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SIROZLU HASTALARDA OTONOMIK DISFONKSIYON:
BIR KALP HIZI DEGISKENLIGI CALISMASI
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OZEY

Kronik karaciger hastalarinda (KKIKCH) otonom sinir sistermni (0SS} fonksivon bozukiugu goriil-
mektedir. Calismamizin amaci karacier sirozlu (KS) hastalarda gériilen OSS fonksiyon bo-
zuklugunun sirozun aguhigiyla olan iliskisinin Kalp Hizi Defigkenligi (KHD) ile degerlendiril-
mestdir. Calismamszin hasta grubunu yag ortalamasi 4819 olan 13 i erkek 2 si kadin 15 alkole ;
bagli olmayan karaciger siroziu (KS) hasta, kontrol grubunu da yag ortalamast 47+10 olan 13 ':
i erkek, 2 si kadin 15 saghkl: kisi olugturdu. Hastalarm 5 tanesi (%33) Child A, 6 tanesi (%

40) Child B, 4 tanesi (%27) Child C grubundayd.

Hasta grubunda sol atriyum caplani (SAC) normalden genig ve fark anlamli bulundu
(4.13:+0.53 cm e karsin 3.420.5 cm, p=0.000). Sirozlu hastalarda interventrikiller septum
(AV$) kalinligh normat simrlar iginde fakat kontrol grubundan kalin bulundu ve fark istatistik
olarak hafif anlamfiydr (0.0920.18 cm ¢ kargin 0.9210.17 cm, p=0.04). Sirozlularda "zaman-
alan analizi” (ZAA) (time-domain) ve "frekans-alan analizi" (FAA) {frequency-domain) nin
tiim parametrelerinde anfamli derecede diisme tespit edildl; pNN50 (Arka arkaya gelen RR
sikluslarindan farkt 50 ms nin iizerinde olantarm orant): [.4613.1 kargin 8.45%6.1, p=0.0001,
S 0.01 (toplam spektral giic) (spektrum efrisinin 0.0% den T Hz ¢ kadar olan alan1) (TP):
15.546.0 kargin 39.6£7.7, p<0.0001, S 0.04 (diigitk frekans giicii) (spektrum egrisinin 0.04 ten
0.15 Hz ¢ kadar olan alani) (LF):9.944.6 kargin 26.8+4.9, p<0.0001, S 0.15 (yiiksek frekans
giicii} (spektrum egrisinin (.15 ten 0.40 Hz e kadar olan alant) (HF): 5.5+2.0 kargin 12.744.8,
p=0.0001, SD (5 er dakikalik dénemlerin RR araliklanmmn standart sapmalarinin ortalamasi):

27.348.5 kargm 58.8+12.4, p<0.0001, SDANN (5 er dakikalik dénémlerin RR araliklarimn or-
talamalarinin standart sapmasi): 35£22.1 karsin 141£27.2, p<(.000F, SDNN (Tiirn normal RR
araliklanimin standart sapmasi): 73.1£23.2 karsin 132+27.7, p<0.0001, tMSSD (iki ardigtk RR
aralifinin karelerinin toplammmn ortalamasmim karekokii): 15.547.0 kargin 30.9110.0,
p=0.0001). Korelasyon testlerinde Child-Pugh skori+#le HF (p=0.004, 1=-0.76), tMSSD
(p=0.029, r=-0.62) ve 5D (p=0.02, r=-0.63) arasida negatif yonde korelasyon oldugu tespit
edilmigtir.

Bu bulgular bize karacifer sirozunda hem sempatik hem de parasempatik (PS) OSS fonksi-
yonlaruin bozuldugunu, PS fonksiyoniarin karaciger fonksiyonlarindaki bozulmaya paralel
olarak azaldigmi gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, kalp hizi degiskenligi, otonom disfonksiyon

SUMMARY

Autonomic dysfunction in cirrhosis: A heart rate variability study. Autonomic nervous
system (ANS) dysfunction is observed in chronic hepatic disease (CHD). The purpose of this
study is to correlate the severity of liver dysfunction with ANS dysfunction as assessed by he-
art rate variability (HRV). The study group was consisted of 15 nosa-alcholic cirrhosis {13 ma-
le, 2 ferale, mean age 48+8 years) and 15 age and sex matched healthy controls (13 male, 2
female mean age 47+10 years ). The frequency of Child A,B and C were 5 (33%) and 4
(27%) respectively.

