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Otonomik Sinir Sistemi (OSS), bir donem nérolojinin “Sinderella’s1” olarak kabul
edilmigti (1). Otonomik sendromlann karmagikhigy, ¢esitlilifi , patogenez hakkindaki
smirh bilgiler ve tedavi olanaklannin kisithiligs ilgilenenleri hayal kinkligina ugratir ;
birkag vaka tamimladiktan sonra, genellikle baska aragtirma alanlarina kayarlards.
Ancak son yiﬂar(ia bu goris degisti. Simdi anektodlar yerine bilimsel metodlar OSS’nin
dinamigini , patogenezini ; klinik ¢cahigmalar ise yeni tedavi segeneklerini ortaya
cikararak OSS’ni hizla ilerleyen bir bilimsel araghrma alan: haline getirmigtir.
Otonomik fonksiyon bozukluklarinin sikhikla nérolojik hastaliklarda morbidite iizerine
etkili oldugu bilinir (2). Ornegin multipl skleroz (MS) , serebrovaskiiler hastaliklar,
Parkinson hastalif, periferik néropatilerde oldugu gibi. (3-8).

MS’de demyelinizan plaklar spinal kord seviyesinde santral otonomik yollar
etkileyerek veya hipotalamus , beyinsap: seviyesinde lezyon olugturarak otonomik
fonksiyon bozukluklarina yol agar (9). OSS disfonksiyonu , hastalarda mesane , barsak
ve cinsel problemlere , terleme bozukluklarina neden olabilir (10-15) . Kardiyovaskiiler
sisteme ait kontrol bozukluklar1 da, OSS fonksiyonlan ile ilgili bilgilerin artmasiyla
pek gok aragtirmaci tarafindan bildirilmigtir: Noranha (10) ilk kez 1968 yihinda
hastalaninda, %7 oranminda ortostatik hipotansiyon saptamig; 1972 yilinda Cartlidge
(11), 50 hastadan olugan galiyma grubunda %40 terleme bozuklugu gosterirken ;
hastalanin higbirinde ortostatik hipotansiyona ve valsalva yanit1 bozukluguna
rastlamamugtir. Kardiyovaskiiler testlerden 6n 6nemlisi olan “derin solunuma kalp hiz:
yaniti” 1978 yihinda ilk kez MS’ de ¢alisilmug ve etkilenme gésterilmistir (16). 1987 ve

1989 yillarinda Pentland (17) ve Nordenbo (18) kardiyovaskiiler refleksleri bir grup



test ile degerlendirmigler ve bozukluk g6stermislerdir. Thomaides (19) ise 10
“sekonder progresif MS” vakasinda diger ¢aliymalann aksine barorefleks yanitlarda
etkilenme saptamamugtir.

Bu calismanin amaci , MS’in diger bulgulan arasinda kimi zaman fazla
dnemsenmeyen otonomik fonksiyon bozukluklarina ait semptom ve bulgular bir biitiin
olarak degerlendirip; hasta grubumuzda gériilme sikhgin: ve klinik ile iliskilerini

belirlemektir.



GENEL BILGILER

Otonomik Sinir Sistemi (OSS) viicuttaki tiim viseral organlan inerve eden ,

istemsiz olarak ¢alisan , karmagik noral bir organizasyondur (20).

TARIHCE

Langley ilk k;z 1898 yilinda “OSS “ terimini kullanmugtir. 1921 yilinda Loewi
vagusun uyariimasi ile ortaya ¢tkan asetilkolini bulmugtur. Aym yillarda Cannon , daha
sonra noradrenalin oldugu gosterilen “sempatin”i sempatik trunkusu uyararak elde

etmistir. Dale, kolinerjik ve adrenerjik iletimleri takip eden yillarda tammlamugtir (20).

ANATOMI VE FIZYOLOIJI

A. ANATOMI

0SS iki boliime ayrilir: Bu béliimler torokolomber yollar ile sempatik sinir sistemi
ve kranial-sakral yollan ile parasempatik sinir sistemidir. Kardiyovaskiiler, solunum ,
gastrointestinal, renal, endokrin ve diger sistemler sempatik , parasempatik veya her iki
sistemin de etkisi altindadir. Bu iki bolim farkh ve bazen antagonist fonksiyonlara ,
farkli nérotransmiterlere ve anatomik yapilara sahiptir (21). Sempatik ve parasempatik
lifler yakin iligkidedir ve santral otonomik ag (central autonomic network) tarafindan
kontrol edilir (22).

A-1. SEMPATIK SINIR SISTEMI (SSS)
SSS’i santral ve periferik yollardan olusur ve bagtan kuyruk sokumuna kadar

spinal kolonun her iki yaninda uzanan ganglion zincirlerine sahiptir. Preganglionik ve

postganglionik noronlara aynlr (20). Kontrol merkezi hipotalamusta olmakla birlikte ,



bulbar retikiiler olusum, singulat girus, serebral korteks, amigdala ile baglantilar1 vardir.
Hipotalamustan inen yollar ; ventrolateral mediiller retiktiler olugum, nukleus traktus
solitarius, serotonerjik rafe gekirdek, AS katekolamin hiicrelerinden gelerek T1’den
L2’ye kadar uzanan intermediolateral kolonlarda sinaps yapar. Spinal korddaki
aksonlar 6n kokler yoluyla periferik SSS’i ile birlegir. Bu sistem beyaz ve gri ramus,
sempatik paravertebral ganglionlar, zincir ve kollateral ganglionlardan meydana gelir
(23)(Sekil 1). Ust servikal ganglion C1-C4 seviyesinde , karotid kilifin arkasinda yer
alir. Orta servikal ganglion C5-C6 seviyesinde , alt servikal ganglion ise C7-C8
seviyesindedir ve gogunlukla st torasik ganglionla birlegerek “stellate ganglion™u
olusturur. Ganglionlann sayis1 degisiklik gosterse de 3 tane servikal, 10-12 torasik , 4
lomber ve 4-5 adet sakral ganglionla toplam 22-24 adettir (21). Preganglionik myelinli
sempatik lifler ganglionda sinaps yaparken ; postganglionik myelinsiz lifler direkt
olarak viseral yapilara veya periferik sinirler yoluyla kas ve derideki kan damarlanna ,
ter bezlerine uzamir. SSS’deki preganglionik lifler kolinerjik , postganglionik lifler ise
noradrenerjiktir. Ancak kolinerjik lifler tarafindan innerve edilen ter bezleri , kaslardaki
baz1 vazodilatér lifler ve adrenal medulladaki asetilkolin salgilayan %20 oraminda
kromofin hiicrelert bu genellemenin digindadir (24). Adrenal medulladaki kromofin
hiicrelerinin %80’1 ise adrenalin salgilar. | |
Noradrenalin ve adrenalinin kismen farkl etkileri 4 ayn tip adrenerjik reseptore
baglanmalanyla olusur. Bunlar alfa-1, alfa-2 ve beta-1, beta -2’dir. Alfa-1 reseptérleri
vazokontriiksiyon , intestinal relaksasyon ve pupil dilatasyonuna neden olurken ;
presinaptik alfa-2 reseptorlerinin uyariimasi noradrenalin salinimini inhibe eder.
Arteriollerde alfa-1 ve 2 reseptérlerinin birlikte bulundugu , biiyiik arterlerde ise alfa-1

reseptorlerinin hakim oldugu bilinmektedir . Beta-1 reseptorlerinin uyarilmasi kalp hiz:



ve kontraktilitesinin artmasina , beta-2 reseptorlerinin uyanimas tse vazodilatasyona

(6zellikie iskelet kasindaki damarlarda) yol agar (24).
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SEKIL 1: Sempatik sinir sisteminin torokolomber yollar (22)



A-2. PARASEMPATIK SINIR SISTEMI (PSS)

Hipotalamus ve diger gejsitli suprabulbar merkezler, PSS’nin iki ana bslumi
tizerinde merkezi kontrole sahiptir . “Kranial” boliimde preganglionik néronlar beyin
sapinda I, VII, IX, X . kranial sinir gekirdeklerinde ; “sakral” boliimde de sakral 2-4
arasinda yerlegmislerdir (21)(Sekil 2). Vagus siniri PSS’in kranial boliimiinde en uzun
yola sahiptir. Otonomik lifler, vagusun dorsal gekirdeginin oldugu 4. ventrikiilin
tabamindan kaynaklanir. Nukleus ambigiustan kaynaklanp kalbe giden lifler diginda,
tiim otonomik vagal efferentler vagal nukleustan orijin alir. Sakral yollardaki hiicreler
ise santral kordun lateralinde yer alirlar ve 6n koklerle birleserek pelvik sinirleri
olustururlar (21,23) . SSS’nin aksine PSS’nde postganglionik lifler oldukga kisadir ve
ganglion innerve edilen yapilara yakin yer alir (21).

Insanda hem preganglionik hem postganglionik parasempatatik lifler kolinerjiktir.
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SEKIL 2: Parasempatik Sinir Sistemi (22).




A-3. SANTRAL OTONOMIK AG
Son 15 yilda tamimlanan “santral otonomik ag” sempatik ve parasempatik

sistemlerin ortak ¢aligmasini ve regiilasyonunu saglamaktadir. Nukleus traktus
solitarius (NTS), yaygin gelen ve giden baglantilan ile bu afin beyin sapindaki en
onemli yapistdir (22,25). NTS medulla oblangata dorsamedialinde , vagusun dorsal
motor nukleusunun éniinde yerlesmigtir. Tat lifleri , kardiyovaskiiler , solunum ve
gastrointestinal sistemlerden gelen otonomik lifleri alir. Bunlar i¢inde 6zellikle
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kontrolii tizerindeki etkisi olduk¢a 6nemlidir (Sekil 3).
Arterial ve kardiyopulmoner baroreseptérlerden gelen liflerin sonlanma yeri NTSdir.
Arterial baroreseptorleri karotid siniis ve aortik arkustaki reseptorler ,
kardiyopulmoner reseptérleri de kismen daha az tammlanmug atrial reseptorler
olugturur. Arterial baroreseptorlerin gérevi kan basincinin normale yakin degerlerde
tutulmasidir. Kardiyopulmoner reseptorlerin fonksiyonlan tam agﬁklanamakla beraber,
bu reseptérlerin atrial dolus ve kasilmalanyla aktive olduklan bilinmektedir(21).
Karotid siniis lifleri glassofarinjial sinirin petrosal ganglionundan , aortik ve
kardiyopulmoner afferent lifler ise vagusun nodoza ganglionundan kaynaklanr.
NTS’deki hiicrelerin, kardiyovaskiiler kontrolde 6nemi oldugu bilinen gegitli
suprasegmental yapilarla kargilikhi baglantis: vardir (26) (Baiqmz sekil 3). NTS’den
¢tkan aksonlar vagusun dorsal motor gekirdegi, nukleus ambigius ve intermediolateral
kolona giderek ; kalbe ve kan damarlarina giden lifleri olustururlar. Intermediolateral
kolondan ¢ikan preganglionik lifler “stellate” ganglionda sonlanir ve buradan kalbe ,
damarlara giden postganglionik lifler kaynaklanir. (23,26). |

Frontal lobdaki gegsitli bolgelerin ( superior frontal girus, insular korteks, primer
sensorimotor korteks) uyarilmasi otonomik yamtlara yol agar. Elde edilen yanitlar kan

basincindaki degisiklik , kalp ve solunum hizinda degisiklik , piloereksiyon, pupil



dilatasyonu, gastrik motilitede degisiklik , peristaltik aktivite, salivasyon ve adrenal
salgilardaki degisiklerdir(22,23).

