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ÖZET 

Kronik karaciğer hastaiannda (KKH) otonom sinir sistemi (OSS) fonksiyon bozukluğu görül­
mektedir. Çalışmamızın amacı karaciğer sirozlu (KS) hastalarda görülen OSS fonksiyon bo­
zukluğunun sirozun ağırlığıyla olan ilişkisinin Kalp Hızı Değişkenliği (KHD) ile değerlendiril­
mesidir. Çalışmamızın hasta grubunu yaş ortalaması 48+9 olan 13 ü erkek 2 si kadın 15 alkole 
bağlı olmayan karaciğer sirozlu (KS) hasta, kontrol grubunu da yaş ortalaması 47+10 olan 13 
ü erkek, 2 si kadın 15 sağlıklı kişi oluşturdu. Hastaların 5 tanesi (%33) Child A, 6 tanesi (% 
40) Child B, 4 tanesi (%27) Child C grubundaydı. 

Hasta grubunda sol atriyum çaplan (SAÇ) normalden geniş ve fark anlamlı bulundu 
(4.13+0.53 cm e karşın 3.4+0.5 cm, p=0,006). Sirozlu hastalarda interventriküler septum 
(İVS) kalınlığı normal sınırlar içinde fakat kontrol grubundan kaim bulundu vc fark istatistik 
olarak hafif anlamlıydı (0.09+0.18 cm e karşın 0.92+0.17 cm, p=0.04). Sirozlularda "zaman-
alan analizi" (ZAA) (time-domain) ve "frekans-alan analizi" (FAA) (frequency-domain) nin 
tüm parametrelerinde anlamlı derecede düşme tespit edildi; pNN50 (Arka arkaya gelen RR 
sikluslarmdan farkı 50 ms nin üzerinde olanların oram): İ.46+3.1 karşın 8.45+6.1, p=0.0001, 
S 0.01 (toplam spektral güç) (spektrum eğrisinin 0.01 den 1 Hz e kadar olan alanı) (TP): 
15.5+6.0 karşın 39.6±7.7, p<0.0001, S 0.04 (düşük frekans gücü) (spektrum eğrisinin 0.04 ten 
0.15 Hz e kadar olan alanı) (LF):9.9±4.6 karşm 26.8+4.9, p<0.0001, S 0.15 (yüksek frekans 
gücü) (spektrum eğrisinin 0.15 ten 0.40 Hz e kadar olan alanı) (HF): 5.5+2.0 karşın 12.7+4.8, 
p=0.0001, SD (5 er dakikalık dönemlerin RR aralıklarının standart sapmalarının ortalaması): 
27.3±8.5 karşın 58.8+12.4, p<0.0001, SDANN (5 er dakikalık dönemlerin RR aralıklarının or­
talamalarının standart sapması): 35+22.1 karşın 141+27.2, p<0.0001, SDNN (Tüm normal RR 
aralıklarının standart sapması): 73.1+23.2 karşm 152+27.7, p<0.0001, rMSSD (iki ardışık RR 
aralığının karelerinin toplamının ortalamasının karekökü): 15.5+7.0 karşın 30.9+10.0, 
p=0.0001). Korelasyon testlerinde Child-Pugh skorü-fle HF (p=0.004, r=-0.76), rMSSD 
(p=0.029, r=-0.62) ve SD (p=0.02, r=-0.63) arasında negatif yönde korelasyon olduğu tespit 
edilmiştir. 

Bu bulgular bize karaciğer sirozunda hem sempatik hem de parasempatik (PS) OSS fonksi­
yonlarının bozulduğunu, PS fonksiyonların karaciğer fonksiyonlarındaki bozulmaya paralel 
olarak azaldığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Karaciğer sirozu, kalp hızı değişkenliği, otonom disfonksiyon 