On M Mode echocardiography left atrial dimensions (4.13£0.53 cm vs. 3.440.5 cm, p=0.006}
and interventricular septum thickness (1.094£0.18cm vs 0.92+0.17 cm,p=0.04) were signifi-
cantly increased in cirrhotic patients On frequency-domain and time-domain analysis al para-
meters were significantly lower in the cirrhotic patients compared to controls; pNN30 (The
percentage of the beats with consecutive RR interval difference of more than 50 milliseconds):
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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 39.617.7, p<0.0001, low-frequency power (LF) (The area under
the spectrat curve from 0.04 to (.15 Hz): 9.944.6 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): 5.522.0 vs 12.744.8,
p=0.0001, SD (The mean of the 5-minute RR interval standart deviations): 27.3x8.5 vs
58.8£12.4, p<0.0001, SDNN (The standart deviation of all the RR intervals): 73.1423.2 vs
152427.7, p<0.0001, tMSSD (The square root of the mean of the squared differences of two
consecutive RR intervals): 15.517.0 vs 30.9110.0, 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),
MSSD (r=-0.69, p=0.029) and SD (r=+0.63, p=0.02).

1t was concluded that in cirthosis sympathetic and parasympathetic components of ANS dete-

riorated and this deterioration was correlated to the severity of hepatic dysfunction.

Key Words: Hepatic cirrhosis, heart rate variability, autonomic dysfunction.

GIRIS
Kronik karaciger hastaliginda (KKH) gérii-

len otonom disfonksiyon (OD) geneliiklc’

asemptomatik, etvolojiden bagimsiz ve var-
lig1 kétti prognozun habercisi olarak kabul
edilen bir bulgndur 3-), Etyolojide aldoste-
ronun miyokard fibrozisine yol agmasi ve
otomom dengeyi bozmas:, azot oksidin
(NO) yol aciig1 vazodilatasyona bagli sem-
patik tonus arfigi, reseptor veya post reseptor
diizeyde bozukluk olmast gibi sebepler éne
siiriilmiigtiir 11, Kardiyak OD'nin saptan-
masinda 1970'li yiliardan beri kardiyovaskii-
ler refleks manevralart kullaniimaktadir. Bu
yontemlerin avantaji kisa stireli EKG kayat-
larmmn yeterli olmasidir. Dezavantajlari ise
ozellikle sempatik sistemdeki erken dénem
patolojik degigiklikleri tespit edememeleri,
kantitatif sonug vermemeleri, iyl kooperas-
yon gercktirmeleri nedeniyle uygulanabilir-
liklerinin ve tekrarinda ayni sonucu elde
edebilme sansiun diigiik olmasi, uzun do-
nemde olan ve OD'yi degerlendirmede ya-
rarli olabilen diurnal degisiklikleri gostere-
memeleridir. Bu simirlamalan agmak igin
uzun slirel "zaman-alan analizi” (ZAA) (t-
me domain) ve "frekans-alan analizi" (FAA)
e kalp iz defiskenligi (KHD) (Heart rate
varibality) analizi kullanmilmaktadir
(8,12,13). Yapilan cok sayida calisma ZAA
ve FAA ile KHD incelemesinin daha kolay
ve giivenilir oldugunu gostermigtir (1.2, Ka-
raciger Sirozlu (KS) hastalarda yapilan KHD
caligmalarinin sonucunda otonom ndropati

(ON) varlig1 ortak olarak kabul edilmig fakat
ON nin derecesi ile hastahgm siddeti arasin-
da bir paralellik olup olmadig: konusunda
celigkili bulgular ortaya ¢ikmugtir 3:46),

Bu calismanin amaci sirozlu hastalarin OSS
fonksiyonlarinm KHD ile degerlendirilmesi

ve bozulma miktanmn KS nun agirhgiyla

olan iliskisini ortaya koymaktir.

