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Kalp yetersizli¤inde uzun ve k›sa süreli kay›tlarda kalp h›z›
de¤iflkenli¤inin kardiyak otonomik disfonksiyonu belirlemede

etkinli¤i ve prognostik de¤eri
The efficacy and prognostic value of heart rate variability in 24-hour and 

short time recordings for determining cardiac autonomic 
dysfunction in congestive heart failure

AAmmaaçç::  Kalp yetersizli¤i olan hastalarda, kalp h›z› de¤iflkenli¤i (KHD) ölçümleri noninvazif bir yöntem olarak kullan›lmakta ve nöro-kardiyovas-
küler durum hakk›nda bilgi edinilebilmektedir. Bu çal›flma, kalp yetersizli¤i olan hastalarda 24 saatlik ve k›sa süreli KHD yöntemlerinin otono-
mik disfonksiyonu belirlenmesinde etkinliklerini ve prognostik de¤erlerini belirlemek amac›yla planlanm›flt›r.
YYöönntteemmlleerr::  Çal›flmaya, semptomatik veya asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu <%40) olan 46 hasta dahil edildi. Ça-
l›flma grubunda, 16 hasta NYHA evre I (%35), 19 hasta NYHA evre II (%41) ve 11 hasta NYHA evre III (%24) olarak s›n›fland›r›ld›. Hastalar›n ilk
gün 24 saatlik Holter kay›tlar›nda KHD analizi yap›ld›. Ertesi gün, tilt masas› kullan›larak (1) 10 dk supin pozisyonunda istirahat halinde; (2) 
10 dk kontrollü solunum s›ras›nda (20 solunum/dk); ve (3) 10 dk tilt masas›n›n e¤imi 80ο’ye getirerek pasif ortostatizm s›ras›nda al›nan Holter
kay›tlar›nda k›sa süreli KHD analizi yap›ld›.
BBuullgguullaarr::  Yirmi dört saatlik ve k›sa süreli Holter kay›tlar›nda, NYHA evre III grubunda; hem uzun-dönem LF/HF24 (LF- düflük frekans, HF- yük-
sek frekans), hem de k›sa süreli LF/HFsupin, LF/HFsolunum ve LF/HFtilt oranlar› NYHA evre I-II grubuna oranla anlaml› olarak azalm›flt› (s›ra-
s›yla; p=0.0001, p=0.01, p=0.03, p=0.0001). Hastalar›n 446±186 günlük takip süresinde, 20 olguda birleflik kardiyovasküler son noktalar geliflti.
Cox çok de¤iflkenli analizlerde azalm›fl 24 saatlik LF/HF oran›n›n (HR=0.4, %95 CI 0.31-0.73, p=0.001) ve düflük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyo-
nunun (HR=0.9, %95CI 0.83-0.99, p=0.03) artm›fl kardiyovasküler mortalite ve morbidite ile iliflkili oldu¤u belirlendi.
SSoonnuuçç::  Çal›flmam›z her iki yöntemin kardiyak otonomik disfonksiyonun belirlenmesinde etkin oldu¤unu ve sadece 24 saatlik KHD ölçümleri-
nin prognostik de¤er tafl›d›¤›n› gösterdi. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 118-23)
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OObbjjeeccttiivvee::  The heart rate variability (HRV) has been used in patients with heart failure as a non-invasive method and provided 
neuro-cardiovascular evaluation. This study was planned to determine the efficacy and prognostic value of 24-hour and short time HRV in
autonomic dysfunction in patients with congestive heart failure.
MMeetthhooddss::  Forty-six patients with symptomatic or asymptomatic left ventricular dysfunction (ejection fraction <40%) were included to the
study. In the study group, 16 patients were in NYHA class I (35%), 19 - were in NYHA class II (41%) and 11 - were in NYHA class III (24%). In
the first day, HRV was evaluated from the 24-hour Holter recordings. Following day; we assessed the HRV during: (1) 10 min of supine 
resting, (2) 10 min of regular breathing at a frequency of 20 acts/min, and (3) 10 min of passive orthostatism after tilting 80o with tilt table.
RReessuullttss::  Twenty-four hour and short time recordings of HRV showed significant decrease in long-term LF/HF24 (LF- low frequency, HF- high
frequency), and short-term LF/HFsupine, LF/HFbreathing and LF/HFtilt ratios in patients with NYHA class III when compared with the patients
in NYHA class I-II (p=0.0001, p=0.01, p=0.03, p=0.0001, respectively). During 446±186 days of follow-up, cardiovascular end-points occurred
in 20 patients. In Cox multivariate analysis, significant predictors of cardiac mortality and morbidity were, reduced LF/HF ratio (HR=0.4, 95%
CI 0.31-0.73, p=0.001) in the 24-hour recordings and low left ventricular ejection fraction (HR=0.9, 95% CI 0.83-0.99, p=0.03).
CCoonncclluussiioonn::  Our study demonstrated that both of the methods were useful for assessment of cardiac autonomic dysfunction and only
24-hour recordings of HRV had a prognostic value. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 118-23)
KKeeyy  wwoorrddss:: Heart failure, heart rate variability, mortality, morbidity 
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Girifl

Kalp yetersizli¤i tedavisinde son zamanlarda al›nan yola ra¤-
men, mortalite halen yüksek ve s›kl›kla da ani olmaktad›r (1). Birçok
prognostik faktör yan›nda, belirgin nörohormonal aktivasyonun
kalp yetersizlikli hastalarda sa¤ kal›mla ba¤›ms›z olarak iliflkili oldu-
¤u bildirilmifltir (2).