Serebellum da otonomik regiilasyonda yer alir. Serebeller uyanyla alinan yanitlar
kardiyovaskiiler kaynaklidir ve 6zellikle fastigial nukleus en 6nemli yapidir.
Fastigiobulbar uzantilarin etkilenmesinde otonomik fonksiyon bozuklugu sik¢a

gorilebilir (22).

[BARORESEPTORLER |

AM: Amigdala

DMYV: Vagus dorsomedial ¢ekirdek

IML: Intermediolateral kolon

LH: Lateral hipotalamus

NA: Niikleus ambigius

NTS: Niikleus Traktus Soliterius

PB: Parabrakial ¢ekirdek-Kolliker Fuse ¢.
RN: Rafe ¢ekirdek

KO: Korteks

SEKIL 3: Kardiyovaskiiler kontrolde onemli santral merkezlerin afferent yollar,

sematize edilmis olarak gosterilmektedir (26).



B. FIZYOLOJIK YANITLAR
B-1. GENEL FIZYOLOJIK YANITLAR

Sempatik Sinir Sisteminin etkileri; kalp hizinda artma , kan basincinda yiikselme,
terleme, piloereksiyon, pupil dilatasyonu, bronkodilatasyon, periferik
vazokonstriiksiyon, hiperglisemi, peristaltizmde yavaglama, intestinal sifinkterlerde
kasiima, renin ve noradrenalin salimimi ve ejakiilasyondur.

Parasempatik Sinir Sisteminin etkileri ; bradikardi, periferik vazodilatasyon, pupilde
konstriiksiyon, bronkokonstriiksiyon, peristaltizmde artma, bezlerde salgi artimu,
mesane kasiimasi, penis ereksiyonudur (21).

B-2 . KAN BASINCI VE KALP HIZININ OTONOMIK KONTROLU

Arterial kan basmnci vaskiiler direng ve kardiyak debi ile dogru orantili olarak ve
kismen de barorefleks mekanizmalan ile kontrol edilir. Periferik direnci saglayan
vazomotor tonus, ventrolateral medullada intermediolateral kolona uzanan SSS’nin bir
grup néronu tarafindan saglanir. Kardiyak debi ise kalp izi ve kan volumii ile ilgilidir.
Kalp hiz1 vagus ve sempatik sinirler ile kontrol edilirken ; kan volumii venéz déniise
baglidir. Venéz déniis gogunlufu abdominal viserada olan venéz yatak tonusundan
etkilenir. Bu sistem de agirlikl olaral SSS tarafindan innerve edilir (23,26). Karotid
siniis ve aortik arkustaki baroreseptorler ani kan basinci degisikliklerine kars1 hassas
yapilardir ve sistemik kan basinci belli degerlerde tutma gorevini astlenmiglerdir .
Kan basinc1 digtiigiinde , baroreseptorlerden NTS’e ve diger beyin sapt merkezlerine
giden uyarilarda azalma olur ; sempatik aktivitedeki refleks artma vazomotor tonusun
artmasina yol agar. Takiben kalbin vagal efferent aktivitesindeki azalma kalp hizim
arttirir. Kaslardaki sempatik aktivite ozellikle diastolik kan basinc: degisikliklerinden
etkilenir ve kan basincindaki akut degisiklikleri tamponlamada gok 6nemli yeri vardir.

Buna kargin uzun siireli kan basinci kontrollerinde ¢ok az etkilidir (23,24, 26).
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B-3. TER BEZLERI VE DERI KAN DAMARLARININ OTONOMIK
KONTROLU

Ekrin ve apokrin olmak tizere iki tip ter bezi vardir. Ekrin ter bezleri epidermisten
alt dermise kadar uzanan basit tiibiiler bezlerdir. Alt kismn iki tip hiicre igeren
sekratuvar boliimden olusur. Hiicrelerden bir tiiri miik6z materyal salgilayan koyu,
bazofilik ; digeri ise su ve elektrolitlerin gegiginden sorumlu olan agik asidofilik
hiicrelerdir. Bu bézler zengin kan damarlarina ve sempatik sinir liflerine sahiptirler.
Bunlarin sempatik innervasyonu kolinerjiktir. Ekrin bezlerin dagithmi farkhhk gosterir.
Ornegin avug iginde ve ayak tabanlarinda en yogundur.

Insanda ter bezlerinin ana gorevi 1s1 regiilasyonudur. Belirgin salgilama
fonksiyonlar: olmamasina ragmen, serinlemek i¢in yapilan su sekresyonu sirasinda
elektrolitler , iire ve bir kistm maddeler bezlerden salgilamir. Tekrarlayan fazla
miktarlardaki terlemelerde bezin tuz konsantrasyonu giderek azalir. Norolojik olarak
daha az 6nemi olan apokrin bezler aksilla, anogenital bélge, areola ve dig kulak
yolunda bulunurlar. Bu bezler basit kivrilmig tiplerdir. Ancak ekrin bezlere gére 10 kat
daha biiytiktir ve siite benzeyen kivaml siv1 salgilarlar. Ekrin bezlerdekinin aksine
apokrin bezler igin sekretuvar innervasyona ait higbir bulgu yoktur ve sempatektomi
sonrasinda gorevlerine devam ederler (27).

Ter bezleri postganglionik kolinerjik lifler ve vazoaktif intestinal peptit tarafindan
innerve edilir . Derideki kan damarlarinin innervasyonu ise postganglionik sempatik

noradrenerjik liflerledir(23).
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OTONOMIK FONKSIYONLARIN KLINIK
DEGERLENDIRILMESI

Otonomik fonksiyon bozuklugu oldugu diistiniilen hastaya yaklagim , ayrintili
hikaye ile baslar ; otonomik muayene ve laboratuvar galigmalari sonrasinda klinik ve
laboratuvar bulgularimin sentezini igerir (28). Modern laboratuvar kogullarinda bu
fonksiyonlarin degerlendirilmesi girigimsel olmayan, sayisal (kantitatif) ve kolay
tekrarlanabilen te‘stlerle saglanir.

A-OTONOMIK FONKSIYON BOZUKLUKLARININ SORGULANMASI

Otonomik sinir sistemi, tiim organ sistemlerine dagilan yollaniyla oldukga kangik
bir yapiya sahiptir. Hikaye ve fizik muayene otonomik bozuklugun varlifini anlamada
ve hangi sistemlerin etkilendigini saptamada gok 6nemlidir. Gerektigi durumlarda
laboratuvar galigmast ile devam edilebilir.

Hikaye alirken ana semptomlarin listesinin yapilarak; bunun iizerinden hastanin
sorgulanmasi ve pozitif olan bulgularimin baglangicimn, arttiran ve azaltan faktorlerin,
yemekle ve giiniin belli saatleriyle iliskilerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Nérolojik
hikayenin yamnda 6zellikle ortostatik bulgular , vazomotor, sudomotor , pupillomotor,
mesane , barsak ve cinsel fonksiyonlar sorgulanmahdir.

I-) ORTOSTATIK HIPOTANSIYON: Ayaktayken veya ani ayaga kalkmayla kendini
goOsteren “bagta bogluk hissi” , “bayginlik” veya “bayilacakmis gibi olma” geklinde
tanimlanir. Agirhik derecesini ve hastanin giinliik aktivitelerine etkisini belirlemek
gereklidir. Bulgular erken sabah saatlerinde , yemekten sonra , uzun siire ayakta

kalinca , egzersiz veya sicak banyo sonrasi ortaya gikabilir.
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II-) VAZOMOTOR BULGULAR: Hasta ilk olarak “igiime hissi” tammlayabilir. Bunu
takiben periferik néropatinin somatik bulgulan ; cilt renginde degisme ve trofik
degigiklikler tarzinda ortaya gikar.

11I-) SUDOMOTOR BULGULAR: Sorgularken hastalara sicakta terleyip terlemedikleri
ve ter dagilimi sorulur. Atesliyken , sicak banyodan sonra terlemeleri , ayak terlemeleri
, gbzlerde ve afizda kuruluk sorgulamir.

IV-) Gastropareszis kendini istahsizlik, erken doyma , gaz ve siskinlik hissi , sik bulant:
ve kusmalarla gosterir. Kilo kayb1 da 6nemli noktalardandir. Diare , kabizlikla
doniigiimli olabilir. Otonomik diare gece , figkinir tarzda , aralikh olarak , sindirilmemis
yag ve lifleri igeren disk ile karakterizedir.

Mesane problemleri parasempatik etkilenim nedeniyledir. Baglangi¢ bulgulari idrara
baglamada zorluk ve tam bosaltamamadir. Kiigiik miktarlarda sik idrara ¢ikma,
retansiyon ve takiben tagma tarzinda idrar yapmanin belirtisi olabilir.

Cinsel fonksiyon bozukluklan ¢ogunlukla ereksiyon problemini igerir. Daha nadiren
retrograd ejakiilasyon olabilir.

Hastalarin pupillomotor fonksiyonlan ile ilgili sorgulamada gérmede bulaniklagma
ve parlak 1sikta g6z kamagmasi akomodasyon ile ilgili problemleri gosterir. Gece
gérme keskmhglmn diismesi, pupil gapmnin karanlia adapte olamamasi nedeniyledir

ve sempatik yetmezligi diistindiirir (28).

B- OTONOMIK MUAYENE
Norolojik mﬁayeneye ek olarak birtakim otonomik bulgulara dikkat etmek gerekir:
I-) Kan basinci, kalp hizi ve viicut sicakhigi: Kan basinci ve kalp hizi yatarken ve ayaga
kalktiktan 1 dakika sonra ve 5-10 dakika ayakta kaldiktan sonra &l¢iilmelidir (28).

II-) Deri ve miik6z membranlarin incelenmesi.
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III-) Terleme.
IV-)Distrofik degisiklikler.
V-) Pupil ve konjonktiva muayenesi.

OSS LABORATUVARI

Otonomik néropati giiphesi olan hastada tanty: desteklemek amaciyla planlanan
otonomik fonksiyon testleri ilk olarak girigimsel olmayan (noninvasif) testlerle
baslamalidir ve parasempatik veya sempatik hangi yollann etkilendigini belirleme amaci
tagimalidir. Baz1 olgularda gerektigi kosullarda intraarterial kateterizasyonla daha kesin
lokalizasyon yapmak gerekebilir(29). Otonomik fonksiyon testlerinin otonomik
yetmezlii ortaya gikaracak kadar duyarh olmas: gereklidir. Bununla beraber spesifik,
kolay tekrarlanabilir, uzun zaman almayan ve girisimsel olmayan testler tercih
edilmelidir(30).