MATERYAL ve METOD

Caligmamizmn hasta grubunu yas ortalamasi
4819 olan 13 ii erkek 2 si kadin 15 alkole
bagh olmayan KS lu hasta, kontrol grabunu

‘da yas ortalamas: 47210 olan 13 i erkek, 2

si kadm 15 saglikh kisi olugturdu. Hastalarm
8'inde hepatit B virusuna bagh, 3'iinde hepa-
tit C virusuna bagl, 4'linde kriptojenik siroz
s6z konusuydu. Yaglanmanin KHD ye olan
etkileri bilindigi i¢in ¢aligma ve kontrol gru-
bu iiyelerinin yaslarinin arasinda farklilik ol-
mamasina dzen gosterildi. Sirozun agurlik
derecesinin tespiti igin Child C degerlendi-
rildi, Hastalarin 3 tanesi Child A, 6 tanesi
Child B, 4 tanesi Child C grubundayd:. N6-
rolojik muayeneleri yapin norologa ve eko-
kardiyografik incelemelerini yapan kardiyo-
loga klinik durumlar haklkinda bilgi verilme-
di. KHD vyi etkileyebilecek diabet, kronik
bobrek yetersizligi, nérolojik hastaliklar
olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Yine
KHD tizerine etkili olabilecegi bilinen kapak
hastaliklarii ve iskeminin bulgusu olabile-
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cek duvar hareket bozukluklarinm tespit
edebilmek amaciyla hastalara ekokardiyog-
rafi yapldi.

24 saatlik holter kayitlart Tstabul Tip Fakiil-
tesi Kalp Damar Hastaliklar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi holter laboratuvarinda
Marquette 8000 serisi Laser SXP Holter
System (Marquette Electronics, Inc. Milwa-
ukee, Wisconsin, USA) Holter sistemi ve
‘Marquette SEER solid state” Holter kayde-
dici kullantlarak yapildi. Uygun sekilde taka-

Jan holter cihaziyla 24 saat siireyle 2 kanal-

dan EKG kaydi alindi ve veriler bilgisayara
yiiklendi. Bilgisayar degerlendirmesinden
sonra biitlin QRS kompleksleri ayrica opera-
or tarafindan degerlendirildi ve gerekli di-
zeltmeler yapildi, kayidin bozuk oldugu bo-
lilmler ¢ikartifdi. Sonug olarak kuliamiabilir
18 saatin iistiinde kayidi olan olgular KHD
analizine alindi. Bunun icin her saatlik bo-
limde QRS'lerin %90'1un isaretlenmis ol-
mas1 gerekiyvordu. ZAA da "Fast-Fourier

giicti (LF) (spektrum egrisinin 0.04 ten 0.15
Hz e kadar olan alam), yiiksek frekans giicii
(HF) (spektrum egrisinin 0.15 ten 0.40 Hz e
kadar olan alami) ve LF/HF hesaplandi. LF
nin otonom sisteminin sempatik + parasem-
patik, HF nin parasempatik komponentlerini,
LF/HF nin ise sempatovagal dengeyi gos-
terdigi kabul edilmektedir. Zaman ve fre-
kans agulikli parametrelerin karsilagtiriima-
sinda; SD-5 er dakikalik TP ile, SDNN-TP
ile, SDANN (uzun donemli KHD)-UIF (ci-
hazimizda bu hesaplanmamaktadir ) ile,
T™SSD (kisa dénemli KHD)-HF ile, ve
pINN50 ise yine HF ile benzer sonuglar ver-
mektedir (3,

Ekokardiyografik l¢iimler daha 6nce tanim-
lanmig standart pozisyonlarda yine ayni
Merkezin Ekokardiyografi laboratuvarinda
Hewlett Packard Sanos 1000 ekokardiyogra-
fi cihazinda 2.5 ve 3.5 MHz transdiisef kul-
lantlarak yapildi. Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti tarafindan bildirilen kriterlere uy-
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transform" yontemi kullanddi, iki dakikalik
pencereler halinde hesaplanan spektral kuv-
vetlerin ortalamasi ile glinliik spektral kuv-
vet hesaplandr ve "Hannig” penceresinden
gecilerek diizeltildi. '

Holter incelemelerinden ZAA da;, SDNN
{Tiim normal RR araliklarinin standart sap-
mas1), SDANN (5 er dakikabk ddnemierin
RR araliklarimin ortalamalarmim standart
sapmasi), SD (5 er dakikalik donemlerin RR
araliklarinin standart sapmalarinn ortalama-
s1), IMSSD (iki ardisik RR arahgimn karele-
rinin toplaminin ortalamasini karekokii),
PNN50 (Arka arkaya gelen RR sikluslarin-
dan farki 50 ms nin iizerinde olanlarin orani)
hesaplandi.