Kalp yetersizli¤indeki nörohormonal de¤iflikliklerin otonom sinir
sistemini etkiledi¤i ve kardiyak otonomik disfonksiyon gelifliminde
önemli bir rol oynad›¤› bilinmektedir (3, 4). Kalp yetersizli¤indeki
uyum mekanizmalar›ndan biri olan sempatik aktivasyon, kronik dö-
nemde sinüs nodunun nöral inputlara ve parasempatik uyar›lara
duyars›zlaflmas›na neden olmakta ve otonomik disfonksiyona yol
açabilmektedir (5). Yine otonomik disfonksiyonun fliddeti, ani ölüm
ve hastal›¤›n ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktad›r (6, 7).

Kalp h›z› de¤iflkenli¤i (KHD) bu tür de¤erlendirmede ilk kez
1980’lerde kullan›lm›fl, miyokard infarktüsü (M‹) sonras› azalm›fl
KHD ile artm›fl mortalite aras›ndaki iliflki gösterilmifltir (8). Son y›l-
larda, sempatik hiperaktivasyonun oldu¤u kalp yetersizli¤inde de
KHD umut veren klinik bir test olarak görülmektedir. NASPE ve ESC
1997’de yay›nlad›klar› k›lavuzla, KHD ölçümlerine standardizasyon
getirmifl olsalar da halen KHD indekslerinin prediktif de¤eri olan
eflik ‘‘cut off’’ de¤erleri belirlenememifltir. Çünkü çal›flmalar hasta
gruplar›, seçilen yöntem, takip süreleri ve son noktalar aç›s›ndan
farkl›l›klar göstermektedir. Ancak ço¤u çal›flman›n ortak noktas›,
kalp yetersizli¤inde KHD’nin azalm›fl oldu¤udur.

Bu çal›flma k›sa süreli ve 24 saatlik elektrokardiyografi (EKG)
kay›tlar›ndan elde edilen KHD indekslerinin kalp yetersizlikli hasta-
larda mortalite ve morbidite aç›s›ndan prediktif de¤erlerini araflt›r-
mak, karfl›laflt›rmak ve poliklinik flartlarda yüksek riskli hastalar›
saptamada uygunlu¤unu göstermek amac›yla planlanm›flt›r. 

Yöntemler

Çal›flmaya fiubat 2002 ile fiubat 2003 tarihleri aras›nda hastane-
miz kardiyoloji poliklini¤e baflvuran çal›flma kriterlerine uygun 46
hasta dahil edildi. Üniversite etik kurul komisyonunun onay› al›nd›k-
tan sonra, ayaktan poliklinik takiplerine gelebilen, stabil kalp yeter-
sizli¤i klinik bulgular› ve semptomlar› veya asemptomatik sol ventri-
kül (LV) disfonksiyonu olan olgular çal›flmaya al›nd›. 

‹lk de¤erlendirme: 
Çal›flma kriterlerine uygun hastalar bilgilendirildi ve onaylar›

al›nd›. Ayr›nt›l› anamnez al›nd› ve fizik muayene yap›ld›. Hastalar›n
yafl›, cinsiyeti, hastal›k süresi, efllik eden hastal›klar› ve kulland›¤›
ilaçlar kaydedildi. Hewlett Packard Sonos 2000 cihaz›yla Amerikan
Ekokardiyografi Derne¤inin önerilerine uygun olarak iki-boyutlu, 
M-mode ve Doppler ekokardiyografi yap›ld› (9). Sol ventrikül sistol
sonu çap (LVES), sol ventrikül diyastol sonu çap (LVED), intervent-
riküler septum, arka duvar kal›nl›klar› ve sol ventrikül ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) ölçüldü.

Kalp h›z› de¤iflkenli¤i ölçümleri: 
‹lk gün, tüm hastalar›n 24 saatlik Holter monitorizasyonu 2-ka-

nall› EKG kay›t cihaz› ile (Syneflash Holter Recorder, Ela Medical,
Montrouge, France) yap›ld›. Yirmi dört saatlik kay›tlardan ortalama
kalp h›z› (KH) ve R-R de¤iflkenli¤i elde edildi. Kalp h›z› de¤iflkenli¤i
parametrelerinin analizi (SynetecTM version 1.10, Ela Medical,
Montrouge, France yaz›l›m›) bilgisayar ortam›nda yap›ld›. Kalp h›z›
de¤iflkenli¤inin frekans analizleri, Fast Fourier dönüflümü ile elde
edilen güç spektrumlar›ndan yap›ld›. Güç spektrumunda; 

0.0033-0.04 Hz aras› çok düflük frekans (VLF), 0.04-0.15 Hz aras› dü-
flük frekans (LF) ve 0.16-0.40 aras› yüksek frekans (HF) band› olarak
de¤erlendirildi. Düflük frekans ve yüksek frekans de¤erlerinin nor-
malize edilmifl (nu) de¤erleri kullan›ld› (10).

Ertesi gün, 24 saatlik EKG kay›tlar› bilgisayar ortam›na aktar›l-
d›ktan sonra, hastalar tilt odas›na al›nd›lar. Ayn› EKG kay›t cihaz›
hastalara tekrar tak›ld›. Çal›flma protokolüne uygun olarak kay›tlar
10’ar dakika; supin pozisyonunda istirahat halinde, kontrollü solu-
num s›ras›nda (20 solunum/dk, parasempatik stimulus), tilt masas›-
n›n e¤imi 80o’ye getirilerek pasif ortostatizm s›ras›nda (sempatik sti-
mulus) yap›ld›. K›sa-dönem kay›tlarda frekans analizi yap›ld›. ‹ki bu-
çuk dakikal›k segmentlerde VLF (0.0033-0.04), LF (0.04-0.15 Hz) ve HF
(0.16-0.40 Hz) ve toplam güç (TP) bantlar›na bak›ld›. K›sa spektral
segmentlerin analizinden do¤abilecek hatalar› en aza indirgemek
için ard›fl›k spektral komponentlerin ortalama de¤erleri al›nd›. 