A. .OTONOMIK FONKSIYON LABORATUVARININ AMACLARI
I-)Otonomik yetmezligin varhZim géstermek.
II-)Otonomik yetmezligin derecesini ve etkilenen sistemleri (sudomotor, adrenerjik,
kardiyovagal) belirlemek.
II-)Otonomik yetmezligin yayihimim tespit etmek.
IV-)Otonomik lezyonun yerini belirlemek.

B. OTONOMIK TESTLERIN GRUPLANMASI (28,29)

GIRISIMSEL OLMAYAN TESTLER:
1. Barorefleks Slgiimleri: * Derin solunuma kalp hizi yanit:
* Valsalva oram
* Ayaga kalkisa kalp hiz1 yaniti
* Ortostatik kan basinct
* 1zometrik egzersiz
2. Ter testleri: * Sayisal sudomotor akson refleks testi
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* Termoregulatuvar ter testi
* Sempatik Deri Yaniti
3. Sempatik aktivitenin diger testleri: *Mental aritmetik
*Soguk uygulama
4. Pupil innervasyon testleri
GIRISIMSEL TESTLER
1. Valsalva manevrasi
2. Barorefleks duyarhlig
3. Pressor ilag kullanimi

4. Plazma noradrenalin seviyesi

C. VAKANIN TESTE HAZIRLANMASI

Vakanin testten 3 saat dnce yiyecek , kahve , ¢ay ve nikotin almamasi
gereklidir. Antidepresan , antikolinerjik ilaglar , 6ksiiriik ve soguk alginlig: ilaglan
(antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle) , 9 alfa fludrokortizon, diiiretikler ,
sempatomimetik ve parasempatomimetik ilaglar 48 saat dnce kesilmelidir. Stk
kiyafetler ve korse kullamlmamahdir. Testten en az 12-14 saat 6nce alkol alim
olmamahdir. Hasta 20 dakika yatinlarak dinlendirildikten sonra teste baglanmalidir
(24,29-32).

D. OTONOMIK SINIR SISTEMI TESTLERI

1. BARO-REFLEKS OLCUMLERI
Daha dnce bahsedildigi gibi baroreseptérler kan damarlarinda ve kalpte belli kan
basmc degisiklikleri ile uyarilan sinir uglaridir. Internal karotid arter duvarinda ,
ozellikle bifiirkasyonda (karotid siniis) ve aortik arkusun duvarinda yerlegmistir.
Baroreseptorden gelen lifler medullada NTS’de sonlanir . Bunun yaninda kardiyak,

renal, pulmoner afferent lifler de spinal kordun lateral kolonu ve vagus yoluyla bu
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nukleusa ulagir . Bdylece NTS kardiyovaskiiler integrasyonda anahtar gorevi istlenir.
Ozellikle viicut pozisyonu degisikligine Bagh sistemik kan basinct oynamalarini kontrol
eden baroreseptorler, uzun siireli kan basinci degisikliklerinde, adapte olma 6zellikleri
nedeniyle, etki gésteremezler (24). Baroreseptorlerin fonksiyonlarn gesitli hastaliklarin
yanisira yaghlarda da azalir. llerleyen yagla ortaya gikan azalmig baroreseptor

duyarliligt arter duvan esnekliginin kaybolmasina ve baroreseptorlerdeki dejeneratif

degisikliklere baglhdir(33-35) .

I-)Derin Solunuma Kalp Hizi Yaniti: Derin solunum sirasinda kalp hizinda degigiklik
olur. Kalp hizinin inspiryumun sonuna dogru artarken, ekspiryumun sonuna dogru
yavaglamasi kardiyak vagal aktivitenin baskilanmasi nedeniyledir. Bu degisiklikler
saglam vagus fonksiyonu oldugunu gésterir ve vagus kesildifinde veya atropin
verildiginde kaybolur. Low (30) tarafindan en giivenilir km&yo@kﬂer otonomik
test olarak bildirilmigtir ve majoér afferent ve efferent yollan vagaldir. Pulmoner
mekanoreseptérlerin ve atrial reseptdrlerin respiratuvar siniis aritmisi olugmasinda
Snemli oldugunu savunan yazarlar vardir (27).

Asagidaki faktorler derin solunuma kalp hizi yamitim etkiler (30):

*Yag
* Solunum hizi ve derinligi

* Hipokapni

* Sempatik aktivite

* Hastanin pozisyonu

* Salisilatlar ve diger medikasyonlar

*Ates , kalp yetmezlidi , egzersiz tasikardisi
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Bes saniye inspiryum , 5 saniye ekspiryum olmak tizere 6- 8 siklus yaptinlarak kalp
hiz1, R-R araliklan ile hesaplanir. Ektopik atimlanin ve artefaktlann olugmasi testin
dezavantajlandir (30,31). Ekspiryum (E) inspiryum (I) oran1 agagidaki formiilden
hesaplanarak ; yasa uygun degerlerle karsilastinhr:

E /I =R-R maksimum / R-R minumum
[I-)Valsalva Manevrasina Kalp Hizi Yaniti : Hastanin, en az 15 dakika yatar konumda
kaldiktan sonra, ‘monometreyi 40 mmHg’ya kadar 15 saniye Uflemesi istenir. Valsalva
manevrast sirasinda , intratorasik basing artar ve kalp hizinda artma olur. Manevranin
sona ermesiyle intratorasik basing diiger ve kalp hiz1 yavaglar. Caligmalar, stireden daha
¢ok rezistansin énemli oldugunu géstermektedir(31).Sonucu etkileyen diger faktérler

sunlardir:
* Yas

* Kisinin pozisyonu
* Ekspiratuvar basing
* Eforun stiresi
* Inspiratuvar voliim
* Tlaglar
Hastanin kooperasyonunu gerektiren bu testte, kayit yapmadan énce 2-3 kez

deneme yapilmahdir. Intraarterial kan basinct monitorizasyonu ile yapilan valsalva
manevrasi elektrokardiyografi (EKG) ile sadece kalp hiz1 monitorize edilerek yapilana
gore daha aynintih ve giivenilirdir (30,31). Ancak invazif girisim gerektirmesi pratikte
kullamiminit engeller ve modern otonomik sinir sistemi laboratuvarlarimn “invazif
olmayan , kolay tekrarlanabilir teknik” prensibine uygun degildir.

Normal insanlarda intraarterial kayit yapildifinda valsalva manevrast yamtinin 4

agsamada oldugu goriiliir : FAZ I: Tkinmanin baglamasi ile artan intratorasik ve
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intraabdominal basincin abdominal aortaya kompresyonu nedeniyle gegici, 1-2
saniyelik kan basinci artis1 olur.

FAZ II: Venoz déniisiin ve kardiyak debinin azalmas: ile progresif olarak diastolik ve
sistolik kan basincinda diigme gozlenir. Parasempatik gert gekilme ile ortaya ¢ikan
tagikardiye ragmen kardiyak debide azalma ortaya ¢ikar. Bu agamada kasa giden
efferent sempatik bosalimlarin artmasi lizerine periferik diren¢ ve plazma adrenalin
konsantrasyonu artar . Artmug refleks vazokonstriiksiyon sayesinde 4 saniye i¢inde kan
basincindaki diigme durur ve bazen artma kaydedilebilir.

FAZ III: Glottis agildiginda intratorasik basing normale doner ve aortadaki
kompresyonun kalkmasi nedeniyle 1-2 saniyelik siirede ortalama arterial kan
basincinda diigme olur. Bu faz , faz I’in tam tersidir. Takiben sempatik aktivitede ani
bir artma qlur.

FAZ IV:Venoz doniig ve kardiyak debi normale donerek artmasina ragmen periferik
damarlarda devam eden vazokonstriiksiyon kan basincinin bazal degerlerin iistiine
¢tkmasina yol agar (Kan basinci firlamasi =Blood pressure overshoot). Birbuguk
dakikaya kadar uzayan kan basincinin ani artig1 sonrasinda baroreseptorler u&anhr ve
gegici olarak kalp hizinda diigme ( overshoot bradikardi) ve kan basincinda normal
degerlere inme gozlenir (24,30,32,36),

Valsalva manevrasinin erken fazlannda kalp hizinin dakikada 20-25 vuru kadar
artmast SSS’i patolojilerinde azalmig veya kaybolmustur. Faz IV’deki kan basinci ani
artigimn olmamasi ve faz II’de ortalama kan basincinin dinlenmedeki degerin
%50’sinden fazla diigmesi yine sempatik sinir sistemi fonksiyon bozuklugu ile
uyumludur. Bozuk parasempatik fonksiyon ise kendini faz IV’de goriilen kalp

hizindaki ani diigmenin (overshoot bradikardi) kayb1 ile gosterir (24,36). Intraarterial
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kateterizasyonun invazivliginden kaginmak igin ; valsalva manevrasina kalp hiz: yanitima
gosteren ve EKG monitorizasyonu ile elde edilen “valsalva oram1 (VO)” hesaplanir :

VO : R-R maksimum(manevra sonrast) / R-R minimum (manevra sirasinda)

R-R maksimum ( en uzun R-R aralif) faz [V’deki kalp hizindaki ani diigmeyi , R-R
minumum da (en kisa R-R arahig1) faz II’deki tasikardiyi gostermektedir (24,30,31) .
Bu test , primer olarak kardiyovagal fonkstyon hakkinda bilgi vermesine kargin , kan
basincindaki degisikliklere ve kardiyak sempatik fonksiyonlara da baglhidir. Bu nedenle ,
“derin solunuma kalp hizi yanit'” ndan daha karmagiktir. Parasempatik yetmezligi olan
hastalarda valsalva oraninin normal gikmasi , korunmug kardiyak sempatik fonksiyon
nedeniyledir(27,31).

Bulunan deger yasa uygun normal kontrol degeri ile kargilagtinlir. Bu oranin yagla
beraber diistiigt , akcier ve kalp hastalarinda diistik degerler elde edilebilecegi
unutulmamalidir(24).

III-) Ayaga Kalkiga Kalp Hizn Yamit1 (30/15): Insanlarda dinlenmedeki kalp hiz: tonik
vagal aktivite tarafindan saglanir ve dinlenmedeki ortalama kalp hizinin artmas: vagal
hasan gosterir. Aktif postural degisiklik olan, yatarkan ayaga kalkma hareketi sirasinda
500 mililitre civarinda kan gogiis kafesinden ayaklara dogru yer degistirir(24). Bu
yaklagik 15. vuruda (10 saniye sonra) kalp hizinda ani artmaya neden olur ve otuz vuru
sonra (20. saniye) kalp hiz1 yavaglar. “Otuz -onbeg oran1” olarak tanimlanan bu test
kardiyovagal fonksiyonun bir gostergesi olarak kabul edilir(29-31).

30/15 : Vuru 30°da R-R arabif1 / Vuru 15’de R-R aralif
AyagZa kalkmayla ortaya gikan ani kalp hizi artmast ilk agamada bir egzersiz refleksi
olsa da , takiben goriilen tagikardi ve bradikardi barorefleks kaynakhidir (31). Test
kardiyovagal fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla kullaniir. Daha kompleks

fizyolojisi olmas1 ve degiskenlerinin tam agtklanamamasi nedeniyle giivenilirlii “derin
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solunuma kalp hizi yanitr” testine gore daha diisiktiir (27). Baglangigtaki tagikardi ve
takiben gelisen bradikardi , yasla birlikte azalabilecegi igin degerler yaga uyumlu normal
kontrollerle kargilagtirilir . Tilt masas: kullanilarak yapilan pasif ayaga kaldirma
sirasinda kalp hizinda ani artma yerine daha yavag bir artma gézlenir ve ek olarak 30.
vuruda ortaya ¢ikan ani bradikardi olusmaz (24).