SUMMARY 
Autonomic dysfunction in cirrhosis: A heart rate variability study. Autonomic nervous 
system (ANS) dysfunction is observed in ehronic hepatic disease (CHD). The purpose of this 
study is to correlate the severity of liver dysfunction wifh ANS dysfunction as assessed by he­
art rate variability (HRV). The study group was consisted of 15 non-aleholic cirrhosis (13 ma-
le, 2 female, mean age 48±8 years) and 15 age and sex matehed heaifhy controls (13 male, 2 
female mean age 47+10 years ). The frequency of Child A,B and C were 5 (33%) and 4 
(27%) respeetively. 
On M Mode echocardiography left atrial dimensions (4.13±0.53 cm vs. 3.4+0.5 cm, p-0.006) 
and interventricular septum thickness (1.09±0.18cm vs 0.92+0.17 cm,p=0.04) were signifi-
cantly İncreased in cİrrhotic patients On frequency-domain and time-domain analysis al para-
meters were significantly lowcr in the cirrhotİc patients compared to controls; pNN50 (The 
percentage of the beats with consecutive RR interval difference of morc than 50 müliseconds): 
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1.46+3.1 vs 8.45+6.1, p=0.0001, total power (TP) (The urea under the spectral curve from 
0.01 to 1.0 Hz): 15.5+6.0 vs 39.6+7.7, p<0.0001, low-frequency power (LF) (The area under 
the spectral curve from 0.04 to 0.15 Hz): 9.9±4.6 vs 26.8±4.9, p<0.0001, high-frequency po¬
wer (HF) (The area under the spectral curve from 0.15 to 0.40 Hz): 5.5±2.0 vs 12.7+4.8, 
p-0.0001, SD (The mean of the 5-minute RR intervai standart deviations): 27.3+8.5 vs 
58.8+12.4, p<0.0001, SDNN (The standart deviation of ali the RR intervals): 73.1+23.2 vs 
152+27.7, p<0.0001, rMSSD (The square root of the mean of the squared differences of two 
consecutive RR intervals): 15.5±7.0 vs 30.9±10.0, p-0.0001).Child-Pugh score; dthe indicator 
of the severity of hepatic dysfunction was found to be correlated with HF (r--0.76, p=0.004), 
rMSSD (r—0.69, p=0.029) and SD (r=+0.63, p=0.02). 

I t was concluded that in cirrhosis sympathetic and parasympathetic components of ANS dete-
rioratcd and this deterioration was correlated to the severity of hepatic dysfunction. 

Key VVords: Hepatic ciiThosis, heartrate variability, autonomic dysfunction. 

GİRİŞ 

Kronik karaciğer hastalığında (KKH) görü­
len otonom disfonksiyon (OD) genellikle 
asemptoraatik, etyolojiden bağımsız ve var­
lığı kötü prognozun habercisi olarak kabul 
edilen bir bulgudur (3-5>. Etyolojide aldoste-
ronun miyokard fibrozisine yol açması ve 
otomom dengeyi bozması, azot oksidin 
(NO) yol açtığı vazodilatasyona bağlı sem­
patik tonus artışı, reseptör veya post reseptör 
düzeyde bozukluk olması gibi sebepler öne 
sürülmüştür C^ 1 1 ). Kardiyak OD'nin saptan­
masında 19701i yıllardan beri kardiyovaskü-
ler refleks manevraları kullanılmaktadır. Bu 
yöntemlerin avantajı kısa süreli EKG kayıt­
larının yeterli olmasıdır. Dezavantajları ise 
Özellikle sempatik sistemdeki erken dönem 
patolojik değişiklikleri tespit edememeleri, 
kantitatif sonuç vermemeleri, iyi kooperas-
yon gerektirmeleri nedeniyle uygulanabilir­
liklerinin ve tekrarında aynı sonucu elde 
edebilme şansının düşük olması, uzun dö­
nemde olan ve OD'yi değerlendirmede ya­
rarlı olabilen diurnal değişiklikleri göstere-
memeleridir. Bu sınırlamaları aşmak için 
uzun süreli "zaman-alan analizi" (ZAA) (ti­
me domain) ve "frekans-alan analizi" (FAA) 
ile kalp hızı değişkenliği (KHD) (Heart rate 
varibal i ty) analizi ku l l an ı lmak tad ı r 
(8,12,13). Yapılan çok sayıda çalışma ZAA 
ve FAA ile KHD incelemesinin daha kolay 
ve güvenilir olduğunu göstermiştir ( l>2\ Ka­
raciğer Sirozlu (KS) hastalarda yapılan KHD 
çalışmalarının sonucunda otonom nöropati 

(ON) varlığı ortak olarak kabul edilmiş fakat 
ON nin derecesi ile hastalığın şiddeti arasın­
da bir paralellik olup olmadığı konusunda 
çelişkili bulgular ortaya çıkmıştır ( 3- 4 'Ğ). 