Kardiyak otonom fonksiyonlar k›sa süreli KHD kay›tlar›yla da
de¤erlendirilebilmektedir. K›sa süreli kay›tlar incelendi¤inde fre-
kans ölçümleri tercih edilmelidir. K›sa süreli kay›tlarda VLF, LF ve HF
olmak üzere üç ana spektral komponent incelenir. LF ve HF’nin güç
da¤›l›m› ve merkez frekanslar› sabit de¤ildir. Kalp periyodunun oto-
nomik modülasyonuna göre çeflitlilik gösterirler. VLF, LF ve HF öl-
çümleri genellikle gücün mutlak de¤erlerinde (msn2) yap›l›r. LF ve
HF ayn› zamanda normalize edilmifl (nu) de¤erlerinde de ölçülebilir.
LF ve HF’nin normalize de¤erlerine çevrilmesi toplam gücün (TP), LF
ve HF komponentleri üzerine etkisini minimale indirir. 

Holter kay›tlar›, spektral komponent (LF ve HF) alanlar›n›n do¤-
ru de¤erlendirilebilmesi için LF dalga uzunlu¤unun en az 10 kat›
uzunlu¤unda bir süreyi kapsamal›d›r. Bu nedenle HF komponentini
de¤erlendirmek için 1 dakika, LF komponentini de¤erlendirmek için
en az 2 dakikal›k kay›t yap›lmas› gerekmektedir. K›sa spektral seg-
mentlerin analizinden do¤abilecek hatalar› en aza indirgemek için
ard›fl›k spektral komponentlerin ortalama de¤erlerinin al›nmas›
önerilmektedir (10). 

K›sa süreli kay›tlar ço¤unlukla stimülasyon testleri uygulanarak
yap›lmaktad›r. Bu yöntemde; supin pozisyonunda bireylere kontrol-
lü solunum yapt›r›larak parasempatik stimulus verilir. Bu koflullarda
kardiyak vagal tonusun daha do¤ru de¤erlendirilebilmektedir
(11-14). Tilt masas› dik pozisyona (80°) getirilerek sa¤lanan pasif or-
tostatizm sempatik stimulus olarak kullan›lmaktad›r (15-17). 

Fizyolojik komponenti henüz çok iyi bilinmeyen ve klinik kullan›-
m› s›n›rl› olan VLF sadece LF ve HF indekslerinin ‘’nu’’ de¤erlerinin
hesaplanmas›nda kullan›ld› (10).

Düflük frekans ve yüksek frekans indekslerinin ‘’nu’’ de¤erleri
afla¤›daki formüle göre hesapland› (16).

LF (nu) = [LF / (TP-VLF) x 100 ], HF (nu) = [ HF / (TP-VLF) x 100]
Çal›flma vizitleri ve sonlan›m noktalar› ve kriterler:
Çal›flmaya kat›lan olgular, 3., 6. ve 12. aylarda periyodik olarak

poliklinik kontrollerine ça¤r›ld›lar. Her vizitede olgular›n klinik du-
rumlar› de¤erlendirildi. Gerekti¤inde, hasta ve yak›nlar› telefonla
aranarak sa¤l›k durumlar› sorguland›. 

Çal›flman›n birleflik kardiyovasküler sonlan›m noktalar› flu fle-
kilde tan›mland›; ani ölüm (stabil hastalarda semptomlar›n baflla-
mas›ndan itibaren 1 saat içinde ölüm ve uykuda ölüm), ilerleyici
kalp yetersizli¤ine ba¤l› ölüm (semptomatik ya da hemodinamik
bozulma sonras›nda ölüm), tan› konmufl ventriküler taflikardi
ve/veya ventriküler fibrilasyon, konjestif kalp yetersizli¤i (yeni
bafllayan veya ilerleyen kalp yetersizli¤i nedeniyle acil servisinde
ve/veya klinikte intravenöz inotropik ajan, diüretik veya vazodila-
tör tedavi almak).
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Çal›flmaya al›nma kriterleri LVEF≤%40 olan, semptomatik veya
asemptomatik LV disfonksiyonu olan olgular ve NYHA I-III kalp
yetersizli¤i olan hastalar olarak belirlendi. Atriyal fibrilasyonu olan
hastalar, 24 saatlik Holter kayd›nda 10 at›m/dk.’dan fazla supravent-
riküler ve/veya ventriküler ekstra vuruflu saptanan hastalar, NYHA
fonksiyonel evre IV kalp yetersizli¤i olan hastalar, kalp kapak pato-
lojisine ba¤l› kalp yetersizli¤i olan hastalar, son 6 ay içinde M‹ ge-
çiren hastalar, otonomik disfonksiyonla iliflkili durumlar (diyabetes
mellitus, kronik renal yetersizlik, kronik alkol kullan›m›), otonomik
aktiviteyi etkileyebilecek ß-bloker ve/veya antiaritmik tedavi alan
hastalar ise çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kalp yetersizli¤inde kullan›lan di-
¤er ilaçlara (anjiyotensin donüfltürücü enzim inhibitörleri, aldoste-
ron antagonistleri, anjiyotensin reseptör blokerleri, digoksin) hasta-
lar›n tedavisiz kalmamas› aç›s›ndan devam edildi. Bu ilaçlar›n oto-
nom sinir sistemi üzerine olabilecek etkileri göz ard› edilmifltir.

‹statistiksel Analiz:
Çal›flmada elde edilen veriler kodlanarak bilgisayara girildi ve

istatistiksel analizleri SPSS for Windows version10.0 (Chicago, Il,
USA) istatistik program› ile yap›ld›. Sürekli de¤erler alan de¤iflken-
ler ortalama ± standart sapma, gerekti¤inde ortanca de¤er olarak;
kategorik de¤erler alan de¤iflkenler ise s›kl›k ve yüzde (n, %) olarak
sunuldu. Çal›flma verilerinin karfl›laflt›r›lmas›nda ortalamalar için t-
testi ve de¤iflkenler do¤rusal da¤›l›m göstermedi¤inde Mann-Whit-
ney U testi yap›ld›. De¤iflkenler aras›ndaki iliflkiler Spearman’›n ko-
relasyon katsay›s› ile de¤erlendirildi. Tek de¤iflkenli ve çok de¤ifl-
kenli Cox regresyon (forward stepwise method- ileri ad›msal yön-
temle) analiziyle birleflik kardiyovasküler sonlan›mda anlaml› iliflki
gösteren de¤iflkenler araflt›r›ld›. 

