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OZET

KADINLARDA TREADMILL EGZERSIZ TESTININ KARDIYAK TROPONIN ILE
ILISKiSI VE SONUCLARINA MENSTRUAL DONGUNUN ETKISI

Iskemik kalp hastaliklar1 diinyada mortailite ve morbiditenin en énemli sebeplerinin
basinda gelmektedir. Her gecen giin tan1 yontemlerinde gelismeler olsa da uzun zamandir
klinikte kullanimi olan egzersiz stres testi, IKH teshisi icin kullanilan temel ve giivenilir

yontemlerden birini olusturmaktadir.

IKH teshisinde bir baska yontem olan kardiyak troponinler (I ve T) yiiksek
miyokardiyal duyarliliga sahip olup giiniimiizde miyokardiyal hasarin belirteci olarak
kullanilmaktadir. Troponin, kardiyomiyositlerdeki kontraktil iinitenin yapisindan ya da
serbest kismindan miyokardial hasar sonrast seruma salmir. Yiksek duyarlilikli
troponinlerin kesfi ile iist referans limitinin altinda bile troponin degisimleri saptanabilir

hale gelmistir.

Bu ¢alismaya etik kurul onayi alindiktan sonra, Subat 2023-Temmuz 2023 tarihleri
arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Hastanesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine gogilis agris1 sikayeti ile bagvuran, diizenli menstriial

siklusa sahip 49 kadin hasta alindi. Hastalara egzersiz stres testi yapildu.

Egzersiz testi planlanan hastalar menstriial sikluslarina gore menstriial kanama
sirasinda ve sonrasinda olmak iizere toplam 2 kez GE Healthcare T2100-ST Treadmill &
CASE 6.73 Stress cihazi kullanilarak Bruce protokoliine gore teste alindi. Egzersize
baslamadan once E2, FSH, LH, Progesteron ve troponin egzersiz 6ncesi ve sonrasi damar
yolu araciligt ile alindi ve calisildi. Kanlar biyokimya laboratuarinda -80 °C sicaklikta

saklandi.

Calismadaki birincil son noktamiz, adet dongiisiiniin farkli evrelerinde kandaki
Ostrojen hormonuna iligkili treadmill testindeki ST/HR indeksleri arasindaki farki

belirlemekti
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Sekonder sonlanim noktamiz ise ST depresyonu, efora kalp hizi ve kan basinci
cevabi, maksimal egzersiz kapasitesinde donemsel farklilik olup olmadig: idi. Bir diger
sekonder sonlanimi ise efor Oncesi ve sonrasi yiiksek duyarlilikli troponinin menstriial

siklusa gore degisimi olusturmaktaydi.

Bizim calismamizda egzersiz ile indiiklenen troponin degisikliginin diizenli adet
dongiisii devam eden bireylerde menstrual siklus ile degiskenligi gosterilmistir. Calisma
verilerimize gore menstrual kanama sonrasindaki ‘gec folikiiler faz” doneminde efor ncesi
ve sonrasinda bakilan kardiyak troponin degisikliginde istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1 (p=0.407), menstriiasyon sirasinda bakilan efor Oncesi ve sonrasi troponin

degerinde istatistiksel anlamli fark goriilmistiir (p=0.011).

Bizim ¢aligmamiz bu yonii ile menstrual siklusla dolasima troponin akisinin normal
referans degerleri i¢inde dahi olsa degisiklik olabildigini ve bu degisikligin

menstrilasyondan etkilendigi gosteren ilk calismadir.

Egzersiz stres testinin diger prognostik bulgularindan olan ST/KH index'i, ST/KH
egimi, maksimum. egzersiz kapasitesi, kan basinci ve kalp hizlarinda menstriial kanama

doéneminde, kanama olmayan doneme gore anlamli farkli sonug izlenmemistir (p>0.05).

Pratikte sik¢a kullanilan egzersiz stres testi Ozellikle kadinlarda donemsel
degisiklikleri arastirmak amaci ile dizayn edilmistir. Primer sonlanim noktalar1 arasinda
fark goriilmemis, ancak sekonder sonlanim noktasi olan eforla troponin degisiminde
menstriial donemde anlamli bir fark goriilmistiir. Troponinde st referans limitinin
altindaki degisikliklerin bile KVH agisindan risk tasiyip tasimadigi ise hala tartisma

konusudur ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek duyarlilikli troponin, menstriial siklus, ST/KH index
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ABSTRACT

Ischemic heart diseases are one of the most important causes of mortality and morbidity in
the world. Although there are improvements in diagnostic methods, the exercise stress test,
which has been used in the clinic for a long time, is one of the basic and reliable methods
used for IHD examination.

Cardiac troponins (I and T), another method of the diagnosis of IHD, have high myocardial
sensitivity and are currently used as a marker of myocardial damage. Troponin is released
from the structure of the contractile unit in cardiomyocytes or from its free part to the

serum after myocardial injury.

With the discovery of high sensitive troponins, troponin changes have become detectable

even below the upper reference limit.

After the ethics committee approval, between February 2023 and July 2023 49 female
patients with regular menstrual cycles, who applied to the Cardiology outpatient clinic of
Istanbul Medeniyet University Hospital Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital with the
complaint of chest pain included in this study. Exercise stress test performed on this

patients.

Patients who were scheduled for exercise test were tested according to the Bruce protocol
using the GE Healthcare T2100-ST Treadmill & CASE 6.73 Stress device, for a total of 2

times, during and after menstrual bleeding, according to their menstrual cycle.

E2, FSH, LH, progesterone and troponin were taken with vasculer access and studies in

blood serum before and after exercise. Samples stored biochemistry laboratory at-80 °C.

Our primary endpoint in the study was determine difference between ST/HR indexes in the
treadmill test related to the estrogen hormone in the blood at the different phases of

menstrual cycle.
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Our secondary termination point was detect ST depression, heart rate and blood pressure

response to effort, maximum exercise capacity accoarding to periodic menstrual changes.

Another secondary endpoint was the change in high sensitive troponin before and after

exercise according to the menstrual cycle.

In our study, the variability of exercise-induced troponin change with menstrual cycle in

individuals with regular menstrual cycles was shown.

According to our data, while there is no statistically significant difference in the changes of
cardiac troponin measured before and after exercise in the 'late follicular phase' period after
the menstrual bleeding (p=0.407), the troponin values before and after exercise in the

troponin measured during menstruation shows statistical significance (p=0.011).

With this aspect, our study is the first study showing that shows there can be a change in
the troponin flow into the circulation with the menstrual cycle, even within the normal

reference values, and this change is affected by menstruation.

No significant difference was observed in ST/HR index, ST/HR slope, maximum exercise
capacity, blood pressure and heart rates, which are among the other prognostic findings of
the exercise stress test, in early follicular period compared to the late follicular period
(p>0.05).

The exercise ECG test, which is frequently used in practice, was designed especially to
investigate the periodic changes in women. There was no difference between the primary
endpoints, but a significant difference was observed in the secondary endpoint, which is

the change in troponin with exercise, during the menstrual period.

Whether changes in troponin below the upper reference limit carry a risk for CVD is still a

matter of debate and new studies are needed.

Keywords: High sensitivite troponin, menstrual cycle, ST/HR index
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditenin temel sebepleri
arasinda yerini almaktadir. (1) Bunlarin en 6nemli kismini ise iskemi kaynakli kardiyak
hastaliklar olusturmaktadir. Giiniimiizde iskemik kalp hastaliklarmi belirlemek, risk
faktorleri analiz ederek ile belirli hasta gruplarinda iskemi arastirilmasi ile miimkiin

olabilmektedir.

KAH cocukluk déneminde intima tabakasinda lipid birikiminin artmasi ile baglayan
olugmasinda birden fazla faktoriin rol oynadigi kompleks bir siirectir ve tarama testleri ile
akut koroner semdrom gelismeden tespiti ve ilerlemesinin durdurulmasi, stabilizasyonu

miimkiindiir. Bu sebeple tani ve teshis 6nemini korumaktadir. (1), (30)

Efor elektrokardiyografisi (EKG), KAH teshisinde sik kullanilan ve Kkolay
uygulanabilen yontemlerden biridir. Avrupa Kalp Cemiyeti’nin (ESC) 2013 yilinda
yayimladigr ‘Stabil Koroner Arter Hastaligi Yonetimi Kilavuzu’na gore efor EKG’sinin

duyarlilig1 %45-50 ve 6zgilligi %85-90 olarak gosterilmistir. (2)

Kardiyovaskiiler hastalik siklig1 kadin ve erkek cinsiyet arasinda risk faktorleri ve
hormonal degisiklikler sebebi ile belirgin farkliliklar gostermektedir. Premenoposal
donemde postmenoposal kadinlara gore atherosklerotik olay sikligi ve iskemik kalp

hastalig1 belirgin sekilde daha diisiik bulunmustur. (6)

Kadinlarda menapoz oncesi risk daha diisiik olmakla birlikte, erkeklerle
kiyaslandiginda ise egzersiz sonrasi ‘iskemik’ elektrokardiyografik degisiklikler kadinlarda
daha fazla goriilmektedir. Bu da false pozitif sonu¢ olarak adlandirdigimiz sonuglarla
fazlasiyla karsilasildigint ve sebeplerine yonelik daha fazla arastirma gerektirdigini

gostermektedir.

Calismamizda kardiyoloji poliklinigine kardiyak yakinma ile bagvuran diizenli adet
goren gen¢ kadin hastalar dahil edilmis olup, koroner iskemi aragtirmak icin efor testi
planlanan hastalarin, efor testi sonug¢larinin menstrual siklus dénemleri ile iliskisinin olup
olmadigi ve bunun efor testi tizerine etkileri arastirilmasi hedeflenmistir. Efor testindeki
degisikliklerin hormon diizeylerinin degigmesi ile iligkisi arastirilirken ayn1 zamanda efor
testi Oncesi ve sonrasinda kardiyak biyobelirte¢lerden biri olan troponin degerinde

1



degisiklik olup olmadigi, bunun bir kardiyovaskiiler risk Ongoriiciisii olarak

kullanilabilirligi de amaglarimiz arasinda yer almaktadir.

Bu calismada menstrual siklusu diizenli bireylerde menstrual dongiliniin giinlerine
gore kanama donemi ve kanama digindaki donemde toplamda 2 ayr1 efor testi planlanirken
treadmill egzersiz testlerindeki iskemi bulgular1 karsilastirildi. Ostrojen hormonunun
donem erken ve gec folikiiller fazlarda bakilip hormon seviyesi yiiksekliginin
premenopozal doneme benzer sekilde kardiyovaskiiler hasar1 direkt ve ya indirekt olarak

etkileyip etkilemedigini anlamak ¢alismamizin amacini olusturmustur.



2. GENEL BILGILER

KAH, Avrupa'daki tiim dliimlerin % 45'ini ve Avrupa Birligi'ndeki tiim 6liimlerin
% 37'sini olusturmaktadir. (7) Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasina gore halkimizda yaklasik olarak yilda toplam 230 bin yeni
koroner olaymn gergeklestigi, yilda 160 bin erkek ile 120 bin kadmin 6ldiigi, koroner
kokenli olimiin yaklasik 66 bin erkek ile 61 bin kadinda meydana geldigi tahmin
edilmektedir (3). (Diinya Saglk Orgiiti (DSO), eldeki verilere gore KAH’a bagh
Olimlerin oOnlimiizdeki yirmi yilda kadinlarda %120, erkeklerde %137 artacagini
ongormektedir. Bu sebeple koroner arter hastaligi, risk faktorleri arastirmak, ateroskleroz

ilerlemeden 6nlem almak olduk¢a 6nem tasimaktadir.
2.1. KORONER KALP HASTALIGI
2.1.1. Miyokard Iskemisi

Kardiyovaskiiler sistem tiim viicuda kan ve oksijen gotliren, tiim organ ve
sistemleri saran vaskiiler bir yapidir. Miyokardiyal oksijen talebi kalbin optimal
fonksiyonlart siirdlirmek i¢in ihtiya¢ duydugu oksijen miktaridir ve gerekli oksijen kalbe
koroner arterler araciligi ile getirilir. Ideal kosullarda, gelen miyokardiyal oksijen miktari

miyokardin talebini gegmez.

Miyokard iskemisi miyokardin oksijen gereksinimi ile miyokarda oksijen sunumu
arasindaki dengenin kaybolmasindan meydana gelir. Miyokardin oksijen ihtiyacindaki arz-
talep dengesizligi olarak da anlatilmaktadir. Bu her iki sekilde de meydana gelebilir. Hem
miyorkadin kendisinin oksijen ihtiyacinin artmasi, hem de miyokarda oksijen sunumundaki

yetersizlikten meydana gelir.

Miyokardin oksijen tasima kapasitesi bazi durumlarda diisebilmektedir.
Alyuvarlarin konsantrasyonundaki azalma yada hemoglobinin oksijen doygunlugundaki
azalma bu durumlardandir. Hemoglobin kirmiz1 kan hiicrelerinin oksijen tagiyan kismidir
ve 4 molekiil oksijen baglanarak tam doygunluga ulasir. Her oksijen molekiilii dokuya

salindiginda kalan oksijene daha yiiksek affinite ile baglanmaktadir.



Oksijen tasima kapasitesi, oksijenizasyona katkida bulunsa da temel belirleyicisi
koroner kan akimidir. Koroner kan akimi, basincin vaskiiler resistansa boliinmesi ile elde
edilir. Miyokardin oksijen tiiketimi ise koroner kan akiminin, arteriyal-venéz oksijen
farkinin ¢arpilmasi ile hesaplanir. Kardiyak siklus sirasinda diyastole koroner damarlara
kan akis1 olup maksimum akim elde edilir. Ayrica siklusun bu fazi subendokardin en distal

kisimlarina kan akiminin ulastigi tek fazdir. (15)(16)
2.1.2. Miyordial iskeminin Klinik Bulgular1 (4)

Bir damardaki %70 ve flzerindeki darliklar miyokardin  talebini
karsilayamadigindan genellikle semptomlara sebep olabilmektir. Miyokardin is yiikii ve
oksijen ihtiyacinin arttii stres durumlarinda belirginlesen gogiis agrisi, efor dispnesi,
terleme gibi klinik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum stabil angina olarak

adlandirilmaktadir.

Hasta angina semptomlart ile bagvurdugun ilk yapilacak test, 12-lead
elektrokardiyografi en kisa siirede g¢ekilerek kalbin elektriksel fonksiyonu degerlendirilir.
Sonrasinda asagida bahsedecegimiz iskemi tetkikleri hastanin klinigine ve hastaya

uygulanabilirligine gore karar verilir.
2.1.3. Angina ile Bagvuran Hastalarda Istenilecek Kardiyak Tetkikler (4)

"Angina pektoris" terimi miyokart iskemisine bagli semptomlar: tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Sikligi, siddeti ve siiresi degismeden iki aydan daha uzun siiren angina
i¢in "kararli (stabil) angina pektoris" tanimi kullanilir. Angina pektoris, miyokardin oksijen
ithtiyac1 artmasi ya da sunumundaki azalma ile olusan miyokart iskemisi sonucu ortaya

cikar.
2.1.3.1. EKG

KAH  siiphesi olan  hastalarin  tamamina  12-derivasyonlu istirahat
elektrokardiyogrami c¢ekilmelidir. Normal bir istirahat EKG’si iskemi tanisini ekarte
ettirmese de istirahat EKG’si 6nceye ait iskemi bulgulari veya anormal repolarizasyon gibi

koroner arter hastaligi belirtilerini gosterebilmektedir. (11)

EKG c¢ekmekte temel amag¢ gogiis agrisinin miyokardial iskemi nedenli olup
olmadigint gostermektir. Bununla birlikte EKG ‘nin sol ventrikiil hipertrofisi, aritmi, sag

ventrikiiler strain, dal bloklar1 vb. durumlari agiga ¢ikardigi bilinmektedir. (8)



EKG’de ST segmenti ventrikiiler depolarizasyon ve ventrikiiler repolarizasyon
arasindaki siireyi temsil eder. EKG ‘de yeni gelisen ST segment elevasyonu %80-90
olguda akut miyokard enfarktiisii i¢in diagnostik kabul edilmektedir. (9) ST depresyonu
koroner stenozu tahmin etmede kullanilirken lokalizasyonda ve iskemiyi gostermede daha

az sensitif olup hastalarin yaklasik yarisinda akut MI gostermektedir. (10)
2.1.3.2. Egzersiz Stres Testi (Efor Testi)

Stres testi, kalbin egzersiz sirasindaki g¢alismasini gostermektedir. Bunun igin
hastaya treadmill ya da bisiklet ile efor yaptirilmasi saglanir. Efor sirasinda kalp debisinin
artmasi ve kastaki PVR artmasi ile kan hayati organlara dogru yonelmektedir.Sempatik

sistem aktif sistem haline gelir.
2.1.3.3. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perfiizyon sintigrafisi diger adiyla talyum sintigrafisi KAH tanisinda
1980’11 yillarin basindan beri kullanilan en yaygin yontemlerden biridir.Radyoaktif
maddenin (Talyum201 kloriir, Tc99m MIBI) ya da adenozin analogunun intravendz yoldan
damar yolu ile hastaya verilmesi ile baslar.Hastada adenozin ile olusan kardiyak stres ile
kalbin miyokardiyal oksijen talebinde artis gbzlenir.Hasta bu esnada kan basimci, ritim,
oksijen saturasyonu gérmek i¢in monitdrize edilir.Ardindan, niikleer stres testinin ikinci
kismi baglar ve koroner damarlarda niikleer izotop birikimi, koroner arterlerin ve arterial

yapinin net goriintiilerinin elde edilmesi saglar.
2.1.3.4. Ekokardiyografi

Istirahat iki boyutlu ve Doppler transtorasik ekokardiyografi (TTE) kalp yapis1 ve
ventrikiil islevi hakkinda bilgi verir. TTE ile bolgesel duvar hareket bozukluklarinin

goriilmesi hastada KAH olasiligin arttirir.

Ayrica ayirict tanida diisiiniilecek kalp kapak hastaligi, kongenital kalp hastaliklar
ve HKMP gibi gogiis agrisina neden olabilecek nedenler diglanabilir. (12)

2.1.3.5. Stres Ekokardiyografi

Bolgesel duvar hareket bozukluklarinin ortaya ¢ikarilmasina yardimer olur. Hastada
stres egzersiz ya da yapamayacak hastalar i¢in dobutamin ile indiiksiyon yapilabilir. Diisiik
dobutamin dozlar ile kontraktilitenin artmasi, yiliksek dozlar ile kontraktilitenin azalmasi

iskemi i¢in diagnostiktir. Adenozin ve dipiridamol da kullanilabilen ajanlardandir.



2.1.3.6. Cok Kesitli Koroner BT Anjiyografi

Epikardiyal koroner arterlerin ayrintili ve anatomik incelemesini saglamaktadir.64
kesitli BT kullanildiginda duyarlilik %97, 6zgiillik %86 ya yaklagmaktadir. Koroner
arterlerde kalsifikasyonlarin olmasi ve eski koroner stentler goriintiiyii bozmaktadir ancak

uygun kosullarda negatif prediktif degeri %99 lara ¢ikmaktadir.
2.1.3.7. Koroner Anjiyografi

Koroner arterdeki darliklart degerlendirmede standart teknik olup anatomik
degerlendirmede gold standard testtir. Stabil anjinanin yonetiminde koroner anjiyografinin
yeri degismekle birlikte iskemi kaniti olan ve semptomatik hastalarda invaziv

degerlendirmeyi saglar.

2.2. EGZERSIiZ STRES TESTIi (EFOR TESTI) YAPILISI VE
DEGERLENDIRILMESI

2.2.1. Egzersiz Stres Testinin Amaci ve Fizyolojisi

Efor testi 6 dekaddan daha uzun siiredir kullanilmaktadir ve Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil 8 milyondan fazla kisiye egzersiz stres testi uygulanmaktadir.
Egzersiz stres testi olarak adlandirilan bu test fizyolojik strese kardiyovaskiiler cevabi
degerlendirmekte, bazen bu stres farmakolojik ajanlarla da benzer sekilde

yaratilabilmektedir ve geleneksel olarak bu test efor testi olarak adlandirilmaktadir. (14)
2.2.2. Egzersiz Tipleri

Egzersiz kas aktivitesinin metabolik(aerobik ve anaerobik) ve mekanik (dinamik ve
statik) parametrelerine gore ikiye ayrilmaktadir. Dinamik (isotonik) egzersiz kas grubunun
hareketine gore konsentrik(kas boyunun kisalarak kasilmasi) ve egzantrik(kas boyunun
yer¢ekimine karsi uzayarak kalimasi) olarak tanimlanir. Statik (izometrik) egzersizde kasta
herhangi bir hareket yoktur. Metabolik parametrelere gore ise oksijen kullanimina gore
anaerobik ve aerobik olarak ikiye ayrilmaktadir. Bir ¢ok egzersiz tiirii bunlarin birden

fazlasini igermektedir.

