin isimleri ve normal degerleri Tablo-4 de
gosterilmektedir. Her iki prup i¢in elde edilen verilerin istatistiki analizi

MANN-WHITNEY U testine gore kiyaslanarak degerlendirildi ( 18 ).



Tablo - 4  Caligmamizda yapilan tetkikler ve normal degerleri

TETKIKIN ADI NORMAL DEGERLER | RIRIM DEGERI
TOTAL KQLESTERQL 120 - 217 mg / dL
TRIGLISERID 33- 180 mg / diL
HDL-C 27 -85 mg / dL
VLDL-C 20 - 40 mg /dL
LDL-C 60 - 230 mg / dL
Normal Siklus ; 30 = 500
OSTRADIOL pg /mL
Postmenopoz : <30
Sol Ventriknl EF ( LVEF ) % 50 - 70 EDV
Pesk Filling Rate ( PFR) >2.3 EDV / saniye
Time to Peak filling Rate ( TPFR ) < 180 miliganiye
First Thited EF ( FTEF ) % 23 - 38 EDV
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KULLANILAN KITLER

Kit veya Madde Kodu Markasi
a. Trigliserid ............................ BATTI 15 i 1 oo smmmmnn oo Beckman
b. T. Kolesterol ........................ 442780 ... Beckman
c. HDL-C gdktortictst .............. 455417 Beckman
d. HDL-C kalibratérid ............... 455483 ...l Beckman
e. HDL-C ..., AASTOE.  cnvcns s sncniad 5 smn Beckman
£ B2 o comons sommmes sommmes vomainn o 1 3006200 ... ....oooeiiinl. Medgenix
Be PUP oiscomsisommnisisinin - somomomnmnn Te-IK-5 . Izinta
h. Tec-99m Perteknetat................ MCC 20M ..o, Amersham

RNV ICIN KULLANILAN CIHAZLAR

Cihazin Ad1 Markagi Modeli

Gama Kamera Siemens Diacam

Entegre Bilgizayar Siemens Miero Delta Plus
Doz Kalibrator Nuclear Assoc. 34 056

Gama Counter LKB 1275 Minigamma
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RNV 'nin YAPILMASI

Kullanilan malzeme ve cihazlar :

----- PYP (Pirofosfat) Kiti

----- 99 Mo / 99m Te¢ Jeneratoro

===== Steril gerum fizyolojik

----- 3 adet tek kullamimlik steril enjektor.
===== 3 adet tek kullanimlik EKG elektrodu
----- Doz Kalibratorn

===== Gama Counter

----- Gama Kamera (Bilgisayarli ve EKG triggerli)

Hasta Hazirlanmasi

Hastalar istirahat halinde ve en az iki saat a¢ birakilarak gekime alindi. Cekim
oneesi memeler buynk ise meme attennasyonunu onlemek igin yukariya dogru

kaldirilarak bantlandi.

Islem Sirast :

1)- Oda 1s1sinda IN VIVO igaretleme, 1mg kalay iyonu ihtiva eden PYP kiti
gigesi igerisine 2 cc steril serum fizyolojik konuldu. Sige hafifge sallanarak
igerisindeki muhteviyatin homojen hale gelmesi saglands. Igerisinde 10 pg/kg
kalay iyonu (kalay pirofosfat gekline) olacak gekilde enjektore g¢ekilen PYP
golngyonu I1.V. yolla gahsa verildi. 30 dakika sonra jeneratorden taze sagilmig
olan 740 MBq(20 mCi) Te99m- Perteknetat solusyonu yine 1.V. olarak enjekte

edildi. Equilibrium fazi i¢in 10 dakika beklendi.



2)- Kandaki baglanma yozdesini saptamak amaciyla 1 cc heparinize kan
alindiktan sonra kigi dogok enerjili genel amacli (LEAP) kolimator takily
Gama Kamera altina sirtastn yatirilds,

3)- SaB ve sol omuzlarda klavikulanin orta ve alt hizalarina ve kalbin apeks
bolgesine olmak o0zere 3 adet elektrod vapigtirildi. EKG triggerli gama
kameranin ilgili kablolar1 tarifine uygun gekilde bu elektrodlara bagland.

4)- Gama Kameraya entegre edilmis bilgisayardan R dalgasi ile senkronize
olarak ¢aligan Multigated Bloodpool ACQ programina girildi. Bu programda;

R-R intervalinde gorontn sayisi ..... 20

Matriks............ooooiiiii 64x64
ZOOM....oooiiiiiiiiee i 2.0

Total saytm..............ccccoooiiiiiiiiii 6 milyon
Reject Post PVC........................... 1
Pencere.................oooovvvviniin, + % 10
Mod ... Word
AL LAO 45°

degerleri girildi. Dedektor, her iki ventriknlon ayri ayri en iyi secildigi yaklagik
LAO 45 ° ve kaudal tilt 15° iken gorintoler alind: ve bilgisayara kaydedildi.

5)- Multigated Bloodpool Processing Programina girilerek goruntalerin
kantitatif degerlendirilmesi yapildi. Her kigi i¢in ayr1 ayrn LVEF, PFR, TPFR

ve FTEF degerleri hesaplands.