- FAA da; toplam spektral gii¢ (TP) (spektrum

egrisinin 0.01 den 1 Hz e kadar olana alani),
diigiik frekans giicti (LF) (spektrum egrisinin
0.04 ten 0.15 Hz e kadar olan alani), diisiik
frekans giict (LF) (spektrum egrisinin (.01
den Hz e kadar olan alan), diigiik frekans

gun olarak kalp bogluklari, duvar kalinlikla-
1, duvar hareketleri incelendi 0, M-mode
Slgiimler parasternal uzun eksen yaklagimla
2 boyutlu ckokardiyografi esliginde sistolik
ve diyastolik kalp bosluklari, duvar kalinhk-
lar1, duvar hareket amplitiidleri ile mitral ve
aort kapaklarin hareket amplitiidleri, mitral
EF egimi olgiildii.

Istatistik degerlendirme icin veriler MS Ex-
cel for Windows 97 (Microsoft Corporation,
USA) veritabarunda toplamip istatistik de-
gerlendirmeleri SPSS (Statistical Package
for Social Scinces) for MS Windows Relase
5.0 (SPSS Inc, USA) istatistik programi ile
yapildi. Sayisal degerlerin normal dagihm-
dan sapmalar gosterenlere Mann Whitney U
testi, normal dagilimdan sapmalar gbsterme-
yenlere Student t testi yapildi. Niimerik de-
gerler ortalama +SD olarak verildi. Korelas-
yon Pearson' un Bivariate Korelasyon Testi
ile yapildi. P<0.05 degeri anlaml kabul edil-
di.
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BULGULAR

Ekokardiyografik bulgular Tablo 1 de dzet-
Jenmistir. Sirozlularda SAC normalden an-
lamh olarak genig (4.13£0.53 cm e kargin
3.4+0.5 ¢m,p=0.006) bulundu. Sirozlularda
TVS kalmhif normal smrlar icinde fakat
kontrol grubundan hafif kalin bulundu ve
fark anlamliyd: (1.09+0.18 cm e kargin
0.9240.17 cm, p=0.04) diger ekokardiyogra-
fik parametrelerde hasta ve kontrol gruplart
arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 1. Siroz ve konfrol gruplanam ekokardiyografi
bulgulan

Kudat H.,, Demire! §., Ozcan M., Giiven O., Korkut F.

Tablo 2. Siroz ve kontrol gruplarinin kalp iz degis-
kenligi sonuglari

Siroz Kontrol P degeri
Mean NN 686185 782181 0.015
pNN 50 1.46x3.1 8.45+6.1 0.0001
S0.01(TP) | 155160 39.6+£7.7 <(.0001
$50.04 (LF) 9.9+4.6 26.8+4.9 <0.0001
50.15 (HF) 5.542.0 12.744.8 0.0001
SD 27.318.5 58.8112.4 | <«0.0001
SDANN 65122.1 141+27.2 <0.0001
SDNN 73.14£23.2 1524277 <(.0001
RMSSD 15.5+7.0 | 30.5+10.0 0.0001

Siroz Kontrol P Degeri
EDV 93,1134 90.1+17.3 0.72
ESV 26.5£9.7 31.3+102 0.28
LAD 4.13+0.53 3.420.5 0.006
LVEF 66,4172 65.946.9 0.95
LVES 39.545.2 36.345.2 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+10.7 0.09
IVSd 1,09+0.18 0.9210.17 0.04
TVSs 1,37+£0.19 1.26+0.19 0.15
LVPWd | 0.98+0.25 | 0.8840.12 0.08
LVPWs 1.54£0.47 1.40+0.26 0.76

