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OzeT

Amag: Kalp yetersizligi olan hastalarda, kalp hizi degigkenligi (KHD) dl¢iimleri noninvazif bir yontem olarak kullanilmakta ve ndro-kardiyovas-
kiiler durum hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bu ¢calisma, kalp yetersizligi olan hastalarda 24 saatlik ve kisa siireli KHD yéntemlerinin otono-
mik disfonksiyonu belirlenmesinde etkinliklerini ve prognostik degerlerini belirlemek amaciyla planlanmistir.

Yontemler: Calismaya, semptomatik veya asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu <%40) olan 46 hasta dahil edildi. Ca-
lisma grubunda, 16 hasta NYHA evre | (%35), 19 hasta NYHA evre Il (%41) ve 11 hasta NYHA evre 111 (%24) olarak siniflandirildi. Hastalarin ilk
giin 24 saatlik Holter kayitlarinda KHD analizi yapildi. Ertesi giin, tilt masasi kullanilarak (1) 10 dk supin pozisyonunda istirahat halinde; (2)
10 dk kontrollii solunum sirasinda (20 solunum/dk); ve (3) 10 dk tilt masasinin egimi 80°'ye getirerek pasif ortostatizm sirasinda alinan Holter
kayitlarinda kisa siireli KHD analizi yapildi.

Bulgular: Yirmi dort saatlik ve kisa siireli Holter kayrtlarinda, NYHA evre Ill grubunda; hem uzun-dénem LF/HF24 (LF- diisiik frekans, HF- yiik-
sek frekans), hem de kisa siireli LF/HFsupin, LF/HFsolunum ve LF/HFtilt oranlari NYHA evre I-1l grubuna oranla anlamli olarak azalmigti (sira-
siyla; p=0.0001, p=0.01, p=0.03, p=0.0001). Hastalarin 446+186 giinliik takip siiresinde, 20 olguda birlesik kardiyovaskiiler son noktalar gelisti.
Cox ok degiskenli analizlerde azalmig 24 saatlik LF/HF oraninin (HR=0.4, %95 CI 0.31-0.73, p=0.001) ve diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nunun (HR=0.9, %95CI 0.83-0.99, p=0.03) artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu belirlendi.

Sonug: Calismamiz her iki yontemin kardiyak otonomik disfonksiyonun belirlenmesinde etkin oldugunu ve sadece 24 saatlik KHD dlgiimleri-
nin prognostik deger tagidigini gosterdi. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 118-23)

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, kalp hizi degiskenligi, mortalite, morbidite

ABSTRACT

Objective: 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.

Methods: 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 | (35%), 19 - were in NYHA class Il (41%) and 11 - were in NYHA class 11 (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 80° with tilt table.
Results: 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 Il when compared with the patients
in NYHA class I-1l (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%
Cl 0.31-0.73, p=0.001) in the 24-hour recordings and low left ventricular ejection fraction (HR=0.9, 95% ClI 0.83-0.99, p=0.03).

Conclusion: 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)
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Girig

Kalp yetersizliji tedavisinde son zamanlarda alinan yola rag-
men, mortalite halen yiiksek ve siklikla da ani olmaktadir (1). Birgok
prognostik faktdr yaninda, belirgin nérohormonal aktivasyonun
kalp yetersizlikli hastalarda sag kalimla bagimsiz olarak iliskili oldu-
gu bildirilmigtir (2).

Kalp yetersizligindeki nérohormonal degisikliklerin otonom sinir
sistemini etkiledigi ve kardiyak otonomik disfonksiyon gelisiminde
onemli bir rol oynadigi hilinmektedir (3, 4). Kalp yetersizligindeki
uyum mekanizmalarindan biri olan sempatik aktivasyon, kronik do-
nemde siniis nodunun néral inputlara ve parasempatik uyarilara
duyarsizlagsmasina neden olmakta ve otonomik disfonksiyona yol
acabilmektedir (5). Yine otonomik disfonksiyonun siddeti, ani dlim
ve hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (6, 7).

Kalp hizi degiskenligi (KHD) bu tiir degerlendirmede ilk kez
1980'lerde kullanilmis, miyokard infarktiisii (MI) sonrasi azalmig
KHD ile artmis mortalite arasindaki iliski gosterilmistir (8). Son yil-
larda, sempatik hiperaktivasyonun oldugu kalp yetersizliginde de
KHD umutveren klinik bir test olarak goriilmektedir. NASPE ve ESC
1997'de yayinladiklan kilavuzla, KHD dlgiimlerine standardizasyon
getirmis olsalar da halen KHD indekslerinin prediktif degeri olan
esik “cut off” degerleri belirlenememistir. Ciinkii calismalar hasta
gruplari, secilen ydntem, takip siireleri ve son noktalar agisindan
farkliiklar géstermektedir. Ancak ¢ogu calismanin ortak noktasi,
kalp yetersizliginde KHD'nin azalmig oldugudur.