Baglanma Yazdesinin Kontrolu

Bu amagla eritrositleri igaretlenmis kigiden ¢ekimden hemen onee alinan
1 cc kan Gama Counter Cihazinda 1 dakika sureyle saydirildi. Sonra 2500
devirde 5 dakika soreyle santriftj edilerek nzerindeki serum alindi Tapan

dibinde kalan htcre ¢okelegine 1 cc serum fizyolojik eklendikten sonra yine
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ayni gekilde santrifoj edildi. Topan ust kisminda kalan serum fizyolojik alinip
kalan hoere ¢okelegi Gama Counter Cihazinda tekrar 1 dakika soreyle
saydirildi. Huoere g¢okeleginin sayimt kan sayimina bolonerek aktivitenin

baglanma ynzdesi bulundu.

Hiuicre gokelegindeki aktivite (cpm)
Baglanma y0zdesi = scaasssssssssssanasnassssssassusazaanssncananans
(Htere ¢tkelefii + plasma) aktivitesi (epm)

cepm ;. Bir dakikahik sayim



BULGULAR

Olgularimiz Postmenopoz ve Premenopoz olmak uzere iki grup halinde
incelendi. Her iki grupla ilgili veriler Tablo-5 ve Tablo-6 de gosterilmektedir.
Premenopoz grubu 21 kadindan olugmaktaydi. Ancak bir hastada teknik
hatadan dolay: veriler toplanamadifi i¢in bu grubun ¢aligmasi 20 kadin ile
tamamlandi. Premenopoz grubundaki ¢aligmast tamamlanan 20 kadinin yaglari
45 - 54 arasinda degigiyordu (ortalama 47.55 S.D. + 2.66). Premenopoz
grubundaki 12 kadin normal adet gormekteydiler ve yaglari 45 - 52 arasinda
degigmekteydi (ortalama 46.33 S.D. + 2.01). Diger 8 kadinda ise oligomenore
gikayetleri baglamigt. Oligomenoreli kadinlarin yaglari 47 - 54 arasinda
degigiyordu (ortalama 49.37 S.D. * 2.55) ve son adet tarihleri uzerinden
gegen zaman 38 - 210 gon arasindaydi.  Premenopoz grubu bu ozelliklerine
gore normal adet gorenler ve oligomenoresi olanlar geklinde iki alt gruba
ayrildi ve bu alt gruplarin verileri ayrica kendi aralarinda kargilagtirilds .
Postmenopoz grubu 23 kadindan olugmaktaydi. Ancak bir hastada serum HDL-
C ve LDL-C duzeyleri olgnlemedigi icin, diger bir hastada ise kabul edilebilir
sinir diginda (= % 10 luk pencere digina ¢ikan vuru sayisi, kabul edilen vuru
sayisinin % 10 undan fazla) aritminin meveut olmast nedeniyle postmenopoz
grubunun caligmast 21 kadin vzerinde tamamlandi. Bu gruptaki olgularin
yaglart 45-55 arasinda degigiyordu (ortalama 51.90 S.D. & 2.96) . Son adetleri
tzerinden gegen stre ise 3 - 10 yil arasinda defigmekteydi (ortalama 4.90
S.D. + 1.92).

Premenopoz grubunun LVEF degerlerinin ortalamas: 61.4 S.D. * 2.76,
Pogtmenopoz grubunun LVEF degerlerinin ortalamasi ige 59.14 S.D. + 2.53
idi. ki ortalama arasindaki fark anlamliydi (p < 0.05). Premenopoz grubunun

ortalama PFR degeri 3.15 S.D. + 0.47, Postmenopoz grubunun ortalama PFR

32



degeri 2.75 S.D. £ 0.29 olarak bulundu. Postmenopoz donemindeki bu doguog
anlamli olarak bulundu (p < 0.05). TPFR degerleri agisindan ise premenopoz
grubunun ortalamast 131.9  S.D. & 24.32, postmenopoz grubunun ortalamas1
142.8 8.D. = 24.34 idi. Postmenopoz donemindeki bu artig istatistiki olarak
anlamgiz bulundu (p > 0.05). Yine premenopoz grubunda ortalama FTEF degeri
27.85 S8.D. = 2.18 iken postmenopoz grubunda 27.04 S.D. £ 2.37 olarak
bulundu. Aradaki bu kneok farkta istatistiki olarak anlamsiz bulundu (p >
0.05). Boylece iki grup arasinda kardiyak fonksiyonlarla ilgili parametrelerin
kargilagtirilmasinda ve istatistiki analizinde LVEF ve PFR degetlerinin
farklilips anlamli, TPFR ve FTEF degerlerinin farkliligs ise anlamsiz olarak
bulundu (Tablo 7).