Kardiyovasküler sonlan›mla anlaml› iliflki gösteren verilerin eflik
de¤erlerinin belirlenmesi amac›yla ‘‘receiver-operating characte-
ristic’’ (ROC) analizi yap›ld›. ROC analizinde; ROC e¤risinin alt›nda
kalan alan›n 0.5’e eflit olmas› test de¤erlerinin tesadüfen elde edi-
len de¤erlerden farkl› olmad›¤›n› ifade eder. E¤rinin alt›nda kalan
alan›n 1’e eflit olmas› ise mükemmel derecede sensitif ve spesifik
bir test oldu¤unu ifade eder. ROC analizinde; %95 güvenlik aral›¤›
0.5 de¤erini içermiyorsa yap›lan testin iki grubu ay›rt edebilme ka-
biliyetinde oldu¤unu gösterir (18).

Prediktif de¤er hesaplamalar› standart tan›mlamalara göre ya-
p›ld›. Çal›flmam›zda, KHD frekans indeksleri ‘‘nu’’ de¤erlerine çev-
rildi. Çal›flmada; frekans indekslerinin ‘‘nu’’ de¤erleri kullan›ld›. Hol-
ter parametreleri do¤rusal da¤›l›m göstermedi¤inden medyan (mi-
nimum-maksimum)” de¤erleri verildi. Tüm istatistiksel analizlerde
iki yönlü hipotez testleri uygulan›rken, anlaml›l›k düzeyi p<0.05 ola-
rak kabul edildi.

Bulgular

Çal›flmam›za toplam 46 hasta (39 erkek, 7 kad›n) al›nd›. Hastala-
r›n ortalama yafl› 60±10 y›l, ekokardiyografik parametrelerinden or-
talama LVEF %34.8±%5.1 mm, LVED 61±5.1 mm ve LVES 47.9±8.0 mm
olarak saptand›. 

Hastalar›n 24 saatlik Holter kay›tlar›nda; medyan KH 73 at›m/dk
(44-106 at›m/dk), 24 saatlik LF (LF24) 25.58 (4.27-75.62 ), HF (HF24) 11.7
(2.4- 45.1) ve LF/HF (LF/HF24) oran› 2.41 (0.56-6.67) olarak saptand›.

K›sa süreli KHD frekans analizlerinde; istihirahatte medyan 
LF (LFsupin) 21.3 (2.4-74.6), HF (HFsupin) 10.6 (3.2-35.8) ve 
LF/HF (LF/HFsupin) oran› 2.09 (0.25-9.00); kontrollü solunum s›ras›nda
LF (LFsolunum) 20.5 (8.1-63.4), HF (HFsolunum) 16.2 (1.8-32.1) ve LF/HF
(LF/HFsolunum) oran› 1.50 (0.48-3.13); tilt s›ras›nda 
LF (LFtilt) 31.9 (6.9-67.9), HF (HFtilt) 9.8 (1.8-37.8) ve LF/HF (LF/HFtilt) ora-
n› 3.02 (0.7-6.13) olarak hesapland› (Tablo 1).

Hastalar›n 24 saatlik Holter kay›tlar›nda, ortalama KH ile sade-
ce LF24 anlaml› negatif korelasyon gösterdi (p=0.001).

Ekokardiyografik ölçümlerden sadece LVEF, frekans ölçümleri-
nin LF24, LFsolunum ve LFtilt indeksleriyle anlaml› pozitif korelasyon
gösterdi (s›ras›yla p=0.04, p=0.01 ve p=0.04). 

Çal›flma grubunda, 16 hasta NYHA evre I (%35), 19 hasta NYHA
evre II (%41) ve 11 hasta NYHA evre III (%24) olarak s›n›fland›r›ld›.
Evre I ve II hasta grubuyla evre III hasta grubunun ekokardiyogra-
fik parametreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; LVEF fonksiyonel evreleri daha
iyi olan grupta (NYHA evre I-II) anlaml› olarak daha yüksekti
(p=0.04). Ekokardiyografik LVED ve LVES ölçümleri iki grup aras›n-
da farkl›l›k göstermedi. Evre III hastalar›n›n ortalama kalp h›zlar› an-
laml› olarak yüksekti (p=0.04). Evre III hastalar›n›n LF24 de¤erlerinde
ve LF/HF24 oranlar›nda, NYHA evre I-II hastalar›na göre anlaml›
azalma saptand› (s›ras›yla p=0.01, p=0.0001). K›sa süreli LF de¤erle-
ri; NYHA evre III hasta grubunda di¤er gruba göre azalma e¤ilimin-
de olmakla beraber sadece LFsolunum de¤erlerinde istatistiksel ola-
rak anlaml› azalma saptand› (p=0.02). Evre III grubunda; hem uzun-
dönem LF/HF24, hem de k›sa süreli LF/HFsupin, LF/HFsolunum ve LF/HFtilt