Bu calisma kisa siireli ve 24 saatlik elektrokardiyografi (EKG)
kayitlarindan elde edilen KHD indekslerinin kalp yetersizlikli hasta-
larda mortalite ve morbidite agisindan prediktif degerlerini arastir-
mak, kargilastirmak ve poliklinik sartlarda yiiksek riskli hastalar
saptamada uygunlugunu géstermek amaciyla planlanmistir.

Yontemler

Calismaya Subat 2002 ile Subat 2003 tarihleri arasinda hastane-
miz kardiyoloji poliklinige basvuran galisma kriterlerine uygun 46
hasta dahil edildi. Universite etik kurul komisyonunun onayi alindik-
tan sonra, ayaktan poliklinik takiplerine gelebilen, stabil kalp yeter-
sizligi klinik bulgulari ve semptomlari veya asemptomatik sol ventri-
kiil (LV) disfonksiyonu olan olgular ¢aligmaya alindi.

ilk degerlendirme:

Calisma kriterlerine uygun hastalar bilgilendirildi ve onaylari
alindi. Ayrinti anamnez alindi ve fizik muayene yapildi. Hastalarin
yas|, cinsiyeti, hastalik siiresi, eslik eden hastaliklari ve kullandigi
ilaglar kaydedildi. Hewlett Packard Sonos 2000 cihaziyla Amerikan
Ekokardiyografi Derneginin dnerilerine uygun olarak iki-boyutlu,
M-mode ve Doppler ekokardiyografi yapildi (9). Sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap (LVES), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVED), intervent-
rikiiler septum, arka duvar kalinliklari ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) dl¢iildi.

Kalp hizi degiskenligi dlciimleri:

ik giin, tiim hastalarin 24 saatlik Holter monitorizasyonu 2-ka-
nalli EKG kayit cihazi ile (Syneflash Holter Recorder, Ela Medical,
Montrouge, France) yapildi. Yirmi dort saatlik kayitlardan ortalama
kalp hizi (KH) ve R-R degiskenligi elde edildi. Kalp hizi degiskenligi
parametrelerinin analizi (SynetecTM version 1.10, Ela Medical,
Montrouge, France yaziimi) bilgisayar ortaminda yapildi. Kalp hizi
dediskenliginin frekans analizleri, Fast Fourier déniisiimii ile elde
edilen giic spektrumlarindan vyapild.. Giig spektrumunda;

0.0033-0.04 Hz arasi ¢ok diisiik frekans (VLF), 0.04-0.15 Hz arasi dii-
stik frekans (LF) ve 0.16-0.40 arasi yiiksek frekans (HF) bandi olarak
degerlendirildi. Diisiik frekans ve yiiksek frekans degerlerinin nor-
malize edilmis (nu) degerleri kullanildi (10).

Ertesi giin, 24 saatlik EKG kayitlari bilgisayar ortamina aktaril-
diktan sonra, hastalar tilt odasina alindilar. Ayni EKG kayit cihazi
hastalara tekrar takildi. Calisma protokoliine uygun olarak kayitlar
10"ar dakika; supin pozisyonunda istirahat halinde, kontrollii solu-
num sirasinda (20 solunum/dk, parasempatik stimulus), tilt masasi-
nin egimi 80°'ye getirilerek pasif ortostatizm sirasinda (sempatik sti-
mulus) yapildi. Kisa-dénem kayrtlarda frekans analizi yapild.. Iki bu-
cuk dakikalik segmentlerde VLF (0.0033-0.04), LF (0.04-0.15 Hz) ve HF
(0.16-0.40 Hz) ve toplam gii¢ (TP) bantlarina bakildi. Kisa spektral
segmentlerin analizinden dogabilecek hatalari en aza indirgemek
icin ardisik spektral komponentlerin ortalama degerleri alindi.

Kardiyak otonom fonksiyonlar kisa siireli KHD kayitlariyla da
degerlendirilebilmektedir. Kisa siireli kayrtlar incelendiginde fre-
kans dlciimleri tercih edilmelidir. Kisa siireli kayitlarda VLF, LF ve HF
olmak iizere ii¢ ana spektral komponent incelenir. LF ve HF'nin gii¢
dagilimi ve merkez frekanslari sabit degildir. Kalp periyodunun oto-
nomik modiilasyonuna gére cesitlilik gdsterirler. VLF, LF ve HF 6l-
ciimleri genellikle giicin mutlak degerlerinde (msn?) yapilir. LF ve
HF ayni zamanda normalize edilmis (nu) degerlerinde de olgiilebilir.
LF ve HF'nin normalize degerlerine ¢evrilmesitoplam giiciin (TP), LF
ve HF komponentleri {izerine etkisini minimale indirir.