Postmenopoz ve Premenopoz gruplarinin plasma lipid ve liprotein
profilleriyle ilgili verilerin kiyaslanmasinda ise ; Total kolesterol seviyesinin
ortalamasi premenopoz grubunda 183.2 S.D.&+ 21.73  iken postmenopoz
grubunda 203.8 S.D. £ 31.22 olarak bulundu. Postmenopoz grubundaki bu
artiy anlamli olarak bulundu (p = 0.05) . Premenopoz grubundaki ortalama
gerum HDL-C seviyesi 55.6 S8.D. * 11.90, postmenopoz grubundaki HDL-C
seviyesi ise 48.71 8.D. = 13.31 olup aralarindai fark yine anlamli bulundun (p<
0.05).VLDL-C seviyesinin ortalamasi premenopoz grubunda 22.4 8.D. * 7.80,
postmenopoz grubunda ige 29.23 S.D. + 10.19 olup, aradaki fark anlamli
olarak bulundu. (p = 0.05). Aterosklerotik risk faktorn olmasi agisindan LDL-
C dozeylerine baktigimizda premenopoz grubundaki ortalamanin 105.2 8.D.
24.93, postmenopoz gruptaki ortalama seviyenin ise 12590 S.D. + 31.50
oldugu goruldn. Postmenopoz grubundaki bu yukselme anlamli olarak bulundu
(p < 0.05). Trigliserid ortalamasi ise premenopoz grubunda 111.4 S.D. £ 38.76,
postmenopoz grubunda 147.33 8.D.+ 501 idi. Bu farkta anlamliydi
(p=0.05). Kisaca postmenopoz grubunda HDL-C hari¢ lipid ile ilgili diger tam

parametrelerde anlamli bir ynkselme bulundu. HDL-C seviyesinde ise anlamli
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bir doguy meveuttu. Bu durum kardiyovaskuoler sorunlar acisindan
postmenopoz grubun daha fazla bir riske aday oldugunu destekler geklindeydi.
Kardiyak fonksiyonlardaki ve Kan lipid profilindeki degigikliklerin
ostrojen eksikligi ile ilgisine a¢iklik getirebilmek amaciyla, premenopoz grubu
normal adet gorenler (Grup I) ve oligomenoresi olanlar (Grup IT) geklinde iki
alt gruba ayrildi. Her iki alt grubunda serum ostrojen seviyeleri normal sinirlar
igerisindeydi. Elde edilen degerlerin kargilagtirilmasinda ; Grup I de ortalama
total kolesterol degeri 176.83 S.D. + 19.83, Grup II de ise 192.75 S.D. +
22.14 idi. Grup II deki bu artig anlamli olarak bulundu (p < 0.05). HDL-C
geviyesinin ortalamas: Grup I de 58.58 S.D. + 11.48, Grup II de ise 51.125
S.D. & 11.80 olup aradaki fark anlamsiz olarak bulundu.  (p > 0.05). VLDL-
C ortalama seviyesi Grup I igin 21.41 8.D. + 6.98 , Grup II i¢in ise 23.87 S.D.
+ 9.20 olup fark anlamsiz olarak bulundu. Aterojenik risk faktorn olan LDL-C
ortalama seviyesi ise Grup I de 96.83 S.D. + 23.62, Grup II de 117.75 8.D. +
22.60 bulundu. Aradaki farkin anlamli oldugu gorolda (p < 0.03). Trigiserid
ise Grup I de 105.5 S.D. + 35.05, Grup II de 120.25 S.D. + 44.68 olup, fark
anlameiz olarak bulundu (p > 0.05). Grup I de LVEF 62.66 * 2.67 iken Grup II
de 59.5 £ 1.60 bulundu. Fark anlamliydi (p< 0.05). PFR Grup I de 3.36 % 0.47
, Grup IT de 2.83 & 0.24 bulundu. Fark anlamliydi (p « 0.05 ). TPFR Grup I de
127 & 24.83 , Grup 2 de 139.37 £ 23.07 bulundu . Fark anlamh degildi (p >
0.05). FTEF Grup I de 29.16 + 1.85 , Grup II de 26.37 + 1.84 bulundu. fark
yine anlamliyd: (p <0.05). Kisaca ostrojen eksikligi soz konusu olmayan Grup
IT de kardiyak fonksiyonlarda bir azalmanin yani sira total kolesterol ve LDL=C
seviyesinin artmig oldugu, lipid ile ilgili diger parametrelerde igse anlamli bir
degigiklik olmadigi goraldn (Tablo-8 , 9).
Her olgunun ayri ayrn  aktivite baglanma yuozdeleri olgaldo.

Bulunan degerler % B2 ile % 89 arasinda  degigiyordu.
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Tablo - 7 Premenopoz ve Postmenopoz gruplarinda elde edilen degerlerin
ortalamalarinin  kargilagtirilmasi ve sonuglarin istatistiki anlamlilik

degerleri.