oranlar› NYHA evre I-II grubuna oranla anlaml› olarak azalm›flt› (s›-
ras›yla; p=0.0001, p=0.01, p=0.03, p=0.0001) (Tablo 2).
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DDee¤¤iiflflkkeennlleerr TTüümm  HHaassttaallaarr  ((nn==4466))
Erkek/Kad›n 39/7
Yafl, y›l 60±10 
NYHA evre I,% 35
NYHA evre II, % 41
NYHA evre III, % 24
LVEF, % 34.8±5.1
LVED, mm 61±5.1
LVES, mm 47.9±8.0
KH, at›m/dk 73 (46-106)
SDNN, msn 71.85 (30.18-165.96)
LF24 25.6 (4.3-75.6 )
HF24 11.7 (2.4-45.1)
LF/HF24 2.4 (0.6-6.7)
LFsupin 21.3 (2.4-74.6)
HFsupin 10.6 (3.2-35.8)
LF/HFsupin 2.09 (0.25-9.00)
LFsolunum 20.5 (8.1-63.4)
HFsolunum 16.2 (1.8-32.1)
LF/HFsolunum 1.50 (0.48-3.13)
LFtilt 31.9 (6.9-67.9)
HFtilt 9.8 (1.8-37.8)
LF/HFtilt 3.02 (0.70-6.13)
*Holter parametrelerinin medyan (minimum-maksimum) de¤erleri verilmifltir.
HF- yüksek frekans, HF24- 24 saatlik yüksek frekans, HFsupin- supin pozisyonunda yüksek
frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yüksek frekans, HFtilt- tilt s›ras›nda yüksek fre-
kans, KH- ortalama kalp h›z›, LF- düflük frekans, LF24- 24 saatlik düflük frekans, 
LFsupin- supin pozisyonunda düflük frekans, LFsolunum- kontrollu solunumda düflük frekans,
LFtilt- tilt s›ras›nda düflük frekans, LF/HF24- 24 saatlik LF/HF oran›, LF/HFsupin- supin pozis-
yonunda LF/HF oran›, LF/HFsolunum - kontrollu solunumda LF/HF oran›, LF/HFtilt- tilt s›ra-
s›nda LF/HF oran›, LVEF- sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVED- sol ventrikül diyastolik
çap, LVES- sol ventrikül sistolik çap, SDNN- normal-normal intervallerin ortalama stan-
dard sapmas›

TTaabblloo  11..  HHaassttaallaarr››nn  tteemmeell  kklliinniikk  vvee  tteesstt  kkaarraakktteerriissttiikklleerrii



Mortalite ve Kardiyak Olaylar›n Analizleri
Hastalar›n 446±186 günlük takip peryodlar›nda, 20 olguda birle-

flik kardiyovasküler sonlan›m noktalar› olarak belirlenen; ani ölüm,
ilerleyici kalp yetersizli¤ine ba¤l› ölüm, M‹, kalp yetersizli¤i nede-
niyle hospitalizasyon ve dökümente edilmifl ventriküler taflikardi/
ventriküler fibrilasyon (VT/VF) saptand›. Bu hastalar›n birinde ani
ölüm, ikisinde ilerleyici kalp yetersizli¤ine ba¤l› ölüm, 2 hastada VT,
2 hastada MI geliflti ve 13 hasta kalp yetersizli¤i nedeniyle hospita-
lize edildi.

Kardiyovasküler mortalite ve morbidite saptanan ve saptanma-
yan hastalar›n klinik ve test karakteristikleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; kar-
diyovasküler mortalite ve morbidite saptanan hastalar›n LF/HF24

oranlar› di¤er gruba göre anlaml› olarak daha düflüktü (1.63’e 3.25,
p=0.01). Di¤er parametrelerde anlaml› fark yoktu (Tablo 3). 

Tek de¤iflkenli Cox regresyon analizlerinde %95 güvenlik aral›-
¤›nda göreceli risk oranlar› flu flekilde bulunmufltur. Kalp h›z› 1.0
(1.01-1.10) (p=0.005), LF24 0.9 (0.89-0.99) (p=0.02), LF/HF24 0.5 (0.34-0.81)
(p=0.04) olarak hesapland› ve böylece artm›fl KH, azalm›fl LF24 ve
azalm›fl LF/HF24 oran›n›n kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin
belirleyicileri oldu¤u gösterildi. Çok de¤iflkenli Cox regresyon ana-
lizlerinde ise, kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin ba¤›ms›z
belirleyicileri; düflük LVEF’u [0.9 (0.83-0.99); p=0.03] ve azalm›fl
LF/HF24 oran›yd› [0.4 (0.31-0.73); p=0.001].

Kalp yetersizli¤inde kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin
belirlenmesinde prognostik de¤eri olan LF/HF24 oran› için yap›lan

ROC analizinde; 1.67 eflik de¤eri için %55 sensitivite ve %80 spesi-
fisite belirlendi (Grafik 1). Çal›flmam›zda; 15 olgunun LF/HF24 oran›
1.67’nin alt›ndayd›. Bu olgular›n 10’unda birleflik kardiyovasküler
son noktalar geliflti. Kalp yetersizli¤i olan hastalarda, LF/HF24 ora-
n›n›n 1.67’ye eflit veya alt›nda olmas›n›n kardiyovasküler mortalite
ve morbidite riskini yaklafl›k 4 kat (OR=4.2, %95 CI 1.13-15.98) art›r-
d›¤›n› ve kardiyovasküler mortalite ve morbidite tahmininde pozitif
prediktif de¤erinin %69 oldu¤unu belirledik (Tablo 4). 