IV-) Ayaga Kalkisa Kan Basinc1 Yamit: (Ortostatik Kan Basinct Monitorizasyonu):

\ Daha 6nce bahsedildigi gibi baroreseptérlerin en 6nemli gorevi , viicut yatay
pozisyondan dik pozisyona gegtiginde kan basinct oynamalarimi engellemektir. Ayaga
kalkmayla beraber bagta ve govdenin {ist kisminda arterial basingta ani diigme olur.
Baroreflekslerin aktivasyonu ve kuvvetli bir sempatik bogalim bunu izler. Arteriolar
vazokonstriiksiyon ile bag ve govdenin {ist kesimindeki kan basinci diigmesi en aza
indirilir. Béylece biling kaybinin olmasi engellenir (30,37).Ancak refleks arteriolar
vazokonstriiksiyon ve tagikardiye ek olarak bagka 6nemli fizyolojik yanitlar da
ayaktayken kan basincinin belli seviyede tutulmasinda rol oynar: Bunlar ; plazma
katekolamin seviyesinin artmasi, renin-aldestron-anjiotensin sisteminin aktivasyonu,
arginin-vazopressin salinimi, refleks vendz konstriiksiyon , azalmg serebrovaskiiler
diren¢g ve solunumun hizlanmasidir(24). Normal bir insanda kan basincinda 30 / 15
mmHg ‘ dan fazla diigme beklenmez ve OSS laborat;xvan degerlendirmelerinde
anormal kan basinci yaniti olarak kabul edilir(30).

Kan basinci 6lgiimiinlerinde sonuglan degistirecek pek gok faktdr vardir: Bunlar ;
kullamlan alet , mangonun boyuﬂan, kolun pozisyonu ve dlgen kisideki gézlem farklan
olarak sayilabilir. Uygun mangon boyutlarinda cival moﬁometre ile, kolun kalp
seviyesinde oldugu 6l¢timler idealdir(24,27). Bunun yaninda son yillarda geligtirilen

fotofletismografik teknikle kan basincini parmaktan 6lgen “Finapres” olarak
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adlandinilan cihazlarla brakial mangonlu 6lgtimler arasinda uyum oldugu gosterilmigtir
@31).

V-)izometrik Egzersize Kan Basinct Yamiti: Siirekli yapilan kas kontraksiyonu ,
sistolik ve diastolik kan basincinda , kalp hizinda artmaya yol agar. Egzersiz yapan
kastan ve merkezden gelen komutla bu gergeklegir. Efferent lifler kas ve kalbe giderek
kardiyak debide ve periferik direngte artma ve sonugta kan basincinda artma saglarlar.
Kalp hizindaki erken artig (ilk 30 saniye) vagal geri gekilme ile olurken; 180 saniye
sonra elde edilen yanit (periferik direncin artmasi ile) sempatik aktivasyona baghdir
(29,30,38). Saglikh insanlardaki kan basincindaki artma temel olarak kardiyak debide
artmaya bagh oldugu i¢in pozisyonla ve kas kitlesi ile degisiklik gostermez (31).

Test yapilirken, kisiden elle sikilan bir dinamometreyi 5 dakika stireyle maksimum
giiciiniin %30’u kadar giigle stkmast istenerek; testen 6nce, stkma sirasindan ve
birakmadan hemen dnce kan basinci ve kalp hizi kaydedilir. Normal kan basinct yaniti
diastolik kan basincinda 16 mmHg veya daha fazla artmadir. 11-15 mmHg sinirda
deger olarak kabul edilir (31). Pek ¢ok kisi 5 dakika sikmaya dayanamadiklan igin 3
dakika bile yanit: deZerlendirmek igin yeterlidir. Sempatik otonomik fonksiyonun
degerlendirilmesinde klinik test olarak kullamlir (29,31). Khurana (39) ve arkadaglan
izométrik el sikma testinin spesifik, duyarh, tekrarlanabilir, basit ve girigimsel olmayan

bir yontem olarak OSS laboratuvarlaninda 6nemli bir test oldugunu rapor etmislerdir.

Barorefleks fonksiyonlarim 6lgen yukarida anlatilan 5 testin sonuglan ile Ewing ve
Clark (40) OSS ile ilgili agagidaki siniflamay: yapmiglardir:

1. Normal: Beg test normal veya sinirda.

2. Erken etkilenme: Bir tane test anormal veya 2 tanesi simirda.

3. Kesin etkilenme: ki test anormal. N
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4. Agrr etkilenme: Kalp iz ile ilgili testlerden 2 tanesi anormal ve ek olarak bir veya
iki kan basinc1 testi anormal veya sinirda.

5. Atipik patern: Anormal testlerin herhangi bir kombinasyonu.

2. MENTAL ARITMETIK: Akut stres , rnegin mental aritmetik , yiksek ses ve agn
sempatik aktivitede artmaya yol agar. Seri yapilan ¢ikartma iglemierinden (100-7 veya
1000-77) olugan mental aritmetik otonomik bir test olarak kabul edilir ve beklenen
yanit sempatik adrenerjik aktivitenin sonucunda kan basincinda ve kalp hizinda
artmadir. Bu santral kaynakli sempatik bogalim yoluyla olur (30). Kisilerde kolay
adaptasyon olmast ve yanitin degiskenligi nedeniyle bazen normal kontrollerde de
yanit alinamayabilir (27).
3. SOGUK UYGULAMA: Buz pargalar igeren suyun boyna veya ele uygulanmasi ile
6n kol ve deri kan akiminda ani yavaglama olur ve kan basincinda atrma kaydedilir. Bu
yamitin afferent agn-s1 lifleri ve efferent sempatik vazokonstriktor liflerden olusan
refleks kaynakli bir yamit oldugu disiniiliir (29).Otonomik laboratuvarlarda sempatik
efferent liflerin test edilmesi igin kullanilir. Victor (41) ve arkadaglart , normal kigilerde
yaptiklan klinik ¢ahgmalaninda kalbe ve iskelet kasina ulagan sempatik akimn farkl
yanitlara neden olduklarini bildirmiglerdir.Bu ¢aliymada kardiyak sempatik
aktivitedeki artma , testin ilk 30 saniyesinde kalp hizinda artma ile kendini gésterirken ;
iskelet kasi sempatik aktivitesindeki artma 2. dakika sonunda arterial kan basincinda
artmaya yol agmaktadir .
4. SUDOMOTOR FONKSIYONLARIN TEST EDILMESI:

Sudomotor fonksiyonlarin test edilmesinde uyarmanin gekli ve uyanilmig yanitin

kaydi farklihk gosterir:

I-)Sayisal Sudomotor Akson Refleks Testi (Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test

= QSART ): Postganglionik sempatik sudomotor akson tarafindan saglanan akson
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refleksinden olugur. Akson terminali aktif olarak asetilkolin tarafindan uyarihir. Once
antidromik , takiben ortodromik yolla asetilkolin ekrin bezlerde M3 muskarinik |
reseptorlere baglanarak ter yaniti ortaya gikanr. Normal bir QSART, 1-2 dakikahk bir
latans sonrasi hizli bir yiikselme yapar ve uyaridan 5 dakika sonra bazal degerlere
diiser. Bu postganglionik sempatik sudomotor yolun saglam oldugunu gosterir (30,31).
II-) Termoregulatuvar Ter Testi: Efferent sempatik fonksiyonu 6lgen bir testir. Viicut
sicakhgimin 1 C°'yiikseltilmesiyle preoptik-hipotalamik bolgede ve daha az oranda
deri, spinal kord, abdominal organlarda 1s1 reseptorleri uyaniir. Termoregulatuvar
terleme, kahverengiden kirmiziya dénen indikator boya (Alizarin kirmizisi) yardimiyla
test edilir. Ter testinin bozuk ¢ikmasi sempatik efferent aks i¢inde herhangi bir yerdeki
lezyon nedeniyle olabilir (30). Testin avantaji basit , duyarh olmasi ve uzun bir aksi
taramasidir. Dezavantaji ise preganglionik, postganglionik veya santral lezyonu
ay1ralmamas1 , testin sonucunun rakamsal degerler icermemesidir (27,30).
II-)Elektrodermal aktivite kaydi (Sempatik Deri Yanitr): Elektrodermal aktivite ter
bezleri , komgu epidermal ve dermal dokulardan kaynaklanan ve deri yiizeyine
uygulanan makroelektrotlaria kaydedilen elektriksel aktivitedir ve sudomotor
aktivitenin bir indeksidir (42-44). Spontan veya uyanlmis elektrodermal aktivite
kaydedilen yerdeki kutanéz innervasyonun saglamhina baghdir ve ilgili periferik sinir
kesisinde, sempatektomi sonrasi kaybolur. Periferik sinir afferentlerinin elektriksel
uyanimasi gogunlukla bifazik bir elektrodermal yamt olusturur.Baglangigtaki gegici
negativiteyi, pozitif potansiyel izler. Normal kigilerin %30’unda ge¢ negatif potansiyel
goriilebilir. Ayrnica morfolojik gériiniim kayit sirasinda degisiklige ugrayabilir .
Uyarilmig palmar yanitin ortalama latansi 1.44 , plantar yamitin ise 1.97 milisaniyedir
(42). Dinlenme strasinda epidermis komponentindeki direng yiiksek oldugu i¢in

elektrodermal aktivite ter bezlerinin aktivitesini gosterir. Bu elektrodermal aktivitede
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ilk gegici negatif yanit: olugturur. Terleme arttifinda epidermis nemlenecek ve
epidermal direng azalacak ; boylece pozitif elektrodermal potansiyel daha
belirginleserek yiizeyel pozitif yanit kaydedilecektir (42).

Elektrodermal yamitin santral kontroliiniin arka hipotalamus, mezensefalik retikiiler
olusum ve birtakim uyanci /inhibe edici suprasegmental etkilere bagh oldugu
diigiiniilmektedir.Bu nedenle yanitin latansi; afferent ileti zamani , santral islem zamam
ve son efferent sempatik yollardaki ileti zamaninin toplamina baghdir (44). Sempatik
deri yanitint spinal , bulbar ve suprabulbar komponentleri olan bir “polisinaptik
somato-sempatik refleks “ olarak tanimlamak dogrudur. Yanit, bu néral yollarin ve ek
olarak ekrin ter bezlerinin , deri epitelinin saglam olmasina baghdir (24).