Gilincel olarak kullanilan egzersiz testleri ise genelde dinamik ve aerobik egzersiz

grubundadir.



Tablo 2.1: ACC Klavuzlarina gore Efor testi endikasyonlar1 (4)

gl?dcik(a;:;(fn]i:::: Testi Obstriiktif KAH Tanisinda
Siif I Yas, cinsiyet, semptom ile degerlendirildiginde pretest olasilig1 orta olan hastalar
Smif I1a Vazospastik anginasi olanlar
Yas, cinsiyet ve semptoma gore ile degerlendirildiginde pretest olasilig: diisiik ve
Sinif IIb yiiksek olan hastalar,
Basal ST depresyonu<l mm ve digoksin kullanan hastalar
Basal EKG degisikligi olan (WPW, >1 mm ST depresyonu, komplet LBBB)
Simif 111 hastalar
Semptomatik ve KAH Oykiisii Olanlarda
RBBB veya EKG<Imm ST depresyonu olanlar dahil KAH siiphelenilen hastalar
Smif I Aktif KY bulgusu olmayan diisiik riskli USAP hastalarinda 8-12 saat sonra
Aktif KY bulgusu olmadan orta riskli USAP hastalarinda bagvurudan 2-3 giin sonra
Orta riskli USAP(kardiyak biyomarker normal, EKG’de anlamli degisiklik
BALE) olmadiginda)
Smif ITb Basal EKG anormallikleri saptandiginda
Simif I1T Yiiksek riskli USAP hastalarinda
MI Sonrasinda
Taburculuk dncesinde prognoz ve tedavi etkinligi degerlendirmede 4-6 giin sonra
submaksimal,
St Taburculuk sonrasi semptom olusunca ya da 14-21 giin sonra
Taburculuk sonrasi ge¢ donemde semptom olusunca ya da 3-6 hafta sonra
Sinif Ila Revaskularizasyon sonrasi aktivite karari
Smif ITb EKG anomalileri varliginda
Sumf I Yasam beklentisi revaskiilarizasyon kararini etkileyecek diizeyde, ciddi komorbid
durumu olan hastalarda
Asemptomatik ve KAH Olmayan Hastalarda
Sinif I yok
Simif Ila DM olan asemptomatik yogun egzersiz programina baslayacaklar
Birden fazla risk faktorii olan asemptomatik >45 yas kadin, >55 yas erkek
ST bireylerde
Simif I1T Rutin goriintiillemede
Kalp Hastahg Oykiisii Olanlarda
Simif 1 yok
Simif Ila Kronik AY olan hastalarda fonksiyonel kapasite ongérmede
Smif ITb AS olan asemptomatik bireylerde semptom ve tansiyon degerlendirmek igin
Simif 111 Semptomatik AS olanlar
Kongenital Kalp Hastaligi Olanlar
Siif I Yok
30 yas altinda egzersiz kapasitesi ve semptom degerlendirmede
Doppler ekokardiyografide Mean gradient>30 mm, Peak gradient>=50mmHg olan
AS hastalar atletik spor planliyorsa
Simif I1a Doppler ekokardiyografide Mean gradient>40 mm, Peak gradient>64mmHg olan
asemptomatik bireylerde atletik spor planlaniyor ya da gebelik plani1 varsa
Subvalvular AS olanlarda egzersiz kapasitesi, EKG ve sol ventrikiil ¢ikis yolundaki
gradient degisimleri hesaplamada
Ciddi PAH olan ASD ve PDA olanlar
Sumif 111

Semptomatik AS olan bireyler




2.2.3. Efor Testinin Kontraendikasyonlari

Tablo 2.2: Efor testinin kontraendikasyonlar1 (14)

Efor Testi Kesin Kontraendikasyonlar Efor Testi Goreceli Kontraendikasyonlar

-Son 48 saat igerisinde gegirilen AKS Sykiisii -Semptomatik orta-ciddi aort darligi

-Devam eden unstabil angina -Bilinen sol ana koroner arter tikaniklig1 olanlar
-Dekompanse kalp yetersizligi -Ventrikiil hizinin kontrol altina alinamadig aritmiler
-Akut pulmoner embolizasyon -Yiiksek dereceli ya da tam atrioventrikiiler blok
-Akut miyokardit, perikardit -Ciddi obstriiksiyon olan hipertrofik kardiyomiyopati
-Akut endokardit -Yakin zamanda SVO veya TIA 6ykiisii

-Akut aort diseksiyonu -SKB >200 mmHg ya da DKB >110 mmHg

-Akut derin ven trombozu -Ciddi anemi, elektrolit bozukluklar1 ya da hipertiroidi
-Hemodinamik stabilizasyonu bozan aritmiler

-Semptomatik ciddi aort stenozu

2.2.4. Efor Testi Oncesinde Yapilacaklar

Hastaya islemin nasil ve ne zaman yapilacagi anlatilarak randevu olusturulur. Hasta
oncesinde belirtilen giinde rahat kiyafetler ile rahat ayakkabilar ile gelmesi sdylenir. Hasta
3 saat dnceden yemek yemeyi kesmesi ve ilaglarini kiigiik miktarda su ile almasi anlatilir.
A testin hemen Oncesinde ¢ay, kahve, sigara benzeri seyler tiiketmemelidir. Belirtilen
kardiyak ilaglarin1 kesmis olmalidir. Beta blokerler hastada kalp hizi ve kan basinci

yanitin1 etkileyeceginden testin giivenilirligini etkilerler(14).
2.2.5. Elektrokardiyografik Yerlesim

Baslamadan once eski EKG’lerle karsilastirma yapilip degisiklik olup olmadigini
anlamak i¢in EKG tekrarlanir. Burada ekstremite elektrotlar1 artefaktlari azaltmak igin
govdeye yerlestirilir ve bu sebeple de test oncesi EKG ‘nin tam olarak aynisi elde edilmez.
Denge frontal diizleme dogru kayar ve inferior leadlerde voltaj artig1 goriiliir. Bu durumda
daha 6nce MI geg¢irdigi bilinen Q dalgali MI ekg’lerinde bazen Q dalgas1 goriilemez hale
gelir bazen de Q dalgast varmis gibi gorlinebilmektedir. Kan basinct yine egzersiz
oncesinde Olgiilmelidir. Egzersiz oncesi hiperventilasyon son giincel klavuzlarda
elestirilmistir ¢linkli non-spesifik EKG degisikligi yaratip false-pozitif sonuglara sebep
olabilmektedir.

Elektrot ve kablolar uygun cilt bdlgesine yerlestirilir.12 elektrotlu rutin ekg
ekstremite elektrotlarinin test sirasinda hastanin ekstremitelerine yerlestirilmesi miimkiin

olmayabileceginden bu elektrotlar gévdeye yakin konumda yerlestirilir. Sag ve sol kola



yerlestirilen elektrotlar klavikula lateraline konurken, bacaga yerlestirilmesi gereken lead
gogiis kafesinin altina konumlandirilir. (14).

>
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L
Sekil 2.1: EKG leadlerin efor testi 6ncesi konumlandirilmasi (14)

2.2.6. Lead Spesifisitesi

Lateral prekordial derivasyonlar olan ve ozellikle V4-V6 arasinda goriilen ST
depresyonu tiim leadlerde goriilenin %90’ m1 olusturmaktadir. Ozellikle V5 derivasyonu
AVR ile birlikte en yiiksek spesifisiteye sahiptir. Akut MI sirasinda goriilen ST elevasyonu
lokalizasyonu belirtirken, iskemi arastirirken gordiigiimiiz ST depresyonu lokalizasyon
vermez. (14).

2.2.7. Egzersiz Arag ve Gerecleri

Treadmill ve bisiklet diinya ¢apinda en sik kullanilan dinamik egzersiz tipleridir.
Treadmill egzersiz testi genelde Amerika’da kullanilirken, bisiklet Avrupa’da
kullanilmaktadir. Treadmill egzersiz testinin ortopedik acidan kisitlilik yaratmasi ve denge
sorunlar1 sebebi ile dezavantajlar1 varken, bisiklet ile yapilan testler daha erken yorgunluk

yarattigindan dezavantajlidir.
Treadmill egzersiz testi:

Kosu bandinda hasta stabilitesini saglamak 6n ve yan raylara sahip olmalidir.
Bununla birlikte hastalar raylar1 kavramamasi konusunda tevsik edilmelidir, ¢iinkii bu
eylem vucut agirligin1 destekler ve is yiikiinii azaltir, bu da oksijen aliminin fazla tahmin
edilmesine sebep olur. Dogru yapilma sekli elleri ile tutunmadan, yumruklarin1 kapatarak,
alistiktan sonra dengeyi korumak icin her elin bir parmagini raylara koymalar1 yararhdir.

Kosu band1 degisken hiz ve derece kapasitesine sahip olmali ve dogru kalibre edilmelidir.



Cogu modern bilgisayar odakli kosu bandi, c¢ok cesitli ve kademeli rampa egzersiz
protokoliine uyum saglayacak sekilde programlanabilir. Kosu bandi derece ve hizim

tahmin etmede MET seviyelerine doniistiirmek igin standart tablolar kullanilabilir. (14)
2.2.8. Egzersiz Protokolii

Kliniklerde uygulanan egzersiz testi protokolleri, en basta diisiik bir is yiikii ile
baglatilir, 1sinma periyodu gegcildikten sonra is yiikii kademeli arttirilarak her seviyede
yeterli zaman harcanarak, maksimum efor sonrasi recovery periyodu gergeklestirilir. Farkli

treadmill egzersiz protokolleri bulunmaktadir.

MET: Metabolik esdeger ya da oturur pozisyonda istirahat oksijen alim {initesi
olaraktanimlanir. 1 MET=3, 5 Ml/kg/dk oksijen alimidir. Bu sayede prognoz ve
maksimum kapasiteyi objektif olarak degerlendirilebilmekte farkli test protokolleri

karsilastirilabilmektedir. (40)

Egzersiz kapasitesi, birgok faktorden etkilenmekle birlikte erkeklerde ve kadinlarda

yaklasik olarak hesaplanabilir.
Erkeklerde; [Ongériilen MET ERKEK = 18 —(0.15 x Yas)],

kadinlarda ise [Ongoriilen METKADIN = 14.7 — (0.13 x Yas)] ile hesaplanir(44).

Tablo 2.3: Bruce Protokolii (40)

EVRE Siire(dk) Hiz(km/sa) Egim% is yiikii(MET)
1 3 2,74 10 5
2 6 4,02 12 7
3 9 5, 47 14 10
4 12 6, 79 16 14
5 15 8,05 18 16
6 18 8,85 20 18
7 21 9,65 22 21
8 24 10, 46 24 24
9 27 11,26 26 27
10 30 12, 07 28 30

Standard Bruce protokoliiniin avantaji son-kademe dengesine ulasabilmesi iken
dezavantaj1 evreler arast genis is ylkii farki bulundugundan VO2 max daha az dogrulukla
elde edilmektedir. Kas-iskelet sistemi problemlerinden obez, yasli, durus problemleri
hastalar vb en erken evrelerde efor testini bitirmek durumunda kalmaktadir. Bruce yerine

baska protokoller uygulanmaya baglanmustir.
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Bruce protokolii disinda uygulanabilecek diger protokoller;

Cornell protokolii: Evre siirelerini 2 dakikaya diislirerek evlere arasi is yiki
degisimini dengelemektedir. Cornell protokolii, Bruce protokoliiniin her bir evresi iki
kiiglik ve kisa evreye ayirmakta ve cihazda ST / KH egimini belirleyerek, eforlu EKG’nin

niceligini artirmaktadir (58).

Bu protokol yiiksek kalp hizlarinda ortaya c¢ikan ST c¢okmelerini Saptamada
kullanilabilir (59). Kiiciik evrelere boliinmesi sebebi ile kisitli efor kapasitesi olan

hastalarda tercih edilebilir.

Naughton protokolii, genelde MI sonras1 tercih edilir. Hastalar1 en uygun tedavi

yontemine karar vermek ve risk siniflandirmasi i¢in kullanilir. (43)

Naughton ve Balke protokolleri: Ayrica asamalar arasinda is yiikiinde daha 1limli

artislar saglar ve yasli, bakimsiz hastalar i¢in yararli segenekler arasindadir.

Rampa protokolleri: Hastay1 gorece diisiik bir kosu bandi hizinda baslatir ve bu
hiz, hasta iyi bir adim atana kadar kademeli olarak artirilir. Rampa egim agis1, sabit
araliklarla (yani, 10 ila 60 saniye veya siirekli olarak) kademeli olarak artirilir. %0
derecede, derecedeki artis hastanin tahmini fonksiyonel kapasitesine gore hesaplanarak

protokol 6 ila 12 dakika i¢inde tamamlanacak sekilde devam ettirilir.

Egzersiz protokolleri, bireysel olarak diizenlenmelidir. Bisiklet ergometrisi i¢in
baslangi¢ genellikle 10 veya 25 W (150 kpm/dk) ile baslayip kademeli 25W ‘luk artislar
yapilir. Kosu bandi veya bisiklet egzersizi icin bacaklarini kullanamayan ¢ogu denek

genellikle goriintiileme ile farmakolojik stres testine tabi tutulur.
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Tablo 2.4: Egzersiz protokolleri ve uygulamislar (14)

Foksiyonel Klinik O, mi/kg/min Bisiklet Treadmill
Sinif Durum Tuketimi METS Erpometrisi Protokoli METS
1WATT=61 Modifiye Bruce
Kpmmin Bruce
FOR 70 KG 60 2| 60 2
BO0OY
WEIGHT 55 20 55 20
Kpm/min
NORMAL so | 18 [s0 | 18
= 560 16 16
AND S
g 525 15 15
| 490 14 1500 14
455 13 42 I 16 | 42 l 16 13
420 12 1330 12
385 " 1200 n
1 34 l 14 34 I 4 2dk
350 10 1050 Evreler 10
= Nns 9 - 78 9
< 1
B 900
g 280 8 = - 8
e 14
= 7
2 25 7 = 25 ] 12 | 25 | 12 7
©
2le 210 6 600 2 | 108 6
I s
2 4
| = s o > 17 l 10 17 l 10 2 70 $
- ©
£ 4
| LE|E[ s ) w T 1 1%
n < 105 3 2 |o g
3 150
70 2 17 | 0 1 0 2
v 35 1 1

2.2.9. Testin Giivenilirligi

Egzersiz testi giivenli bir prosediir olarak kabul edilse de test sirasinda akut MI ve
oliimler bildirilmistir. Testi yapan kisinin mutlaka egitimi olmalidir. Defibrilator ve uygun
ilaglar kolay ulasilabilir olmalidir. Anketler, 10.000 testte 0 ila 6 6liim veya kardiyak arrest
meydana gelebildigini gostermektedir, ancak test edilen popiilasyonda altta yatan kalp
hastaliginin varligi, yaygmligi ve ciddiyetine gore degisebilmektedir. Malign ventrikiiler
aritmiler acisindan degerlendirilen hastalarda ve revaskiilarize edilmemis MI sonrasi
hastalarda risk daha yiiksek iken, klinik olarak normal deneklerde ciddi komplikasyonlar

sik goriilmemektedir.

Bazi durumlarda testi sonlandirmak gerekebilmektedir. Bu durumlar ayrintili

sekilde asagidaki tabloda listelenmistir. (Tablo 2.5)
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Tablo 2.5: Efor testini sonlandirma kriterleri (14)

Efor Testini Sonlandirma Mutlak Kriterler Efor Testini Sonlandirma Goreceli Kriterler

e Onceden MI nedeniyle (aVR, aVL ve V1 e Iskemi siiphesi olan bir hastada belirgin ST
disinda) dnceden Q dalgalar1 olmayan ¢okmesi(yatay veya >2 mm asag1 egimli, J
derivasyonlarda ST-segment yiikselmesi (>1, 0 noktasindan [QRS kompleksinin sonu] 60 ila 80 ms
mm) sonra 6l¢iilmelidir)

e s yiikiindeki artisa ragmen sistolik kan e Diger iskemi kanitlarinin yoklugunda, is ytikiindeki
basincinda >10 mmHg ve ya daha fazla diisme artisa ragmen sistolik kan basincinda >10 mmHg
ve iskemi ile ilgili bagka kanitlar varsa disiis (siirekli olarak taban ¢izgisinin altinda)

e Orta ila siddetli anjina e Artan gogiis agris1

e Merkezi sinir sistemi semptomlari (6rn. ataksi, = e Yorgunluk, nefes darligi, hirilti, bacak kramplari
bas donmesi, senkop, presenkop) veya topallama gibi nonkardiyak problemler

e Hemodinamik stabiliteyi bozma potansiyeline sahip

e Zayif perfiizyon belirtileri (siyanoz veya multifokal ektopi, ventrikiiler iigiizler,

solgunluk) supraventrikiiler tagikardi ve bradiaritmiler dahil

olmak tizere siirekli VT disindaki aritmiler

e Siirekli ventrikiiler tagikardi (VT) veya diger
aritmiler, egzersiz sirasinda kalp debisinin
normal sekilde korunmasina miidahale eden
ikinci veya ii¢lincli derece atriyoventrikiiler
(AV) blok

e EKG veya sistolik kan basincini izlemede
teknik zorluklar

Abartilt hipertansif yanit (sistolik kan basinec1 >250
mm Hg veya diyastolik kan basinc1 >115 mm Hg)

o VT'den hemen ayirt edilemeyen dal blogu gelisimi

e Hastanin eforu sonlandirma istegi

2.2.10. Postegzersiz Periyodu

Efora anormal yanitlar iyilesme dénemi sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir bu sebeple
bu dénemde yavas yiiriime ile soguma periyodlar1 yaygin olarak kullanilir, ancak artan
vendz doniis ve artan kardiyak i yiikii nedeniyle sirtlistli pozisyondaki kadar belirgin
olmayabilir ve ya ST depresyonunun EKG’ye yansimasi gecikebilir. Egzersizden sonra 6
ila 8 dakika veya hasta semptomatikse ya da kan basinci degeri ile ST egzersiz Oncesi
degerlere donmemisse soguma periyodu daha uzun siire devam ettirilmelidir. Egzersizin
zirvesinde herhangi bir anormallik olmadiginda bile, anormal bir elektrokardiyografik
yanit yalnizca iyilesme doneminde ortaya cikabileceginden, egzersiz sonrasi doneme

dikkat edilmesi gerekmektedir.

Egzersiz sonras1 iskemik ventrikiildeki islev bozuklugu ve -elektrofizyolojik
anormaliler dakikalar ile saatler siirebilmektedir. Iyilesme déneminde kan basincinin da
benzer sekilde izlemine devam edilmelidir ¢iinkii anormal yanitlar(hipotansiyon vb)

meydana gelebilir ve aritmiler de iyilesme doneminde gelisebilirler. (5)
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2.2.11. Efor Testinde Semptom Degerlendirilmesi

Semptom degerlendirilmesi, egzersiz testinin olmazsa olmazidir. Semptom
degerlendirmesi tipik olarak dispne, anjina ve algilanan degerlendirilmesi demektir.
Egzersiz testinin neden oldugu tipik anjinal yakinmalar KAH ig¢in 6n goriiciidiir, ST-

segment depresyonu goriilebilir.

Egzersiz testi sirasinda hastanin genel goriiniimii 6nemlidir test boyunca
gozlemlenmelidir. Siyanoz veya solgunluk gibi zayif perfiizyon belirtileri ve ataksi, bas
donmesi ve vertigo gibi artan sinir sistemi semptomlari, mutlak test sonlandirma kriterleri

olarak gortiliir.
2.2.12. Egzersiz Testine Yamt

Egzersiz baslayip egzersiz siddeti kademeli olarak artmaya basladikga, ¢alisan kas
kitlesi arttifindan is yiikii sekonder olarak oksijen ihtiyaci artar. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in
kardiyak output(CO), Frank Starling yasasina dayanarak, stroke volum(SV) ve Kalp

hizi(HR) arttirilirken periferal arterial-vendz oksijen farki artmaya baslar.
Kalp Debisi = Atim Hacmi x Dakikadaki Atim Sayisi

Submaksimal efor ile hafif-orta yogunlukta bir egzersiz ile degerlendirme
yapilirken 1is yilikii genellikle anaerobik simirin altindadir ve 3-5 dk igerisinde
ulagilmaktadir. Kan damarlarinda iskelet kaslarma giden damarlarda vazokonstriksiyon
gerceklesir. Ortalama arteryel basing, sistolik kan basinci, nabiz basincinda artig
goriilirken total PVR azalmistir. DKB hafif¢e diiser, ve ya degismez bu beklenen
fizyolojik bir yanittir. Egzersiz ilerledikge kaslara giden kan akimi yaklagik 3 katina ¢ikar.
CO artisina bagli olarak pulmoner vaskiiler yataga giden akim yaklasik 6 katina ¢ikar.