Tart›flma

Kalp yetersizli¤inde risk belirlemek, hekimlere do¤ru zamanda
uygun tedavi karar› verebilme yetisini sa¤lar. Semptomatik veya is-
tirahatta bile flikâyetleri olan NYHA evre IV hastalarda yatak bafl›
de¤erlendirme yapmak göreceli olarak daha kolayd›r. Bu hasta
grubu kalp yetersizli¤i nüfusunun küçük bir k›sm›n› oluflturur ve en
uygun tedaviye ra¤men y›ll›k mortalite h›zlar› %40’›n üzerindedir
(19,20). As›l amaç semptomatik olmayan veya ayaktan takip edile-
bilen hastalarda yüksek riskli olanlar› belirlemek olmal›d›r. Kalp ye-
tersizli¤i nüfusunun büyük k›sm›n› oluflturan bu grup hastalarda da
artm›fl ölüm riski vard›r. Bu nedenle, olgular›m›z› poliklinik takipleri-
ne ayaktan gelebilen, NYHA fonksiyonel s›n›f› I-III olan hastalar›-
m›zdan seçtik. Ancak bu grup hastalarda yüksek riskli olanlar› be-
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DDee¤¤iiflflkkeennlleerr NNYYHHAA  eevvrree  II--IIII  ((nn==3355)) NNYYHHAA  eevvrree  IIIIII  ((nn==1111)) pp**
Yafl, y›l 59.5±10.6 60.2±9.7 AD
LVEF, % 35.2±5.6 33.5±2.6 00..0044
LVED, mm 60.7±8.2 61.8±5.5 AD
LVES, mm 47.9±8.2 47.7±7.7 AD
KH, at›m/dk 72.0 (46.0-89.0) 74 (65.0-106.0) 00..0044
LF24 26.6 (8.1-75.6) 15.2 (4.3-33.7) 00..0011
HF24 10.5 (2.4-26.4) 14.2 (2.4-45.1) AD
LF/HF24 3.10 (0.61-6.67) 0.87 (0.56-6.50) 00..00000011
LFsupin 21.5 (3.8-74.6) 14.1 (2.4-44.7) AD
HFsupin 10.1 (3.2-35.8) 11.2 (6.8-21.2) AD
LF/HFsupin 2.49 (0.67-9.00) 1.51 (0.25-3.09) 00..0011
LFsolunum 21.4 (19.4-27.0) 11.2 (9.0-35.0) 00..0022
HFsolunum 16.1 (1.8-28.0) 16.2 (8.2-32.1) AD
LF/HFsolunum 1.54 (0.49-2.90) 0.83 (0.48-3.13) 00..0033
LFtilt 34.1 (7.4-67.9) 21.2 (6.9-51.5) AD
HFtilt 8.6 (1.8-25.1) 11.1 (4.6-37.8) AD
LF/HFtilt 3.78 (1.02-6.13) 1.82 (0.70-3.89) 00..00000011
* Mann-Whitney U test, Holter parametrelerinin medyan (min-maks) de¤erleri verilmifltir.
AD- anlaml› de¤il, HF- yüksek frekans, HF24- 24 saatlik yüksek frekans, HFsupin- supin
pozisyonunda yüksek frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yüksek frekans, HFtilt- tilt
s›ras›nda yüksek frekans, KH- ortalama kalp h›z›, LF- düflük frekans, LF24- 24 saatlik düflük
frekans, LFsupin- supin pozisyonunda düflük frekans, LFsolunum- kontrollu solunumda düflük
frekans, LFtilt- tilt s›ras›nda düflük frekans, LF/HF24- 24 saatlik LF/HF oran›, 
LF/HFsupin- supin pozisyonunda LF/HF oran›, LF/HFsolunum- kontrollu solunumda LF/HF
oran›, LF/HFtilt- tilt s›ras›nda LF/HF oran›, LVEF- sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, 
LVED- sol ventrikül diyastolik çap, LVES- sol ventrikül sistolik çap, SDNN- normal-normal
intervallerin ortalama standard sapmas›

TTaabblloo  22..  HHaassttaallaarr››nn  NNeeww  YYoorrkk  KKaallpp  CCeemmiiyyeettii  FFoonnkkssiiyyoonneell  eevvrreelleerriinnee
ggöörree  kklliinniikk  vvee  tteesstt  kkaarraakktteerriissttiikklleerrii

KKVVSS  mmoorrttaalliittee  vvee KKVVSS  mmoorrttaalliittee  vvee
DDee¤¤iiflflkkeennlleerr mmoorrbbiiddiittee  ((++))  ((nn==2200)) mmoorrbbiiddiittee  ((--))  ((nn==2266)) PP****
Yafl, y›l 61.0±10.0 59.0±10.6 AD
LVEF, % 33.0±6.1 36.2±3.6 AD
LVED, mm 63.3±8.3 59.2±6.7 AD
LVES, mm 49.4±8.5 46.7±7.6 AD
KH, at›m/dk 73.0 (66.0-84.0) 71.0 (65.0-75.0) AD
LF24 24.9 (4.3-47.2) 26.0 (11.7-75.62) AD
HF24 12.1 (4.4-17.6) 11.1 (2.4-18.6) AD
LF/HF24 1.63 (0.56-5.12) 3.25 (1.27-6.67) 00..0011
LFsupin 19.6 (2.36-74.6) 22.3 (3.8-45.9) AD
HFsupin 11.4 (6.7-16.5) 10.1 (3.2-35.8) AD
LF/HFsupin 2.05 (0.25-5.90) 2.18 (0.67-9.00) AD
LFsolunum 20.0 (8.12-63.4) 20.5 (11.1-53.1) AD
HFsolunum 16.0 (1.8-29.0) 16.4 (7.9-32.1) AD
LF/HFsolunum 1.41(0.48-3.13) 1.54 (0.49-2.71) AD
LFtilt 29.4 (6.9-67.9) 32.3 (8.1-50.6) AD
HFtilt 10.3 (1.77-21.4) 8.3 (3.4-37.8) AD
LF/HFtilt 2.36 (0.70-6.13) 3.27 (0.85-5.67) AD
(*) Kalp yetersizli¤i nedeniyle hastaneye yat›fl, miyokard infarktüsü geçirme ve dökü-
mente edilmifl VT/VF anlam›ndad›r, 
(**) Mann-Whitney U test, Holter parametrelerinin medyan (min-maks) de¤erleri veril-
mifltir.
AD- anlaml› de¤il, HF- yüksek frekans, HF24- 24 saatlik yüksek frekans, HFsupin- supin
pozisyonunda yüksek frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yüksek frekans, HFtilt- tilt
s›ras›nda yüksek frekans, KVS- kardiyovasküler, KH- ortalama kalp h›z›, LF- düflük
frekans, LF24- 24 saatlik düflük frekans, LFsupin- supin pozisyonunda düflük frekans,
LFsolunum- kontrollu solunumda düflük frekans, LFtilt- tilt s›ras›nda düflük frekans, 
LF/HF24- 24 saatlik LF/HF oran›, LF/HFsupin- supin pozisyonunda LF/HF oran›, 
LF/HFsolunum- kontrollu solunumda LF/HF oran›, LF/HFtilt- tilt s›ras›nda LF/HF oran›, 
LVEF- sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVED- sol ventrikül diyastolik çap, LVES- sol
ventrikül sistolik çap, SDNN- normal-normal intervallerin ortalama standard sapmas›
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lirlemek elimizdeki bilgi ve yöntemlerle halen zordu. Bu noktada
KHD’ni, mortalite ve morbidite aç›s›ndan yüksek riskli hastalar›n be-
lirlenmesinde klinik ve hemodinamik parametrelerle kullan›labile-
cek bir noninvazif yöntem olarak de¤erlendirdik, uzun ve k›sa-dö-
nem KHD’nin kardiyak otonomik disfonksiyonu belirlemede etkinli-
¤ini ve prognostik de¤erini araflt›rd›k.