Bu çalışmanın amacı sirozlu hastaların OSS 
fonksiyonlarının KHD ile değerlendirilmesi 
ve bozulma miktarının KS nun ağırlığıyla 
olan ilişkisini ortaya koymaktır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışmamızın hasta grubunu yaş ortalaması 
48+9 olan 13 ü erkek 2 si kadın 15 alkole 
bağlı olmayan KS lu hasta, kontrol grubunu 
da yaş ortalaması 47+10 olan 13 ü erkek, 2 
si kadın 15 sağlıklı kişi oluşturdu. Hastaların 
8'inde hepatit B virusuna bağlı, 3'ünde hepa-
tit C virusuna bağlı, 4'ünde kriptojenik siroz 
söz konusuydu. Yaşlanmanın KHD ye olan 
etkileri bilindiği için çalışma ve kontrol gru­
bu üyelerinin yaşlarının arasında farklılık ol­
mamasına özen gösterildi. Sirozun ağırlık 
derecesinin tespiti için Child C değerlendi­
rildi. Hastaların 5 tanesi Child A, 6 tanesi 
Child B, 4 tanesi Child C grubundaydı. Nö­
rolojik muayeneleri yapın nöroloğa ve eko-
kardiyografik incelemelerini yapan kardiyo-
loğa klinik durumlar hakkında bilgi verilme­
di. KHD y i etkileyebilecek diabet, kronik 
böbrek yetersizliği, nörolojik hastalıkları 
olan hastalar çalışmadan çıkarıldı. Yine 
KHD üzerine etkili olabileceği bilinen kapak 
hastalıklarını ve iskeminin bulgusu olabile-
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cek duvar hareket bozukluklarının tespit 
edebilmek amacıyla hastalara ekokardiyog-
rafi yapıldı. 

24 saatlik holter kayıtları İstabul Tıp Fakül­
tesi Kalp Damar Hastalıkları Araştırma ve 
Uygulama Merkezi holter laboratuvarında 
Marquette 8000 serisi Laser SXP Holter 
System (Marquette Electronics, Inc. Milwa-
ukee, Wisconsin, USA) Holter sistemi ve 
'Marquette SEER solid state" Holter kayde­
dici kullanılarak yapıldı. Uygun şekilde takı­
lan holter cihazıyla 24 saat süreyle 2 kanal­
dan EKG kaydı alındı ve veriler bilgisayara 
yüklendi. Bilgisayar değerlendirmesinden 
sonra bütün QRS kompleksleri ayrıca opera­
tör tarafından değerlendirildi ve gerekli dü­
zeltmeler yapıldı, kayıdın bozuk olduğu bö­
lümler çıkartıldı. Sonuç olarak kullanılabilir 
18 saatin üstünde kayıdı olan olgular KHD 
analizine alındı. Bunun için her saatlik bö­
lümde QRS'lerin %90'ının işaretlenmiş ol­
ması gerekiyordu. ZAA da "Fast-Fourier 
transform" yöntemi kullanıldı, iki dakikalık 
pencereler halinde hesaplanan spektral kuv­
vetlerin ortalaması ile günlük spektral kuv­
vet hesaplandı ve "Hannig" penceresinden 
geçilerek düzeltildi. 

Holter incelemelerinden ZAA da; SDNN 
(Tüm normal RR aralıklarının standart sap­
ması), SDANN (5 er dakikalık dönemlerin 
RR aralıklarının ortalamalarının standart 
sapması), SD (5 er dakikalık dönemlerin RR 
aralıklarının standart sapmalarının ortalama­
sı), rMSSD (İki ardışık RR aralığının karele­
rinin toplamının ortalamasının karekökü), 
pNN50 (Arka arkaya gelen RR siklusların-
dan farkı 50 ms nin üzerinde olanların oranı) 
hesaplandı. 

FAA da; toplam spektral güç (TP) (spektrum 
eğrisinin 0.01 den 1 Hz e kadar olana alanı), 
düşük frekans gücü (LF) (spektrum eğrisinin 
0.04 ten 0.15 Hz e kadar olan alanı), düşük 
frekans gücü (LF) (spektrum eğrisinin 0.01 
den Hz e kadar olan alanı), düşük frekans 

gücü (LF) (spektrum eğrisinin 0.04 ten 0.15 
Hz e kadar olan alanı), yüksek frekans gücü 
(HF) (spektrum eğrisinin 0.15 ten 0.40 Hz e 
kadar olan alanı) ve LF/HF hesaplandı. LF 
nin otonom sisteminin sempatik + parasem­
patik, HF nin parasempatik komponentlerini, 
LF/HF nin ise sempatovagal dengeyi gös­
terdiği kabul edilmektedir. Zaman ve fre­
kans ağırlıklı parametrelerin karşılaştırılma­
sında; SD-5 er dakikalık TP ile, SDNN-TP 
ile, SDANN (uzun dönemli KHD)-U1F (ci­
hazımızda bu hesaplanmamaktadır ) ile, 
rMSSD (kısa dönemli KHD)-HF ile, ve 
pNN50 ise yine HF ile benzer sonuçlar ver­
mektedir < 1 3 ). 