Holter kayitlari, spektral komponent (LF ve HF) alanlarinin dog-
ru degerlendirilebilmesi icin LF dalga uzunlugunun en az 10 kati
uzunlugunda bir siireyi kapsamalidir. Bu nedenle HF komponentini
degerlendirmek igin 1 dakika, LF komponentini degerlendirmek igin
en az 2 dakikalik kayrt yapilmasi gerekmektedir. Kisa spektral seg-
mentlerin analizinden dogabilecek hatalari en aza indirgemek icin
ardisik spektral komponentlerin ortalama degerlerinin alinmasi
onerilmektedir (10).

Kisa siireli kayrtlar gogunlukla stimiilasyon testleri uygulanarak
yapilmaktadir. Bu yéntemde; supin pozisyonunda bireylere kontrol-
Iii solunum yaptirilarak parasempatik stimulus verilir. Bu kosullarda
kardiyak vagal tonusun daha dogru degderlendirilebilmektedir
(11-14). Tilt masasi dik pozisyona (80°) getirilerek saglanan pasif or-
tostatizm sempatik stimulus olarak kullaniimaktadir (15-17).

Fizyolojik komponenti heniiz ¢ok iyi bilinmeyen ve klinik kullani-
mi sinirli olan VLF sadece LF ve HF indekslerinin “nu” degerlerinin
hesaplanmasinda kullanildi (10).

Diisiik frekans ve yiiksek frekans indekslerinin “nu” degerleri
asagidaki formiile gore hesaplandi (16).

LF (nu) = [LF / (TP-VLF) x 100 ], HF (nu) = [ HF / (TP-VLF) x 100]

Calisma vizitleri ve sonlanim noktalan ve kriterler:

Calismaya katilan olgular, 3., 6. ve 12. aylarda periyodik olarak
poliklinik kontrollerine ¢agrildilar. Her vizitede olgularin klinik du-
rumlar degerlendirildi. Gerektiginde, hasta ve yakinlan telefonla
aranarak saglk durumlan sorguland..

Calismanin birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalar su se-
kilde tanimland; ani 6liim (stabil hastalarda semptomlarin basla-
masindan itibaren 1 saat i¢inde 6lim ve uykuda oliim), ilerleyici
kalp yetersizligine bagh o6liim (semptomatik ya da hemodinamik
bozulma sonrasinda 6liim), tani konmus ventrikiiler tasikardi
ve/veya ventrikiiler fibrilasyon, konjestif kalp yetersizligi (yeni
baslayan veya ilerleyen kalp yetersizligi nedeniyle acil servisinde
ve/veya klinikte intravendz inotropik ajan, diiiretik veya vazodila-
tor tedavi almak).
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Calismaya alinma kriterleri LVEF<%40 olan, semptomatik veya
asemptomatik LV disfonksiyonu olan olgularve ~ NYHA I-1ll kalp
yetersizligi olan hastalar olarak belirlendi. Atriyal fibrilasyonu olan
hastalar, 24 saatlik Holter kaydinda 10 atim/dk.’dan fazla supravent-
rikiiler ve/veya ventrikiiler ekstra vurusu saptanan hastalar, NYHA
fonksiyonel evre IV kalp yetersizligi olan hastalar, kalp kapak pato-
lojisine bagh kalp yetersizli§i olan hastalar, son 6 ay iginde MI ge-
ciren hastalar, otonomik disfonksiyonla iliskili durumlar (diyabetes
mellitus, kronik renal yetersizlik, kronik alkol kullanimi), otonomik
aktiviteyi etkileyebilecek B-bloker ve/veya antiaritmik tedavi alan
hastalar ise ¢calisma digi birakildi. Kalp yetersizliginde kullanilan di-
ger ilaglara (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, aldoste-
ron antagonistleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, digoksin) hasta-
larin tedavisiz kalmamasi agisindan devam edildi. Bu ilaglarin oto-
nom sinir sistemi {izerine olabilecek etkileri g6z ardi edilmistir.

Istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen veriler kodlanarak bilgisayara girildi ve
istatistiksel analizleri SPSS for Windows version10.0 (Chicago, II,
USA\) istatistik programi ile yapildi. Siirekli degerler alan degisken-
ler ortalama + standart sapma, gerektiginde ortanca deger olarak;
kategorik degerler alan degiskenler ise siklik ve yiizde (n, %) olarak
sunuldu. Calisma verilerinin kargilastirimasinda ortalamalar igin t-
testi ve degiskenler dogrusal dagiim géstermediginde Mann-Whit-
ney U testi yapildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman’in ko-
relasyon katsayisi ile degerlendirildi. Tek degiskenli ve cok degis-
kenli Cox regresyon (forward stepwise method- ileri adimsal yon-
temle) analiziyle birlesik kardiyovaskiiler sonlanimda anlamli iligki
gosteren degiskenler arastirildi.