2.2.12.1. Efor Testine Kalp Hiz1 Cevabi

Kalp hiz1 iizerinde hem egzersiz hem de dinlenme durumunda sempatik ve
parasempatik sistem anahtar rol oynamaktadir. Sempatik sinir sistemi kalp hizim
arttirirken, parasempatik sistem SA nodu inhibe ederek kalp hizinda yavaslamaya sebep
olur. Bu karsit yonlii etkiler otonomik tonus ile diizenlenir ve kalp hizi belli aralikta
tutulur. Baroreseptorler, Bainbridge gibi birkag reflex mekanizma kalp hizinin kontrolii
tizerinde etkilidir. Kalp hizim1 &zellikle belirleyen sistem parasempatik sistemdir.
Egzersizle basta artan kalp hizi parasempatik sisteme gore, sempatik sistemin dominant

haline gelmesi ile normalde kalp hizinda artis olmaktadir, buna kronotropik saglamlik adi
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verilirken beklenen sekilde kalp hizi artmamasi kronotropik yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir, siniis nodu disfonksiyonunu gosterebilmektedir bu durum egzersiz
yanit1 degerlendirirken dikkate alinmalidir, dejeneratif degisikliklerden etkilenebilecegi

gibi siniis nodunun iskemisini de gosterebilmektedir.

Egzersiz sirasinda beklenen maksimal kalp atim hiz1 bir formiille hesaplanmaktadir.

BB tiirevi ila¢ kullanim1 olmayan hastalarda ve yetiskin populasyonda
Maksimum Kalp Hiz1:220-yas (Genelde bu formiil kullanilir.)
Karvonen formulii:

Hedef KH = [(max KH— dinlenim KH) x %Y ogunluk] + dinlenim KH

(Bu formiil egzersiz siddetine gore ayarlanan kalp hizim1 hesaplarken
kullanilmaktadir, 6zellikle beta bloker kullanimi olan hastalarda dinlenik kalp hizi daha

diisiik olacagindan bu formiil 6nerilmektedir.)

Bu formiillere gore hesaplanan kalp hizinin % 85 ine ulasilmasi testin sonlandirma

kriterlerinden birini olusturmaktadir.

Bazi durumlarda (kansizlik, metabolik bozukluklar, kalp yetmezligi, uzun dénem

yatak istirahati sonrasi vb.) akselere KH cevabi goriilebilmektedir.

BB kullananlarda kalp hizi yanit1 ve ulasilan maksimal kalp hiz1 istenilen seviyelere
cikamamakta bu durum egzersiz testinin yorumlanmasini kisitlamaktadir. Kalp hizinin 30
sn gibi kisa bir siirede baslangi¢ hizina geri donmesi beklenir. Son zamanlarda 6nem
kazanan ‘HR recovery’ olarak adlandirilan hizli diisiisiin olmamas1 prognostik anlamliligi

tartisma konusudur. Recovery donemi vagal reaktivasyonu gostermektedir. (14)
2.2.12.2. Egzersiz Stres Testinde Kan Basinci Cevabi

Kan basinct CO ve PVR ‘ye bagli olarak degismektedir. Sistolik kan basinci kalbin
1 yiikiinilin artmasi1 ve buna bagli CO artis1 sebebi ile artarken DBP sabit kalir ya da hafifce
diiser. SBP artis1 yas ve cinsiyete bagh degisiklik gosterebilmekte iken her 1 METS ‘de
yaklasik 10 mmHg artig gosterir. Test sonrast hizli bir diislis gosterir ve yaklasik 6 dk
icerisinde test Oncesi durumuna geri gelir. Aniden testin durdurulmasi durumlarinda
kardiyak gollenmeyi engellemek icin sistemik vaskiiler rezistans arttirilir, miimkiin

oldugunca soguma periyodu yapilarak test sonlandirilmalidir.
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2.2.12.3. Egzersiz Sirasinda Miyokardin Oksijen Tiiketimi

Myokardin oksijen alim1 temelde kardiyak duvar stresi, kontraktilite ve kalp hizina
baghdir. Dogru oOl¢lim i¢in kardiyak kateterizasyon gerekse de indirekt olarak
hesaplanabilmektedir. Koroner kan akimi ile lineer bir iligkisi vardir ve dinlenik duruma
gore yaklasik 5 kat artmaktadir. Koroner arter stenozunda miyokardin oksijen ihtiyaci

karsilanamadigindan miyokardial iskemi goriilmektedir.
2.2.12.4. Efor Testinde Maksimal Egzersiz Kapasitesi Degerlendirilmesi

Aerobik egzersiz kapasitesi, diger geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
saglikli bireylerde, ozellikle artmis KAH riski tasiyanlarda ve genel popiilasyonda ilerde

gelisebilecek olumsuz olaylar i¢in 6nemli bir 6ngoriiciilerden birisidir.

Yakin tarihli bir meta-analizde, aerobik kapasitedeki her 1-MET artisinin, tiim
nedenlere baglh 6liim ve kardiyovaskiiler olay oranlarinda sirasiyla %13 ve %15 azalma
yarattig1 gosterilmistir. (19) Aerobik kapasiteyi tahmin etmek igin siklikla kullanilan bir
egzersiz testi sirasinda elde edilen maksimum ¢alisma kapasitesi, hastanin cihaza uyum
saglayabilirligi, hastaya uygun bir egzersiz protokolii se¢imi, test sirasindaki dis etkenler
onem tagimaktadir. Egzersiz  kapasitesini  degerlendirirken  farklt  protokoller
uygulanabildiginden, ulasilan MET skoru, egzersiz dakikasindan daha duyarhidir. Yas ve
cinsiyete gore tahmin edilen pik MET seviyeleri tabloda agiklanmistir ve elde edilen pik
degerlerin prognostik dnemi vardir. Tiim bulgular rapor edilmelidir. Egzersiz kapasitesinin
en dogru tahminini saglamak i¢in, kosu bandinda test yapilirken parmaklik kullanimi en
aza indirilmelidir. Ayrica, fonksiyonel kapasitesi diisiik bireylerde minimal is yiki

degisimlerini i¢eren test protokolil secilir.
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2.3. EFOR EKG SIRASINDA EKG DEGIiSIiKLIKLERI

2.3.1. Eforla Ekg’de Goriilen Degisiklikler (14)

e AR inlarval o]
A A
'l |
| PR [ &T |
] segment segmentl | ¥ :] [
Pl - T,
| + _/’—\\_,\_ —/—-\ _._,.J
PR ) (") [
| interval [ [ [
Ln?:»;* — ST intarval —* 5
infarval —
QT intarval
Sekil 2.2: EKG

-P dalgas:

Efor sirasinda Ozellikle inferior derivasyonlarda p dalgas1 biiyiikliigii artarken,

uzunlugu genellikle sabit kalir ya da hafifce uzar.
-PR segmenti

Efor sirasinda inferior leadlerde PR segmenti kisalir ve asagi dogru egim gosterir.
Azalan egim atriyal repolarizasyona (Ta dalgas1) baglanmistir ve negatif Ta dalgas1 erken
ventrikiiler repolarizasyon periyoduna kadar devam ettiginde belirgin ST-segment

¢0kmesine neden olabilir.
-QRS segmenti

QRS siiresi artan is yiikii ile azalma gosterirken, kalbin hizlanan ileti sistemi ile
yiiksek frekansli QRS amplitiidii artar. Lateral derivasyonlardaki septal Q dalgalarinin

amplitiidii artarken, inferior derivasyonlarda R dalgasi kiigiiliir, S dalgasi biiyiir.
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-J noktasi ve ST segmentinin upsloping cokmesi

J noktasi QRS kompleksinin ucu ile ST segmenti baslangicinin zaman-voltaj
koordinatin1 temsil etmektedir. Maksimum egzersizle deprese olurken recovery doneminde
basal konumuna kademeli olarak gelmektedir. Maksimum egzersizle upsloping tarzda ST
segment depresyonu normal bireylerin %10-20 sinde goriilebilmektedir. Yaslilarda daha
sik gorilir. ST segment depresyonuna dogru sekilde karar verilirken J noktasindan 60-80

ms sonraki 6l¢gtim alinir.

Erken repolarizasyon nedeniyle J nokta elevasyonu olan hastalarda egzersiz

sirasinda ST normalizasyonu olagandir. ST depresyonu gibi diisiiniilmemelidir.
-T dalgas:
Erken egzersiz sirasinda T dalga amplitiidiinde genel bir azalma gozlenir.
-U dalgas1
U dalgasinda belirgin bir degisiklik gézlenmez.
-.QT interval

QT aralig1 noéro-hormonal degisikliklerden etkilenmektedir, erken egzersiz sirasinda
QT araligi ¢ogunlukla kisalirken, uzayabilmektedir. Kalp hiz1 degiskenlik gosterdigi icin
Bazett formiilii ile diizeltilmis QTc hesaplanmalidir ki bu da erken evre egzersiz

doneminde artis gosterirken, is yiikii arttikga QTc’nin kiigiildigii goriilmiistiir.

-ST depresyonu,
Egzersiz Sirasinda ST Segment Depresyonu

ST Depresyonu Sadece J noktasi Upsloping ST Horizontal ST Downsloping ST
Yok Depresyonu Depresyonu Depresyonu Depresyonu

= T AA_‘_/\ ’Lf
— 5
60-80ms <1.0mm (0.1 mV) 21.0mm 1.0 mm
after j-point
Negatif Standart EKG Yanitlarn Belirsiz Standart Pozitif Standart EKG Yanitlan

EKG Yanitlan

Sekil 2.3: ST segmenti depresyonunun miktari ve pozitifliginin degerlendirilmesi (14)
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ST segment depresyonu miyokard iskemisinin bir gostergesidir. ST depresyonu
endokard ve miyokard boyunca olusan iskemik vektorlerin elektriksel gradiyentini ifade
eder. Yukarida da gosterildigi gibi upsloping, horizontal veya downsloping tarzda

goriilebilir. Egzersiz sirasinda talep iskemisi oncelikle endokarda sinirlidir.

Test pozitiflik kriteri olan J noktasinin 60-80 ms ilerisindeki ST segmenti
degerlendirilir ve horizontal ya da downsloping tarzda =1mm (0.1 mV) ST depresyonu
pozitif kabul edilir. Dinlenme durumunda egzersiz oncesi EKG’de goriilen ilimli ST

depresyonlart test sirasindaki degisime gore kiyaslanir.

Genel popiilasyonda egzersiz sirasinda gelisen upsloping tarzda ST segment
depresyonu iskemik kalp hastaligin1 tahmin etmede iyi bir 6ngériicii olmamakla birlikte,
belirgin ST segment depresyonu olanlar (J noktasindan 80 ms sonra 2.0mm) i¢in belirgin

siddetli anginas1 olan bireylerde KAH ve gelisecek KVH i¢in 6ngoriicii olabilmektedir.

Upsloping ST ¢okmesi genellikle ‘siipheli’ efor testi olarak adlandirilir ve bu
durumun ana nedeni EKG duyarliliginin azalmasidir. Stipheli test yanitlar egzersiz EKG
testinin duyarliliginin azalmasinin temel nedenlerinden biridir. Eger upsloping tarzdaki ST
depresyonu pozitif kabul edilirse test spesifitesi biiyiik oranda diismiis olur. False pozitif
sonuclarin bir nedeni de olusturur. Test spesifitesi obstriiksiyon siddeti arttikca
artmaktadir. KAH anatomik ve fonksiyonel olarak ciddiyeti ST depresyonunun efor
testinin hangi evresinde oldugu ile iliskilidir. Erken evrelerde (evrel-2) ST depresyonu
kotii prognostik bulgudur. ST depresyonunun recovery fazinda devam etmesi KAH

ciddiyeti i¢in baska bir dngoriictidiir.

ST SEGMENT DEPRESYONU

upsloping downsloping horizontal

Sekil 2.4: ST segmentinin ¢okme yoniine karar verilmesi

-Post-MI Q Dalgas1 Ve ST Elevasyonu

Daha 6nce Q dalgasi olan infarkt alanlarinda egzersiz sirasinda ST elevasyonu
goriilebilir. J noktasindan 60 ms sonrasinda dlgiilen 0.1 mm ST elevasyonu anormal yanit

olarak kabul edilir. Bu durum Q-dalgali-MI ge¢misi olanlarda infarkt gevresi alanda yada
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duvar hareket bozuklugu (diskinezi/akinezi) olan alanlarda reversible iskemi gostergesidir.
Q dalgas1t olan derivasyonlarda ST segment elevasyonu yaklasik olara 6n duvar
infarktiislerinin %30 unda, alt duvar infarktiislerinin %15’inde goriilmektedir. Bu
degisiklik diger derivasyonlarda ST depresyonunu uyarabilmektedir ve bazen ST segment

elevasyonu ve depresyonu ayni anda goriildiigiinde ‘¢cok damar hastaligi 'na isaret edebilir.
-Enfarkt Oykiisii Olmadan ST Elevasyonu

Daha 6nce MI 6ykiisii olmayan (Q dalgasiz) bireylerde egzersiz sirasinda olusan ST
segment elevasyonu gegici hem endokardial hem de subepikardial, ciddi subtotal
proksimal tikayici koroner arter darligina isaret etmektedir. Egzersiz sirasinda olusan ST
segment elevasyonu genelde koroner vazospazmdan cok tikayicit proksimal lezyonlari

gosterir.
-ST Segmenti Normalizasyonu

Dinlenme durumundaki repolarizasyon degisiklikleri (T dalga inversiyonu, ST
depresyonu gibi) egzersiz sirasinda normalizasyonu IKH’da gériilebilir. Egzersiz sirasinda
normalizasyon farkli iskemi alanlarindan gelisen zit yonlii kuvvetlerin ndtrlenmesi ile
olusur. Bu durum ¢ok damar hastaligi olanlarda false negatif test sonuglarini
aciklamaktadir. Erken repolarizasyonu olan geng bireylerde ST segmenti normalizasyonu

normal kabul edilir.
2.3.2. Efor Testinin Sonlanim Noktalari

-Kalp Hiz1 Ve ST Segment Depresyonu iligkisi

Iskemik KAH olanlarda normal bireylere gore zirve KH ve degisimi daha diisiiktiir.
KH artis1 miyokardin is ytikii ile direkt baglantili oldugundan ST depresyonunun miktarini
belirler. Bu degiskenlik sebebi ile ST segment depresyonunu KH ile iliskilendirerek
olusturulan rasyonel formiiller testin spesifitesinin korunmasinda ve duyarliligina katkida
bulunmakta 6nem arz etmektedir. Bu formiiller Q-dalgali MI ya da repolarizasyon
anomalisi olanlarda dogru sonu¢ vermezken, genel popiilasyonda spesifisiteyi

saglamaktadir. (33)
-ST/KH Egimi Ve ST/KH Index

Her evrede, ayr1 derivasyonlarda egzersizin sonunda dlgiilen kalp hizina gore lineer
regresyon analizi kullanilarak elde edilen ST segment depresyonun KH ‘na boliinmesi

(ST/KH egimi) dakika basina atimin mV cinsinden sonucu ile hesaplanir.
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Pratikte her EKG lead’i i¢in lineer regresyon peak egzersizde ve ondan dncesindeki
degerlendirmeler baz alinarak hesaplanir.12 lead arasindan bipolar leadler de katilarak
(AVR, AVL, V1 hari¢) istatistiksel olarak en anlamlisinin egimi hesaplanir. Bu degerin her

lead icin ayr1 hesaplanmasi gii¢ olup cihazlar otomatik sonug¢ géstermektedir.

ST/HR egimi=>2.4 uV/bpm anormal sonu¢ olarak diistiniiliirken =6 puV/bpm 3
damar hastalig1, anatomik olarak belirgin KAH ya da ana koroner esdegeri hastalik lehine
yorumlanir. Kalp hizlarindaki belirgin artislar Bruce protokolii gibi protokollerde soz
konusudur, istatistiksel olarak gecerli ST/KH egimlerini regresyonla hesaplama yetenegini

siirlandirir.

Bu formiiliin bir modifikasyonu olan ve regresyon kullanmayi1 gerektirmeyen
ST/KH index hesab1 olup ortalama ST segment depresyonunu egzersiz sirasindaki kalp
hizina oranlayarak olusturulur. > 1.6pV/bpm iizerindeki degerler anormal kabul edilir.
ST/KH index hesab1 yiiksek riskli erkek ve diisiik riskli erkek-kadin bireylerde IKH
tahmininde kullanilabilir. (33)

-Iyilesme Donemi ST/KH Déngiisii Ve Histeresis

Kalp hiz1 zirve egzersizden sonra iyilesme fazinda yavaslamaya baslarken, ST
segmenti normal bireylerde ve iskemisi olan bireylerde yavasca egzersiz dncesi gelmeye
baslar. ST/KH dongiisii ve histeresisi diger bulgulara ek olarak test pozitifligi ya da

negatifligine katkida bulunan 6lciitlerdendir.

Egzersizde meydana gelen ST depresyonun altinda ya da iistiinde iyilesme fazinin
alanimin Sl¢imiinii kapsayacak sekilde genisletilmesi, histeresis teriminin egzersiz ya da
recovery sirasinda baska bir de8iskene gore Olglilen asimetrik yanitlari belirtmek icin
kullanilir. Ornegin yiiksek kalp hizlarinda hesaplanan ST/KH histerisisi ayn1 anda dlgiilen
ST depresyonu kriterleri ve ST/KH index i¢in bulunandan daha yiiksek tanisal degere
sahiptir. (33)

2.3.3. Efor Testindeki St Segmenti Degisikliginin Yorumlanmasi

Efor testi yorumlanirken degerlendirmenin ana kismin1 ST segment degisikligi ve
gelisen aritmiler olusturur. T dalga degisikligi nonspesifik bir bulgudur. Normalde aksiyon
potansiyelinin siiresi epikarda gore endokardda daha uzundur ve ventrikiiler repolarizasyon
yonii epikarddan endokarda dogru olur. Endokard iskemiye daha duyarli bir doku
oldugundan, iskemi gelismesi halinde aksiyon potansiyeli kisalir ve olusan elektriksel

gradient ST segment depresyonu ya da elevasyonu olarak EKG’ye yansir. Endokard
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iskemiye daha duyarhdir ¢linkii, dolasim subendokardda daha az olmasina ragmen
metabolik ihtiyacin daha fazla olmasi ve endokarddan epikarda dogru sistolik geriakim

olmasi, bu bolgeyi duyarli hale getirmistir.

ST segmentindeki degisiklik miktar1 iskemi derecesi ile orantili degismektedir.
Genelde iskemik degisiklikler en ¢ok maksimum zirve egzersiz aninda gelisir ve recovery
periyodunun ilk saniyelerinde geriler. Az bir hasta grubunda recovery periodunda devam
etmesinin ¢ok damar hastalifi gostergesi ve kotii prognostik oldugu calismalarda

gosterilmistir. (32)
2.3.4. Kah Teshisi ve Ciddiyetini Belirlemede Egzersiz Ekg’nin Onemi

KAH tanist i¢in egzersiz EKG'sinin test performansina iligskin 147 ¢alismanin meta-
analizi, %23 ila %100 arasinda degisen duyarliliklar ve 100'e kadar degisen 6zgiilliiklerle
ortalama %68'lik bir test duyarliligi ve %77'lik bir ortalama test 6zgilligii ortaya
koymaktadir.

PPD segilen hasta popiilasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Diistik riskli
hasta populasyonunda %21 ‘e kadar diigebilirken, yiiksek riskli grupta %83 ‘e kadar
yiikselebilmektedir.

Sol ventrikiil hipertrofisi, basal ST depresyonu ve ya EKG anomalileri olan hastalar

dislandiginda testin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii etkilenmektedir.

Klavuzlar egzersiz efor testinin KAH tanis1 koymada orta riskli hasta populasyonu
icin en uygun oldugunu gostermektedir ki bu sebeple test oncesi olasilik hesaplanmalidir.
Egzersiz efor testi i¢in kullanilan pretest olasilik tablosu, bir hastanin kalp damar hastaligi
olasiligini tahmin etmek i¢in kullanilir. Bu tablolar, yas, cinsiyet ve gibi risk faktorlerine

dayal1 olarak hastalarin risk kategorilerini belirlemektedir.