24 saatlik KHD ve Kalp Yetersizli¤i:
Çal›flma olgular›m›z›n KHD frekans indekslerine bakt›¤›m›zda;

LF24 de¤erlerinin NYHA evre III hastalar›nda di¤er gruba göre an-
laml› olarak azalm›fl oldu¤unu gördük. Kardiyovasküler mortalite ve
morbidite saptanan hastalar›n LF24 de¤erleri daha düflüktü ancak
fark anlaml› de¤ildi. LF24 de¤erleri sol ventrikül EF’u ile pozitif iliflki
gösterdi. Baflka bir deyiflle, LVEF’u azalm›fl olgularda, LF de¤erleri
de azalmaktayd›. Daha önceki çal›flmalarda da LF de¤erlerinin kö-
tüleflen NYHA fonksiyonel evreyle paralel olarak progresif azald›¤›
ve hatta ileri derecede kalp yetersizli¤i olan vakalarda LF gücünün
tamamen kayboldu¤u bildirilmifltir (21, 22). Asl›nda normal vakalar-
da, sempatik aktivasyonla LF de¤erlerinin özelikle de normalize
edilmifl LF de¤erlerinin artmas› beklenir (10). Kalp yetersizli¤inde
artm›fl sempatik aktivasyona ra¤men LF gücünün azalmas›; ß-adre-
noreseptor desensitizasyonuna ve post-reseptör sinyal iletisinin
bozulmas›na ba¤lanmaktad›r (23). Bununla beraber, belirgin ve kar-
fl›lanmam›fl persistan sempatik aktivasyonun oldu¤u durumlarda
da sinüs nodunun nöral inputlara yan›t› bozulmaktad›r (24). Çal›fl-
mam›zdaki ilgi çekici bir bulgu, artan kalp h›z› ile LF de¤erlerinin ters
orant›l› olarak azalmas›yd›. Bu bulgu da ortalama kalp h›z› yüksek
olan hastalarda artm›fl sempatik aktivite ve ß-adrenoreseptor de-
sensitizasyon hipotezini destekler nitelikteydi. 

Çal›flmam›zda HF indeksi, hastalar›n NYHA evreleriyle, kardiyak
mortalite ve morbiditeleriyle anlaml› iliflki göstermedi. Ancak LF/HF
oran›n›n hem otonom disfonksiyonun hem de kardiyak mortalite ve
morbiditenin belirlenmesinde etkin oldu¤unu saptad›k. LF ve HF in-
deksleri prognostik de¤er göstermezken azalm›fl LF/HF oran› hasta-
larda artm›fl mortalite ve morbidite riskini belirledi. Hem NYHA ev-
re III hastalar›n hem de kardiyak mortalite ve morbidite belirlenen
hastalar›n LF/HF oranlar› belirgin olarak azalm›flt›. LF/HF oran› için
yap›lan ROC analizinde 1.67’yi eflik de¤er olarak ald›¤›m›zda;
LF/HF≤1.67 olan hastalar›n kardiyovasküler mortalite ve morbidite
riskinin yaklafl›k 4 kat artt›¤›n› (OR=4.2, %95 CI 1.13-15.98) belirledik;
LF/HF≤1.67‘nin pozitif prediktif de¤eri %69 idi. Benzer sonuçlar Bo-
naduce ve ark. (25) yapt›klar› çal›flmada da gösterilmifltir. Çal›flma-
da LF/HF<1.6 oran›n›n %65 sensitivite ve %88 spesifisite ile hasta-
larda artm›fl kardiyak mortaliteyi belirledi¤i bildirilmifltir (25).