Test yapilirken uyarlann en az 30 saniye arayla diizensiz olarak verilmesi yanitin
habitiiasyon yapma riski nedeniyle gereklidir. Yanitlanin degigkenlik gostermesi
nedeniyle bazi aragtirmacilar 4-5 ardisira yamti kaydederek ortalama alirken ; digerleri
en bityiitk amplitiidlii yanith kabul ederler (24,27,42-44). Latans , amplitiid ve sempatik
ileti hizini hesaplamak mimkinse de yanitin degiskenligi olduk¢a yiksektir. Bu
nedenle “anormal yamit” bey ardisira uyaridan sonra elde edilemeyen yanit olarak kabul
edilir (42,44). Sempatik deri yamtin en sik ¢aligildigt hastalik diabetik periferik
néropati olmakla beraber Multipl Skleroz, Park'inson hastahi$1, amyotrofik lateral
skleroz olgularinda da anormal sonuglar elde edilmigtir (3, 45-47).

5. PUPIL FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESTI: Pupil fonksiyonlarim
degerlendirmek zordur ve genellikle pupilin ilaglara verdigi yanita bakilarak yapilabilir
(21, 29,48). Kokain (%4) damlatilmas: sempatik innérvasyonun normal oldugu
durumlarda pupiller dilatasyon yapar. Okulosempatik yollarda bir lezyon oldugunda bu
yanitta azalma veya kayip beklenir. Alti-hidroksi-amfetamin sadece postganglionik

sempatik liflerin saglam oldugu durumlarda pupiller dilatasyon yapacagi igin pre ve
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postganglionik okulosempatik lezyonlarin ayrnminda kullanilir. Normal pupilde hig bir
yamt olugturmayan adrenalin (%0.1) , postganglionik sempatik liflerin etkileniminde,
“denervasyon supersensitivitesi” nedeniyle pupiller dilatasyona yol agar. Normal
innervasyonu olan pupilde metakolin (%2.5) veya pilokarpin (%0.125) minimal veya
hig konstriiksiyon yaratmazken ; parasempatik innervasyonun bozuk oldugu

durumlarda genellikle miyozis olugturur (48).

4

OTONOMIK SINIR SISTEMINI ETKILEYEN HASTALIKLAR

OSS hastaliklan kan basinci , kalp iz, terleme ve 1s1 ayarlamasi
(termoregiilasyon), barsak, mesane, seksiiel fonksiyonlann ; gastrointestinal traktus ,
pupil ve lakrimal bezlerin fonksiyonlarmnmn kontroliinde bozukluklar olarak kendini

gosterir (9). Tablo 1 otonomik bozukluklann simflandirmasini igermektedir (49).

TABLO 1: OTONOMIK BOZUKLUKLARIN SINIFLANDIRILMAST:

Primer O kY lik:
1.Kronik:* Saf Otonomik Yetmezlik
* Shy-Drager sendromu
Parkinson bulgulartyla
Serebellar ve piramidal bulgularla
Multisistem atrofi ile beraber
2. Akut veya subakut disotonomiler
Sekonder O kY lik:
1. Santral : * Beyin timorleri , 6zellikle 3. ventrikiil ve arka fossa.
* Multipl Skleroz
* Yasa bagh
2. Spinal: * Spinal transvers myelit
* Sirengomyeli
* Spinal timérler
3. Periferik: * Afferent
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-Guillain Barre sendromu
-Tabes Dorsalis
* Efferent

- Diabetes mellitus

-Amiloidoz

-Dopamin beta hidroksilaz eksikligi

* Afferent/efferent

-Ailesel disotonomi (Riley - Day sendromu)

4. Digerleri: * Otoimmiin ve kollajen doku hastahklan
* Renal yetmezlik
* Neoplazi
* HIV enfeksiyonu

5. laglar

Sekonder otonomik bozukluklar kortikolimbik , hipotalamik , beyinsap: ve spinal
kord seviyelerinde otonomik kontrolii etkileyerek klinik bulgulara neden olurlar (9).
Kortikal-limbik-paralimbik etkilenim: Amigdala-hipokampal, singulat , 6n frontopolar
ve orbital frontal bolgeleri etkileyen n6betlerde gok degisik otonomik bulgular
goriildiigi bildirilmigtir. Viserosensoriyel bulgular , 6rnegin epigastrik aura en sik
temporal lop epilepsilerinde olmaktadir. Ritim bozukluklan , senkop, angina benzeri
g6gis agnlan kompleks parsiyel nobetlerde goriilebilir. Nobet sirasinda en sik
kargilagilan otonomik bulgu kalp hizinda degisme , 6zellikle siniis tagikardisidir (9) .
Hipotalamusun etkilenimi: Hipotalamusun fonksiyon bozuklugu pek ¢ok karmagik
otonomik bozukluga yol agar. Bunlar endokrin bozukluklar olacag gibi, cinsel
fonksiyon bozukluklan da olabilir. En sik rastlanilan sicaklik kontroliiniin
(termoregiilasyon) bozulmasidir. Hipotalamusun demyelinizan , neoplastik, dejeneratif

ve inflamatuvar lezyonlaninda hipotermi bildirilmigtir (9).
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Beyin sap: etkilenimi: Periakuaduktal gri cevher , parabrakial bolge ve medulla
oblangatay etkileyen lezyonlar otonomik bulgulara yol agabilirler. Bunlann i¢inde en
6nemlisi vazomotor , kardiyovagal ve solunum diizenleyici merkezlerin yer aldi
medulla oblongatadaki otonomik merkezlerin etkilenmesidir(9,29). Beyinsap: veya
serebellum tiimorleri kendini ortostatik hipotansiyon veya paroksismal hipertansiyon ile
gosterebilir .

Spinal kord etkilénimi: Spinal kordun travmatik lezyonlar agir otonomik fonksiyon
bozukluklarina yol agar. Spinal kordun T6 seviyesinin iistiinde tam kesisi, vazomotor
merkezlerden vaskiiler yatak ve alt ekstremiteleri innerve eden Intermedia Lateral
Kolona giden tiim yollar: bloke eder. Azalmus sempatik aktivite nedeniyle bu hastalarda
bazal arterial basing normalin altinda seyreder . Aym: hasta grubunda mental aritmetik ,
soguk veya sicak uyaran sonras: goriilen hipertansif yant da sempatik akim kontrol
bozuklugu nedeniyle goriilmez. Kan basinc: disgiikliikleri daha alt seviyedeki spinal
kord lezyonlarinda daha az belirgindir. Sicaklik kontrol bozukluklan spinal kord
etkileniminde sik gériilen otonomik bulgulardandir (29).

Multipl Sklerozda demyelinizan plaklar otonomik yollan beyinsapi, hipotalamus
veya spinal kord seviyelerinde etkileyerek gok cesitli otonomik bulgulara neden olur.
Son yillarda santral otonomik devrelerin anatomik organizasyonu, ndrokimyas: ve
fizyolojisinin aydinlatilmasi ile OSS laboratuvarlart modern tekniklerle otonomik
fonksiyon bozukluklarim kolayca saptamaktadir. Multipl Sklerozlu hastalarda
otonomik fonksiyon bozukluklarinin ortaya gikanilmas: ; hastalann takibinde ve cesitli
tedavi protokollerine verdikleri yanitlarda, degerlendirmeye alinmast 6nem

tagimaktadir.
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MATERYAL VE METOD

HASTALAR VE KONTROLLER :
Hastalar : Marmara Universitesi Hastanesi , Noroloji Anabilim Dali tarafindan Poser’e
(50) gore “kesin MS” tams1 ile izlenen 22 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalann klinik
degerlendirmeleri Kurtzke (51) genisletilmis disabilite skorlamas: (Expanded Disability
Status Scale = EDSS) ile yapildi. Daha énce periferik sinir iletim galigmalar yapilan
hastalarda anorm;ll sonuglan olan vakalar ¢aligma grubuna kabul edilmedi.
Kontroller: Yirmi-iki kigi igeren kontrol grubu , saglikli hastane personeli ve néroloji
poliklinifine bagvuran sistemik ve nérolojik agidan normal vakalardan olugturuldu.
OTONOMIK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI:
Aynntih nérolojik muayeneleri yapilan hasta ve kontrol grubuna , “Otonomik
Fonksiyon Bozukluklar” ile ilgili semptomlan igeren standart sorgulama formu (52)
uygulandi (EK 1). Otonomik fonksiyonlarin kardiyovaskiiler testleri 11.00 - 13.00
saatleri arasinda aym sirayla uyguland: (Tablo 2 ). Bir vakanin testi yaklagik 60 dakika
sirdii. Testten 3 saat 6nce kahvalt yapmast ve gay, sigara, kahve, kolal igecekler
kullanmamas: saglandi. Antikolinerjikler 48 saat 6nce , antihipertansifler , soguk
alginhig ilaglan, her tiirlii agn kesiciler , steroid igeren ilaglar , sempatomimetik,
parasempatomimetikler , alfa - beta antagonistleri ve antidepresanlar 24 saat énce
kesildi. Vakalara test sabahi siki kiyafetleri tercih etmemeleri dnerildi. Yirmi dakika
yatarak dinlendirildikten sonra teste bagland:. Uygun kosuilar koroner bakim
tinitesinde saglandif igin kardiyovaskiiler otonomik testler burada yapildi. Cival
sfingomonometre ve standart elektrokardiyografi (EKG) aleti ile dinlenmedeki kalp
hizz ve kan basinci degerleri kayit edilerek ¢aligmaya bagland: ve her testten sonra

kardiyovaskiiler bulgulann bazal degerlere diigmesi beklendi.
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TABLO 2: Calismada Kontrol ve Hasta Grubuna Uygulanan Otonomik Testler

(Uygulanim Sirastyla ):
KARDIYOVASKULER TESTLER

*Barorefleks yanitlarin Degerlendirilmesi:

1. Derin Solunuma Kalp Hizi Yanit:

2. Valsalva Manevrasina Kalp Hizi Yanitt (Valsalva Oran1)
3. Ayaga Kalkisa Kalp Hizi Yanit (30/15)

4. Ayaga Kalkiga Kan Basinci Yaniti

5. 1zometrik Egzersize Kan Basinci Yaniti

*Diger Sempatik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi:

6. Mental Aritmetige Kan Basinct Yaniti

7. Soguk Uygulamaya Kan Basinc1 Yaniti

SUDOMOTOR FONKSIYON:

8. Sempatik Deri Yanitt

KARDIYOVASKULER TESTLER:
*Barorefleks Yamtlarin Degerlendirilmesi: 1. Derin solunuma kalp hizi yamiti: Vakaya
s0zlii uyartyla 5 saniye inspiryum , 5 saniye ekspiryum yapmast saglanarak ; 8 siklus
yaptinldi. Bu sirada EKG kaydi yapilarak R-R mesafeleri degerlendirildi. Ekspiryum -
inspiryum orami (E/T) hesaplandi:

E/1 =R-R maksimum / R-R minumum
Test iki kez tekrarlandi ve yiiksek olan oran degerlendirmeye alindi.
2. Valsalva manevrasina kalp hiz yamii: Hastamn, monometreye bagh bir agiziik

yardimuyla 40 mmHg ‘lik basingta 15 saniye iiflemesi saglandi. Manevra sirasinda ve
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bitimden sonra 45 saniye siireyle EKG kayd: yapilarak (29,31) valsalva oram1 (VO)
hesaplandi:

VO = R-R maksimum (manevra sonrast) / R-R minumum (manevra sirasinda)
Test iki kez tekrarland: ve yiiksek olan oran degerlendirildi.
3. Postural refleks = Ayaga kalkisa kalp iz yaniti: Vakamn EKG kayd: kalkmadan
hemen &nce , kalkis sirasinda ve ayaktayken 30 saniye boyunca yapildi. 30/15
hesaplandi: ' 30/15=R-R 30. vuru/R-R 15. vuru
4.Ayaga kalkisa kan basinc: yamts ( Ortostatik kan basinc: monitorizasyonu):
Dinlenme sirasindaki  degerler kaydedildikten sonra vaka ayaga kaldirildi ve birer
dakika arayla tansiyonlan olgiilerek kaydedildi. Birinci dakikadaki kan basinci degeri
ile dinlenmedi kan basinci degeri arasindaki fark “postural kan basmci degisikligi”
olarak kabul edildi ve bu degerin 30/15 mm Hg ‘ya esit veya fazla olmasi anormal
kabul edildi (31).
5. Izometrik egzersize kan basinct yaniti:Vakanin maksimum giiciiyle dinamometreyi
sag eliyle sikmasi istenerek ; bu giictin %30’u hesaplandi. Hasta bu giicti 3 dakika
siireyle uyguladi. Diastolik kan basincinda en az 16 mmHg hk artma literatiirde
bildirilmis normal yanitt1 (31). Test iki kez tekrarlanarak yiiksek deger kabul edildi.
*Diger Sempatik Sinir Sistemi Testleri: 1. Mental aritmetige kan basinct yanits :
Vakanin dinlenmedeki kan basinci degeri kaydedildikten sonra seri sekilde 6nce 100-
7 , daha sonra (eitimi izin veren hastalarda) 1000-77 hesaplamalarini yapmas: sagland:
ve 5.basamak islemini yaparken vital bulgulan kaydedildi. Sistolik kan basinci fark
degerlendirildi.
2. Soguk uygulamaya kan basinct yaniti: Vakanin dinlenmedeki degerleri

kaydedildikten sonra, sa§ elinin buz pargalan ile 4 dakika temas etmesi saglandi. Bu
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siire i¢inde kalp hiz1 siirekli monitorize edildi ve 4 dakika sonunda kan basinci
degerleri kaydedilerek dinlenmedeki degerlerle farklar kaydedildi. |

SUDOMOTOR FONKSIYON: Sempatik Deri Yanitt (SDY) : Uygun sicaklikta,
sessiz, hafif karartilmig laboratuvarda vakaya, standart yiizeyel elektrotlarla oturur
pozisyonda bipalmar , yatar pozisyonda biplantar kayit yapildi. Aktif elektrot avug
icine ve ayak tabanina , aktif olmayan elektrot el ve ayak sirtina aseton ve musluk suyu
ile gerekli temizléme yapildiktan sonra yerlestirildi. Otuz saniyeden daha uzun ,
diizensiz araliklarla kayit edici elektrotun karg: tarafindaki median sinire (70 mV, 0.1
sn) ve tibial sinire (100-110 mV, 0.1 sn) uyan verilerek § ardisira SDY’leri

kaydedildi.

ISTATISTIK: Kalp hizi yanutlar:: Bir test sonucunun “normal” veya “anormal”
olmasi kontrol grubunun degerlerine gore belirlendi. Derin solunuma, valsalva
manevrasina, ayaga kalkisa kalp hizi yamtlan yasla farklilik gosterdigi i¢in %95 giiven
arahidt (Confidence Interval = CI ) her faktor igin bulunan degerin standart hatasindan
(standart error) hesaplandi (53,54). Yiizde 95 giiven aralifinin alt siun dikkate alind1.
Kan basinci yaritlari: Ayaga kalkiga kan basinci yaniti (ortostatik kan basmct
degisikligi) degerlendirmesinde , Mayo Klinik Otonomik Sinir Sistemi Laboratuvan
“anormal” degeri olan , birinci dakika sonunda sistolik ve diastolik kan basinci
ditgmesinin 30/15 mmHg’ya esit veya fazla olmast kabul edildi (31). Izometrik
egzersize kan basinci yaniti , kontrol grubu esas alinarak deSerlendirildi. Ortaya ¢tkan
sistolik kan basinci farkimin , kontrol grubunun ortalama degerinin 2 standart sapma |
(SD) farkindan diigiik olmas: “anormal” kabul edildi (Ortalama + 2 SD) (53,54).
Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testlerine gore patolojt saptanan hastalar ,

Ewing ve Clark (40)‘in degerlendirmesi esas almarak (g etkilenme derecesine aynldi.
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Tim hastalarda, etkilenme dereceleri ile EDSS’ler ve hastalik siiresi arasindaki iligki
“Pearson korelasyon katsayist” kullamlarak galigilds.

SDY sonuglan degerlendirilirken, hastalarin ve kontrollerin ortalama latanslan
hesaplandi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel farkhhk “t testi,

bagimsiz gruplar igin ” ile cahigildi.
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BULGULAR

Klinik Bulgular: Caligmaya katilan 22 hastanin (20 kadin, 2 erkek) ortalama yaglan
3748 (20-50) idi. Hastalarin ortalama hastalik stiresi 816 (2-23) yil , ortalama
EDSS’leri 1.8+1.1 (1-4.5)idi. Saghkh goniillilerden olusan 22 (19 kadin, 3 erkek)
kigilik kontrol grubunun ortalama yast 35+8 (23-50) olarak hesaplandi Hastalarin
otonomik sempto‘mlan igeren sorgulamalarinin sonuglan tablo 4 ‘de gériilmektedir.
Otonomik semptomlar 7 gruba ayridi ve 20 hasta (%90) , en az bir otonomik

semptom bildirdi.

TABLO 4 : KLINIK BULGULAR

Hastalar Kontroller
toplam n=22 n=22
Kadin 20 19
Erkek 2 3
ortalama hastalik stiresi 8+ 6 (2-23) yil
ortalama EDSS 1.8+1.1 (1-4.5)
Otonomik Semptomlar
Ortostatik bag donmesi 12/22 , %54 12/22, %54
Vazo-sekretomotor sik. 12/22, %54 1722, %4
Postprandial gik.& abdominal 9/22, %45 11/22, %50
agn
Otonomik diare - 2/22, %9 —
Konstipasyon 5122, %22 3/22, %13
Mesane problemlen 11/22, %50 —
Seksiiel problemler
libido kayb1 6/22, %27 522, %22
libido artis1 2/22, %9 —

EDSS: Genigletilmis disabilite skorlamasi (Expanded Disability Status Scale)
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Otonomik Sinir Sistemi Laboratuvar Testleri:

KARDIYOVASKULER TESTLER; *Barorefleks fonksiyon testleri: Yirmi iki
hastanin barorefleks fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, Tablo 5 ‘de, ¢aliymadaki
kontrol grubunun yaga gore normal degerleri ve Mayo Klinik laboratuvariin yasa gére
normal degerleri ile beraber gosterilmigtir.

TABLO 5 : BAROREFLEKSLERIN DEGERLENDIRILMESI

TABLO 5-A: ‘ Yas Hasta Kontrol Mayo Klinik
normalleri

Kalp Hiz1 Yanitlar: (n=6)
1.DERIN SOLUNUM  20-29 >1.22 >1.20(20-24 yas)
Ead >1.18(25-29 yayg)
nol:1.25
no2:1.51
no3:1.19
no4:1.35
(0=9)
30-39 >1.17 >1.16(30-34 yas)
) >1.14(35-39 yas)
no5:1.18
no6:1.45
no7:1.40
no8:1.33
no9:1.22
nol0:1.35
noll:1.41
n012:0.96
nol3:1.60
nol4:1.17
(n=7)
40-50 >1.10 >1.12(40-44 yas)
>1.11(45-50 yays)
nol5:1.25
nol6:1.05
nol7:1.74
nol8:1.13
nol19:1.63
no20:1.37
no21:1.36
no22:1.05




34

TABLO 5-B: 2. VALSALVA ORANI
Yas Hasta Kontrol _ Mayo Klinik
normalleri
(n=15)
20-40 1.40 >1.50
nol:1.63
no2:2.01
no3:1.47
no4:2.
noS5:1.85
no6:1.41
no7:1.57
no8:1.46
n09:1.36
nol0:1.28
noll:1.97
nol2:1.82
nol3:1.70
nol4:1.47
(0=7)
40-50 137 >1.45
nol5:1.29
nol6:1.9
nol7:1.8
nol8:1.81
nol19:1.66
no020:1.50
no21:2.
no22:1.8

Anormal degerler
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TABLO 5-C: 3. 30/15
Yas

20-29
POSTUREL REFLEKS

30-39

40-50

Hasta

nol:1.35
no2:1.45
no3:1.06
no4:1.12

no5:1.30
no6:1.46
no7:1.60
no8:1.23
no9:1.33
no10:1.46
noll:1.11
nol2:1.10
nol3:1.33
nol4:1.40

nolé6:1.17
nol7:1.18
nol8:1.15
nol9:1.33
no20:1.37
no21:*

no22:1.28

Kontrol

(n=6)
>1.21

(0=9)
>1.15

(n=7)
>1.14

Mayo Klinik
normalleri

> 1.17(20-24 yas)
>1.15(25-29 yag)

>1.13(30-34 yas)
>1.11(35-39 yas)

>1.09(40-44 yas)
>1.08(45-50 ya)

Anormal degerler

*Teknik nedenle bakilamadi
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Ayaga kalkisa kan basinci yamiti sonuglan degerlendirilirken no3 ve no4 olarak
siralanan iki hastanin kan basincinda 30/15 mmHghk diigiis gézlendi ve hastalar
semptom bildirdiler. Kontrollerde anormal kan basinci yaniti gézlenmedi.

Izometrik egzersize kan basinci yanitinin degerlendirilmesinde diastolik kan basinci
fark: kontrollerde ortalama 37+10 mmHg , hasta grubunda 33+8 mmHg idi.
Kontrollerin degerleri esas alinarak hesaplanan “normal” degeri 17 mmHg , Mayo
Klinik Laboratuvan degerlerine gore ise 16 mmHg idi. Bu “normal” deger dikkate
alinarak bir hastanin (no18: 15 mmHg) test sonucu anormal olarak degerlendirildi.
Kontrollerde anormal kan basinci yamiti saptanmadi.

Barorefleks testlerde 10 hastada (%45.5) patolojik yanit elde edildi. EDSS ve
hastalik siireleri ile barorefleks yanit etkilenimi arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in
hastalar istatistiksel degerlendirmeye alind: (Tablo 5 ). Barorefleks etkilenimi ile
hastalik siiresi (r=0.043, p=0.846) ve EDSS (r=0.297, p= 0.178) arasinda

istatistiksel olarak anlambh iligki bulunmad.
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TABLO 6 : Barorefleks yanitlarda bozukluk olan hastalar. i
Hasta no: EDSS Hastalik siiresi(yil) Barorefleks etkilenim derecesi

| 4.5 7 3
4 1 6 2
9 1.5 4 1
10 1.5 3 1
11 1.5 3 1
12 1.5 6 2
15 1 4 1
16 2.5 12 1
18 3.5 12 1
22 2 20 1

1= erken etkilenme 2= kesin etkilenme 3= agir etkilenme

Ewing ve Clark (40) tarafindan yapilan derecelendirme: Normal: Beg test normal veya
sinirda. Erken etkilenme: Bir tane test anormal veya 2 tanesi sinirda.