Test i¢in en uygun grup atipik anginasi olup orta derece riske sahip olanlarla, tipik
anginasi olup diisiik riske sahip olan gruptur. Diisiik ya da ¢ok yliksek pretest olasiligi olan

hastalarda farkli tan1 yontemlerine gidilebilir. (1)

Tablo 3.1: Pre-test robabilite % (Test 6ncesi-olasilik) degerlendirilmesi

Anjina Dis1 Agri Atipik anjina Tipik Anjina
Yas Erkek Bayan Erkek Bayan Erkek Bayan
30-39 4 2 34 12 76 26
40-49 13 3 51 22 87 55
50-49 20 7 65 31 93 73
60-69 27 14 72 51 94 86
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2.3.5. Efor Testinin Dogrulugunu Etkileyen Faktorler

Cok sayida calisma yapilmasina ragmen, ST segment depresyonunun gergek
patofizyolojisi tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Hemodinamik, elektrofizyolojik,
metabolik bir¢ok faktdr ST segmenti tizerine etki etmektedir. Testin duyarlilii anjiografik
olarak kanitlanmis KAH’1 olanlarda ST segment degisimi goriilme yiizdesi olarak
tanimlanabilir. Testin 6zgiilliigli ise hastaligi olmayanlarda testin normal cevap alinma

yiizdesidir. (13)
2.3.5.1. False Pozitif Sonug¢

Tim tanisal testler belirli bir oranda false pozitif veya false negatif sonuglar

verebilirler.

Kadinlarda KVH’lar atipik prezentasyonlar gosterebilir. Genel popiilasyonda
angina semptomu kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir. Framingham
calismasina katilan 45-64 yas aras1 kadinlardan alinan sonuglara gére angina semptom
olarak kadinlarda erkeklerin 2 katindan fazla goriilmektedir. Ancak MI 45-64 grubunda
erkeklerde 1.5 kat fazla 75-84 yas grubunda 6.5 kat fazla olmak iizere tiim yas gruplarinda
erkeklerde daha fazla bulunmustur. (39)

False pozitif sonuglar genellikle ekokardiyografi, koroner anjiyografi, bazi

anatomik ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri gibi ek testler gerektirmektedirler.
2.3.5.2. False Negatif Sonu¢

Kadinlardaki atipik prezentasyonlar sebebi ile sessiz MI kadinlarda erkeklere gore
daha fazla gortilmektedir. Bir diger konu da psikiyatrik ve kronik yorgunluk kadinlarda
nadir degildir ve sikayetlerin karigsmasina sebep olmaktadir. Bu sebeplerden ST degisikligi

olmamasina ragmen efor testi durdurulmak zorunda kalinabilmektedir. (39)

Tiim bunlar birlikte degerlendirildiginde hem false pozitif hem de false negatif
sonuglar kadinlarda erkeklerden sik goriilmektedir. Bu sebeple kadinlarda aragtirilmasina

daha ihtiyag olan bir konu haline gelmistir. (39)

False negatif sonuglar tan1 koyma firsatinin kaybolmasina, iskemik Kkalp
hastaliklarinin ilerlemesine hatta 6liime kadar gidebilecek sonlanimlarin 6niine gegilmesine

engel olmaktadir.

Bunun yani sira kardiyak kateterizasyon sonrasi, MI sonrasi komplikasyon

morbidite ve mortalite de kadinlarda daha fazla bulunmustur. Bu sebeple kardiyak risk
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faktorii az olan hastalarda karar alirken de daha az agresif karar alma diistiniilmesi oneriler

arasindadir. (39)

2.4, KARDIYAK TROPONINLER VE YUKSEK DUYARLILIKLI
TROPONIN

Tammm: Kardiyak troponin T ve troponin I, aktin ve miyozin arasindaki kalsiyum
aracili etkilesimi kontrol eden kardiyak diizenleyici proteinlerdir. Spesifik genler

tarafindan tretilirler ve kardiyak dokuya spesifiktir.

Doku spesifik troponinlerden, c¢Tnl miyokardiyum disinda tanimlanmamisken

Kardiyak troponin T, iskelet kasinda kii¢iik bir 6l¢iide eksprese ediebilir.

Troponin giiniimiizde miyokard hasarmin bir gostergesi olarak kanda saptanabilen
kardiyak bir biyomarker olarak kabul gormiistiir. En son klavuzlar esliginde miyokard

hasarinin gostergesi haline gelen troponinler ile MI tanis1 konulmaktadir.
2.4.1. Troponin Dolasimda Saptanmasi ve Klerensi

Dolasimda intraselliiler veya ekstraselliiler siireclerin neden oldugu farkli ¢Tn
formlar1 ve fragmanlar1 tanimlanmistir. Fragmantasyon siireci tam olarak anlasilamamistir
ve halen konuyla ilgili ¢alismalar siiediiriilmektedir. Miyokard enfarktiisii i¢in, kardiyak
troponin T (¢TnT) sunumdan sonraki ilk saatlerde agirlikli olarak bozulmamis (37 kDa) ve
daha sonra primer (29 kDa) ve sekonder fragmanlar (15-20 kDa) olarak bulunmaktadir.
c¢Tn formlarinin (bozulmamis veya fragmanlar) kan dolasimindan nasil temizlendigi de bir
tartisma konusu olmaya devam etmektedir, ancak daha kiigiik proteinlerin temizlenmek
tizere glomeriiler zardan gectigi diisiiniilmektedir. Ekstrarenal klerens, scavenger reseptor

klirensi ile iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir.
2.4.2. Kardiyak Troponinler Yapisal Ozellikleri

Troponin (Tn), kalp ve iskelet kasinin kasilma aparatinin bir pargast olan hiicre igi
bir protein kompleksidir. Tn, I ve T i¢in kardiyak ve kasa 6zgii izoformlarin bulundugu 3
alt birimden (yani, I, T ve C) olusur. Kardiyomiyositlerde, cTn protein kompleksi, ince
filamanin etrafina sarilan yapisal bir protein olan tropomiyosine baghdir. Kalsiyum

akisiyla, kalsiyum iyonlar1 TnC alt birimine baglanir, bu da cTn kompleksinde

konformasyonel bir degisiklige yol agar, miyozin basinin aktin filamentine baglanmasina

izin verir ve kardiyomiyosit kasilmasina yol agar.
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2.4.3. Egzersiz Iliskili Troponin Artisi

CK-MB eski donemlerde AKS klinik teshisi ve tedavisi i¢in yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, daha sonralar iskelet kasinda CK-MB konsantrasyonlarinin daha
yiiksek oldugu o6zellikle sporcular arasinda kardiyak doku 6zgiilliigii ve duyarliligindan

yoksun oldugu gosterildi. Bu sebeple kardiyak troponinler 6n plana ¢ikti. (54)

Cok sayida arastirmada, kalbe spesifik biyomarkerlarin salinmasina hangi
faktorlerin katkida bulundugu incelendi. Yas, egitim deneyimi, kan basinci, gevresel
faktorler, egzersiz yogunlugu ve egzersiz siiresi, egzersiz sonrasi cTn konsantrasyonlarinin
biiyiikliigii olas1 etkenler arasinda yer almaktadir. Ancak ¢alismalar primer etkili faktoriin

egzersiz yogunlugu gostermektedir.

Kardiyovaskiiler Saghk Durumu

Cevresel Faktorler - <§D 5 ™ \°
.\
Egzersiz Siiresi 1
[

Egzersiz Yogunlugu

=iy

Viicut Kompozisyonu

Sekil 2.5: Egzersiz iliskili troponinin etkilendigi degiskenler

Kardiyak troponinler temelde tropomiyosine bagli olan cTn'olarak bulunurken,
sitoplazmik havuzda mevcut olan( %5-8 kadar1 ) ¢Tn molekiilleri serbest bulunur ve yogun
egzersiz ile periferal kan dolagimina salinabilir. cTn'nin bu fraksiyonu daha 6nce tahmin

edilenden 6nemli 6l¢iide daha biiyiik olabilecegi diisiiniilmektedir. (52) (Sekil 2.5)
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Erken serbest kalma havuzunda cTn

iyum Girisi
>

Gevseme Durumu Kasilma Durumu

Sekil 2.6: Tropomyosin bagli troponin kalsiyum girisi sonrasi kasilma donemindeki pozisyonu ve havuzda
serbest dolasan troponinin sekilsel gosterimi

Egzersiz iliskili kardiyak troponinler membrandz kabarciklar yolu ile tagindigi
diistiniilmektedir. Gegici iskemi ve reoksijenasyon, ani kardiyak troponin saliniminm
uyarabilir. Bununla birlikte, reoksijenasyondan once iskemi siiresi uzarsa, troponin
salmmmi daha fazla ve daha uzun olacagindan; bu durum hiicre iskemisinden sonra

membrandz kabarciklarin iiretiminin arttigi distiniilmektedir. (53)

Benzer sekilde Schwartz ve ark. (1984), kardiyomiyositlerin, hiicre nekrozu
olmadan oksijen yoklugunda membran vezikiilleri gelistirdigini ve sitoplazmik enzimler
salgiladigin1 gdstermistir bu da egzersiz iliskili troponin saliniminin gegici olup reversible

bir iskemi durumu yarattigin1 desteklemektedir.
2.4.4. Troponin Salimmm1 Mekanizmasi

Egzersizin neden oldugu kardiyak troponin artistnin net bir mekanizmasi
tanimlanamamistir. Miyokardiyal hiicre zarmin gecirgenlik degisiklikleri, yaygin olarak
kabul edilen mekanizma olmaya devam etmektedir. Yiiksek yogunluklu egzersiz,
kardiyomiyositlerin mekanik stresi, oksidatif stresi, asit-baz dengelerini degistirerek
miyokardiyal hiicre zarmnin gecici olarak yok edilmesini saglayabilir ve bdylece hiicre

zarinin gegirgenligini artirarak troponin artisina sebep oldugu diistiniilmektedir. (47-51)

Starnberg ve ark. (2014), insan kalp dokusu tizerinde bir in vitro ¢alisma ytiriitmiis
ve miyokardiyal kas zarinin artan gecirgenliginin, serbest radikaller dahil olmak {izere
sitoplazmaya gecici olarak kardiyak troponinin sizmasini saglayabilecegini bulmuslardir
(53). Bununla birlikte ¢ogu insan c¢alismalarindan elde edilmemis olup sonuglari

desteklemekte oldugu diistintilmiistiir.
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2.4.5. Troponin Yiiksekligi Olas1 Sebepleri
Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin Biyobelirtecler Uzerine Calisma Grubu, yiiksek
cTn konsantrasyonlar i¢in 3 olasi neden belirlemistir.

(1) Geri doniistimlii hiicre hasari, sitoplazmatik kabarciklar veya hiicre dis1 vezikiil

salimi,
(2) Apoptoza iliskili hasar

(3) Geri doniisimli miyokardiyal nekroz

Kardiyomiyosit Turnover’i

Kardiyomiyosit Gegirgenligi

Tt (Tnl\J TnC\ Ekstraseliler Bleb’ler
\) v

Hiicre Yaralanmasi e o Ekzositoz
*9

/ 4
= ( 4 Nekroz

Sekil 2.7: Egzersiz ile kardiyomiyosit gecirgenliginin artis1 ekstraselliiler bleb olusumu ile
cTn artigina sebep olan temel 3 mekanizma (sagda)

2.4.5.1. Reverbile Kardiyak Hasar

Kardiyomiyositler plazma membranlar1 ile makro molekiil degisimi yapabilir, bu
degisimin plazma membranindaki gegici hasarlar yoluyla meydana geldigi
diistiniilmektedir. Plazma membran hasar1 sirasinda hiicre dliimii goriilmezken apoptoz
goriilebilir. Difiizyon azaltilmasi yoluyla ve distrofin komplekslerinin saglamlig: ile,

reoksijenasyon sonrasi kardiyomiyosit normal haline geri doner.

Stres ile kardiyomiyosit kontraksiyon, relaksasyon fonksiyonlari ile B adrenerjik

stimulasyon olusturur.

Kalp, egzersiz ile artan oksijen ihtiyacinin ¢gogunu kalp atis hizin1 ve atim hacmini
artirarak karsilar ve bu da miyokardiyal oksijen talebini, koroner kan akisini ve kardiyak

on yiikii ve art ylikii artirir. Bu tepkiler kardiyomiyosit stresini arttirir ve zar gecirgenligini
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degistirerek cTn'nin hiicreden hiicre dis1 bosluga pasif difiizyonuna yol agabilir. Iskemi
ayni zamanda troponin kompleksinin daha kiigiik bilesenlerine ayrilmasina sebep olur.

Daha kiigiik troponin kompleksleri olusur.

Egzersiz sonrasi artan stres ile membran gegirgenligi arttirilarak dolasimda

kardiyak troponin saptandig1 diisiiniilmektedir. (40, 41)

Egzersiz iligkili troponin artisinda gegici membran hasari oldugu diisiiniilmektedir
ancak ayni egzersize tabi tutulan bireylerde troponin degisimleri birbirinden fakli

olabilmektedir.
2.4.5.2. Apoptosis

Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimii anlamina gelir, normal dongiiniin bir
parcasidir. Apoptotik siirecler, oksidatif asir1 yiiklenme, iskemi ve hiicre i¢i patojenlerin
tespiti gibi diger hiicrelerdeki siireclerin neden oldugu stres yoluyla aktive edilebilir.
Apoptozda hiicre igerigi disariya salinmadigindan ve diger hiicreler apoptotik cisimcikleri
hemen sardigindan c¢Tn yiikselmeleri goriilmesi beklenmez. Fakat, apoptotik cisimlerin

yikimi olursa kan dolagimina salinabilir. (42)

Sol ventrikiil 6n yiikii arttifinda iskemi olmaksizin egzersizle birlikte apoptoz

artmaktadir. cTnl proteolizi ve salinimi hizlanir.
2.4.5.3. Miyokardial Nekroz

Miyokardiyal nekroz, egzersizle ilgisi olmayan cTn yiikselmelerinin en sik
nedenidir. Kardiyomiyosit, miyokardiyal iskemi sirasinda ATP iiretmek amaciyla aerobik
yoldan anaerobik yola dogru kayar. Anaerobik metabolizmaya kayan mekanizma
sarkolemmay1 bozar. 15 dakikadan uzun siiren iskemi, kardiyomiyosite geri doniisiimsiiz
hasar verir ve hiicre i¢i proteinlerin dolasima salinir. AMI'den sonra, ilk asamada troponin
havuzundan c¢Tn salinimi oldugu, ardindan miyofibrillerin daha yavas pargalanma

slirecinin neden oldugu daha kii¢iik bir ¢Tn tepe noktasi oldugu diisiiniilmektedir. (60)
2.4.5.4. Nonkardiyak Nedenler

Postegzersiz sivi balansindaki degisime bagli hemokonsantrasyon ve bobrek
fonksiyonlarindaki degisim ve iskelet kasindaki troponin ile cross reaksiyon gostermesi

olas1 diger sebeplerdendir.
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2.4.6. Troponin Sonucunun Yorumlanmasi ve Yiiksek Duyarhlikli Troponinler

Orjinal kardiyak Troponin sonuglari, dolagimda troponini saptamada gorece
duyarsizdir. Sonuglar ng/mL ya da mcg/mL cinsinden rapor edilir. Sensitivite arttikca,

tespit edilebilen diisiik degerler daha 6nemli hale gelmistir.

Yiiksek duyarlilikli troponinlerin kesfi saglikli popiilasyonda da troponin degerleri
cok diisiik olsa da saptanmasit miimkiin hale gelmistir. KVH hastalik riski URL’nin

iistiinde olanlarin altinda olara gore daha yiiksek bulunmustur.

HsTn de normal referans sinirlari igerisinde olsa bilse yliksekligi riskin daha fazla
oldugunu gostermistir bu sebeple referans sinirin altinda bile olsa degeri 6nem
tagimaktadir. Her bireyin bazal bir troponin degeri olup bunun kardiyovaskiiler

hastaliklarla artabilecegi ¢aligmalar ile gosterilmistir. (65-68)

Ik TnT o6lgiim kitleri 1989 yilinda gelistirilmistir. Sensitivite ve spesifitesi diisiik
saptanan ilk kusak testlerden sonra gelistirilen yeni Ol¢lim yontemleri ile daha duyarl
testler yapilabilmektedir. Su anda yalnizca bir kit kullanilmakta, 45 dakika siirede
sonuglanabilmektedir (68). Kardiyak TnT miyokard hasarini izleyen 3 ile 12. saatte, Tnl
ise 6 ile 12. Saatte yilikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24. saatte
ulagir. Tnl yaklasik 10 giin, Tn-T 14 giin civarinda ytiksek kalabilir (69, 70). ACC/AHA
risk siiflamasma gore, AKS hastalarinda, kardiyak TnT’nin 0.01-0.1 ng/mL arasinda
olmas1 prognostik agidan orta derecede risk, 0.1 ng/mL’nin iizerinde olmasi ise yliksek

riskle iliskilidir.
2.4.7. Egzersiz Yogunlugu ve Troponin liskisi

Bu alanda yapilan ilk ¢aligsmalar, cTn salintmimin biiyiikliigliniin egzersiz siiresiyle
pozitif olarak iliskili oldugunu ileri stirmiistiir. Ancak, 2007'de yaymnlanan ve egzersiz
stirelerinin 0, 5 ile 22 saat arasinda oldugu 26 c¢alismanin meta-analizi, egzersiz sonrasi

cTn'nin egzersiz siiresi ile ters iliskili oldugunu gostermektedir. (55-56)
2.4.8. Egzersiz Iliskili Troponin Artisimin Subklinik Kardiyovaskiiler Hasar
Ongoriiciigii

Gorilintirde saglikli kisilerde egzersizle indiiklenen c¢Tn artiglarinin nasil ve neden
meydana geldigi belirsizdir, ancak cTn'deki artislar subklinik miyokardiyal savunmasizlig
yansitabilir. Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, kardiyovaskiiler risk faktorleri

(CVRF'ler) ve hastaliklar1 (CVD'ler) olan bireylerin saglikli muadillerine gore daha yiiksek
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istirahat c¢Tn konsantrasyonlarina 11, 84, 85 sahip oldugunu gostermektedir. Benzer

sekilde, kisa ve uzun siireli egzersizden sonra, CVD ve CVRF'li bireyler, saglikli

akranlarina gore daha biiyiik cTn artiglar1 gosterdi.

2.5. MENSTRUAL SIiKLUS VE SEKS STEROIDLERI

Kadinlarda steroid yapidaki hormonlar olan Gstrojen ve progesteronun birden ¢ok

fizyolojik etkisi bulunmaktadir. Bu etkilerden biri de kas-iskelet sistemi iizerinde olup

egzersiz kapasitesini dogrudan ve dolayli yollarla etkilemektedir. Diizenli hormonal

dongiisii olan bireylerde steroid hormonlar diizenli sekilde degisiklikler gostermektedir.

Menapoz donemine kadar ki bu yas etnik, genetik vb birgok durumdan etkilenmekle

birlikte devam etmektedir. (20)

Folikiil uyarict hormon (FSH): Menstrual siklusun basinda, hipotalamustan

salgilanan FSH hormonu, yumurtaliklardaki folikiilleri uyarmak i¢in salgilanir.

Luteinize edici hormon (LH): Folikiiller gelisince hipofiz bezi LH hormonu
salgilar. LH hormonu, ovulasyonu tetikler, yumurtanin serbest kalmasina neden

olur.

Ostrojen: Folikiillerin biiyiimesi sirasinda, E2 hormonu iiretimi artar. Bu
hormonun seviyeleri adet dongiisiiniin basinda yavas yavag yikselir,
ovulasyondan once geg folikiiler faz sirasinda en yiiksek seviyeye ulasir gittikge

azalmaya baglar.

Progesteron: Folikiil kalintilarindan olusan korpus luteum adi verilen yap,
progesteron hormonu iiretmeye baslar. Bu hormon, rahim duvarinin

kalinlagmasina ve rahmin her siklusda gebelik i¢in hazirlanmasina neden olur.

Hamilelik
Menopause
Menstruasyon
Puberte
0 yrs 10 20 30 &0
Yas

Sekil 2.8: Puberteden menopoz sonrasina kadar yasa gore dstrojen seviyesi (Kirbag, 2010).
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2.5.1. Hormonal Degisiklik ve Menstrual Siklus (20)

Menstruasyon baglangici, l.glinli itibari ile erken folikiiler donem baslamakta
hipotalamustan salgilanan GnRH hormonunun stimulan etkisi ile anterior pituiter bez
araciligr ile FSH ve LH hormonu salgilanmaya baslar.FSH ve LH overde bulunan
folikiillerin uyarilmasi, matiirasyonu ve estrojen salgilanmasini arttirir. Kanda artan
estrojen hormonu LH hormonunu tetikler ve LH peak seviyeye ulastifinda ovulasyon

gerceklesmesini uyarir.

14.glinde, ovulasyonda matiir yumurta (oosit) folikiilden salinir ve corpus luteum
olusur. Bu luteal fazin baslangici olarak kabul edilir. Luteal fazla birlikte corpus luteumdan
bol miktarda Ostrojen ve progestoron salinmasi ile her ikisinin de kanda seviyeleri artar.
Artan Ostrojen ve progesteron negatif feedback mekanizmasi ile FSH ve LH seviyelerini
diisiirmektedir. Oosit bir sperm hiicresi tarafindan déllenmezse corpus luteum devamliligi
saglanayamaz ve yok olurken hem Ostrojen hem progesteronun kaynagi olmayinca ikisinin

de kandaki seviyeleri diiger ve bir sonraki siklus baslayana kadar azalir.