Ekokardiyografik ölçümler daha önce tanım­
lanmış standart pozisyonlarda yine aynı 
Merkezin Ekokardiyografİ laboratuvarmda 
Hewlett Packard Sanos 1000 ekokardiyogra-
f i cihazında 2.5 ve 3.5 MHz transdüsef kul­
lanılarak yapıldı. Amerikan Ekokardiyografİ 
Cemiyeti tarafından bildirilen kriterlere uy­
gun olarak kalp boşlukları, duvar kalınlıkla­
rı, duvar hareketleri incelendi <A M~mode 
ölçümler parasternal uzun eksen yaklaşımla 
2 boyutlu ekokardiyografi eşliğinde sistolik 
ve diyastolik kalp boşlukları, duvar kalınlık­
ları, duvar hareket amplitüdleri ile mitral ve 
aort kapakların hareket amplitüdleri, mitral 
EF eğimi ölçüldü. 

istatistik değerlendirme için veriler MS Ex-
celfor Windows 97 (Microsoft Corporation, 
USA) veritabamnda toplanıp istatistik de­
ğerlendirmeleri SPSS (Statistical Package 
for Social Scinces) for MS Windows Relase 
5.0 (SPSS Inc., USA) istatistik programı ile 
yapıldı. Sayısal değerlerin normal dağılım­
dan sapmalar gösterenlere Mann Whitney U 
testi, normal dağılımdan sapmalar gösterme­
yenlere Student t testi yapıldı. Nümerik de­
ğerler ortalama ±SD olarak verildi. Korelas­
yon Pearson' un Bivariate Korelasyon Testi 
ile yapıldı. P<0.05 değeri anlamlı kabul edil­
di. 
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BULGULAR 

Ekokardiyografik bulgular Tablo 1 de özet­
lenmiştir. Sirozlularda SAC normalden an­
lamlı olarak geniş (4.13+0.53 cm e karşın 
3.4+0.5 cm,p=0.006) bulundu. Sirozlularda 
IVS kalınlığı normal sınırlar içinde fakat 
kontrol grubundan hafif kaim bulundu ve 
fark anlamlıydı (1.09+0.18 cm e karşm 
0.92+0.17 cm, p=0.04) diğer ekokardiyogra­
fik parametrelerde hasta ve kontrol grupları 
arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

Tablo 1. Siroz ve kontrol gruplarının ekokardiyografi 
bulguları 

Siroz Kontrol P Değeri 

EDV 93.1+3.4 90.1+17.3 0.72 

ESV 26.5±9.7 31.3+102 0.28 

L A D 4.13±0.53 3.4+0.5 0.006 

LVEF 66.4+7.2 65.9+6.9 0.95 

LVFS 39.5+5.2 36.3±5.2 0.16 

LVIDd 4.5+0.26 4.41+0.38 0.58 

LVIDs 2.67±0.36 2.8+0.4 0.39 

SV 66.6+10.7 58.8±I0.7 0.09 

rvsd 1.09+0.18 0.92+0.17 0.04 

IVSs 1.37±0.19 1.26+0.19 0.15 

LVPWd 0.98+0.25 0.88+0.12 0.08 

LVPWs 1.54+0.47 1.40+0.26 0.76 

KHD analizi bulguları Tablo 2 de gösteril­
miştir. Z A A da sırasıyla hasta ve kontrol 
gruplarında pNN50: 1.46+3.1 karşm 
8.45+6.1 (p=0.000l), SD 27.3+8.5 karşın 
58.8+12.4 (p<0.0001), SDANN 65+22.1 
karşın 141+27.2 (p<0.0001), SDNN 
73.1+23.2 karşın 152+27.7 (p<0.0001), 
rMSSD 15.5+7.0 karşın 30.9 + 10.0 
(p=0.000i) bulunmuştur ve tüm değerler 
normalden anlamlı derecede düşüktür. FAA 
nde (TP 15.5+6.0 karşın 39.6+7.7 
(p<0.0001), LF 9.9+4.6 karşm 26.8±4.9 
(p<0.0001), HF 5.5±2.0 karşın 12.7±4.8 
(p=0.0001) bulunmuştur ve aynı şekilde tüm 
değerlerin normalden anlamlı derecede dü­
şük olduğu görülmüştür. 