TETKIKIN ADI PREMENOPOZ POSTMENOPOZ ANLAMLILIK
DEGERI

TOTAL KOLESTEROL 183.2 mg/dL 203.8 mg/dL p< 0.05
TRIGLISERIT 111.4 mg/dL 147.3 mg/dL p< 0.05
HDL-C 3.6 mg/dL 48.7  mg/dL p= 0.03
VLDL=C 224 mg/dL 29.2  mg/dL p= 0.05
LDL-C 105.2 mg/dL 1259 mg/dL p< 0.05
OSTRADIOL 1447 pg/mL 266 pg/mL p=< 0.05
fol Ventrikol EF ( LVEF) % 61.4 DSV % %91 D&V p< 0.03
Pecak Filling Rate ( PFR) 3.15 DSV/saniye 2,75 DSV/saniye p < 0.05
Time to Peak Filling Rate 131.9 milisaniye 142.8 milisaniye p>0.05 -

(' TPFR)
First Third EF ( FTEF) % 27.85 DSV % 27.0 DSV p> 005 -
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Sekil - 6. RNV ile elde ettigimiz kardivak fonksiyonel parametreler.

Sekil - 7. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun bolgesel dagilimi
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TARTISMA

Post menopoz donemindeki kardiyovaskuler sorunlar unzerine yapilan
aragtirmalarda uzerinde en ¢ok durulan konular, hiposstrojenemi , kan lipid ve
lipoprotein profilindeki degigiklikler ve KAH ile MI insidansindaki artiglardir.
Miyokardin kanlanmasi koroner arterler vasitasiyla oldugundan koroner arter
hastaliklarinin kalb fonksiyonlarint etkilememesi dogonolemez. Bu nedenle bu
tez ¢aligmasinda kardiyak fonksiyonel parametrelerle birlikte KAH nin en
buyak nedenlerinden biri olan kan lipid profilindeki degigikliklerin de
incelenmesi amaglanmigtar. Zaten literator taramalarimizda, bu konuyla ilgili
¢aligmalarin pek ¢ogunda , postmenopoz doneminde gornlen KAH insidansi ve
kan lipid profilindeki degigikliklerin ostrojenle ilgisinin aragtirildigini gordok
(19-72). Oysa postmenopoz donemdeki kardiyak fonksiyonel degigikliklerle
ilgili olarak yapilan ¢aligmalarin ¢ok az sayida oldugu dikkatimizi ¢ekti (73-
77). Muhtemelen bunun nedeni, kardiyak fonksiyonel parametrelerin
olgtlebildigi cihazlarin son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baglamasidir.

LVEF degerleri, RNV yonteminden den bagka Doppler Ekokardiyografi
ve DSA ile de olgunlebilir. Bu son iki yontemin her ikisinde de ventrikolon
gistol ve diastol sonu ¢aplari olgulerek volomler tayin edilmekte ve EF
hesaplanmasi yapilmaktadir. Ancak Inmen higbir zaman dnzgon bir geometrik
gekil olmadigindan boyutlar yardimiyla elde edilen volam ve EF hesaplarida
daima yaklagik sonuglar verecektir. RNV yonteminde sol ventriknl lameninden
¢lde edilen sayim miktari ile ventrikal volomn arasinda hagsas bir dogru oranti
meveuttur. Bu nedenle RNV yontemi ile olgnlen EF degeri Doppler

Ekokardiyografi ve DSA yontemleri ile olgnlen EF degerlerine gore daha kesin
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ve daha gavenilir olacaktir.

Postmenopoz donemindeki kardiyovaskoler sorunlarla ilgili olarak
yapilan caligmalarda genellikle KAH insidansimn artmig oldugu belirtilir.
Gergekten konuyla ilgili yayinlarin bir ¢ogu 50 yag oncesi kadinlarda KAH
insidansinin erkeklere nazaran belirgin derecede dogok oldugunu ortaya
koymaktadir. Oysa 50 yag sonrasinda aradaki fark hizla kapanarak KAH
ingidansr her iki gruptada egitlenir. Bazi aragtiricilar, erkekler ve kadinlar
arasindaki bu egitlenmeden postmenopozla birlikte KAH insidansinin artig
gostermesini sorumlu tutmaktadir Bir kisim aragtirmaciya gore ise bu
egitlenmeden 50 yag sonrasi erkeklerdeki KAH insidansinin  azalmasi
sorumludur (62).

Post menopoz donemindeki kadinlarda gorulen kardiyak fonksiyonel
degigiklikler ve bu degigikliklerin ostrojen eksikligi ile iligkisi uzerine Pines
A. ve arkadaglarinin birgok aragtirmasi mevcuttur. Adi gegen bu aragtiricilar
¢aligmalarindan birinde (74) erken menopoz (< 3 yil) ve ge¢ menopoz (> 5 yil)
donemlerindeki kadinlarda RNV yontemiyle elde ettikleri kardiyak fonksiyonel
parametreleri kargilagtirarak degerlendirdiler. Erken menopoz donemindeki
max. ejeksiyon orani (PER) nin ge¢ menopoz donemindekilere oranla belirgin
derecede yuksek oldugunu buldular (3.3 e kargilik 2.8 EDV/san, p < 0.05).
Keza PFR degerleri de erken menopoz grubunda daha yoksekti (2.8 e karsilik
2.1 EDV/san., p < 0.05). Bu ¢aligmada olg¢ulen bir diger parametre olan
ortalama basing / volom orani da erken menopozlularda yuksek bulundu (8.6 a
kargilik 4.7 mmHg/ml/m2, p < 0.05) Bu c¢aligma grubu elde ettikleri bu
sonuglara dayanarak erken menopoz donemindeki kadinlarda miyokardial
kontraktilitenin ayn1 yagtaki ge¢ menopozlulara nazaran daha yuksek oldugunu
belirtmektedir. Bu c¢aligma, literatorde bulabildigimiz post menopoz
donemindeki kadinlarin kardiyak fonksiyonlarinin RNV yontemiyle incelendigi