Kesin etkilenme: 1ki test anormal. Agwr etkilenme: Kalp hiz ile ilgili testlerden 2 tanesi
anormal ve ek olarak bir veya iki kan basinci testi anormal veya sinirda. Atipik patern:
Anormal testlerin herhangi bir kombinasyonu.

*Diger Sempatik Sinir Sistemi Testleri: Mental aritxheti{ge sistolik kan basmci yanitt
testinde, kontrollerde ortalama sistolik kan basinci artis1 21+8 mmHg, hasta grubunda
17+7 mmHg idi. Kontrollere gére hesaplanan “normal”, kan basinci yanitinda 5
mmHg istiinde artigt1 ve hasta grubunda 3 kisinin (hasta no 1,15,21), kontrol
grubunda da bir kisinin 5 mmHg'mn  artig ile“smirda” yamit verdigi gériildi. Soguk
uygulamaya kan basinci yaniti testinde hasta grubunda 16 , kontrol grubunda 10 kiside
sistolik ve diastolik kan basinci degisiklii gozlenmedi. Sonuglar anlamli kabul

edilmedi.
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SUDOMOTOR FONKSIYON: Sempatik Deri Yaniti (SDY): Hastalardan 4 tanesinde

(“018) bipalmar , biplantar SDY kaydedilemedi ve “anormal” yamt kabul edildi (Sekil

SEKIL 4: A. Sol iist ekstremiteden elde edilen iki ardisira Sempatik Deri Yaniti (SDY)
goriilmektedir.

B. SDY alinmayan bir hastanin kayd: gériilmektedir.

4).
4-A
8 Symp Skin Response 1 . 8.%pps. Oggy H 188ps
- . . . . . . . . * 2 .BBmU 1 0375
g5 T Ss 1.46s
. : } . . . . . . . a 85.8ms
a 188pV
}- .
4-B
8 Sump Skin Response 1 8.1pps OFF
32 : ‘ : : : : : 167V H 188ps
g1l — — 2.08mVU 8.80pus
Bs @ .80us
L . ) ] . . . . . . . a B.80pus
a 8.,88pU
82
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SDY’nin kontrol grubu ve hasta grubunda elde edilen ortalama latanslart ,
literatiirdeki degerlerle birlikte tablo 6 ‘de gorilmektedir. Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda, SDY latanslan agisindan istatistiksel olarak anlamlh bir fark saptanmadi

(t=1.027,, p = 0.3106).

4

TABLO 6 : Sempatik Deri Yaniti Ortalama Latanslan (msn):

Kontrol Hasta Mayo Klinik(42) Uncuni (44)
ust ekstremite
sag 1.47+0.16 1.50+0.22

1.44 1.5140.15
sol 1.51+0.22 1.51+0.23
alt ekstremite
sag 2.1610.35 2.21+0.27
1.97 2.09+0.31
sol 2.21+0.27 2.22+0.29

SDY alinmayan 4 hastanin barorefleks yanitlan da bozuk elde edilmisti.
Yirmiki hastadan otonomik testlerinde bozukluk saptanan 10 hastanin , etkilenen
otonomik testleri ve en sik saptadifimz otonomik semptomlan tablo 7 ‘de

goriilmektedir:



TABLO 7: Otonomik Etkilenme Saptanan Hastalar:

Hasta no: BR Testleri SDY OTONOMIK SEMPTOMLAR
Ortostaz, vazo-sekretomotor , mesane

3 e agr etkilenim Anormal + + -
4. kesin etkilenim  Anormal - + +
9 e erken etkilenim  Normal + + +
10...ciinne. erken etkilenim  Anormal = — + +
| 5 S erken etkilenim  Normal + + +
120 kesin etkilenim Anormal - + -
15, erken etkilenim  Normal + + +
16...eeneee. erken etkilenim  Normal - + +
18, e erken etkilenim  Normal P + -
22, erken etkilenim  Normal +H+ - -

BR: Barorefleks SDY: Sempatik Deri Yanit
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TARTISMA

Son 10 yil i¢inde Otonomik Sinir Sisteminin (OSS) ; kolay , noninvazif ve hizlt bir
sekilde degerlendirilmesini saglayan , gegerli testlerin geligtirilmesi ile baz1 hastaliklarda
otonomik bozukluklarin bilinenden daha 6nemli rolii oldugu ortaya konmustur(55).
Bu hastaliklarda biri de Multipl Skleroz (MS) dir. Demyelinizan plaklar , santral
otonomik yollart ‘spinal kord, hipotalamus ve beyinsap1 seviyelerinde etkileyerek ¢ok
gesitli otonomik fonksiyon bozukluklarina yol agabilirler (23). MS’de otonomik
disfonksiyon ile ilgili galigmalar gogunlukla sudomotor fonksiyonlan igermekle beraber
(10,11); kardiyovaskiiler otonomik kontrol bozukluklart da aragtnlmigtir. Ortostatik
kan basinci anormallikleri (18,56), bes ¢alismadan dort tanesinde “derin solunuma kalp
hiz1 yaniti”nda bozulma (17,18,56-58) , ii¢ caligmada da izometrik egzersize yetersiz
kan basinct yant1 (17,18,56) MS’li vakalarda bildirilmigtir. Marmara Universitesi
Noroloji Anabilim Dali tarafindan takip edilen ortalama hastalik siiresi kisa ve
disabilitesi diigiik (8 y1l, 1.8) 22 MS hastasinin yer aldi1 bu ¢aliymada , hastalann
%90’ 1 en az bir otonomik semptom bildirmigtir. En sik bildirilen semptomlar deride
renk degisikli3i, ag1z ve gozlerde kuruma veya salg: artmas: gikayetlerini iceren
vazomotor semptomlar , mesane problemleri ve ortostatik bag donmesidir. OSS
laboratuvar calismasinda ; hastalardan 10 tanesinde kardiyovaskiiler kontrol
mekanizmasinda etkilenme ortaya konulmustur. Bu hastalardan yedisinde bir testte
anormal yanit (erken etkilenme) , iki vakada iki testte anormal yanit (kesin etkilenme)
ve bir vakada da 1k1 bozuk kalp iz yamits, bir bozuk kan basinc yanit1 (agir
etkilenme) saptanmigtir. Agur disabilitesi olmayan bu hasta grubunda otonomik

tutulum sik olmasina ragmen , %70 hastada (7/10) bu etkilenim erken evrededir.
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MS’de otonomik disfonksiyonu aragtiran gahgmalarda degerlendirmeler tek tek
testler ele alinarak yapilmaya ¢aligilmig ve gogunlukla heterojen sonuglar elde edilmis
ve bu sonuglar demyelinizan lezyonlarin yaygin dagiimma baglanmgtir (17,56).
0SS fonksiyon testlerinin indirekt olarak bilgi verdikleri distiniilerek ; hi¢bir zaman tek
bir testin sonucuna dayanilarak “otonomik ndropati” tamisi konmamahdir .Bu testlerin
sonuglannin saglkh kisilerde de degisiklik gosterdigi ve farkh testlerin farklh fizyolojik
temellere dayandig bilindiginden OSS’nin fonksiyonlarinin deZerlendirilmesinde
birbiriyle iliskili test gruplarimin kullamimas: gereklidir (34) . Bu ¢aliymada hastahk
siireleri , klinik bulgulan ve semptomlaridan baslangrak kardiyovaskiiler refleks yamtlar
ve sempatik deri yantti (SDY) bir biitiin olarak , her hasta i¢in ayn ayr1 degerlendirilmis
; otonomik etkilenimin olup olmadigina ve varsa etkilenim derecesine , klinik ve
hastalik siiresiyle iligkisine bakilmistir. Hastalarin disabiliteleri ve hastalik stireleri ile
barorefleks yamt etkilenimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamugtir.
(p=0.846 , p=0.178). Nordenbo (18) ve arkadaslan da benzer sekilde , 30 MS hastas:
igeren gahigmasinda klinik bulgular ve otonomik kardiyovaskiiler yamtlann etkilenmesi
arasinda belirgin iligki bulamamgtir. MS ‘de hastaligin progresyonunu ve hastanin
tedaviye verdigi yanit1 deBerlendirmede kullanilan en 6nemli kriterlerden biri olan
Kurtzke genigletilmig disabilite skalasinin (EDSS), mesane ve barsak fonksiyonlarina
ait semptomlar diginda otonomik fonksiyonlarla ilgili parametre igermemesi dikkat
cekicidir. Bu nedenle , EDSS’in OSS’deki degigiklikleri yansitmadifr disiintilmiigtiir.
Sadece OSS fonksiyon bozuklugu ile kendini gosterenan akut MS ataklarinin
bildirilmis olmas: da (21) serebral merkezlerin selektif etkileniminin \;'arhglm
gostermektedir. Kardiyovaskiiler refleks yamitlarin temelini olusturan baroreseptérlerin
gorevi , dzellikle viiciit pozisyon degisiklikleri sirasinda sistemik kan basmncini sabit

degerlerde tutmaktir (24). Barorefleks mekanizmasindaki bozukluk nedenlerinden biri
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. 6zellikle yasla birlikte baroreseptor duyarhh@inin azalmasidir (24,33).
Baréreseptérlerden beyin sapindaki kontrol merkezi nukleus traktus solitarius (NTS)’a
gelen afferent liflerin etkilenmesi veya beyin sap1 etkilenimi nedeniyle NTS’in gelen
farkli sinyallerin degerlendirilememesi, barorefleks yamtlardaki bozuklugun diger
nedenleri olarak bildirilmektedir (33) . NTS’e gelen liflerin etkilenmesi diabetes
mellitus, alkolizm gibi tablolarda daha miimkiin goriilmekle beraber hentiz tam agikhik
kazanmamustir . MS’de ise kardiyovaskiiler integrasyonda anahtar gérevi olan NTS’ nin
ve baglantilarinin demyelinizan plaklarla etkilenimi sonrasinda bu fonksiyonunu yerine
getirememesi, barorefleks mekanizmadaki bozukluklarin en olasi agiklamasidir
(23,33). Klinikte , ortostatik bagdonmeleri , senkoplar , halsizlik ortaya ¢ikarak
hastanin yagam kalitesini daha da diigmesine neden olabilir (40). Atrial fibrilasyon veya
diger ileti problemleri ani Sliimlere yol agabilir (59).

Kardiyovaskiiler yanitlardan olan, kismen santral etkili olmasina ragmen
sempatik efferent yollar hakkinda bilgi veren mental aritmetik ve sofuk uygulama
testleri, “otonomik disfonksiyonu tarama testleri” i¢inde olmamasma ragmen bu
¢aliymada yer almigtir. Mental aritmetigin, normal kisilerde de adaptasyona yol agmast
nedeniyle gok giivenilir bir test olmadig bilinir (31). Cahgmada MS grubundan g,
kontrol grubm@ bir kisi mental aritmetik testine “sinirda” kan basinci yanit1
vermistir. Bu “sinirda” degerler hastalarin degerlendirilmesinde degisiklik
yaratmamugtir. Soguk uygulama testinde ise kontrollerde ve hasta grubunda belirgin
refleks yanit elde edilemedigi i¢in teknik agidan yetersiz oldugu digiintilmisgtiir.