Erken folikiiler (1-5. giinler), ge¢ folikiiler (6-12. giinler), ovulasyon (13-15.
giinler), erken luteal (16-19. giinler), orta luteal (20-23. giinler) ve geg luteal (24-28giinler)

ifade etmektedir.
Bu hormonal degisiklikler 1s18inda 3 farkli donem tariflenebilir.
1-Erken folikiiler faz(diisiik 6strojen, diisiik progesteron)
2-Geg folikiiler faz (diisiik progesteron, yiiksek dstrojen)

3-Mid-luteal faz(yiiksek progesteron, yiiksek ostrojen)
2.5.2. Mestrual Sikluslarin Diizeni

Sikluslarin diizeni hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki kordinasyona ve bunlara
hedef organ olarak yanit veren endometriumun donemsel degisiklilerine baglidir. Her
siklus tanim olarak menstrual kanamanin ilk gilinii baslar ve bir sonraki kanamanin

baslangicina kadar stirer.

Kadinlarin mestrual siklusu, ovaryan folikiiler gelisimi, ovulasyonu, luteinizasyonu,
luteolizi ve endometriyumun yeniden gelismesini saglayan gesitli faktorler tarafindan siki
bir sekilde kontrol edilir. Ortalama siklus uzunlugu genellikle 28 giin olmakla birlikte, 21-
35 giin arasinda degisebilmektedir. Menstrual kanama ortalama 4-5 giin siirerken 1-7 giin

arasinda degisebilmektedir. Menstrual siklus, temelde FSH ve LH hormonlar: tarafindan
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diizenlenmektedir. Belirli asamalardan sonra viicut tarafindan doéllenmeye hazirlanan
olgunlagmis yumurta tubalar yardimiyla endometriuma ulastirtlir. Fertilizasyon ile zigot
olusumu gerceklesirken, sperm tarafindan dollenme gergeklestiremeyen yumurta

endometriumun dokiilmesi ile sonuglanir ve menstriial kanama gergeklesir.

Hipotalamus )
B SoFrrs
L Arterior hipofiz

s

— czese _——
1
= = l l [ LH (menstruasyonu
Kandaki FSH seviyesi . tetidemesi)
LH vaiyesl
= . 1 1 .
Ovaryum = J BB e B e
M - Folikilin biyi —— - ~Ovulasyon Korpus Luteum
— I—-——--o . S e |
< - . ‘1 . 1
I 8 Ostrojen Progesteron,Ostrojen
Kandaki &strojen’ s ] : : : ] =
En:iometrlum = e ap—— Progesteron sevlyesi“
uterus T T — — a e e Sy
£ Ostrojen = Progesteron,Ostrojen

|

Menstruasyon

T & =

_Gunler
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Sekil 2.9: Menstrual siklus boyunca hormonlarin degisimi (Berek ve ark., 2004’den uyarlanmistir)

2.5.3. Menstrual Siklus Sirasinda Hormon Diizeyleri

Menstrual siklus boyunca hormon seviyeleri degistigi i¢in, hormonlarin sayisal

degerleri de farklilik gosterir. Ancak, genel olarak kabul goren hormon seviyeleri asagidaki

gibidir:
Ostrojen e
------- Progesteron Yiiksek Ostrojen
Diigiik Progesteron Yiiksek Ostrojen
Yiiksek Progesteron
= e
&
2
»
wn =
c Diigiik Ostrojen
E Diisitk Progesteron
o
I

Erken Folikiiler Geg Folikiiler Ovulasyon Erken Luteal Mid-Luteal Geg Luteal
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17T 18 19 20 21 22 23 24 25 2% 27 28

ideal 28 giinliik déngiiniin fazlan

Sekil 2.10: Menstriial siklus boyunca Ostrojen ve Progesteron hormonlarinin seviyeleri

Estradiol (6strojen hormonu)
+ Folikiiler faz: 12-400 pg/mL araliginda,
* Oviilasyon sirasi: 200-600 pg/mL araliginda,

 Luteal faz: 5-150 pg/mL araliginda olabilir.
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Progesteron seviyeleri:

 Folikiiler faz: 0.1-0.9 ng/mL araliginda,

» Opviilasyon sirast: 0.8-3 ng/mL araliginda,

 Luteal faz: 2-25 ng/mL araliginda olabilir.

FSH ve LH seviyeleri:

 Folikiiler faz: FSH 3-20 mlU/mL, LH 1-14 mIU/mL araliginda,

* Oviilasyon sirasi: FSH 4-25 mlU/mL, LH 20-80 mIU/mL araliginda,

 Luteal faz: FSH 1.5-7.5 mIU/mL, LH 0.5-15 mIU/mL araliginda olabilmektedir.
2.6. FOLIKULER FAZDA VUCUTTA BEKLENEN HORMONAL ETKILER

Folikiiler fazda, dstrojen hormonu ve FSH dominant olan hormonlardir. Ostrojen
hormonu, endometriumun kalinlagsmasina ve folikiil gelisimine yardimci olurken, FSH ise

folikiillerin biiylimesini ve yumurtlama i¢in hazirlanmasini saglar.

Folikiiler fazdaki hormonal degisiklikler, kardiyovaskiiler sistem {izerinde de
etkilere neden olur. Ostrojen hormonunun vaskiiler tonusu artirici etkisi vardir, damarlarin
konstriksiyonunu onleyerek kan akisini artirir. Ayrica, dstrojen hormonu LDL seviyesini
diistiriircken HDL seviyesini artirarak KV protektif bir etki saglar. Folikiiler fazda, dstrojen

seviyeleri arttig1 i¢in, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diisiik oldugu kabul edilir.
2.7. SEKS HORMONLARI VE KORONER ARTER HASTALIGI iLiSKiSi

Premenopozal donemde oldugu bilinen hastalarda Ostrojenin koruyucu etkisi
caligmalarda gosterilmistir. Ostrojenin dzellikle KVS iizerine etkileri oldugu bilinmektedir.
Ostrojen kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini direkt etkisi ile vazodilatasyonu
saglamasi, aterogenezisi inhibe edip, koroner arter trombozunu engellemesi gibi belirli

yolaklar tizerinden gostermektedir. (6)

Koroner spazm sadece varyant angina patogenezinde degil ayni zamanda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda da énemli rol oynamaktadir. iskemik kalp
hastaliklar1 pre-menopozal kadin hastalarda sik goriilmemektedir. Ayrica kadinlarda
koroner arter hastaliklar belirtileri erkekler ile karsilastirildiginda 10 y1l ge¢ ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Endojen ovaryan hormonlarin fazlalifi ve g¢esitliligi bunda 6nemli rol
oynamaktadir. Ostrojen, aterosklerozun gelismesini yavaslatirken ayn1 zamanda

aterosklerozun  zararli etkilerini  vaskiiler endotelyal disfonksiyonu azaltarak
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hafifletmektedir. Endothelyal disfonksiyon koroner spazmin bir sebebi olabilmekle

birlikte, 6strogen hormonal etkisi ile koroner spazmi baskilayabilmektedir(17).

Vazospastik angina tanisi ile monitdrize takip edilen 10 premenopozal kadin
tizerinde yapilan bir ¢alismada menstrual siklus fazlar1 giin hesabina gore ayrildiktan sonra
kan hormon diizeyleri ve iskemik episodlar karsilastirilmis, ve sonucunda iskemik
episodlarin en sik luteal fazin sonunda menstrual faz hemen Oncesinde kaydedildigi
goriilmiistiir. Estradiol kan seviyeleri en diisiik bu donemde bulunurken, en yiiksek
folikiiler fazin baslangicinda kaydedilmistir. En az iskemik episod folikiiler faz yani
estradiol seviyesinin en yliksek oldugu donemdedir, bu durum 6strojenin menstriial siklus

donemlerine gore farkli koroner etkilenimler yapabildigi goriistiinii destelemektedir. (17)
2.7.1. Ostrojenin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri (18)

KV sagligin siirdiiriilmesi i¢in ostrojen onemli bir faktoérdiir. Menopozla birlikte

ostrojen diizeylerinin azalmasina sekonder KV hastaliklarin arttig1 bilinmektedir. Kardiyo-

protektif etkileri direk ve indirekt yollar ile ER -a ve ER -f reseptorleri {izerinden,
vazodilatasyon ile hizli etkileri, proteinlerin genetik ekspresyonunun degismesi ile uzun
donem etkileri ile kendini gostermektedir. Bu etkinin ne derece oldugu hala devam eden

arastirmalarin konusunu olusturmaktadir.
2.7.1.1. Ostrojenin Kisa Siireli Etkileri

Ostrojen hizli etkisini 5-20 dk igerisinde gostermektedir. Etkiyi NO ve iyon
kanallar1 aracihif ile yapmaktadir. Ostrojen ilk hizli etki olarak arteriyel damar duvar
tizerine etki ederek NO sentaz enzimini aktive eder ve arteriyel vazodilatasyon yapar.
Endotel hiicrelerinde kaveola denilen plazma membraninin biiyiik molekiilleri iceren
yapilarinin iginde NO sentaz enzimi tasinmakta ve ER-a ile iligkili bulunmustur. ER-a
aktivasyonu  spesifik  reseptor  iligkili  proteinlerle  iliskilidir.  Fizyolojik
konsantrasyonlardaki Ostrojen enzimi, damar diiz kas hiicrelerinin hiicre membraninda
kalsiyumla aktive olan K-iyon-kanallarini1 aktive eder. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

relaksasyonunu saglar.
2.7.1.2. Ostrojenin Uzun Siireli Etkileri

Ostrojenin baz1 kardiyoprotektif etkileri uzun dénem etkileri olan ER-iliskili genler
ile saglanmaktadir. Damar duvari iizerinde Ostrojenin genomik etkileri ER-a7 ve ER-B

tizerinden saglanmaktadir. Genomik etkileri prostasiklin sentaz ve endotelyal NO sentaz
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gibi vazodilatdr enzimlerin eksprese edilmesi ile gerceklesir. Ostrojen aym zamanda

VEGF’ i arttirarak, endotelyal hiicre biiyiimesini hizlandirir.
2.7.1.3. Ostrojenin Indirekt Vaskiiler Etkileri

Ostrojen sadece KV sistem iizerine direk etki etmekle kalmaz indirekt olarak
fibrinolitik sistem ve koagiilasyon kaskadi {izerindeki etkileri, lipid profili lizerine etkileri
ve vazoaktif bilesikler tireterek antioksidan olusumuna katki saglayarak indirekt olarak da
etki etmektedir.

2.7.1.4. Ostrojenin Kalp Kasi Uzerine Etkileri

Ostrojen miyokard iizerinde direkt inotropik olarak etkili olmaktadir.

Menstrual siklus, kadin viicudunda fizyolojik degisikliklere neden olan bir
dongiidiir. Bu dongii, hormon seviyelerindeki dalgalanmalar nedeniyle kalp atis hizini, kan
basincini ve enerji seviyelerini etkileyebilir. Bu nedenle, menstriiasyon dongiisii, egzersiz

stres testi sonuclari lizerinde etkisi olabilen bir faktordiir.

Menstrilasyon  donglisii  sirasinda, 0Ostrojen ve  progesteron hormonlari
seviyelerindeki degisiklikler, kalp atis hizini, kan basincini ve kan dolagimini etkileyebilir.
Bu hormonlardaki degisiklikler, test sonuglarini etkileyebilir ve yanlis pozitif veya yanlis
negatif sonuglara neden olabilir. Ornegin, adet dongiisiiniin ilk yarisinda yiiksek &strojen
seviyeleri, kalp atis hizin1 artirabilir ve egzersiz stres testi sonuglarini yanlis pozitif hale
getirebilir. Ayrica, adet dongiisiiniin ikinci yarisinda yiiksek progesteron seviyeleri, kan

basmcini diigiirebilir ve egzersiz stres testi sonuglarini yanlig negatif hale getirebilir. (19)

Hormonal dalgalanmalar ve egzersiz tibb1 arasindaki iligki ile alakali sinirlt literatiir
bilgisi olup var olan ¢alismalar genelde donemsel fark olmadig1 sonucuna varmistir ancak
bazi arastirmacilar tarafindan bu sonucun metodolojik farkliliklardan geldigi ve sonucu

etkiledigi diistiniilmektedir.
2.7.2. Menstrual Siklus Fazlarimin Verifikasyonu
2.7.2.1. Transvajinal Usg Ile Seri Folikul Taramasi

Ovulasyonu en dogru degerlendiren method olmasina ragmen smirliliklar
mevcuttur. Invaziv islem oldugundan hasta katilimini azaltmakta ve her giin transvajinal

goriintiilemeyi gerektirmekte oldugundan kullanish degildir. (29)
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2.7.2.2. Takvim Odakh inceleme

Menstruasyonun ilk giinii, 1.glin kabul edilerek yapilir ve ovulasyonu tahmin eder
ancak bu yontemin sinirliligr ise diizenli adet gérmesine ragmen anovulatuar siklusu olan
cok fazla birey bulunmakta ve hangi siklusun ovulatuar hangi siklusun anovulatuar siklus
oldugunu belirlemek gii¢ olmaktadir. (28) Bunun yani sira diizenli adet goren bireyler

disinda uygulanabilirligi diistiktiir.
2.7.2.3. Basal Viicut Sicakhig Ol¢iimii

Basal viicut sicakligi hassas bir termometre yardimi ile oOlgiilerek grafik seklinde
not edilir, ovulasyondan sonra luteal faz boyunca 0.3 derece artis beklenmektedir. (25, 26)
Sik kullanilan bir yontem olmasina ragmen, ilaglar, stres, hastaliklar vb. dis etkenlerden
fazlasiyla etkilenir, hormon diizeylerini gosteremez ve bazi kadinlarda luteal fazda da olsa

viicut sicakligi degismeyebilir. (27)
2.7.2.4. Tiikiiriik Hormon Incelemesi

Salivadaki E ve P olgiimii, sik kullanilmamakla birlikte, hormon seviyeleri kan
diizeylerinden bir miktar diisiikk seviyelerde Olgilmiistiir. Tikiirlikteki Ostrogen ve
progesteron seviyeleri 60-90 dk araliklarla varyasyon gostermekte oldugundan noninvaziv

olmasina ragmen birkag 6l¢iim gerektirmektedir. (23, 24)
2.7.2.5. Idrarda LH Tetkiki

En az invaziv ve en ucuz yontem olup LH kiti gerektirmektedir, 6zellikle evde

kullanima uygun olanlar1 false pozitif sonuglar dogurabileceginden kisithilik yaratmaktadir.
(22)

2.7.2.6. Serum Hormon Analiz

Serum hormon analizi bu ¢aligmalar icin altin standard test yontemidir.8 mL kan
tiipiine test oncesi kan almak ve bunu -80 derecede ELISA kitinde kulamlana dek
muhafaza etmek Onerilir. Anovulatuar sikluslarin diglanmasi igin LH degerleri ve sinir
degerler kullanilabilmektedir. Cogu calismada progesteron i¢in bu limit 16 mmol/L
gosterilmistir. (21)

Yapilan ¢aligsmalarda egzersiz iliskili troponin degisiklikleri arastirilmis, hormonal
degisimlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri 6zellikle dstrojen lizerinde uzun ve
kisa stireli etkiler olmak {izere ayrintilari ile incelenmistir, ancak bizim calismamiz basta
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egzersiz fizyolojisinin kadinlarda farkli oldugunu vurgulamak bu farkliligin da menstrual
siklus gibi biyolojik degiskenlere bagli degismekte oldugu donemsel farkliliklar ile

gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN YERI VE ZAMANI

Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Istanbul
Medeniyet Universitesi Hastanesi Prof. Dr. Siileyman Yalc¢in Sehir Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 22/02/2023 tarihli 2023/0129 karar numarali etik kurul onay1 ile onaylandi.

Onay alindiktan sonra hasta toplanmaya baslanarak prospektif bir calisma

diizenlendi.

Etik kurul onay1 sonrasinda, Subat 2023 - Temmuz 2023 tarihleri arasinda Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Kardiyoloji Poliklinikleri 1-6 numarali odalara gdgiis
agris1 sikayeti ile menapoza girmemis diizenli adet dongiisii devam etmekte olan,
kooperasyon ve oryantasyonu yeterli, calismaya katilmaya goniilli hastalara c¢alisma

anlatildi. Goniilliilerden onam alind.
3.2. HASTA SECiMi, DAHIL EDIiLME VE DISLANMA KRITERLERI

Framingham risk skalasina gore koroner arter hastaligi gelisimi acisindan orta
riskli, asagida belirtilen dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygun, 20-55 yas araligindaki

toplamda 49 kadin goniillii calismamiza dahil edilmistir.

Dislama kriterlerine goére hormonal herhangi bir ila¢g veya yontem kullananlar,
malignite Oykiisii ya da aktif malinitesi, kalp yetmezligi, bobrek ya da karaciger
yetmezIligi, anemi saptananlar, kardiyak herhangi bir hastaligi olanlar, koroner
anjiyografide ya da diger goriintiileme yontemlerinde >%350 darligi olanlar ¢alismaya

alinmadi. Asagida ayrintili sekilde dislanma kriterleri anlatilmistir.

1 hasta testi kendi istegi ile durdurup yetersiz efor testi sebebi ile calisma dist

birakilmstir.
Dabhil edilme kriterleri:
1)  Yas 20-55 arasinda

2)  Menapoza heniiz girmemis donemde olan
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3)

4)

Kadin cinsiyette

Angina ya da angina ekivalan1 semptomu olup kardiyoloji poliklinigine

basvurmus hastalar

Dislama Kriterleri:

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

10)

11)

12)

13)
14)

15)

Bilinen koroner arter hastalig1 olanlar, akut miyokard enfarktiisii ge¢irmis ya

da mevcut gogiis agrisi anstabil karekterde olanlar

Sekonder Hipertansiyon ve ya kontrolsiiz hipertansiyonu olanlar
Periferik arter hastalig tanisi olanlar

Ciddi kalp kapak hastaligi, sol ventrikiil i¢i basing fazlaligi olan hastalar
Kardiyak aritmi 0ykiisii olanlar

Kalp yetersizligi(EF<%60 olan hastalar)

Onkoloji hastalar1 ve malinite dykiisii olanlar

Agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan (Evre =3 bobrek yetersizligi)

Calismaya onam verebilecek pskiyatrik tanist olan veya cezai ehliyeti

olmayan
Gebelik durumu

Disardan hormonal tedavi ya da oral kontraseptif gibi hormon diizeyini

degistirecek ilag¢ kullanimi olanlar

Akut perikardit, myokardit basta olmak tiizere son 2 hafta igerisinde

enfeksiyon dykiisii olanlar
Sepsis, sistemik enfeksiyonlar
Menapoz ve menapoz ile iligkili semptomu bulunan bireyler

Menstriial siklus diizensizligi olanlar

Hastalar poliklinik basvurularinda gogiis agrist tarifleyenlerden dahil edilme ve

dislanma kriterleri esas alinarak se¢ilmis olup, her hasta basta EKG ile degerlendirildi.

GoOgiis agris1 anstabil karekterde olanlar ¢alismaya alinmadi ve erken invaziv girisim

planlandi.

2002 AHA Egzersiz stres testi klavuzu onciiliigiinde iskemik koroner arter hastaligt

gelisimi agisindan orta riskli hastalarda segilen grupta hasta klinik bilgileri ve major risk
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faktorleri (HT, DM, HL, sigara, aile Oykiisii) dogrudan hastalardan alinan anamnez ve daha
onceki laboratuar sonuglarindan 6grenildi. Risk faktorlerinde hipertansiyon, diyabet, sigara

kullanimi, hiperlipidemi, ailesel risk faktorleri, ilag kullanimlart sorgulandi.

Gogiis agrist stabil karekterde olan ve dahil edilme kriterlerini saglayan ve ¢alisma
icin goniillii olan hastalarin, egzersiz EKG testi planlanmak iizere menstrual dongiileri

ayrintili sekilde sorgulanarak, test tarihleri menstriiel kanama sikluslar1 belirlendi.

3.3. TEST ZAMANININ MENSTRUAL SiKLUS FAZLARINA GORE
PLANLANMASI VE E2, FSH, LH, PROGESTERON DUZEYLERIi

Testin dizaynina gore her hastaya toplamda 2 kez ‘egzersiz EKG’ testi planlandi.
Hastalar arasinda standardizasyonu saglamak i¢in hormonal farkliliklar hesaba katilarak
tim hastalarin menstriial sikluslarinin ayni1 doneminde(erken ve gec folikiiler faz
donemleri) test yapilmasi amaci ile hastanemiz polikliniginde test giinii randevusu verildi.
Bu tarihler hastanin poliklinik bagvurusunda planlandi. Ayni1 déneme denk getirilmesi
amaglandigindan 1.Test adet kanamasimin 3.giiniinde, adet kanamalari devam ederken

yapildi.2.Test ise adet kanamasi bittikten sonraki 3.giinde yapilda.