KHD analizi bulgular: Tablo 2 de gosteril-
mistir. ZAA da sirasiyla hasta ve kohitrol
gruplarinda pNN50: 1.46%3.1 Kkargin
8.45+6.1 (p=0.0001), SD 27.3£8.5 kargin
58.8+12.4 (p<0.0001), SDANN 65+22.1
karsin 141+27.2 (p<0.0001), SDNN
73.1423.2 karsin 152+27.7 (p<0.0001),
fMSSD 15.547.0 karsin 30.9+£10.0
(p=0.0001) bulunmusgtur ve tiim degerler
normalden anlamli derecede diigiiktiir. FAA
nde (TP 15.5£6.0 karsin 39.6%7.7
(p<0.0001), LF 9.9+4.6 kargin 26.8::4.9
(p<0.0001), HF 5.5%£2.0 kargin 12.7+4.8
(p=0.0001) bulunmustur ve ayni sekilde tiim
degerlerin normalden anlamli derecede dii-
siik oldugu goriilmiistiir.

Korelasyon testlerinde Child-Pugh skoru ile
HF (p=0.004, 1=-0.76), tMSSD (p=0.029,
r=-0.62) ve SD (p=0.02, 1=-0.63) arasinda
negatif yonde korelasyon oldugu tespit edil-
migtir.

TARTISMA

KS 0SS fonksiyon bozukluguna yol agmak-
tadir. Cogunlukla asemptomatik olan bu du-
rum kétii prognozun da habercisidir.

Calismamizda ZAA ve FAA nin tiim para-
metrelerinde anlamh derecede diigme tespit
edilmigtir, Lazzeri ve ark. alkole bagh olma-
yan sirozlu hastalarda KHD ile yaptiklari ¢a-
ligmada hem ZAA hem de FAA parametre-
lerinin belirgin olarak normalden diisiik ol-
dugunu, LF/HF nin kontrol grubundan an-
lamli farklilik gostermedifini tespit etmigier
ve bu durumu sempatik ve parasempatik
otonom fonksiyonlarda bozulma olarak yo-
rumlamuslardir (9, Bizim bulgularimiz da
literatiir ile uyumludur ve hem sempatik
hem de parasempatik OSS fonksiyon azal-
masint géstermektedir.

Hendrickse ve Triger kardiyovaskiiler OD
varhip1 ve derecesinin karaciger yetersizligi-
nin derecesi ile iliskili oldugunu belirtmistir,
Fleckenstein ve ark. da aym ydnde bulgular
tespit etmiglerdir 3:6). Oysa Gonzalez ve ark.
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boyle bir iligki olmadigini belirtmektedir 4,
Fakat s6zii gecen caligmada 23 hastanm sa-
dece 1 tanesi Child A sintfindadir ve bu du-
rum peden sirozun agirlhigs ile ON siddeti
arasinda bir korelasyon kuramadiklarini
aciklayabilir, Yukarda bahsedilen ¢aligma-
lar bu konuda tan1 degeri tartismali oldugu
bilinen standart kardiyovaskiiler manevratar-
la yapilmigtir. Ayrica Hendrickse ve Triger
in ¢caligmasindaki hastalarin % 47 si alkolik
karacifer sirozudur ve alkoliin OD yaptig1
zaten bilinmektedir. Calismamizda hastala-
1m karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanim
miktarini modifiye Child-pugh simiflandir-
masina gore tespit ettikten sonra KHD para-
metrelerindeki diisme ile olan korelasyonlan
aragtirdik ve neticede OSS nin parasempatik
komponentindeki bozulmamn sirozun agirh-
g1 ile paralel olarak arthiZini tespit ettik. Bul-
gularimiz Hendrickse ve Triger ile Fleckens-
tein ve ark. sonuglart ile uyumiudur. Sempa-
tik komponentie boyle bir korelasyon tespit
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edilemedi.

Ekokardiyografik incelemelerde tespit etmig
oldugumuz SAC artisi sirozlu hastalarda
meveut olan hipervolemi ve yiiksek debiye
baglanabilir.

Sonug olarak karaciger sirozunda sempatik
ve parasempatik otonom sinir sistemi fonk-
siyon bozuklugu oldugu ve parasempatik
sistemdeki bozulmanin karaciger rezervinde-
ki azalmayla paralellik gosterdigi saptandi.
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