tek c¢aligmadir. Bu tez c¢aligmasinda benzer degerlendirme premenopoz ve
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postmenopoz donemdeki kadinlar kargilagtirilarak yapildi. Bulunan degerler
Pines A. ve arkadaglarininkiyle buyuk oranda uyumluydu. Kendi ¢aligmamizda
ﬁ]iyokardial kontraktiliteyle ilgili olarak FTEF parametresi elde edildi ve
premenopoz grubundaki kismi yoksekligin anlamli derecede olmadigi bulundu
(27.85+2.18 e kargilik 27.04 £2.37 , p > 0.05). Ancak kardiyak fonksiyonun
diger parametreleri olan LVEF ve PFR degerleri premenopozlularda yoksek
bulundu (LVEF igin 61.4 + 2.76 ya kargilik 59.14 = 2.53, p = 0.05 , PFR igin
3.15 £ 0.47 ye kargihk 2.75% 0.29, p < 0.05). Kendi ¢aligmamizdan  elde
ettigimiz bu sonucun  anlami , postmenopoz donemde kardiyak
fonksiyonlarda azalma oldugn ancak bu azalmanin belirgin bir kardiyovaskaler
gorun olugturmaya yetmedigi geklindedir.

Postmenopoz donemindeki kardiyak fonksiyonlarla ilgili olarak yapilan
aragtirmalarda kardiyak parametreleri elde etmek igin genellikle Doppler
Ekokardiografi kullanilmigtir. Eckstein N. ve arkadaglari (73) gonodotropin
serbestleyen horimon agonisti (GhRH-a) ile hipoostrojenemi olugturduklari geng
kadinlarda Doppler Ekokardiografi ile GnRH-a uygulamasinin oncesinde ve
sonrasinda  kardiyak  parametreleri elde ettiler. Bu  parametrelerin
incelenmesinde pik akim hizinin (99 & 11 e kargilik 86 & 11 em/san. p = 0.05),
kardiyak indeksin (3.0 + 0.7 ye kargihik 2.5 & 0.5 L/min/m2, p = 0.05) ve
ortalama hizlandirma degerlerinin (12.6 = 2.6 ya kargilik 10.8 + 1.8 M/sn/sn,
p=0.05) hipoostrojenemi olgularinda anlamli derecede dogtogona buldular.
Akim hiz integrali , hizlandirma zamani ve ejeksiyon zamani gibi
parametrelerde ise anlamli bir fark bulmadidar (p>0.05). Sonug olarak
hipoostirojeneminin daha kuogok stroke volom ve daha kogok akim
hizlandirmayla  birlikte  olacagini  belirttiler.  Ayrica bu  olaya
hipoostrojeneminin kardiyovaskuoler performans 0zerine direkt etkizinin neden
oldugunu ileri surdoler. Bu tez ¢aligmasindaki postmenopoz grupta elde edilen

daguk degerler bu gorogle nyumludur.
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Yine Pines A. ve arkadaglari (75) postmenopoz donemdeki bir kadin
grubuna ORT uyguladilar. ORT den once ve 2.5 ay sonra olmak ozere iki kez
Doppler Ekokardiografi ile kardiyak fonksiyonel parametreleri elde ettiler. ORT
gsonrasinda fonksiyonel parametrelerin yukseldigini gordnler. Pik akim hizi
tedavi oncesi 108 £ 16.7 ¢m/sn., tedavi sonrasi 123 £ 20.7 ecm/sn. (p < 0.05),
ortalama hizlandirma tedavi oncesinde 11.5 £ 1.9 m/sn/sn., tedavi sonrasinda
13.1 + 2.6 m/sn/sn. (p < 0.05) olarak bulundu. Dolayisiyla dstrojenin hem
gtroke volomil hem de akim hizlandirilmasini artirdifini ileri stirdoler. Akim
hizlandirilmasindaki artig ostrojenin santral (pozitif inotrop) ve periferik
(vazodilatasyon) etkilerine baglandi. Bu aragtiricilar boylece post menopoz
doneminde kardiyak performansin azaldigs ve bu azalmanin ORT
uygulanmastyla onlenebilecegi sonucuna vardilar. Aymi sonuca Scheuer J. ve
arkadaglar1 da (76) vardilar. Bu ¢aligma grubu yaptiklari hayvan deneylerinde
gonodektomi uygulayarak hipoostrojenemi olugturdular ve olgularda kardiyak
fonksiyonlarin azaldigini buldular. Ayrica ORT uygulandiinda bu azalmanin
onlendigini ileri surdoler.