Kardiyovaskiiler sonlanimla anlamli iligki gdsteren verilerin esik
degerlerinin belirlenmesi amaciyla “receiver-operating characte-
ristic” (ROC) analizi yapildi. ROC analizinde; ROC egrisinin altinda
kalan alanin 0.5'e esit olmasi test degerlerinin tesadiifen elde edi-
len degerlerden farkli olmadigini ifade eder. Egrinin altinda kalan
alanin 1'e esit olmasi ise milkemmel derecede sensitif ve spesifik
bir test oldugunu ifade eder. ROC analizinde; %395 giivenlik aralg
0.5 degderini icermiyorsa yapilan testin iki grubu ayirt edebilme ka-
biliyetinde oldugunu gosterir (18).

Prediktif de§er hesaplamalar standart tanimlamalara gére ya-
pildi. Caigmamizda, KHD frekans indeksleri “nu” degerlerine ¢ev-
rildi. Calismada; frekans indekslerinin “nu” degerleri kullanildi. Hol-
ter parametreleri dogrusal dagihm gostermediginden medyan (mi-
nimum-maksimum)” degerleri verildi. Tiim istatistiksel analizlerde
iki yonli hipotez testleri uygulanirken, anlamlilik diizeyi p<0.05 ola-
rak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza toplam 46 hasta (39 erkek, 7 kadin) alindi. Hastala-
rin ortalama yasi 60+10 yil, ekokardiyografik parametrelerinden or-
talama LVEF %34.8+%5.1 mm, LVED 61+5.1 mm ve LVES 47.9+8.0 mm
olarak saptand.

Hastalarin 24 saatlik Holter kayrtlarinda; medyan KH 73 atim/dk
(44-106 atim/dk), 24 saatlik LF (LF24) 25.58 (4.27-75.62 ), HF (HF22) 11.7
(2.4- 45.1) ve LF/HF (LF/HF24) orani 2.41 (0.56-6.67) olarak saptand..

Kisa siireli 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) orani 2.09 (0.25-9.00); kontrollii solunum sirasinda
LF (LFsqunum) 205 (8.1-63.4), HF (HFsqunum) 16.2 (1.8-32.1) ve LF/HF
(LF/HFsolunum) ~ oram 150  (0.48-3.13); tilt  sirasinda
LF (LFt) 31.9 (6.9-67.9), HF (HFi) 9.8 (1.8-37.8) ve LF/HF (LF/HF:it) ora-
ni 3.02 (0.7-6.13) olarak hesaplandi (Tablo 1).

Hastalarin 24 saatlik Holter kayitlarinda, ortalama KH ile sade-
ce LF2 anlamli negatif korelasyon gdsterdi (p=0.001).

Ekokardiyografik dl¢iimlerden sadece LVEF, frekans 6l¢iimleri-
nin LF2, LFsolunum ve LFilt indeksleriyle anlamli pozitif korelasyon
gosterdi (sirastyla p=0.04, p=0.01 ve p=0.04).

Calisma grubunda, 16 hasta NYHA evre | (%35), 19 hasta NYHA
evre Il (%41) ve 11 hasta NYHA evre Ill (%24) olarak siniflandirildi.
Evre | ve Il hasta grubuyla evre Il hasta grubunun ekokardiyogra-
fik parametreleri kargilastinldiginda; LVEF fonksiyonel evreleri daha
iyi olan grupta (NYHA evre I-Il) anlaml olarak daha yiiksekti
(p=0.04). Ekokardiyografik LVED ve LVES dlgiimleri iki grup arasin-
da farkhk géstermedi. Evre Il hastalarinin ortalama kalp hizlar an-
lamli olarak yiiksekti (p=0.04). Evre Il hastalarinin LF24 degerlerinde
ve LF/HF2s oranlarinda, NYHA evre |-l hastalarina gére anlamli
azalma saptandi (sirasiyla p=0.01, p=0.0001). Kisa siireli LF degerle-
ri; NYHA evre lll hasta grubunda diger gruba gdre azalma egilimin-
de olmakla beraber sadece LFsounum degerlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli azalma saptandi (p=0.02). Evre Il grubunda; hem uzun-
donem LF/HF24, hem de kisa siireli LF/HFsupin, LF/HFsolunum ve LF/HFitt
oranlari NYHA evre I-Il grubuna oranla anlamli olarak azalmisti (si-
rastyla; p=0.0001, p=0.01, p=0.03, p=0.0001) (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin temel klinik ve test karakteristikleri