K›sa-dönem KHD ve kalp yetersizli¤i:
Çal›flmam›za diyabetik, kronik renal yetersizli¤i, kronik alkol kul-

lan›m öyküsü ve antiaritmik ilaç alan olgular› almad›k. Çünkü tüm bu
durumlarda otonomik aktivite etkilenebilirdi. Ancak bunlar›n d›fl›n-
da; postür, fiziksel ve mental aktivite, uyuma-uyanma sikluslar› ve
solunum paternleri KHD ile otonomik aktivite iliflkisini etkilemekte-
dir (13). Montara ve ark.’n›n (26) yapt›klar› araflt›rmaya göre; kalp
yetersizli¤i olan hastalarda anormal solunum paternlerinin özellikle
frekans indekslerini etkileyebilece¤i ve bu k›s›tl›l›¤›n hastalara
kontrollü solunum yapt›r›larak veya oksijen verilerek afl›labilece¤i
öngörülmektedir. Bunun yan›nda anormal solunum paterninin ol-
mad›¤› durumlarda bile kalp yetersizli¤i hastalar›nda tidal volüm ço-
¤unlukla irregülerdir ve KHD indekslerini etkiler (27). Birçok bulgu
kontrollü solunum alt›nda HF indeksinin kardiyak vagal tonusu, LF
indeksinin ise ß-adrenerjik aktivasyonu daha do¤ru ve tutarl› bir fle-
kilde yans›tt›¤› yönündedir. Çünkü kontrollü solunum s›ras›nda al›-
nan k›sa-dönem kay›tlar, fiziksel aktivite ve irregüler solunum ile
oluflabilecek artefaktlardan korunmufltur. Bunun yan›nda ortostatik
stimulus ile de sempatik reaktivitenin de¤erlendirilebilece¤i Lipsitz
ve ark.’n›n yapt›klar› çal›flmadan anlafl›lmaktad›r (17).

Bu etkilerden ar›nd›r›lm›fl koflullarda yap›lm›fl çok az çal›flma
vard›r. Yay›n y›l› 1998 bir çal›flmada, kontrollü solunum ve tilt ma-
nevralar› kullan›larak, asemptomatik sol ventriküler disfonksiyonu
olan hastalar›n kardiyak otonomik fonksiyonlar› k›sa süreli KHD
analizleriyle de¤erlendirilmifltir (28). Baflka bir çal›flmada da ayn›
yöntem kullan›larak iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hasta-
lar›n kardiyak otonomik fonksiyonlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r (29). 

K›sa-dönem KHD’nin kalp yetersizli¤indeki prognostik de¤eri
ise ilk kez 2003 y›l›nda yay›nlanan bir çal›flmada gösterilmifltir. La
Rovere ve ark. (30) kontrollü solunum s›ras›nda azalm›fl LF indek-
sinin tüm de¤iflkenlerden ba¤›ms›z olarak ani ölümün belirleyici-
si oldu¤unu bildirilmifltir. Biz çal›flmam›zda yukar›daki çal›flma-
dan farkl› olarak; k›sa dönem kay›tlar›, hem kontrollü solunum;
hem de tilt s›ras›nda ald›k. Çal›flmam›zda, kontrollü solunum s›ra-
s›nda ald›¤›m›z LFsolunum indeksinin LFsupin ve LFtilt’e göre daha
stabil bir indeks oldu¤u belirledik. Çünkü sadece LFsolunum de¤er-
leri NYHA evre III hastalar›nda anlaml› olarak azalm›flt› (p=0.02).
LFsupin ve LFtilt de¤erleri iki grup aras›nda farkl›l›k göstermedi. K›-
sa-dönem HF indeksleri olgular›m›z›n NYHA fonksiyonel evrele-
riyle anlaml› iliflki göstermezken tüm LF/HF oranlar› NYHA evre III
hastalar›nda anlaml› olarak azalm›flt›. LF/HFtilt oran› anlaml›l›k de-
recesi en yüksek olan indeksti (p=0.0001). Ancak k›sa-dönem fre-
kans indekslerinin hiçbiri kardiyak mortalite ve morbiditeyi belir-
lemede etkin de¤ildi.
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Grafik 1. Hasta grubunda LF/HF24 oran› için ROC E¤risi
HF- yüksek frekans, LF, düflük frekans
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Çal›flmam›z› genel olarak de¤erlendirdi¤imizde; NYHA evre III
hastalar›nda LF de¤erlerini ve LF/HF oranlar›n›n hem 24 saatlik hem
de k›sa-dönem kay›tlarda azalm›fl oldu¤unu gördük. Bu sonuçlar
NYHA evre III hastalarda kardiyak otonomik disfonksiyonun daha
belirgin oldu¤unun göstergesiydi. Bu nedenle k›sa-dönem KHD fre-
kans indekslerinin özellikle de kontrollü solunum s›ras›nda al›nan
kay›tlar›n, kalp yetersizli¤inde otonomik disfonksiyonu belirlemede
en az 24 saatlik KHD indeksleri kadar etkin oldu¤unu düflünüyoruz.
Çal›flmam›z›n hedeflerinden biri de k›sa-dönem frekans indeksleri-
nin eflik de¤erlerini belirlemekti. Ancak k›sa-dönem indeksleriyle
kardiyak mortalite ve morbidite aras›nda iliflki gösterilemedi. Bu du-
rum vaka say›s›n›n göreceli olarak azl›¤› ile iliflkili olabilir. K›sa-dö-
nem KHD’nin prognostik de¤erinin daha genifl vaka serili çal›flma-
larda araflt›r›lmas›n›n daha do¤ru sonuçlar verece¤i kanaatindeyiz. 

Kalp yetersizli¤inde 24 saatlik KHD, otonomik disfonksiyonu be-
lirlemede etkindir. Yirmi dört saatlik kay›tlarda azalm›fl LF/HF oran›
(LF/HF≤1.67), hastalar›n fonksiyonel evrelerinden ba¤›ms›z olarak
artm›fl kardiyak mortalite ve morbiditeyi belirlemifltir. Basit yatak
bafl› manevralar›yla yap›lan k›sa süreli kay›tlar kardiyak otonomik
disfonksiyonu gösterebilmektedir ancak prognostik de¤erinin sap-
tanmas› için baflka çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Bu sonuçlar›n ›fl›¤› al-
t›nda; kalp yetersizli¤inde yüksek riskli hastalar›n belirlenmesinde
klinik ve hemodinamik parametreler ile birlikte noninvazif yöntem
olarak 24 saatlik EKG kay›tlar›nda KHD’nin de de¤erlendirilebilece-
¤i kan›s›nday›z.
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