Amos Pines ve arkadaglari (77) bir bagka ¢aligmalarinda uzun soreli
ostrojen eksikliginin kan lipid profilini degigtirerek indirekt yolla
kardiyovasknler sistemi etkiledigini buldular. Ostrojenin direkt olarak santral
(pozitif inotrop) ve periferik (vazodilatasyon) etkileri oldugunu belirttiler.
Ayrica uzun soreli dstrojen eksikliginin sol ventrikol duvarinda % 10 luk bir
kalinlagma vaptifini, bu kalinlagmanin ise kardiyovaskuler sorunlarin ortaya
¢ikmasinda rol oynayabilecegini ileri surduler.

Yukardaki son 1¢ ¢aligmadan ortaya ¢ikan sonug, postmenopoz
donemindeki kardiyak performansin azalmasindan baglica hipoostrojeneminin
gsorumlu oldugu geklindedir. Oysa kendi caligmamizin sonuglart bu gorogn
desteklememektedir. Conkt hentz postmenopoz donemine girmemisg , ancak bu

doneme yaklagmig olan oligomenoreli kadinlarda hipoostrojenemi olmamasina
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ragmen kan lipit profilindeki degigiklikle birlikte kardiyak fonksiyionlarda
anlamli bir degigiklik oldugunu gozledik. Bu sonugtan hareketle, konuyla ilgili
kendi duguncemiz, ostrojen eksikliginin postmenopoz doneminde kardiyak
performansi azaltan tek neden olamiyacagi geklindedir.

Amos Pines ve arkadaglari yine bir bagka c¢aligmalarinda (78)
postmenopozal kadinlara ORT uyguladilar ve hem ORT oncesinde hemde ORT
gonrasinda kardivak fonksiyonlart degerlendirdiler. ORT uygulamasiyla
kardiyvak fonksiyvonlarin once arttigini daha sonra tekrar bazal degerlerine
dondngonn  gordaler. Bu g¢aligma, postmenopoz donemindeki kardiyak
fonksiyonel degigikliklerden sadece hipoostrojeneminin sorumin olmadifini
gostermesi agigindan bizim ¢aligmamizla nynmludur.

Klangkalya ve arkadaglari (79) yaptiklar: hayvan deneylerinde ostrojenin
hem muskarinik hemde beta adrenerjik reseptorlerin yogunlugunu dozenleyerek
miyokardial kontraktiliteyi artirdiklarini gosterdiler. Bu sonug Amos Pines ve
arkadaglarinin (75) goroga olan ostrojenin stroke volumu artirdigl goruguyle
uyumluydu.

Postmenopoz doneminde Kkardiyak fonksiyonlarin incelendigi bu
aragtirmalardaki ortak gorig postmenopozla birlikte kardiyak fonksiyonlarin
azalma gosterdigidir. Kendi ¢aligmamizin sonueu da bu genel gorngle uyumin
citkmigtir. Ancak postmenopoz donemde gorulen kardiyak fonksiyonlardaki
degigikliklerden agirlikli  olarak ostrojenin  sorumiu tutulmast bizim
caligmamizin sonuglariyla uyumlu degildir. Gergekte postmenopoz donemdeki
kan lipid ve lipoprotein profilinde meydana gelen degiqikliklerdende gadece
hipoostrojenemiyi sorumlu tutmak da muomkon degildir. Yeni bir doneme
girmenin getirdigi emosyonel faktorler, gonlok fiziksel aktivitenin azalmasi,
giklugun neden oldugn ek metabolik faaliyetlerin ortadan kalkmasi, buna
ragmen beslenme aligkanlipinin aynen (bazen artarak) devam etmesi gibi

nonhormonal faktorlerinde kanlipid profilinde meydana gelen degigikliklerden
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ve KAH insidansindaki artigdan sorumlu olmasi kuvvetle muhtemeldir (80)..
Ayrica bu donemde gorulebilen glikoz intoleransi da kardiyovaskuler sorunlarla
ilgili bir faktor olabilir (81). Postmenopoz donemindeki kardiyovaskuler
sorunlarin artigayla ilgili gorolen bir diger unsur da yag faktorodor. Stumpfer ve
arkadaglar1 (50) postmenopozun erken donemlerinde KAH riskinde artig
olmadiini, ge¢ donemdeki artigtan ise yag faktdronon sorumlu oldugunu ileri
surmektedirler.

Bu tez ¢aliymamizda, postmenopoz doneminde kardiyak fonksiyonlarda
k1ami bir azalma oldugunu ve kan lipid profilinde degigiklik meydana geldigini
gozledik. Kan lipid profilinde gortlen degigiklik total kolesterol, LDL-C,
VLDL-C ve trigliserid seviyelerinde yokselme, HDL-C seviyesinde ise azalma
geklindedir. Bu sonu¢ konuyla ilgili aragtirmalarin boyok bir ¢ogunluguyla
uyumludur. Ancak pek ¢ok aragtirmaci postmenopoz doneminde meydana gelen
bu degigikliklerden hipoostrojenemiyi sorumlu tutmaktadir. Oysa yaptigimiz
bu ¢aligmada, oligomenoresi olan ancak ostrojen eksikligi olmayan premenopoz
alt grubunda gerek kardiyak fonksiyonlarda gerekse kan lipid profilinde
degigikliklerin bagladigini gozledik. Ostrojen seviyesi normal olmasina ragmen
degigikliklerin meydana gelmeye baglamasi, postmenopoz doneminde gorolen
degigikliklerde ostrojen diginda bagka faktorlerin de (emosyonel nedenler,
beslenme dizensizligi.) rol oynadigini gostermektedir.