Degiskenler Tiim Hastalar (n=46)
Erkek/Kadin 39/7

Yas, yil 60+10

NYHA evre |,% 35

NYHA evre I, % 4

NYHA evre lll, % 24

LVEF, % 34.8+5.1

LVED, mm 61+5.1

LVES, mm 47.9+8.0

KH, atim/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)
HPFtilt 9.8 (1.8-37.8)
LF/HFtitt 3.02 (0.70-6.13)
*Holter parametrelerinin medyan (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

HF- yiiksek frekans, HF2s- 24 saatlik yiiksek frekans, HFsupin- supin pozisyonunda yiiksek
frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yiiksek frekans, HFt- tilt sirasinda yiiksek fre-
kans, KH- ortalama kalp hizi, LF- diisiik frekans, LF- 24 saatlik diisiik frekans,
LFsupin- supin pozisyonunda diisiik frekans, LFsolunum- kontrollu solunumda diisiik frekans,
LFiit- tilt sirasinda diisiik frekans, LF/HF24- 24 saatlik LF/HF orani, LF/HFsupin- supin pozis-
yonunda LF/HF orani, LF/HFsolunum - kontrollu solunumda LF/HF orani, LF/HFiit- tilt sira-
sinda LF/HF orani, LVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVED- sol ventrikiil diyastolik
cap, LVES- sol ventrikiil sistolik cap, SDNN- normal-normal intervallerin ortalama stan-
dard sapmasi
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Mortalite ve Kardiyak Olaylarin Analizleri

Hastalarin 446186 giinliik takip peryodlarinda, 20 olguda birle-
sik kardiyovaskiiler sonlanim noktalari olarak belirlenen; ani &liim,
ilerleyici kalp yetersizligine baglh 6liim, MI, kalp yetersizligi nede-
niyle hospitalizasyon ve ddkiimente edilmis ventrikiiler tasikardi/
ventrikiiler fibrilasyon (VT/VF) saptandi. Bu hastalarin birinde ani
oliim, ikisinde ilerleyici kalp yetersizli§ine bagh 6liim, 2 hastada VT,
2 hastada Ml gelisti ve 13 hasta kalp yetersizligi nedeniyle hospita-
lize edildi.

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite saptanan ve saptanma-
yan hastalarin klinik ve test karakteristikleri karsilastirnldiginda; kar-
diyovaskiiler mortalite ve morbidite saptanan hastalarin LF/HF2
oranlan diger gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii (1.63'e 3.25,
p=0.01). Diger parametrelerde anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Tek degiskenli Cox regresyon analizlerinde %95 giivenlik arali-
ginda goreceli risk oranlan su sekilde bulunmustur. Kalp hizi 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 hesaplandi ve bdylece artmig KH, azalmig LF2 ve
azalmig LF/HF24 oraninin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
belirleyicileri oldugu gosterildi. Cok degiskenli Cox regresyon ana-
lizlerinde ise, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz
belirleyicileri; diisiik LVEFu [0.9 (0.83-0.99); p=0.03] ve azalmig
LF/HF24 oraniydi [0.4 (0.31-0.73); p=0.001].

Kalp yetersizliginde kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
belirlenmesinde prognostik degeri olan LF/HF24 orani i¢in yapilan

Tablo 2. Hastalarin New York Kalp Cemiyeti Fonksiyonel evrelerine
gore klinik ve test karakteristikleri

ROC analizinde; 1.67 esik degeri igin %55 sensitivite ve %80 spesi-
fisite belirlendi (Grafik 1). Calismamizda; 15 olgunun LF/HF24 orani
1.67'nin altindaydi. Bu olgularin 10'unda birlesik kardiyovaskiiler
son noktalar gelisti. Kalp yetersizligi olan hastalarda, LF/HF24 ora-
ninin 1.67'ye esit veya altinda olmasinin kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite riskini yaklasik 4 kat (OR=4.2, %95 CI 1.13-15.98) artir-
digini ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite tahmininde pozitif
prediktif degerinin %69 oldugunu belirledik (Tablo 4).

Tartisma

Kalp yetersizliginde risk belirlemek, hekimlere dogru zamanda
uygun tedavi karari verebilme yetisini saglar. Semptomatik veya is-
tirahatta bile sikayetleri olan NYHA evre |V hastalarda yatak basi
degerlendirme yapmak goreceli olarak daha kolaydir. Bu hasta
grubu kalp yetersizligi niifusunun kiigiik bir kismini olusturur ve en
uygun tedaviye ragmen yilik mortalite hizlar %40'in {izerindedir
(19,20). Asil ama¢ semptomatik olmayan veya ayaktan takip edile-
bilen hastalarda yiiksek riskli olanlari belirlemek olmalidir. Kalp ye-
tersizligi niifusunun biiylik kismini olusturan bu grup hastalarda da
artmig 6liim riski vardir. Bu nedenle, olgularimizi poliklinik takipleri-
ne ayaktan gelebilen, NYHA fonksiyonel sinifi I-lll olan hastalari-
mizdan sectik. Ancak bu grup hastalarda yiiksek riskli olanlar be-