Son yillarda sudorﬁotor fonksiyonlan degerlendiren Sempatik Deri Yanitt (SDY)’t
, diger OSS fonksiyon testleri ile beraber otonomik disfonksiyonu belirlemede
kullaniimaya baglanmigtir. Shahani (60) ve arkadaslan periferik néropatili hastalarda

derin solunuma kalp hiz1 yanit1 ve SDY ‘min otonomik disfonksiyon semptomlan ile



uyumlu sonuglar verdigini bildirmiglerdir. Uygulama kolaylig1 nedeniyle SDY, kalp
hiz1 yanutlar1 (derin solunuma , valsalva manevrasmna, ayaga kalkisa veya vertikal tilte)
ve kan basinci yanitlan ( ayaga kalkisa veya tilte , izometrik egzersize) ile beraber
“otonomik fonksiyonu temel tarama testleri” arasinda yer almaktadir (48). Ancak
spinal , bulbar ve suprabulbar komponentleri olan polisinaptik bir refleks olmas:
nedeniyle SDY’nun latans: , afferent ileti toplam: , santral iglem zamani ve pre-
postganglionik liflere baghidir(44) . Ayrica , oda sicakhifs, kullanilan iletken jelin
ozelligi , hastanin anksiyetesi gibi faktorlerden kayit etkilenmektedir (48). Bu
nedenlerle , elektriksel uyan sonrast elde edilemeyen SDY nin “anormal “ yanit kabul
edilmesi ; latans ve sag-sol farkinin anlaml olmadi§1 konusunda ¢ogu ¢alismacilar fikir
birligindedir (24,42). Buna karsin SDY nin amplitiidiinu , latansim ve sag-sol farkini
degerlendirmeye alan ¢aligmalarda MS hastalarinda “anormal” yanit gérillme siklig1
%75’ ¢ kadar ¢ikmaktadir (3,12). Bu galiyjmada, S ardisira uyan sonrasinda SDYleri ,
dort ekstremitede kaydedilemeyen hastalann testleri “anormal” yant kabul edilmigtir.
Yirmiiki MS’li hastanin 4 tanesinde SDY elde edilememigtir. Tablo 8 ‘de goriildiigii
gibi bu 4 hasta barorefleks yamtlan bozuk olan hastalardir. Barorefleks yamt etkilenimi
ve bozuk S_DY saptanan hastalardan birinde agir etkilenme, 2 hastada kesin
etkilenme , bir hastada da erken etkilenme saptanmigtir.

Bu caliymada, benzeri gahigmalardaki gibi (17-19,56,58) , otonomik fonksiyon
bozuklugu ile Manyetik Resonans Gortintiileme arasindaki iliski ¢ahgilmamigtir. MS’in
demyelinizan plakiarimn multifokal olmas: nedeniyle , otonomik bozukluk ile anatomik
lokalizasyon iliskisinin dncelikle santral sinir sisteminin monofokal hastaliklannda
belirlenmesi daha uygundur.

MS’de otonomik sinir sistemi etkilenimi disabilitesi az , hastalik siiresi kisa olan

vakalarda bile olduke¢a sik goriilebilir. Hastalarin otonomik disfonksiyona ait
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semptomlar agisindan ayrintihi sorgulanmalan ve girisimsel olmayan , kolay
uygulanabilen test gruplanyla otonomik tutulumun varhig: ve etkilenim derecesi
belirlenmelidir. Hastalifin progresyonunu ve tedaviye verdigi yaniti izlemede Kurtzke
genisletilmig disabilite skalasina ek olarak otonomik fonksiyonlarin da

degerlendirilmesi 6nem tagimaktadr.



OZET

Multip! Skierozda (MS) otonomik sinir sistemi etkilenimini belirlemek amaciyla ,
ortalama hastahk siiresi 8 y1l , ortalama disabilite skoru (EDSS = expanded disease
status scale ) 1.8 olan 22 MS hastasi ve 22 kontrole otonomik semptomlarla ilgili
standart sorgulama ve 8 standart test uygulandi. Hastalarin %901 en az bir otonomik
semptom bildin'rk‘en ; en sik ortostatik , vazosekretomotor ve mesaneye ait problemler
mevcuttu. Barorefleks yanitlar, derin solunuma , valsalva manevrasina kalp hizi yamitt
, ayaga kalkiga kalp hiz1 ve kan basinct yamit1 ve izometrik egzersize kan basinct yanit:
ile degerlendirildi. Hastalardan 10 tanesinde (%45.5) barorefleks yamtlarda etkilenme
saptandi. Bu hastalanin 7 tanesinde erken etkilenme , 2 tanesinde kesin etkilenme ve
bir tanesinde de agir etkilenme ile uyumlu test sonuglan elde edildi, Mental aritmetik
testinde , hasta grubunda ii¢ , kontrol grubunda bir kisi “stmrda” kan basinct yanitt
verirken ; soguk uygulama testinde kontrol ve hasta grubunda anlamh test sonucu elde
edilmedi.Hastalar ve kontrollere sempatik deri yamﬁ (SDY ) kayitlar1 dort ekstremitede
yapildi ve dort hastada SDY , bes ardisira uyaran sonrasi negatif oldugu i¢in “anormal
test sonucu” kabul edildi. SDY’leri anormal olan dort hasta , barorefleks yanitlan
bozuk olan hastalardi. Otonomik fonksiyon bozuklugunu saptamada SDY ,
kardiyovaskiiler testler ile uyumlu sonuglar verdi. Otonomik etkilenim ile hastalik stresi
ve disabilite arasinda istatistiksel olarak anlambh bir iligki saptanmada.

Bu ¢alismada degerlendirilen 22 MS vakasinda , hastahk siirelerinin kisa ve
disabilitelerinin hafif olmasma ragmen , otonomik tutulumun yiiksek oranda oldugu

gorilda. Ozellikle barorefleks mekanizmadaki bozukluk hastanin yagam kalitesini

diisiiren ortostatik bulgular yaninda , ani 6liimlere de neden olabileceginden ortaya
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¢ikarilmasi 6nem tagimaktadir. Bu sonuglar 1151 altinda , MS’de , hastalann takibinde
Kurtzke genisletilmis disabilite skalasina ek olarak otonomik laboratuvar testlerinin de

izlenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Marmara Universitesi Noroloji Anabilim Dali tarafindan takip edilen 22 Multipl
Skleroz (MS) hastasimin ortalama yas1 37+ 8 (20-50), ortalama hastalik siiresi 8+ 6(2-
23) yil ve ortalama Kurtzke genisletilmig disabilite skalas1 degeri (EDSS) ise 1.8+ 1.1 (1-
4.5) idi. Saghkli goniillilerden, yas ve cinsiyet uyumlu 22 kisilik kontrol grubu
olusturuldu.

Hastalanin %90°1 (20/22) , otonomik sisteme ait sorgulama sirasinda en az bir
otonomik semptom bildirdi. Ortostatik bagdénmesi , vazosekretomotor sikayetler ve
mesane problemleri en gok bildirilen semptomlards.

Laboratuvar ¢alismasinda , barorefleks yanitlarin degerlendirilmesi “derin
solunuma ve valsalva manevrasina kan basinct yamti” , “ayaga kalkiga kan basinci ve
kalp hiz1 yanit” , “izometrik egzersize kan basinci yamt1” testleriyle yapildi. Hastalarn
%45.5’inde (10/22) barorefleks mekanizmalarda etkilenme saptamirken ; 7 vaka erken
etkilenme , 2 vaka kesin etkilenme, 1 vaka agir etkilenme olarak degerlendirildi (Ewing
ve Clark).

Mental aritmetik testinde, hasta grubunda ii¢ , kontrol grubunda bir vaka , sinirda
kan basinci artist gésterdi.Soguk uygulamaya kan basinci yanit hasta grubunda ve
kontrollerde anlamlilik g6stermedi.

Sempatik Deri yanit: (SDY ), uygun kosullarda bipalmar-biplantar olarak , en az
30 saniye aralarla beg ardisira uyaran sonras , %18 (4/22) hastada kaydedilemedi ve
“anormal yanit” kabul edildi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda SDY’lerin latanslan
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi( t=1.027 , p=0.3106). SDY’si
anormal olan dort hastanin barorefleks yanitlan da bozuktu.

Barorefleks etkilenimi ile disabilite skoru ve hastalik siiresi arasinda istatsistiksel
olarak anlam bir iligki saptanmadi ( r=0.297, p=0.178; r=0.043, p= 0.846).



MS’de otonomik fonksiyonlar1 degerlendiren bu galigmada hastalik siiresi kisa ,
disabilitesi hafif 22 MS vakasinin %90’1nin , en az bir otonomik disfonksiyon ile ilgili
semptom bildirdigi ve laboratuvar galigmalarinda hastalarin %45.5’inin otonomik
etkilenim gosterdigi saptandi. MS’de OSS bulgulaninin, hastalifin progresyonunu ve
tedaviye verdigi yanitin takibinde dikkate alinmast ; Kurtzke disabilite skalasina ek

olarak otonomik fonksiyon testlerinin de izlemler surasinda kullanilmas: gerektigi

vurgulandi.
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EK 1: OTONOMIK SEMPTOMLAR

Asagidaki semptomlar yoksa veya normalse altim gizelim; mevcutsa daire igine alalim,

ORTOSTATIK DIZZINESS 0= higbir zaman veya 6nemsiz
1= hafif veya nadir
2=sik
3= stirekli belirgin
4= stk senkoplarla siirekli belirgin
*Presipite veya agreve eden faktorler
erken sabah saatleri postprandial
uzun siire ayakta kalma  aktivite veya yliriiyis
*Eslik eden bulgular
palpitasyon bulanti  vertigo
bulanik gérme  kuvvetsizlik titremek
anksiyete  sollukluk nemli deri

VAZOMOTOR BULGULAR renk degisikligi ( kirmz, beyaz, mor) , sogukluk
Terleme : ayaklarda azalma , ayaklarda artma , ellerde ve basta artma

sicak toleransinin diigmesi
Diger bulgular : ‘
SEKROTOMOTOR BULGULAR : Agiz kurumast , gézlerde kuruluk , salivada veya
salgilarda artma

POSTPRANDIAL BULGULAR: 0= higbir zaman veya 6nemsiz
1= hafif veya stk olmayan
2=sik
3=belirgin
istahsizlik , erken doyma , dolgunluk hissi (gaz) , kusma veya sik
bulant1 , kilo kayb: ........ kg.

ABDOMINAL AGRY/ KRAMP:

............................................................................................
........................................................................................................
......................................................................................................................

.......................................................

SEKSUEL PROBLEM :libido kayb1 , ereksiyon kusuru, ejakiilasyon kusuru
baglangiG V& derECeSI......ououereeceiececceee et
PUPILLER

DIGER BULGULAR