Postmenopoz donemindeki kardiyovaskuler sorunlardan ostrojen
eksikligi sorumlu tutulunca, gerek tedavi gerekse profilaktik olarak ORT
uygulanmasi gindeme gelmigtir. ORT nin KAH riskini azaltarak yagam soresini
ve yagam Kkalitesini artirdigi, dolayisiyla postmenopoz donemine giren her
kadina uygulanmasi gerektigi savina destek olan birgok yayin meveuttur. (19,
20, 22, 23, 25, 26, 27, 30, 32, 34, 37, 41, 43, 44, 45, 46, 49, 51, 52, 54, 55, 56,
58, 59, 60, 61, 68). Ancak bu konuya gipheyle yaklagan ve zorunlu olmadikga
ORT uygulanmasini tavsiye etmeyen araghiricilar da yok degildir. (29, 53, 57,
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62, 63, 65, 66, 69, 70, 71). Bazi aragtiricilar ise bu konuda karar vermek i¢in
henuz erken oldugunu ve konunun aydinliga kavugmasi igin daha bir ¢ok

caligmanin yapilmasi gerektigini belirtmektedirler (24, 33, 36, 40, 64, 67).



SONUC¢

Premenopoz ve postmenopoz donemindeki kadinlarin kardiyak
fonksiyonlarinin RNV yontemiyle 6lgtlmesi ve kan lipid profillerinin
¢ikartlmasiyla elde edilen degerlerin kargilagtirilmasinda gu sonuglar elde
edildi :

1) Postmenopoz grubunda LVEF ve PFR degerlerinde premenopoz
grubuna gore anlamli bir azalma goroldo  (p=0.05). TPFR ve FTEF
degerlerinde ise yine azalma olmasina ragmen bu fark anlamli bulunmadi (p>
0.05). Veriler, postmenopoz donemindeki kardiyak fonksiyonel parametrelerde
dogng oldugunu , ancak bu dogngin normal simrlar igerisinde kaldigim
gosterdi. Dolayisiyla kardiyak fonksiyonlarda goriolen bu degigikliklerin,

kardiyovaskuler sorunlara yol agacak diozeyde olmadigi sonucuna varildi.

2 ) Postmenopoz doneminde, kan lipid profilinde de degigiklik meydana
geldigi goruldo. Bu degigiklik Total Kolesterol, LDL-C, VLDL-C ve trigliserid
seviyelerinde yukselme (p<0.05), HDL-C seviyesinde ise azalma (p<0.05)
seklindeydi. Ancak bu degigiklikler normal kabul edilen deger sinirlari iginde
idi.

3) Caligmamizda kan lipid profilinde gorinlen bu degigikliklerin
postmenopoz doneminden  Once, premenopoz doneminin sonlarina dogru
(ostrojen seviyesi normalken) bagladigy gozlendi. Dolayisiyla postmenepoz
doneminde gortlen kan lipid profilindeki degigikligin baglica sorumlusunun

hipoostrojenemi olamayacagi sonucuna varildi.

4) Ostrojen seviyesinin normal oldugu oligomenoreli premenopozlularda

kan lipid profilindeki degigikliklere ek olarak kardiyak fonksiyonel parametre-
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lerde de bir azalma goruldn. Boylece postmenopoz donemindeki kardiyak
fonksiyonlarda gorolen azalmanin  yegane nedeninin hipoostrojenemi

olamayacagi gorigune varildi.

5) Bu g¢aligmanin verilerine gore ORT nin kardiyovaskuler sorunlari
onleyecegi doguncesiyle postmenopozlularda ORT nin profilaktik olarak
kullanilmasinin  dogru olmayacagi kanisina varildi. ORT uygulamasinda
ozellikle endometrial CA riskindeki artig ve s1vi yuklenmesi gibi yan etkilerine
de dikkat edilmesi gereklidir. ORT ancak LDL-C / HDL-C orani yiksek
olanlarda veya belirgin KAH' Ii  kigilerde kullanmilmalidir (26). ORT nin
profilaktik olarak uypulanmasindan ziyade emosyonel faktorlerin giderilmesi,

beslenmenin dozenlenmesi ve bedensel aktivitenin devaminin saglanmasi daha

akilet bir yaklagimdir.

Uzun yagayan her kadin menopoza ulagacaktir. Ger¢ekten menopoz bir
hastalik degil, yagla birlikte ortaya ¢ikan kaginilmaz bir fizyolojik olaydir.
Menopoz sendromu olarak belirtilen yakinmalar ise bu fizyolojik olaya ruhsal
ve bedensel adaptasyonda ortaya ¢ikan sorunlardir. Adaptasyon giicn son derece
yuksek olan ingan vueudu bu yeni fizyolojik olaya da mutlaka adapte olacak ve
yagiyla uyumlu sagligina  kavugacaktir. Ozellikle normal seyreden bu
adaptasyon donemine digaridan mudahale etmek gereksizdir. Akzi takdirde bu

fizyolojik olayin normal gidigi degigebilir ve kargimiza yeni sorunlar ¢ikabilir.