Bu standardizayon ile hormon seviyeleri benzer aralikta yakalanmaya galisildi.

Bias’dan kac¢inilmasi amaciyla es zamanli kanda hormon diizeyleri ile koralasyon yapildi.

Efor 6ncesi alinan 1 adet sar1 biyokimya tiipii FSH, LH, Eostrojen, Progesteron ve
Troponin(troponin 1) parametreleri ¢alisilmak suretiyle hastalardan alindi. Egzersiz testi
sorunsuz tamamlananlardan testten hemen sonra kontrol troponin(troponin 2) degeri

bakilmak i¢in ayr1 bir sar1 tiipe kan alindu.

Buna gore 1.test erken folikiiler faz ‘a gelirken, 2.test ise ‘ge¢ folikiiler faz’ a denk
gelmekte (Sekil 3.1) ve saglikli bireyler i¢in beklenen Elecsys Estradiol III, Elecsys FSH,
Elecsys LH, Elecsys Progesteron kitlerin prospektiisiine gére ‘erken folikiiler faz’ ve ‘geg

folikiiler faz’ diizeyleri persentillere gore agsagida gosterilmistir. (Tablo 3.2)
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Tablo 3.2: Progesteron, Estradiol, FSH, LH dénemlere gore serumda deger araliklar

Elecsys Progesterone 111 Elecsys Estradiol 111
Saglikl kadinlar N 5. persentil Medyan 95. persentil Saglikli kadinlar N 5. persentil Medyan 95, persentil
Ddngu Alt Fazi ng/mL ng/mL ng/mL Dinga Alt Fazi pgimL pa/mL pg/mL
(%90Cl) (%90 Cl) (%90Cl) [ 90C) (%90C) (%890 C)
| Erken folikaler 78 <0.050 0.119 0.328 Erken follikler 78 205 34 628
(< 0.050-< 0.050) (0.1-0.147) (0.252-0.809) (<5-21.4) (32.6-36.7) (52.1-77)
Ara follikler 83 <0.050 0.066 0.2 Ara follikiler 83 2 46.9 79.8
(< 0.050-< 0.050) (0.053-0.079) (0.194-1.08) (5.21-31) (43.2-49) (71.4-189)
Geg follikiler 84 <0.050 0.059 0216 Geg follikiiler 84 495 126 233
(<0050<0.050) | (<0.050-0.074) (0.182:3.87) (22.6-58.5) (115-141) (193-364)
Ovilasyon 79 <0050 0.499 235 Ovilasyon 7 60.4 22 602
(<0.050-0.0547) (0.342-0.581) (1.866.09) (26.8-77) (197-265) (435-908)
| Erken uteal 85 236 M 151 Erken luteal 85 511 106 179
(1.46-2.99) (6.37-7.8) (12.5-17) (44.3-59.2) (89.8-112) (166-379)
["Ava luteal 8 476 123 209 | Amluteal 81 66.5 137 305
(169-7.19) (11.4-13.9) (19.9-24.6) (42.7-90.7) (121-155) (256-418)
| Geg luteal 84 0537 572 135 Geg luteal 84 302 108 222
(<0.050-1.09) (52-6.43) (12.1-22.7) (202-44.3) (101-115) (191-247)
— Test génillileri N FSH (mlU/mL)
Test gonillleri N LH mIU/mL :
: Persentil
Persentil
50. 5. 95.
50. 5. 95.
Erkekler 392 40 17 86 Erkekler 319 46 1.5 12.4
Kadinlar Kadinlar
* Folikiller faz 316 59 24 126 | |*Foliiler faz 376 | 69 35 125
« Quillasyon fazi 56 | 308 140 956  |*Ovilasyonfaz 5 | 123 47 215
+ Luteal faz 280 43 10 114 |*Lutealfaz 349 | 36 17 7
* Menopoz sonrasi 132 29.1 7.7 58.5 o Menopol sonrasi 181 67.0 25.8 134.8

FSH: Folikiil-stimulan-hormon, LH: luteinizan-hormon

Erken folikiiler (1-5. giinler), ge¢ folikiiler (6-12. giinler), ovulasyon (13-15.
giinler), erken luteal (16-19. giinler), orta luteal (20-23. giinler) ve geg luteal (24-28giinler)
ifade etmektedir.

Bu hormonal degisiklikler 1s1ginda 3 farkli donem tariflenebilir.

1-Erken folikiiler faz(diisilik ostrojen, diigiik progesteron)
2-Geg folikiiler faz (diisiik progesteron, yiiksek dstrojen)
3-Mid-luteal faz(yiiksek progesteron, yiiksek dstrojen)

Testin sekonder sonlanim noktasi ‘egzersiz ile kan yiiksek duyarlilikli troponin
diizeyi degisimi’ saptanmasi idi. Bu nedenle hem 1.egzersiz testi hem de 2.egzersiz
testinden Once ve sonra olmak kaydiyla 4 “er tiip kan hsTnl diizeyi gonderildi. Amag eforla

troponindeki degisim olup olmadigini saptamakti. URL 99. persentil troponin igin 14 kabul

edildi.

Hastalarin iletisim bilgileri alindi ve iletisim bilgilerimiz hastalar ile paylasildi.
Teste gelecekleri giin menstriial dongiilerine gore gerektiginde revize edildi. Hastalarin

menstriial dongiilerinin uzunluklar1 ve diizenli olup olmadig1 ve bu déonemlerdeki kanama
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miktarlari, kanamanin kag¢ giin siirdii§ii not edildi, diizenli menstrual kanama Oykiisi
olmayanlar ¢alisma dis1 birakildi. Menstriial dongiiniin diizenini bozacak herhangi ara
kanama, lekelenme, jinekolojik tetkik ya da tedavi plani olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya alinmasi planlanip diizensiz menstriial siklusu c¢alisma sirasinda saptananlar

calisma dis1 birakildi. Bunlar dislama kriterlerimiz arasinda 6nceden belirlenmisti.
3.4. EGZERSIZ EKG TEST CEKiM PROTOKOLU

Tiim hastalara ¢cekim oOncesinde ayrintili bilgi verildi. Teste gelmeden 6nce rahat
kiyafet ve ayakkabi ile gelmeleri, 3 saat Oncesinde yemegi kesmeleri, ¢ay, kahve
tilkketmemeleri ve kardiyak ilaglarini 24 saat dncesinde kesmeleri sdylenen hastalar test igin
bandin {izerine alip basal 6l¢clim degerleri alinir. EKG ‘de yorumlamay1 bozacak durumlar

var ise hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Her hasta ¢ekim oncesinde EKG ¢ekiminin yanisira ekokardiyografi ile incelendi.
Ciddi kapak hastaligi ve EF diisiikliigli olanlar alinmadi. Teste dahil edilme kosulunu
saglayan hastalarda elektrotlar gogiis kafesi lizerine govdeye yakin konumda yerlestirildi.
Sag ve sol kola yerlestirilen elektrotlar klavikula lateraline konurken, bacaga

yerlestirilmesi gereken lead gogiis kafesinin altina konumlandirildi.

Kan basinci, kalp hiz1 vital degerler bakildiktan sonra, aktif gogiis agrist olmayan
hastalar teste baglamak icin herhangi bir baska kontraendikasyon olmadiginda teste
baslandi. Test ‘Bruce protokolii’ ne gore General Electronic GE Healthcare T2100-ST
Treadmill & CASE 6.73 Stress Test System cihaz1 ile deneyimli bir efor hemsiresi ve

hastanin doktoru tarafindan takip edildi.

Her evrede kan basinci ve kalp hizi parametreleri 6l¢timiine cihaz yardimi ile
devam edildi. Bruce Protokoliine uygun olarak egzersiz sirasinda her 3 dk’da bir hiz ve
egim arttirilarak is yiikii artisi saglandi. Toparlanma (recovery) 1, 3 ve 5. dakikada kan
basmct ve 12 derivasyonlu EKG kaydi alindi. Bruce protokoliine uygun olarak hasta, ilk
asamada 2.74 km/sa(1.7 mph) hiz ile diiz bir yiizeyde, %10 gradient ile ylirlimeye
baslatilarak, her 3 dk da bir egim %2 artirilarak hiz ise sirasi ile 2.5 mph(%]12 egim), 3.4
mph(%14 egim), 4.2 mph(%16 egim), 5.0 mph(%18 egim), 5.2 mph(%20 egim) seklinde
yiikseltildi. Yorgunluk, gogiis agrisi, bas donmesi, malign aritmiler geligir ise testi

sonlandirma kriterleri baz alinarak test sonlandirildi.
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Test yorumlanmasinin objektifligini bozmamasi ag¢isindan tiim veriler General
Electronic GE Healthcare T2100-ST Treadmill & CASE 6.73 Stress Test System cihazinin

verdigi sonuglara gore not edildi.
3.4.1. Estin Yorumlanmasi

Test pozitifligi i¢in standard kriter olan J noktasinin 60-80 ms ilerisindeki ST
segmenti degerlendirilir ve horizontal ya da downsloping tarzda ardisik en az 3 atimda
izlenen >1mm (0.1 mV) ST depresyonu bunun yani sira islem sirasinda gelisen gogiis
agrisi ve beklenenin aksine kan basincinda yeterli yiikselme olmamasi ya da diisme
saptanmasi, pozitif kabul edildi. Bu kriterleri tasimayan ancak ST segment degisiklikleri
gosteren yada bazal EKG degisiklikleri nedeniyle tanmisal degeri diisiik olan testler
‘stipheli/olast’ pozitif kabul edildi. Diger testler negatif sayildi. Upsloping tarzda ¢cokmenin
spesifitesi daha diisik oldugu gosterilmistir. Bunlar ¢aligmamizda ¢okmenin
upsloping/horizontal/downsloping tarzda olmasma goére ayr1 ayr1 kategorize edilmistir.

Matematiksel degerler cihazinin verdigi sonuglara gore kaydedildi.

Hedef kalp hizina (220-yas) ulasildiginda bant hizi ve egimi azaltilarak bant
durduruldu. Hedef kalp hizinin > %95 ulagilmasi maksimum, %85- 95’ine ulasilmasi

submaksimum, <%85 ulasilmasi yetersiz efor testi olarak tanimlanir.

Sonugta menstrual dénem ve menstrual donem disinda kanama olmadigr donemde
tekrarlanan 2 farkli donemdeki efor testi bulgularina ve sonuclarina bakilarak yapilan
arastirmamizda test souglart 2 farkli kardiyolog tarafindan degerlendirildikten sonra
pozitif/siipheli/negatif olmasina gore kategorize edildi. Hormonal etkinin sonuglarda bir
degisiklige sebep olup olmadigina bakilirken kardiyak biyobelirte¢ olan troponin degerinin

eforla ya da hormon diizeyleri ile iligkili degisikliginin olup olmadig: da degerlendirildi.

Her iki testten birinde pozitif kabul edilen ve angina ya da angina ekivalani
semptomlari olan hastalarin ileri kardiyak incelemesi planlanarak, hastalara risk siniflamasi
yapildi. Bazal risk faktorleri ve gogiis agrisinin karekterine gore diisiik ve orta riskli grup
koroner BT anjiografi goriintiilemesi hastanemizde planlandi. Yiiksek riskli gruba ise KAG

planlandi. Medikal tedavileri diizenlendi ve semptom kontrolii yapildi.
3.4.2. Troponin ve E2, FSH, LH, Progesteron Calisma Kitleri

Hastanemizde efor testi yapilan hastalarin, biyokimyasal testleri i¢in alinan kan
orneklerinden 2 cc serum ayirt edildi. Hemen analiz edilmesi i¢in vakit kaybetmeden

Istanbul Medeniyet Universitesi Hastanesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢m Sehir Hastanesi
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biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek -80 derecede muhafaza edilmek iizere

saklandi. Serum 6rnekleri uygun kosullarda muhafaza edildi.

Kanlar HS-Troponin T ROCHE ELECSYS kiti ile ¢alisilirken ECLIA cobas e
immiinolojik test analizorlerinde incelenmistir. Elecsys Estradiol 111, Elecsys LH, Elecsys
FSH, Elecsys Progesterone III kitleri ise hormon diizeylerinin tespiti i¢in kullanilmistir.

URL % 99 persentil iizeri saglikli popiilayonda 14 ng/L idi.

Elecsys Estradiol III testinde Ozellikle 17beta-Ostradiole karsit yonlendirilmis 2
monoklonal antikorla yarigmaci test prensibi kullanilmaktadir. Kitin prospektiisiine gore
erken folikiiler, ara folikiiler, ge¢ folikiiler, ovulasyon, erken luteal, ara luteal, ge¢ luteal

olmak tizere fazlara ayrilmistir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Sekil 3.1: Kan hormon diizeylerindeki dalgalanma

FSH: Folikiil-stimulan-hormon, LH: luteinizan-hormon
3.4.3. Primer ve Sekonder Sonlanim Noktalari
3.4.3.1. Primer Sonlanim

Efor testi degikenlerinden olan EKG’de ST depresyonundan daha sensitif oldugu
diisiiniilen ile ST/KH index °‘inin menstriial siklusun fazlar1 (erken folikiiler ve ge¢

folikiiler faz) ile degisikligi
3.4.3.2. Sekonder Sonlanimlar

Egzersizle maksimal egzersiz kapasitesinde(METs skoru) menstriial siklus ile
degisiklik

Egzersizle kan basinci ve kalp hizi degisikliginin menstriiasyon ile iligkisi
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Egzersizin prognostik belirteglerinden olan ST/KH egimi, ST segment depresyonu

ile menstriasyon ile iligkisi

Egzersiz testi Oncesi ve sonrast high sensitif troponin I degisikligi ve bunun
menstriial dongiiniin fazlarindaki gonadal hormon seviyeleri(E2, Progesteron, FSH, LH) ile

iliskisinin arastirilmasi
3.4.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 25.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Orneklem sayisi
G-power program kullanilarak, etki biiyiikliigii, tip 1 hata ve g¢alismanin giiciine gore
belirlendi. Tip hata %5, Calismanin giicii %80, etki biiyiikligi literatiirde daha 6nce
yapilmis olan c¢alismalardan belirlendi. Verilerin normalligini analiz etmek ig¢in
Kolmogorov-Smirnov ya da shapiro wilk testi kullanildi. Normal dagilim gésteren sayisal
veriler ortalama + SD olarak, normal dagilim gdstermeyen parametreler ortanca (min-max)
olarak ifade edilirken kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilagtirilmasi ki-kare testi ile yapildi. Ayrica mens oncesi ve sonrasi
sayisal verilerin kargilastirilmasi verilerin dagilimina gére Paired Samples T testi ve/veya
Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik iki yonlii olacak sekilde p

degerinin <0.05 saptanmasi kabul edildi.
3.4.5. Gii¢ Analizi

Teste baglarkene hipotezimiz menstriiasyonla ilgili siireclerin egzersiz stres testine
etki etmesi lizerine kurulup ¢alima dizayn edildi. Alinan hastalar menstriiasyon dncesi ve
sonrast degerlendirildiginden bagimli calisma grubu lzerinden hesaplamalar yapildi.
Egzersiz ile yapilan benzer caligmalarda hormonal diizey ile menstriiasyon etkisi ile
egzersiz testinde ST diizeyinin %50 fark fark yaratacagi varsayilarak (effect size:0.5) gii¢
analizi yapildig1 zaman hasta sayis1 34 olarak hesaplanmistir. Calismamiza 49 kadin hasta
dahil edildi, 1 hasta efor testini kendi istegi ile durdurmus olup 48 hasta istatistige

sokulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calimaya KAH siiphesi ile toplamda 49 hasta alind1.49 hastanin 10 (%20,8)’,
hipertansiyonu, 5 (%10,4)’iniin diyabet, 12 hastanin (%25) hiperlipidemi tanisi olup,
hastalarin yarist (%50) sigara kullanmaktaydi. Toplamda 49 hastanin 26 (%54,2)’sinin
kardiyak aile dykiisii bulunmaktaydi. Yas ortalamalar1 38+7, olan hasta grubunun VKI
ortalamalar1 27 £5,9 idi. Biyokimyasal degerlerinde aglik kan sekeri ortalamalari 96+16
mg/dL, sodyum ortalamalar 139+2 mg/dL, potasyumun ortalamasi 4,3+0,3 mg/dL, kreatin
0,68 + 0,09mg/dL, LDL 116+30,7mg/dL, HDL 54+12 mg/dL, Total kolesterol seviyeleri
18638 mg/dL, non-HDL 132+36 mg/dL saptandi. Hemogram degerleri WBC 7,2+2,2
(mcL), RBC 4,6+1,0 (/L), Hgb 12,5+1,2 (g/dL), Htc 37,5+3,6 %, MCV 85,8+5,7 (fL), PIt
277.000+£61.000 T(/mL) saptandi. Trigliserid median degeri 89 (35-315) mg/dL, B12 ise
305 (pg/ml) (153-1890) saptanmustir.

Tablo 4.1: Caligma sonucunda elde edilen demografik veriler

Demografik veriler

HT 10(%20,8)
DM 5(%10,4)
Sigara 24(%50)
HL 12(%25)
Aile dykii 26(%54,2)
Yas 38+7
AKS(mg/dL) 96+19
NA(mg/dL) 139+£2
K(mg/dL) 4,3+0,3
Cr(mg/dL) 0,68+0,09
LDL(mg/dL) 111,6+30,7
TG(mg/dL) 89 (35-315)
HDL(mg/dL) 54+12
T.KOL(mg/dL) 186438
Non-HDL(mg/dL) 132436
WBC (mcL) 7,242,2
RBC(/L) 4,6+1,0
HGB(g/dL) 12,5+1,2
HCT % 37,5+3,6
MCV (fL) 85,8+5,7
PLT(/mL) 277461
B12(pg/ml) 305(153-1890)
_VKI(kg/m?) 27,0+5,9

HT: hipertansiyon, DM: diyabetes, HL: hiperlipidemi, AKS: aglik kan sekeri, NA: sodyum, K: potasyum,_
Cr: kreatinin, TG: Trigliserid, LDL: low-density-lipoprotein, HDL: high-density-lipoprotein, T kol: total
kolesterol, VKI: viicut kitle indexi, Hct: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume
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4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER VE HORMON DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Menstrual siklusda Eostrojen, Progesteron, FSH ve LH degerleri degisim gosterdigi
bilinmektedir. Menstruel siklus folikiiler ve luteal fazdan olusur. Folikiiler faz adetin
birinci giinii baglar. Ovulasyonla sonuglanir, luteal faz menstruel siklusun son yarisini
olusturur. Bu fazin énemli hormonlar1 progesteron ve estrodioldiir. Bizim ¢aligmamizda
hormon diizeyleri hem menstriial kanama doneminde yapilan test sirasinda hem de
mentruasyon sonrasi donemdeki efor testi sirasinda alinmis olup, siras1 ile menstriial siklus
sirasinda ortalamalar1 Estrogen (E2) 33,3 pg / ml (5,0-275), FSH 6,9 mIU/ml (3,0-26,6),
LH 6,71 IU/L (0,17-14,20), Progesteron 0,24 (0,05-7,17) saptanmis olup menstriial siklus
sonrasinda sirasi ile estrogen 105 (5,0-460), FSH 5,7(2,0-44,8), LH 10,35 (0,25-66,80),
Progesteron 0,17 ng/ml (0,01-6,83) saptadik. (Grafik 4.1-4.4)

Tablo 4.2: Menstriial kanama sirasinda ve menstriiasyon sonrasinda dstrojen, FSH, LH, Progesteron,
Troponin efor dncesi(1) ve efor sonrasi (2) degerleri

Mens sirasinda Mens sonrasinda p
Ostrojen(E2) (pg / mL) 33,3(5,0-275,0) 105,0(5,0-460,0) <0,005
FSH (IU/mL) 6,9(3,0-26,6) 5,7(2,0-44,8) 0,082
LH (IU/L) 6,71(0,17-14,20) 10,35(0,25-66,80) <0,005
Progesteron (ng/mL) 0,24(0,05-7,17) 0,17(0,01-6,83) 0,528
Troponin (ng/mL) 3,0(3,0-8,85) 3,0(3,0-8,50) 0,308
Troponin 2 (ng/mL) 3,0(3,0-8,73) 3,0(3,0-18,91) 0,102

FSH: Folikiil-stimulan-hormon, LH: luteinizan-hormon
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Grafik 4.1: Menstriiasyon donemi ve sonrasinda dstrojen seviyesindeki degisim
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Grafik 4.2: Menstriiasyon donemi ve sonrasinda FSH (folikiil stimulan hormon) seviyesindeki degisim

E2 ve LH seviyelerinde 2 donemde anlamli fark saptanmis olup FSH ve

progesteron seviyelerinde her iki donem arasinda anlamli fark saptanamamistir.
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Grafik 4.3: Menstriiasyon donemi ve sonrasinda LH (Liiteinlestiren hormon) seviyesindeki degisim
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Grafik 4.4: Menstriiasyon dénemi ve sonrasinda progesterone hormonu seviyesindeki degisim

Menstriial kanama doneminde denk gelen erken folikiiler fazda GnRH uyarisi ile
hipotalamustan artan FSH hormonu etkisi ile kanda E2 artmaya baslar. Ancak bizim
verilerimizin de destekledigi gibi ‘erken folikiiler faz’ yani kanamanin oldugu ilk giinlerde
(4-5 giin) E2 daha diistiktiir, ge¢ folikiiker fazda artmaya baslar. Bu nedenle iki donem

arasinda fark gozlenmistir.