Tablo 3. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite* saptanan ve saptan-
mayan hastalarn klinik ve test karakteristikleri

KVS mortalite ve KVS mortalite ve
Degiskenler morbidite (+) (n=20) | morbidite (-) (n=26) | P**
Yas, yil 61.0£10.0 59.0+10.6 AD
LVEF, % 33.046.1 36.2+3.6 AD
LVED, mm 63.3+8.3 59.2+6.7 AD
LVES, mm 49.4+8.5 46.7+1.6 AD
KH, atim/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) 0.01
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
LFrilt 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 yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis, miyokard infarktiisii gegirme ve dakii-

Degigkenler | NYHA evre I-Il (n=35) | NYHA evre Il (n=11) | p*
Yas, yil 59.5+10.6 60.2+9.7 AD
LVEF, % 35.2+5.6 33.5+2.6 0.04
LVED, mm 60.7+8.2 61.8+5.5 AD
LVES, mm 47.9+8.2 47.7+1.7 AD
KH, atim/dk 72.0 (46.0-89.0) 74 (65.0-106.0) 0.04
LF24 26.6 (8.1-75.6) 15.2 (4.3-33.7) 0.01
HF22 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) 0.0001
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) 0.01
LFsolunum 21.4 (19.4-27.0) 11.2 (9.0-35.0) 0.02
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) 0.03
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/HFtite 3.78 (1.02-6.13) 1.82 (0.70-3.89) 0.0001
* Mann-Whitney U test, Holter parametrelerinin medyan (min-maks) degerleri verilmigtir.
AD- anlaml degil, HF- yiiksek frekans, HF2s- 24 saatlik yiiksek frekans, HFsupin- supin
pozisyonunda yiiksek frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yiiksek frekans, HFui- tilt
sirasinda yiiksek frekans, KH- ortalama kalp hizi, LF- diisiik frekans, LF24- 24 saatlik diisiik
frekans, LFsupin- supin pozisyonunda diisiik frekans, LFsolunum- kontrollu solunumda diisiik
frekans, LFet- tilt sirasinda diisiik frekans, LF/HFs- 24 saatlik LF/HF orani,
LF/HFsupin- supin pozisyonunda LF/HF orani, LF/HFsolunum- kontrollu solunumda LF/HF
orani, LF/HFut- tilt sirasinda LF/HF orani, LVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LVED- sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LVES- sol ventrikill sistolik gap, SODNN- normal-normal
intervallerin ortalama standard sapmasi

mente edilmis VT/VF anlamindadir,

(**) Mann-Whitney U test, Holter parametrelerinin medyan (min-maks) degerleri veril-
mistir.

AD- anlaml degil, HF- yiiksek frekans, HF2s- 24 saatlik yiiksek frekans, HFsupin- supin
pozisyonunda yiiksek frekans, HFsolunum- kontrollu solunumda yiiksek frekans, HFuit- tilt
sirasinda yiiksek frekans, KVS- kardiyovaskiiler, KH- ortalama kalp hizi, LF- disiik
frekans, LFs- 24 saatlik diisiik frekans, LFsupin- supin pozisyonunda diisiik frekans,
LFsolunum- kontrollu solunumda disiik frekans, LFit- tilt sirasinda disiik frekans,
LF/HF2s- 24 saatlik LF/HF orani, LF/HFsupin- supin pozisyonunda LF/HF orani,
LF/HFsolunum- kontrollu solunumda LF/HF orani, LF/HFi- tilt sirasinda LF/HF orani,
LVEF- sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVED- sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LVES- sol
ventrikiil sistolik gap, SODNN- normal-normal intervallerin ortalama standard sapmasi
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lirlemek elimizdeki bilgi ve yontemlerle halen zordu. Bu noktada
KHD’ni, mortalite ve morbidite acisindan yiiksek riskli hastalarin be-
lirrenmesinde klinik ve hemodinamik parametrelerle kullanilabile-
cek bir noninvazif yéntem olarak degerlendirdik, uzun ve kisa-do-
nem KHD'nin kardiyak otonomik disfonksiyonu belirlemede etkinli-
gini ve prognostik degerini arastirdik.