Postmenopoz donemiyle birlikte siklugun neden oldugu ek metabolik
faaliyetler ortadan kalkar ve genellikle gunluk fiziksel aktivitedede bir azalma
goralar. Bu donemde kardiyak fonksiyonlarin azalma gostermesi  belkide

vicudun kismen azalan dolagim ihtiyaci gsonucn meydana gelen fizyolojik bir

adaptagyon olayidir.

49



OZET
Bu ¢aligmada, natiorel postmenopoz donemindeki saglikli kadinlarin kardi-
yak fonksiyonlarinda degigiklik olup olmadigi Radyoniklid Ventriknlografi
yontemiyle incelendi. Caligma, kardiyak hastalik hikayesi olmayan ve
kardiyovaskiler sistemi etkileyecek herhangi bir ilag almayan 41 normal
tansiyonlu kadinda yapildi. Olgularin fizik muayeneleri ve EKG leri normaldi.
Olgular postmenopozal ve premenopozal olmak uzere iki gruba ayrildi.
Postmenopozal grup 45-55 (51.90+£2.97) vyag arasindaki 21 kadindan
olugmaktaydi, serum ostradiol seviyeleri <30 pg/mL ve postmenopoz
donemine girme sireleri 3 yildan daha fazlaydi. Premenopozal grup ise yaglar
45-54 (47.55+2.66) arasinda defigen ve serum ostradiol seviyeleri >30 pg/mL
olan premenopozal donemdeki 20 kadini kapsiyordu. Premenopozal grup,
normal adet gorenler (Grup I) ve oligomenoresi olanlar (Grup II) olmak nzere
kendi arasinda ikiye ayrilarak ayrica incelendi.

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilimesi i¢in gu parametrelere bakild::
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), Max. dolug orani (PFR), max.
dolug orani siiresi (TPFR), ilk 1/3 ejeksiyon fraksiyonu (FTEF). Ek olarak, her
olgunun serum Total Kolesterol, HDL-C, VLDL-C, LDL-C ve Trigliserid
dozeyleri tespit edildi. Postmenopozal grubun LVEF ve PFR deger- lerinde
anlamli bir azalma gorulda (p<0.05), TPFR ve FTEF degerlerindeki degisiklik
ise anlamsizdi ( p>0.05). Yine bu grubun serum Total Kolesterol, VLDL-C,
LDL-C ve Trigiliserid dozeylerinde anlamli bir yokselme, HDL-C duozeyinde ise
anlamli bir azalma goruldo (p=<0.05). Her iki premenopoz grubu  kendi
aralarinda kiyaslandiinda yukaridaki degigikliklerin grup II de (oligomenoresi

ve normal ostradiol seviyesi olanlar) gorulmeye bagladif1 saptands.
Sonug¢ olarak postmenopoz donemde kardiyak fonksiyonlarin azaldigi
ve kan lipid profilinin  degisgtigi pgorolda. Bu degigikliklerin sadece
hipodstrojenemiye bagli olmadigi, konuya agiklik getirilmesi igcin daha ileri

¢aligmalara gerek oldugu kanisina varildi.
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ABSTRACT

In this study it was investigated whether there is an alteration in cardiac
function in healthy natural postmenopausal women by radionuclide
ventriculography. The subjects were 41 healthy normotensive women who had
no history of cardiac disease and who had not taken any medications that might
influence  the cardiovascular  system. Physical examination and
electrocardiogram in these subjects were normal. They were classified into two
groups;, Postmenopausal group, including 21 postmenopausal women, aged 45-
55 (51.90 £2.97), who had been in postmenopausal period for more than 3
years with estradiol <« 30 pg/mL; Premenopausal group, including 20
premenopausal women aged 45-54 (47.55% 2.66) with estradiol »30 pg/mL.
Premenopausal group was again divided into two groups; Group I
,Premenopausal women with normal mensturation, Group II, premenopausal
women with oligomenore.

The following parameters of cardiac function were measured : Left
Ventricle Ejection Fraction (LVEF), Peak Filling Rate (PFR), Time to Peak
Filling Rate (TPFR) and First Third Ejections Fraction (FTEF). Additionally,
serum levels of Total Cholesterol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C and Triglicerides
were analysed. There were decrease in LVEF and PFR in postmenopausal
group (p= 0.05) and there was no gignificant change in TPFR and FTEF
(p>0.05). Total Cholesterol, LDL-C, VLDL-C and Trigilicerides levels were
high and HDL-C level was low in postmenopausal group (p<0.05). These
changes were also seen in premenopause Group II (with oligomenore and
normal estradiol level) but not in Group L.

As a result of the observations, it was concluded that the decrease in
cardiac function and changes in lipid profile in postmenopausal women may not

be due to estrogen deprivation. Further investigations are necessary to point out

other causative factors.
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