Progesteron ise, luteal fazda belirgin artan ve dominant hormon olup erken ve geg

folikiiler fazlar arasinda fark gézlenmemistir.

LH hormonunda iki dénemde anlamli fark gozlenmistir ¢ilinkii, gec folikiiler fazin

sonuna dogru ovulasyonu saglamak icin LH zirve degerine ulagmaktadir.

FSH hormonunda ise dongii boyunca belirgin degisiklik olmamaktadir.

43. EFOR ONCESi VE SONRASI TROPONIN DEGERLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Ayni zamanda mens doneminde efor Oncesi ve sonrasi troponinde anlamli fark
saptanmig olup(p =0.011), mens donemi disinda troponinde anlamli degisiklik

izlenmemistir. (p=0.407)
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Tablo 4.3: Menstriial kanama dénemi ve sonrasinda kanda tespit edilen efor 6ncesi ve sonrasi (2) troponin

degerleri ile karsilastirilmasi

Troponin 1 Troponin 2
(ng/ml) (ng/ml) P degeri
Mean+SD Mean+SD
Mens Sirasinda 3,3+0,16 3,5+0,19 0,011
Mens Sonrasinda 3,4+0,17 3,6+0,36 0,407

SD: Standart Deviasyon

@

Troponin Seviyesi (ng(ml)

.

11

Efor Testi Oncesi

Efor Testi Sonrasi

Erken folikiiler faz

Efor Testi Oncesi

Efor Testi Sonrasi

Geg foliktler faz

Grafik 4.5: Menstriiasyon ile iligkisi troponin degiskenligi

Sekonder sonlanim noktamiz olan donemsel troponin degisikligi, egzersizin

indiikledigi troponin saliniminin hormonal etkisini kanitlar niteliktedir.
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Grafik 4.6: Menstriiasyon dénemi ve sonrasinda egzersizin indiikledigi troponin salinimim gdsteren grafik

4.4. EGZERSIZ EKG TESTINDEKi PARAMETRELERIN DEGIiSiMIiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Efor testinin kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci, tepe egzersizdeki ST
¢okmesi diizeyi, maksimum ST ¢okme miktarlari, ST/KH egimi, ST/KH index’i, ST/KH
histeresisi, KH rezervi gibi tiim parametreleri karsilastirilmistir. Kalp hizinin mens
doneminde evre 1, evre 2, evre3 ‘te sirayla 121£16 / dk,136+25 /dk,155+14/dk olup mens
sonrast donemde sirast ile 119+18 /dk,138+15/dk,154+15 /dk olup basal kalp hizlar1 da

dahil olmak tizere p=0.05 olup istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir.

Kan basinct menstriiasyon doneminde SKB evre 1 141+20 /mmHg, DKB evre
1’de78+12 mmHg saptanmis, mens sonrasi donemde ise SKB 132+19 /mmHg, DKB
75+12 /mmHg saptanarak efor testinin ilk evresinde sistolik ve diastolik kan basinci
degisimlerinde (p<0.05) istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bunun aksine mens
doneminde evre 2 SKB 155+23/mmHg, DKB 77+15 /mmHg olup mens sonras1 ortalama
SKB 152+22 /mmHg, DKB 76+14/mmHg hesaplanmis ve anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.4: Menstriiasyon sirasinda ve sonrasinda efor testindeki parametrelerin degiskenligi ve istatistiksel

anlamliliklar1
Mens sirasinda Mens sonrasi p

KH evre-1 (/dk) 121£16 119+18 0,32
KH evre-2 (/dk) 136+25 138+15 0,561
KH evre-3 (/dk) 155+14 154+15 0,367
SKB evre-1 (mmHQ) 1414£20 132419 0,002
DKB evre-1 (mmHg) 78+12 75+12 0,037
SKB evre-2 (mmHg) 155423 152422 0,377
DKB evre-2 (mmHg) 77£15 76+14 0,648
METS 10,0+1,9 10,5+1,2 0,111
Bazal SKB (mmHg) 121£10 122412 0,742
Bazal DKB (mmHg) 78+12 779 0,669
Bazal KH (/dk) 84+12 84+12 0,806
Hedef KH (/dk) 180+8 180+7 0,808
Efor siiresi (dk) 7,4+0,7 7,6+0,7 0,213
Efor sonras1 SKB (mmHg) 132+16 130£17 <0,005
Efor sonrast DKB (mmHg) 75+12 75+12 <0,005
Efor sonras1 KH (/dk) 100+14,3 100£13,9 0,868
Max ST (mm) 0,13+0,08 0,15+0,08 0,062
ST/KH index 1,2+0,82 1,3+0,59 0,521
ST/KH egimi 1,8+1,20 1,7+0,50 0,414
KH rezervi % 73,6+16,4 74,9+12,4 0,571
ST/KH histerezis 0,01+0,01 0,02+0,02 0,785
QRS siiresi (ms) 85,5+6,5 84,5+8,2 0,413
Tepe egzersiz diizeyi DI (mm) 0,028+0,023 0,028+0,031 0,88
Tepe egzersiz diizeyi DII (mm) 0,083+0,06 0,100+0,061 0,034
Tepe egzersiz diizeyi DIII (mm) 0,084+0,055 0,093+0,057 0,349
ST diizeyi AVR (mm) 0,048+0,038 0,057+0,041 0,127
ST diizeyi AVL (mm) 0,045+0,031 0,045+0,036 0,968
ST diizeyi AVF (mm) 0,085+0,060 0,097+0,057 0,131
ST diizeyi V1 (mm) 0,045+0,031 0,050+0,033 0,34
ST diizeyi V2 (mm) 0,046+0,027 0,053+0,036 0,15
ST diizeyi V3 (mm) 0,050+0,038 0,047+0,033 0,67
ST diizeyi V4 (mm) 0,065+0,045 0,057+0,053 0,264
ST diizeyi V5 (mm) 0,068+0,049 0,068+0,045 1
ST diizeyi V6 (mm) 0,059+0,045 0,064+0,045 0,354
Max ST ¢6kmesi DI (mm) 0,034+0,034 0,051+0,060 0,075
Max ST ¢6kmesi DII (mm) 0,113+0,094 0,122+0,083 0,512
Max ST ¢6kmesi DIII (mm) 0,103+0,085 0,118+0,076 0,26
Max ST ¢6kmesi AVR (mm) 0,063+0,056 0,078+0,059 0,156
Max ST ¢okmesi AVL (mm) 0,059+0,043 0,067+0,060 0,428
Max ST ¢6kmesi AVF (mm) 0,107+0,088 0,117+0,073 0,394
Max ST ¢6kmesi V1 (mm) 0,061+0,049 0,055+0,042 0,362
Max ST ¢okmesi V2 (mm) 0,054+0,034 0,055+0,038 0,801
Max ST ¢okmesi V3 (mm) 0,061+0,053 0,061+0,048 0,953
Max ST ¢6kmesi V4 (mm) 0,069+0,061 0,065+0,059 0,646
Max ST ¢6kmesi V5 (mm) 0,077+0,064 0,074+0,056 0,735
Max ST ¢6kmesi V6 (mm) 0,076+0,060 0,076+0,052 0,973

KH: Kalp Hizi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, METS: Metabolik esdeger
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Mens sirasinda ortalama METS skoru 10,0+1,9 ve sonrasinda 10,5+1,2, efor
stireleri mens sirasinda 7,4+0,7 dk, sonrasinda 7,6+0,7 dk hesaplanmistir, egzersiz

kapasitesinde donemsel olarak istatistiksel anlamli fark bulunamamastir.

ST/KH index, ST/KH histeresis, ST/KH egimi, her iki donemde istatistiksel anlamli
fark yaratmamistir. Literatiirde yapilan eski calismalarda ST ¢okmesine gore daha
duyarliligr yiiksek oldugu tahmin edilen ve anlamli degisiklik beklenen bu parametreler

bizim ¢alismamizda donemsel fark gostermemistir.

Istatistiksel anlaml1 bulunun p<0.05 saptanan recovery dénemindeki menstriiasyon
sirasinda SKB 132+16 mmHg, DKB 75+12/mmHg, menstriiasyon sonrasinda ise SKB
130+£17/mmHg, DKB 75+12/mmHg olarak hesaplanmistir. (p<0.05)

Tepe egzersiz anindaki ST ¢okmesi miktar1 ve maksimum ST ¢okmesi miktar1 ayri
ayrt hesaplanmigtir. Her iki donemdeki ST ¢dkme miktarlari her bir derivasyon igin su

sekildedir.
D1 derivasyonu mens donemi 0,028+0,023mm, mens sonras1,0,028+0,031 mm,
D2 derivasyonu mens donemi 0,083+0,06 mm mens sonras1 0,100+0,061 mm,
D3 derivasyonu mens donemi 0,084+0,055 mm, mens sonrasi 0,093+0,057 mm,
AVR derivasyonu mens donemi 0,048+0,038 mm, mens sonrast 0,057+0,041 mm,
AVL derivasyonu mens 0,045+0,031 mm, mens sonrasi1 0,045+0,036 mm,
AVF derivasyonu mens 0,085+0,060 mm, mens sonrasi 0,097+0,057 mm,
V1 derivasyonu mens 0,0454+0,031 mm, mens sonrasi 0,050+0,033 mm,
V2 derivasyonu mens 0,046+0,027 mm, mens sonrasi 0,053+0,036 mm,
V3 derivasyonu mens 0,050+0,038 mm, mens sonras1 0,047+0,033 mm,
V4 derivasyonu mens 0,050+0,038 mm, mens sonrasi 0,047+0,033 mm,
V5 derivasyonu mens 0,068+0,049 mm, mens sonrasi 0,068+0,045 mm,

V6 derivasyonu mens 0,059+0,045 mm, mens sonrasi 0,064+0,045 mm olarak

hesaplandi.
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Grafik 4.7: Menstrilasyon doneminde maksimum ST depresyonu olan derivasyonun
D2 oldugu gosteren grafik

Yapilan caligmalar incelendiginde bagimsiz kisilerce dogrulanan D2
derivasyonunun tiim derivasyonlar arasinda en fazla ST ¢dkmesinin goriildiigi derivasyon
oldugu disiiniilmektedir. Bizim caligmamizda da destekler nitelikte ST depresyonu en
fazla D2 derivasyonunda goriildii, istatistiksel olarak da yalnizca d2 derivasyonunda

goriilen ST ¢6kmesinin donemsel degisikligi anlamli sonug vermistir (p<0.05).
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Grafik 4.8: D2 derivasyonunda erken ve geg folikiiler fazdaki ST ¢6kmesi miktarlarinin karsilagtiriimasi
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Menstriiasyon doneminde en fazla ST depresyonu D2 derivasyonunda goriilmiis
olup hastalarin %57,1 ‘inde goriilmiistiir, bu siras1 ile D3 derivasyonu %28,6 ile takip
etmektedir.

Menstriiasyon — sonrasindaki  donemde maksimum ST depresyonu D2
derivasyonunda %53,1 ile goriiliirken bunu yine benzer sekilde D3 derivasyonu %20,4’likk

oranla takip etmektedir.

60,0%
50,0%
40,0%

30,0%

Percent

20,0%

10,0%

0%

D1 D2 D3 V2 V4 V5

Menstriiasyon sonrasi maksimum ST depresyonu olan derivasyon

Grafik 4.9: Menstriiasyon sonrasi donemde maksimum ST depresyonu olan derivasyonun
D2 oldugu gosteren grafik
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5. TARTISMA

Diinya ¢apinda kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Yine iilkemizde de TEKHARF calismasi verilerine gore IKH prevelansi

yiiksek olmakla birlikte sekel ve 6liimlerin en 6nemli sebeplerindendir. (3)

Bu yiizdendir ki iskemik KH teshis ve tedavisinde son yillarda bir¢ok yenilik

olmustur ve olmaya devam etmektedir.

Uzun zamandir klinikte kullanimi olan egzersiz stres testi, IKH teshisi icin
kullanilan temel ve giivenilir yontemlerden birini olusturmaktadir. AHA 2002 Egzersiz
Testi giincellemesi ve 2005 AHA konsensusuna gore IKH agisindan orta risk
kategorisindeki hastalar i¢in test ilk segenek olarak onerilmektedir. Uygun hasta grubu
se¢ildiginde duyarlilik ve 6zgiilligiiniin arttig1 bilinmektedir. Diger testlerin aksine invaziv
bir yontem olmamasi, hastanin radyasyona maruz kalmamasi sebebi ile kolay uygulanabilir
olmasi ve risk profilinin az olmasi sebebi ile ilk test olarak yerini almaktadir. Bu test i¢in

ana sonu¢ ST ¢okmesinin degerlendirilmesidir.

Calismamiz, menstrual siklusla dolagima troponin akisinin normal referans
degerleri icinde dahi olsa degisiklik olabildigini ve bu degisikligin menstriiasyondan

etkilendigi gosteren ilk ¢alisma olmasi yoniiyle 6nemlidir.

Bizim calismamizda egzersiz ile indiiklenen troponin degisikliginin diizenli adet
dongiisii devam eden bireylerde menstrual siklus ile degiskenligi gosterilmistir. Calisma
verilerimize gore menstrual siklus sonrasindaki ‘gec folikiiler faz’ doneminde efor dncesi
ve sonrasinda bakilan kardiyak troponin degisikligi istatistiksel anlamli bulunmamisken
(p=0.407), menstriiasyon sirasinda bakilan troponinde efor Gncesi ve sonrasi troponin
degerleri istatistiksel anlamlilik gostermektedir(p=0.011). Bizim ¢alismamiz bu yoni ile
diger c¢alismalardan ayrilarak, menstrual siklusla dolasima troponin akiginin normal
referans degerleri i¢inde dahi olsa degisiklik olabildigini ve bu degisikligin
menstriiasyondan etkilendigi gosteren bir ¢alismadir. Destekler nitelikle bu etkilenimin

menstrilasyon donemi bittikten sonra yani geg folikiiler fazda olmadig goriilmektedir.

Simdiye kadar yapilan arastirmalarda egzersiz iliskili troponin degisiklikleri
maraton kosucular1 da dahil bircok grupta incelenmis ancak biyolojik etkenler olarak
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adlandirabilecegimiz donemsel degisiklikler agisindan incelen bir caligma literatiirde

bulunmamaktadir.

Calismadan elde ettigimiz sonuglara gore erken ve gec folikiiler donemlerde
Ol¢iilen E2 ve LH degerlerinde anlamli fark saptandigi halde (p<0.005), FSH (p:0.082) ve
Progesteron(p:0.5) i¢in ayni anlamlilik s6z konusu degildir. Bu veriler bekledigimiz
sonugla paralel olarak temelde kardiyovaskiiler etkileri yaratan temel hormonun Gstrojen
olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu klinik pratige su sekilde yansimaktadir,
KVH’1n menapoz oncesi yani E2 viicutta fazla iken KAH sikliginin kadinlarda daha azken,

menapoz ile birlikte kadin ve erkeklerde sikligin esitlenmektedir.

Erken folikiiler fazda GnRH uyaris1 ile hipotalamustan artan FSH hormonu etkisi
ile kanda E2 artmaya baslar. Ancak bizim verilerimizin de destekledigi gibi ‘erken
folikiiler faz’ yani kanamanin oldugu ilk gilinlerde (4-5 giin) E2 daha dusiiktiir, geg

folikiiker fazda artmaya baglar. Bu nedenle iki donem arasinda fark gézlenmistir.

Progesteron ise, luteal fazda dominant hale geger, erken ve ge¢ folikiiler fazlar

arasinda fark gézlenmemistir.

LH hormonunda iki dénemde anlamli fark gozlenmistir ¢ilinkii, geg¢ folikiiler fazin
sonuna dogru ovulasyonu saglamak i¢in LH zirve degerine ulagmaktadir. FSH

hormonunda ise dongii boyunca belirgin degisiklik olmamaktadir.

Menstrual siklusun her doneminde hormon seviyeleri belirgin degisim
gostermektedir, Grzybowski ve ark., yaptigi c¢alismada ST depresyonu miktarinin
menstriial siklus fazlarina gore degisim miktar1 incelenmis ve maksimal depresyonun ‘gec
folikiiler faz’ yani Ostrojen seviyesinin en fazla oldugu doénemde oldugu
bulunmustur.Bizim ¢alismamiz da bu ¢alismay1 destekler nitelikte olup E2 kan diizeyi ile
D2 derivasyonunda ¢okme miktar1 arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmistir.Calisma
dizaynmna uygun sekilde adet kanmasi bittikten hemen sonraki 3. giinde aliman mens
sonrasi test grubu ge¢ folikiiler faza denk gelmekte olup, Ostrojen miktart bu fazda siklus
icerisindeki en yiiksek seviyesindedir.Ayni zamanda antagonist etki gdsteren progesteron

ise en diislik seviyesindedir. (79)

Calisma verilerimize gore literatiirde bahsedilen KAH i¢in ongiiriicli prognostik bu
parametreler incelendi. ST depresyonu disinda maksimal egzersiz kapasitesi, egzersize KH
cevabl, ST/KH egimi, ST/KH index, kronotropik yeterlilik, kan basinci cevaplari
degerlendirildi. Tiim hastalar her 2 efor testini de maksimal KH ‘ulasarak tamamladi.

Hepsinde ongoriilen METs (METKADIN = 14.7 — (0.13 x Yas) skoru formiile gore
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hesaplandiginda yani maksimal egzersiz kapasitesine ulasildiginda test sonlandirildi.
Bahsettigimiz literatlirdeki ¢aligmalara gore kotii prognoz ve yliksek mortalite tahmin
edicisi olarak ele alinan Bruce protokiiline gore erken evrelerde ST depresyonu
goriilmemesi ve maksimal kalp hizinin %85. Ine ulasiimas: hastalarin KV olay gelisme
riski agisindan az riskli oldugunu gostermekteydi. Egzersize hipotansif yanit goriilmesi
dislama kriterlerinde yer alirken hastalarin higbirinde hipotansif yanit ya da kronotropik
yetersizlik goriilmedi. Kan basinct ve kalp hizinin artan is yiikiine uygun sekilde evre

ilerledikce yiikseldigi kaydedildi.

1.Efor testi ve 2.Efor testinde erken ve gec folikiiler fazlar karsilastirildiginda ise
hastalarin 2 donemdeki farkliliklart SPSS programu ile analiz edildiginde, hem sistolik ve
hem diyastolik kan basinct degisimi, maksimum egzersiz kapasiteleri(METS), egzersizle
kalp hiz1 degisimi ve ST/KH parametreleri arasinda degisiklik izlenmedi. Literatiirde ST
depresyonunun KH’na gore uyarlanmis degiskenlerinden olan ST/KH egimi, ST/KH index
‘leri sensitiviteyi 6zellikle kadin hasta popiilasyonunda arttirdig1 daha iyi sonuglar vermesi
beklenirken, hasta popiilasyonumuzda her 2 dénemde ayni bulundu. Bunun sebebi alinan

hasta grubunda KAH olmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Yapilan calismalar incelendiginde bagimsiz  kisilerce dogrulanan D2
derivasyonunun tiim derivasyonlar arasinda en fazla ST ¢okmesinin goriildiigii derivasyon
oldugu bilinmektedir. Bizim ¢aligmamizda da destekler nitelikte ST depresyonu en fazla
D2 derivasyonunda goriildd, istatistiksel olarak da yalnizca d2 derivasyonunda goriilen ST

¢cokmesinin donemsel degisikligi anlamli sonug vermistir (p<<0.05).

Menstriiasyon doneminde en fazla ST depresyonu D2 derivasyonunda goriilmiis
olup hastalarin %57,1 ‘inde goriilmiistiir, bu siras1 ile D3 derivasyonu %28,6 ile takip
etmektedir. Menstrilasyon sonrasindaki donemde maksimum ST depresyonu D2
derivasyonunda %53,1 ile goriiliirken bunu yine benzer sekilde D3 derivasyonu %20,4’lik

oranla takip etmektedir.