24 saatlik KHD ve Kalp Yetersizligi:

Calisma olgularimizin KHD frekans indekslerine baktigimizda;
LF24 degerlerinin NYHA evre Ill hastalarinda diger gruba gore an-
lamli olarak azalmis oldugunu gérdiik. Kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite saptanan hastalarin LF24 degerleri daha diisiiktii ancak
fark anlaml degildi. LF24 degerleri sol ventrikiil EF'u ile pozitif iligki
gosterdi. Bagka bir deyisle, LVEF'u azalmig olgularda, LF degerleri
de azalmaktaydi. Daha énceki calismalarda da LF degerlerinin ko-
tiillesen NYHA fonksiyonel evreyle paralel olarak progresif azaldig
ve hatta ileri derecede kalp yetersizligi olan vakalarda LF giiciiniin
tamamen kayboldugu bildirilmistir (21, 22). Aslinda normal vakalar-
da, sempatik aktivasyonla LF degerlerinin 6zelikle de normalize
edilmis LF degerlerinin artmasi beklenir (10). Kalp yetersizliginde
artmig sempatik aktivasyona ragmen LF giiciiniin azalmasi; B-adre-
noreseptor desensitizasyonuna ve post-reseptor sinyal iletisinin
bozulmasina baglanmaktadir (23). Bununla beraber, belirgin ve kar-
silanmamis persistan sempatik aktivasyonun oldugu durumlarda
da sinlis nodunun néral inputlara yaniti bozulmaktadir (24). Calig-
mamizdaki ilgi gekici bir bulgu, artan kalp hizi ile LF degerlerinin ters
orantili olarak azalmasiydi. Bu bulgu da ortalama kalp hizi yiiksek
olan hastalarda artmis sempatik aktivite ve R-adrenoreseptor de-
sensitizasyon hipotezini destekler nitelikteydi.

Calismamizda HF indeksi, hastalarin NYHA evreleriyle, kardiyak
mortalite ve morbiditeleriyle anlamli iliski géstermedi. Ancak LF/HF
oraninin hem otonom disfonksiyonun hem de kardiyak mortalite ve
morbiditenin belirlenmesinde etkin oldugunu saptadik. LF ve HF in-
deksleri prognostik deger gostermezken azalmig LF/HF orani hasta-
larda artmis mortalite ve morbidite riskini belirledi. Hem NYHA ev-
re lll hastalarin hem de kardiyak mortalite ve morbidite belirlenen
hastalarin LF/HF oranlan belirgin olarak azalmisti. LF/HF orani igin
yapilan ROC analizinde 1.67yi esik deder olarak aldigimizda;
LF/HF<1.67 olan hastalarin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
riskinin yaklagik 4 kat arttigini (OR=4.2, %95 Cl 1.13-15.98) belirledik;
LF/HF<1.67'nin pozitif prediktif degeri %69 idi. Benzer sonuglar Bo-
naduce ve ark. (25) yaptiklari calismada da gosterilmigtir. Caligma-
da LF/HF<1.6 oraninin %65 sensitivite ve %88 spesifisite ile hasta-
larda artmis kardiyak mortaliteyi belirledigi bildirilmigtir (25).

Kisa-déonem KHD ve kalp yetersizligi:

Calismamiza diyabetik, kronik renal yetersizligi, kronik alkol kul-
lanim 6ykiisii ve antiaritmik ilag alan olgulari almadik. Giinkii tim bu
durumlarda otonomik aktivite etkilenebilirdi. Ancak bunlarin digin-
da; postiir, fiziksel ve mental aktivite, uyuma-uyanma sikluslari ve
solunum paternleri KHD ile otonomik aktivite iligkisini etkilemekte-
dir (13). Montara ve ark.'nin (26) yaptiklar arasgtirmaya gore; kalp
yetersizligi olan hastalarda anormal solunum paternlerinin dzellikle
frekans indekslerini etkileyebilecegi ve bu kisithhigin hastalara
kontrollii solunum yaptirilarak veya oksijen verilerek asilabilecegi
ongoriilmektedir. Bunun yaninda anormal solunum paterninin ol-
madigi durumlarda bile kalp yetersizligi hastalarinda tidal voliim ¢o-
gunlukla irregiilerdir ve KHD indekslerini etkiler (27). Birgok bulgu
kontrollii solunum altinda HF indeksinin kardiyak vagal tonusu, LF
indeksinin ise B-adrenerjik aktivasyonu daha dogru ve tutarli bir se-
kilde yansittigi yoniindedir. Ciinkii kontrollii solunum sirasinda ali-
nan kisa-donem kayitlar, fiziksel aktivite ve irregiiler solunum ile
olusabilecek artefaktlardan korunmustur. Bunun yaninda ortostatik
stimulus ile de sempatik reaktivitenin degerlendirilebilecedi Lipsitz
ve ark.'nin yaptiklari calismadan anlagiimaktadir (17).

Bu etkilerden anndinimig kosullarda yapilmis ¢ok az galisma
vardir. Yayin yili 1998 bir calismada, kontrollii solunum ve tilt ma-
nevralar kullanilarak, asemptomatik sol ventrikiiler disfonksiyonu
olan hastalarin kardiyak otonomik fonksiyonlan kisa siireli KHD
analizleriyle degerlendirilmistir (28). Bagka bir ¢calismada da ayni
yontem kullanilarak iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hasta-
larin kardiyak otonomik fonksiyonlari kargilagtinimigtir (29).