Tablo 2. Siroz ve kontrol gruplarının kalp hızı değiş­
kenliği sonuçlan 

Siroz Kontrol P değeri 

Mean NN 686+185 782+81 0.015 

pNN 50 1.46+3.1 8.45±6.1 0.0001 

S 0.01 (TP) 15.5+6.0 39.6+7.7 <0.0001 

S0.04 (LF) 9.9+4.6 26.8+4.9 <0.0001 

S0.15 (HF) 5.5±2.0 12.714.8 0.0001 

SD 27.3+8.5 58.8+12.4 <0.0001 

SDANN 65+22.1 141+27.2 <0.0001 

SDNN 73.1+23.2 152±27.7 <0.0001 

RMSSD 15.5+7.0 30.9+10.0 0.0001 

Korelasyon testlerinde Child-Pugh skoru ile 
HF (p=0.004, r=-0.76), rMSSD (p=0.029, 
r=-0.62) ve SD (p=0.02, r=-0.63) arasında 
negatif yönde korelasyon olduğu tespit edil­
miştir. 

TARTIŞMA 

KS OSS fonksiyon bozukluğuna yol açmak-
tadu\ Çoğunlukla asemptomatik olan bu du­
rum kötü prognozun da habercisidir. 

Çalışmamızda ZAA ve FAA nin tüm para­
metrelerinde anlamlı derecede düşme tespit 
edilmiştir. Lazzeri ve ark. alkole bağlı olma­
yan sirozlu hastalarda KHD ile yaptıkları ça­
lışmada hem ZAA hem de FAA parametre­
lerinin belirgin olarak normalden düşük ol­
duğunu, LF/HF nin kontrol grubundan an­
lamlı farklılık göstermediğini tespit etmişler 
ve bu durumu sempatik ve parasempatik 
otonom fonksiyonlarda bozulma olarak yo­
rumlamışlardır ( m \ Bizim bulgularımız da 
literatür ile uyumludur ve hem sempatik 
hem de parasempatik OSS fonksiyon azal­
masını göstermektedir. 

Hendrickse ve Triger kardiyovasküler OD 
varlığı ve derecesinin karaciğer yetersizliği­
nin derecesi ile ilişkili olduğunu belhtmİştir, 
Fleckenstein ve ark. da aynı yönde bulgular 
tespit etmişlerdir ( 3 ' 6). Oysa Gonzalez ve ark. 
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böyle bir ilişki olmadığını belirtmektedir W. 
Fakat sözü geçen çalışmada 23 hastanın sa­
dece 1 tanesi Child A sınıfındadır ve bu du­
rum neden sirozun ağırlığı ile ON şiddeti 
arasında bir korelasyon kuramadıklarını 
açıklayabilir. Yukarıda bahsedilen çalışma­
lar bu konuda tanı değeri tartışmalı olduğu 
bilmen standart kardiyovasküler manevralar­
la yapılmıştır. Ayrıca Hendrickse ve Triger 
in çalışmasındaki hastaların % 47 si alkolik 
karaciğer sirozudur ve alkolün OD yaptığı 
zaten bilinmektedir. Çalışmamızda hastala­
rın karaciğer fonksiyonlarındaki bozulmanın 
miktarını modifiye Child-pugh sınıflandır­
masına göre tespit ettikten sonra KHD para-
metrelerindeki düşme ile olan korelasyonları 
araştırdık ve neticede OSS nin parasempatik 
komponentindeki bozulmanın sirozun ağırlı­
ğı ile paralel olarak arttığını tespit ettik. Bul­
gularımız Hendrickse ve Triger ile Fleckens-
tein ve ark. sonuçları ile uyumludur. Sempa­
tik komponentte böyle bir korelasyon tespit 
edilemedi. 

Ekokardiyografİ k İncelemelerde tespit etmiş 
olduğumuz SAÇ artışı sirozlu hastalarda 
mevcut olan hipervolemi ve yüksek debiye 
bağlanabilir. 

Sonuç olarak karaciğer sirozunda sempatik 
ve parasempatik otonom sinir sistemi fonk­
siyon bozukluğu olduğu ve parasempatik 
sistemdeki bozulmanın karaciğer rezervinde-
k i azalmayla paralellik gösterdiği saptandı. 
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