Literatiire gore, efor testinde erken pozitiflik kotii prognoz iken testin ileri
evrelerinde goriilen ST ¢okmesi ve ulagilan MET skoru yiiksek olan bireylerde, iyi
prognostik kriter olarak kabul edilmektedir. Duke Cardiovasculer Disease Database ‘erken
pozitif® yani Bruce protokiine uygun yapilmis test i¢in ilk 2 evrede =1mm ¢dkme olmasi
anlamina gelir ve yiiksek riskli hasta grubu olarak degerlendirilir. Aksine evre 4 ‘i
tamamlayan bireyler ST segment cevabindan bagimsiz diisiik risk kategorisindedir. (87)
CASS calismasinda evre 1’i tamamlayamayanlar ve >1mm ST depresyonu saptananlarda

mortalite en yiiksek olup yulik mortalite %5 saptanmistir. Aksine evre 3’1 ST ¢okmesi
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olmadan tamamlayan grupta mortalite %1 ‘den azdir(88).Yine benzer baska bir caligmaya
gore KV nedenli mortalite ve morbiditenin en Onemli Ongoriicisi ST segment
degisikligidir(ST elevasyonu ya da depresyonu)(89). Lipid Research Study sonuglar1 da
bunu destekler niteliktedir. (90)

Efor testi icin KV olay 6ngérmede en 6nemli bulgu ST depresyonudur ancak bir¢ok
prognostik ve diagnostik veri KVH tespitinde 6nem arz etmektedir. Bunlardan en 6nemlisi
egzersiz kapasitesi olup METs ile degerlendirilmektedir. Farkli egzersiz protokollerinde is
yiikii karsilastirmasi i¢in kullanislidir. Daha yiiksek egzersiz kapasitesi daha az KAH riski
anlamina gelirken, =10 METs ST depresyonu olmadan tamamlayanlar belirgin iskemi
saptanma orant %0 saptanmistir. Egzersiz kapasitesi asemptomatik ve semptomatik kadin
ve erkeklerde giiglii bir prognostik belirtectir. St James women take heart project
calismasinda asemptomatik kadin hastalarla Bruce protokoliine gore yapilmis ve 5 METs *
e ulasamayanlarda >8 METs tlizerindekilerle karsilastirildiginda 6liim riski 3 kat artmis
bulunmus. (85)(86) Lipid Research Study’de ise ulasilan her bir fazladan METs skoru i¢in
%17 mortalite azalmasi goriilmiistiir. (90) Ulasilan METs skoru ve yas arasinda ters
korelasyon mevcut olup yasa gore hesaplanan (Ongérillen METKADIN = 14.7 - (0.13 x
Yas)] egzersiz kapasitesi <%85 olanlarda >%85 olanlara gore 2 kat artmig mortalite

hesaplanmustir. (91)

Diger 6nemli prognostik parametre egzersize kronotropik yanittir. Tepe KH, KH
rezervi, maksimum KH’nin %85 ‘ine ulasilip ulasilmadigi(220-yas) degerlendirilir. Bu
degiskenler ciddi KAH tahmin etmede bagimsiz negatif 6ngoriiciilerdir. Maksimum KH
%85 ‘ine ulasamayanlarda tiim sebeplere bagli mortalite %84 artmis bulunmustur(92)
Kronotropik yetersizlik siniis node pacemaker hiicrelerinin iskemisi ya degeneratif

degisikliginden gelmekte bu yiizden KAH 6ngoriiciliigi yiiksek degildir.

Bagka bir prognostik parametre KH ‘nin ST segment depresyonuna gore uyarlanmis
Olcimleri olup, ST/KH egimi ve ST/KH index’inden olugmaktadir. Bu 2 6l¢iim
literatiirdeki calismalarda ¢ok kez incelenmis, geleneksel ST depresyonuna gore daha
dogru sonuglar vermistir. ST/KH index’i tiim egzersiz protokolii boyunca KH’na gore ST
segmentindeki ortalama degisimi gostermektedir. Ozellikle kadinlarda erkeklere gore testin
duyarliligmi ve 6zgilliiglinli arttirabilmektedir. Ana koroner lezyonlarinda ve 3 damar
hastaligin1 tanimlamada bir tarama testi olarak kullanilabilecegi calismalarda ele alinmustir.
Ancak ‘2002 ACC/AHA Egzersiz Testi Giincellemesi ‘klavuzunda ST/KH yaklagiminin

kullanilabilirliginden bahsedilmis ancak tam anlamiyla dogrulanmamustir. (93-96)
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Egzersizle iskelet kaslarina kan akisi artarken, PVR diiser, prognostik diger
parametre olan egzersize kan basinci cevabi, genelde SKB artis1 ile seyrederken DKB’1inda
anlamli degisiklik olmaz. Egzersize hipotansif yanit gelistirenlerde genelde 3-damar
hastaligi, LAD proksimalini igeren 2-damar hastaligi ya da ana koroner lezyonu tespit
edilmistir. Ancak kadinlarda SKB diislisii daha az diagnostik 6nem tasir, ¢linkii KAH
olmasa da kadinlarda siklikla hipotansif cevap gelisebilmektedir. (97-98)

Avrupa Kalp Cemiyeti’nin (ESC) 2013 yilinda yayimnladig1 ‘Stabil Koroner Arter
Hastaligi Yonetimi Kilavuzu’na gore efor EKG’sinin duyarliligi %45-50 ve ozgiilliigii
%85-90 olarak gosterilmistir. (7) Borque ve ark. yaptig1 calismada, IKH tanis1 i¢in egzersiz
EKG'sine iligkin 147 galismanin meta-analizi, %23 ila %100 arasinda degisen duyarhiliklar
ve 100'e kadar degisen Ozgiilliiklerle ortalama %68'lik bir test duyarliligi ve %77'lik bir

ortalama test 6zgiilliigii ortaya konulmustur. (72)

Klinikte yaygin kullanimi olan efor testi olarak adlandirdigimiz bu testin, her test
gibi yanilma pay1 olabilecegi hesaba katilmalidir. Yanlig pozitif ve yanlis negatif sonuglar
akilda tutulmali ve hastanin klinik 6zellikleri, fizik muayenesi, biyokimyasal parametreleri
ve testi etkileyebilecek diger tiim faktorler birlikte degerlendirilip sadece test sonucuna
gore degerlendirme yapilmamalidir. Yanhis pozitif sonuglar efor testi i¢in ileri kardiyak
inceleme koroner BT hatta koroner anjiyografiye kadar gidebilmekte hem saglik sisteminin

yanlis ve gereksiz kullanimina neden olmakta hem de hastalar i¢in riskler olugturmaktadir.

BMJ’da yaymlanan ‘Egzersize yanlis pozitif ve yanlis negatif yanit’ isimli
caligmada efor testi sensitivitesi ve spesifitesinin %75-85 arasinda degisiklik gosterdigini
bazi durumlarda iskeminin EKG’ye yansimadigi vurgulanmis ve bunun olast sebepleri
arasinda 1)iskemi alanmi elektriksel olarak sessiz bolgede olup kaybolmasi 2)iskemi sebebi
ile olusan elektriksel gradientin iskeminin genis bolgeye yayilmasindan dolay: karsit yonde
bir elektriksel kuvvet olusup noétrlenmesi gibi sebeplerle aciklanmistir ve bunlar ‘false
negatif’ yanitlar1 olusturmustur. (34) Aymi yayindan ‘false pozitiflik’ i¢in birden fazla
sebebi olabilecegi, platou fazi ya hizli repolarizasyondan sonra elektriksel gradientin
degismesi ile ST segment degisiklikleri agiklanmistir. (34) Ayni zamanda false pozitif
yanitin bir sebebi de atrial repolarizasyon olarak gosterilmistir. Caligmalar gostermistir ki
atrial ST segmenti ve atrial T dalgas1 karsit yonliidiir. Kalp hiz1 70 olan bir bireyde atrial P
dalgasi ile T dalgasinin sonu arasinda 450 ms siire vardir. PR segmenti 160 ms, QRS 80 ms
oldugu diistiniildiigiinde kalan 200 ms ‘lik kisim ST segmentine denk gelmektedir. Pozitif
P dalgasi, ters atrial ST segmenti ve atrial T dalgas1 iskemi ile karigabilecek ST

depresyonuna sebep olabilir (35,36) .
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Fitzgerald ve ark. 2017 yilinda efor testindeki yalanci pozitiflik yaratan durumlar
hakkinda 3000 kisi iizerinde yapmis olduklar arastirmada saptanan 565 ° i1 yanlis pozitif
sonug¢ vermistir. LVH, HT, KAH, Aritmiler, basta AD olmak tizere kapak hastaliklar1 ve
sistolik KY en sik sebepler arasi yer almistir. Kadin erkek arasinda anlamli bir oransal fark

saptanmamustir. (31)

Fitzgerald ve ark. yaptigi (31) ¢alismanin aksine Barolsky ve ark. (83) yaptigi
calisma kadinlarda egzersiz testinin kadinlarda ST depresyonu i¢in bakilan PPD’nin
erkeklere gore daha diisiik olup sirasiyla kadin ve erkekte %47 ile %77 saptandigi
goriilmiistiir. Ayn1 calismada NPD’ler gruplar arasinda %78 ve %81 °‘lik oranla benzer
bulunmustur. Bu da yanlis pozitif yanitin daha fazla kadinlarda goriildigii goriisiinii

destelemektedir. (83)

Yanlis pozitifligin kadinlarda fazla goriilmesi birkag sebeple agiklanmistir.
Kadinlarda basal EKG’de ST-T degisiklikleri erkeklerden fazla goriilmektedir bu egzersiz

testine de yansimaktadir.

Coronary Artery Surgery Study(CASS) calismasi da benzer sekilde ‘false pozitif’
yanitin kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriildiigiinii destekler yonde bir caligmadir.

(84)

Egzersiz testi yanlis pozitifligine yonelik diger calismalar asemptomatik kadin
hastalarda yapildiginda ki bunlardan biri St James Women Take Heart Project kohortunda
yanlis pozitiflik oran1 %6.2 saptanmis, diger calisma Lipid Researh Clinics Study ‘de oran
%4.7 hesaplanmistir. (85-86)

Ostrojenin egzersizle ST segmenti iizerinde digoksin benzeri etki yaptigi ve
erkeklere gore kadmlarda potansiyel ST depresyonu yaratacak faktor oldugu
diistiniilmektedir. KAH olmasa bile ST degisiklikleri Grzybowski ve ark. yaptig1 ¢caligmada
(79) gosterilmistir.

Saglikli bireylerde Ostrojenin indiikledigi eforla ST depresyonu bilindigi gibi
iskemik olmayan mekanizmalarla olabilmektedir. (80)

Bagka bir Bruce protokoliine gore yapilan efor testiyle yapilan calismada,50
postmenaposal donemde saglikli, KAH olmayan kadin dahil edilmistir. 37 hasta(%79) ‘nin
efor testi normalken,10 hasta(%21) ‘nin efor testi pozitif saptanmig. Hormon replasman
tedavisi(0strojen yerine koyma) baslandiktan sonra normal efor testi 27 hastaya diiserken,
pozitif efor testi sonucu artmustir.10 hastanin efor testi negatifken tedavi sonrasi

pozitiflesmistir. Bu sonuglara gore Ostrojen tedavisi alan her 5 kadindan 1 inde (%20)
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yanlig pozitif sonu¢ goriilmektedir. (81) Morise. ve ark., daha dnce dstrojenin egzersiz stres

testi tizerinde ST degisiklikleri yaptigini1 gostermistir. (82)

Ostrojenin ST  depresyonu  olusturmasindaki. Mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Bir teori 0Ostrojenin yarattig1 vasokonstriksiyonun vaskiiler periferik

direnci arttirdig1 ve bunun da anormal ST cevabi yarattig iizerinedir.

Ostrojen ve diger reprodiiktif organ hormonlarinin KV sistem dahil olmak iizere
diger sistemler iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Ostrojenin net etkisi koroner arterler
ve periferal arterlerde vazodilatasyondur ve bu etki progesteron tarafindan antagonize
edilmektedir.Ostrojenin indiikledigi vazodilatasyon cesitli mekanizmlar ile aciklanmaya
calistlmigtir ki bunlar temelde kalsiyum antagonizmasi, sempatik tonusun degismesi,

konverting enzim inhibisyonudur. (73-77)

Endojen ve eksojen dstrojen kullanimi olan saglikli kadin bireylerde ST depresyonu
goriilebilmektedir. (38,39) Baska bir ¢alismada ise kandaki E2 seviyesi diistikligiinde
KVH prevalansinda artis goriildiigii kaydedilmistir. (78) Bu durum da viicudun kendi
hormonal sisteminde bulunan hormonlarin bdyle bir etki yaratip yaratmadigi ¢calismamizin

primer sonlanimlarini olusturmaktadir.

Klinik pratikte miyokard hasarini gostermede gold standard serolojik test olan

kardiyak troponin(cTn) degerlendirilmesidir.

Kardiyomiyosit herhangi bir stres ile karsilagtiginda membran permeabilitesi
artarak ¢Tn molekiilleri dolagima katilir. Iskemi sonras1 ¢cTn fragmentasyonu gerceklesir.
Artan membran gecirgenligi yoluyla kanda troponin komplekslerinin daha kiigiik pargalari
saptanmaktadir. ¢Tnl ve c¢TnT fragmanlarinin boyutunu sirasiyla 24'ten 15 kDa'ya ve
35'ten 25 kDa'ya diismektedir ve bu da onlarin zardan daha kolay gecebilmelerini saglar.
Maraton kosucusundan alinan yaris sonrasi serum Orneklerinde yalmizca kiigiik ¢TnT
fragmanlar (<18 kDa) bulundugundan daha kiiciik fragmanlarin egzersiz veya iskemi ile
iliskili kardiyak stres ile dolasima sizabilecegini, oysa daha biiyiik fragmanlarin miyokard
enfarktlisiinden sonra zarin tahrip olmasiyla dolasima sizabilecegini diisiindiirmektedir.
(63,64) Bu baglamda troponinin dlgiilen birimi de anlam ve Onem tasgimaktadir. Bu
bahsedilen calismalarin ¢ogu hayvan deneylerinden olusmaktadir, daha fazla ¢alismaya

thtiya¢ duyulmaktadir.

Ulkemizde yaygin olarak kullanilan ve bizim de ¢alismamizda kullandigimiz hsTn

ile yapilmistir. Hayvan ¢alismalarmin da gosterdigi gibi troponin kanda saptanan
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fragmanlar1 ve referans degerleri bireye ve klinik duruma gore farklilik gosterdiginden

daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Akut ya da kronik olarak yiikselmis troponin degerleri IKH igin risk tasimakta
oldugu, bir ¢ok caligsma ile gliniimiize kadar ortaya konmustur. Egzersizin kalp saglig1 i¢in
faydalar1 bilinmekle birlikte, egzersiz sonrasi bazi bireylerde egzersiz iliskili troponin
arttigi ve st referens limitlerini astigi gosterilmistir. Egzersiz iligkili artan troponin
seviyelerinin fizyolojik ya da patolojik bir durum olabilecegi halen tartisilmaktadir.
Simdiye kadarki calismalarda bunun benign bir durum oldugu diisiiniilmekte iken son
calismalar celiskili sonuglar géstermeye baslamustir. (45,46)Bizim ¢alismamiz ise egzersiz
iligkili troponinin referans sinirlar iginde bile olsa degisikligi ve altinda yatan

mekanizmalar1 anlamaya yonelik bir arastirma niteligindedir.

Bu durumun subklinik kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olup olamayacagini

bagka bir tartisma konusudur.

Saglikli bireylerde egzersiz iligkili troponin artig1 hala net olmayan bir konudur ve
baz1 ¢aligmalara gore miyokardial hassasiyeti ifade etmektedir.Kisa ve ya uzun egzersiz
sonrast altta yatan hastalik Oykiisli (kronik bobrek hasari, kardiyocaskiiler hastalik gibi)
olan bireylerde troponin artiglar1 daha fazla saptanmistir.Bircok calismadan egzersiz ile
indiiklenen troponin degerleri incelenmistir.Bunlardan biri 30-55 km arasi1 yiiriyiis
sonrasinda karsilagtirilan gruplarda cTnl degerleri incelenmis ve tiim gruplarda artmis
bulunmus ancak KVH olanlarda referans degere gore artisin daha fazla siklikta oldugu

gosterilmistir. (61)

Kardiyak troponin artis1 ihtiyag iskemisinin bir belirteci olabilir ancak bazi
caligmalar ise yukarida bahsedilenin aksine egzersiz iligkili troponin artis1 ile KVH
arasinda anlamli iligki gosterememistir. Kisa stireli egzersiz ile kardiyak troponinde

degisiklik gostermemislerdir. Bu konuda halen arastirmalar devam etmektedir. (62)

2008-2016 yillarim1 kapsayan bir meta-analizde klinik fiziksel egzersiz testinde
egzersiz sonrasi troponinde ilimli bir artis saptanmistir. Bu sonuglar egzersizden hemen
sonra troponin pik yapmadan kan alimmmasi ve egzersiz yogunlugu ve total egzersiz

sliresinin troponin degerini arttiracak 6l¢iide yapilmamasina baglanmistir. (62)
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5.1. KISITLILIKLAR

Daha Once yapilan testler false pozitiflik oraninin kadinlarda erkeklere gore daha
fazla oldugunu gostermistir ancak bizim c¢alismamizda spesifik bir grup olan kadinlarda

hormonal etkiler incelendigi i¢in cinsiyet faktorii incelenememistir.

Calismamiz menstriial dongiisii diizenli devam eden kadinlar alinmistir. Bilindigi
tizere egzersiz fizyolojisinin kadinlarda farkliliklar gostermektedir. Ancak kanama donemi
uzunluklari, bireysel hormon diizeylerindeki degiskenlik kadinlar arasinda farklh
olabilmektedir bu kisithiligi en aza indirmek i¢in kan hormon diizeyleri (E2, FSH, LH,

Progesterone) es zamanli 2 donemde de incelenmistir.

Hastalar 2 kez efor testine ¢agrilmasi ve kan alinamasi sebebi ile goniillii sayisinin

az olmas1 kisitliliklarimizdan bir digerini olusturmaktadir.

Egzersiz sirasinda EKG’de olusan ST c¢okmesinin goriilebilecegi, saglikli
bireylerde yanlis pozitiflik yaratacak ST depresyonlarinin olabilecegi hipotezi tizerine olan
calismamizda, hastalarda kotii prognostik bulgularin hi¢ biri gériilmemesine ragmen bazi
hastalara semptom sorgusuna gore Koroner BT anjiyografi planlandi. Hastanemizdeki

yogunluk sebebi ile koroner BT ‘leri heniiz sonu¢lanmamis hastalar bulunmaktadir.

Egzersiz testi normal saptanan sonuglar bireyler igerisinde, fonksiyonel ya da
anatomik degerlendirme ile KAH goriintiillenememis olsa da mikrovaskiiler disfonksiyonu
dislanamamaktadir. Bu durumlar c¢alismanin kisithiliklarini olusturmakta ve ilerideki

calismalara yon verici olmaktadir.
5.2. SONUC

Iskemik kalp hastaliklar1 iilkemizde ve diinyada giderek artarak énemli bir mortalite
ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Primer koruma amagli yapilan bir ¢ok test
hekimlere giinliik pratikte KVH olasilig1 hakkinda bilgiler sunmaktadir. Bu testlerden biri
olan egzersiz EKG testi sonucunda saglikli bireylerde de ST depresyonu
goriilebilmektedir. Bu testler yanlis pozitif sonuglar olarak degerlendirilmektedir. Bu
durumun olusmasinda, kadinlarda egzersiz fizyolojisinin menstriial —siklusdan
etkilenebilirligi arastirilmistir. Menstriial kanama donemine denk gelen ‘erken folikiiler
faz’ ve adet kanamasi sonras1 déneme denk gelen ‘gec folikiiler faz’ lar arasinda, kanda
Ostrojen hormonu hakimiyeti ile sistemik vazodilatasyon ve periferik vaskiiler direngteki
degisiklere bagli olarak farkli diizeylerde ST depresyonu saptanmis olabilecegi

diisiiniilmistlir. Primer sonlanim noktasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanamamis
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olsa da sekonder sonlanim noktalarimizdan biri olan ‘yiiksek duyarlilikli Tnl® iki
donemden yalmizca erken folikiiler fazda, egzersiz Oncesi ve sonrasi degerleri anlamli
farklilik gostermistir. Bu durumun ise dstrojen hormonu yoklugunda troponinin egzersiz

stresi ile artarak, kardiyak hasar gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamiz bu yoniiyle pre-menapozal donemde KVH agisindan koruyucu olmasi
ile bilinen estradiol (E2) hormonunun menstriial siklus igerisinde kardiyovaskiiler hasar ile
iliskisinin olabilirligine kardiyak biyobelirte¢ olan troponinde yiikselme ile 151k tutmaya

calismistir.
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