Kisa-dénem KHD'nin kalp yetersizligindeki prognostik degeri
ise ilk kez 2003 yiinda yayinlanan bir calismada gésterilmistir. La
Rovere ve ark. (30) kontrollii solunum sirasinda azalmis LF indek-
sinin tiim degdiskenlerden bagimsiz olarak ani 6liimiin belirleyici-
si oldugunu bildirilmigtir. Biz ¢calismamizda yukaridaki ¢aligma-
dan farkh olarak; kisa dénem kayitlari, hem kontrollii solunum;
hem de tilt sirasinda aldik. Calismamizda, kontrollii solunum sira-
sinda aldigimiz LFsolunum indeksinin LFsupin ve LFit'e gore daha
stabil bir indeks oldugu belirledik. Ciinkii sadece LFsolunum deger-
leri NYHA evre Il hastalarinda anlamli olarak azalmisti (p=0.02).
LFsupin ve LFiit degerleri iki grup arasinda farkhlik géstermedi. Ki-
sa-donem HF indeksleri olgularimizin NYHA fonksiyonel evrele-
riyle anlamli iligki gdstermezken tiim LF/HF oranlari NYHA evre llI
hastalarinda anlamli olarak azalmisti. LF/HFiit orani anlamhlik de-
recesi en yiiksek olan indeksti (p=0.0001). Ancak kisa-ddnem fre-
kans indekslerinin higbiri kardiyak mortalite ve morbiditeyi belir-
lemede etkin degildi.

Tablo 4. LF/HF24 <1.67 degerinin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
gelismesi tahmininde kullanilabilirligi

100 —
80 [
60 Alan=0.729
Sensitivite p=0.03
0 —
40 %95 C1=0.57-0.88
i Sensitivite: %55
Spesifisite: %80
20 Kriter: LFHF<1.67
0 1 1
0 20 40 60 80 100
100-Spesifisite

Grafik 1. Hasta grubunda LF/HF24 orani icin ROC Egrisi
HF- yiiksek frekans, LF, diisiik frekans

Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler | Toplam
LF/HF2a mortalite ve mortalite ve
morbidite (+) | morbidite (-)
<1.67 10 5 15
>1.67 10 21 31
Toplam 20 26 46
Sensitivite, % 55
Spesifisite, % 80
Pozitif prediktif deger, % 69

(+): var, (-): yok, HF- yiiksek frekans, LF- diisiik frekans
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Calismamizi genel olarak degerlendirdigimizde; NYHA evre IlI
hastalarinda LF degerlerini ve LF/HF oranlarinin hem 24 saatlik hem
de kisa-dénem kayitlarda azalmisg oldugunu gérdiik. Bu sonuglar
NYHA evre Ill hastalarda kardiyak otonomik disfonksiyonun daha
belirgin oldugunun gdstergesiydi. Bu nedenle kisa-dénem KHD fre-
kans indekslerinin dzellikle de kontrollii solunum sirasinda alinan
kayitlarin, kalp yetersizlijinde otonomik disfonksiyonu belirlemede
en az 24 saatlik KHD indeksleri kadar etkin oldugunu diisiiniiyoruz.
Calismamizin hedeflerinden biri de kisa-dénem frekans indeksleri-
nin esik degerlerini belirlemekti. Ancak kisa-dénem indeksleriyle
kardiyak mortalite ve morbidite arasinda iliski gdsterilemedi. Bu du-
rum vaka sayisinin goreceli olarak azhg ile iligkili olabilir. Kisa-d6-
nem KHD'nin prognostik degerinin daha genis vaka serili calisma-
larda arastirnimasinin daha dogru sonuglar verecegi kanaatindeyiz.

Kalp yetersizlijinde 24 saatlik KHD, otonomik disfonksiyonu be-
lilemede etkindir. Yirmi dort saatlik kayitlarda azalmisg LF/HF orani
(LF/HF<1.67), hastalarin fonksiyonel evrelerinden bagimsiz olarak
artmis kardiyak mortalite ve morbiditeyi belirlemistir. Basit yatak
basi manevralariyla yapilan kisa siireli kayitlar kardiyak otonomik
disfonksiyonu gdsterebilmektedir ancak prognostik degerinin sap-
tanmasiigin baska galismalara ihtiyac vardir. Bu sonuglarin isigi al-
tinda; kalp yetersizliginde yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde
klinik ve hemodinamik parametreler ile birlikte noninvazif yontem
olarak 24 saatlik EKG kayitlarinda KHD'nin de degerlendirilebilece-
i kanisindayiz.
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