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OTONOMIK DISFONKSIYON

AUTONOMIC DYSFUNCTION

Serdar KESKEN
Yasar ZORLU

SUMMARY

The term autonomic dysfunction (or autonomic failure) includes disorders of the autono-
mic nervous system that appear in the progression of some diseases and causing in various
conditions.

Diagnosis has been delayed frequently because of the unknown mechanisms between cli-
nical symptoms and pathophysiology.

In this paper the causes and procedures of autonomic nervous system dysfunction are re-
viewed.
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OZET

Otonomik disfonksiyon ya da otonomik yetmezlik kavramlari, otonom sinir sisteminin
cesitli nedenlerle ve bazi hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikan bozukluklarini tanimlar.

Semptomlarin cesitliligi ve otonom sinir sistemi fizyopatolojisinin yeterince bilinmemesi
siklikla tanida gecikmelere neden olur.

Bu yazida otonomik disfonksiyon nedenleri ve taru yontemleri kisaca gdzden gecirilmistir.

(Anahtar Sozciikler: Otonom yetmezlik)
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Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin
onemli bir bolimiidir. Fonksiyonlarinin
onemi ve cesitliligi nedeniyle sinir sistemi
hastaliklari ile ugrasan Norologlar: ve vise-
ral bozukluklar nedeniyle de I¢ Hastaliklar
Hekimlerini yakindan ilgilendirir. Bu sistem,
kompleks santral baglantilar1 ve yaygin pe-
riferik dagilimi ile canlihigimizin devami-ni,
siirekli degisen i¢ ve dig ¢evre kosullarina
uyumumuzu saglar (1,2). Otonomik dis-
fonksiyon ya da otonomik yetmezlik, otono-
mi sinir sisteminin ¢esitli nedenlerle ve bazi
hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikan bozuk-
luklarini tarumlar (Tablo:2) (3). Ancak pra-
tikte otonom sinir sistemi iizerinde yeterince
durulmadig: da bir gercektir.

Sinir sisteminin bu dnemli bolimii ile il-
gili calismalar, Galen'e (M.5.2. yiizy1l) kadar
uzanir. Glintimtize dek bir ¢ok arastirict; sis-
temin anatomisi, isleyisi ve islevleri konu-
sunda ¢ok sayida bilgiler sunmuslardir (4).
Auerbach ve Meissner (1864), Henle (1868),
Bouchardat ve Pavy (1885), Gaskell (1886);
otonomik fonksiyon bozukluklarina deginen
ilk arastirmacilardir. Daha sonra Bradburg
ve Eggleston (1925) idiopatik (postural) hi-
potansiyon tanimuni ortaya atnuglardir (5).
Rundles (1945) ve Lamb (1960); savas pilot-
larinda ve uzay yolculuklari sirasinda astro-
notlarda, yercekimsizlik nedeniyle gelisen
kardiovaskiiler problemlere yonelik arastir-
malar sirasinda otonomik yetmeslik kavra-
mini stk¢a kullanmuslardir (4,5,6).

Bu inceleme yazisinda, otonomik dis-
fonksiyon'a iligkin bilgiler, klinik ve neden-
lere yonelik siniflama ile test yontemleri,
kisaca tedavi yaklasimlari gozden gegirile-
cektir.

KLINIK VE SINIFLAMA

Otonomik disfonksiyonun neden oldugu
gesitli yakinmalar, hastalarin siirekli hekim-
lere basvurmasina ve hekim degistirmesine
neden olmaktadir. Cogunlukla kardiovaskii-
ler otonomik disfonksiyonun sonucu olarak
ortaya ¢ikan postural (ortostatik) hipotansi-
yona bagli; bagdonmesi, gz kararmasi, den-
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gesizlik, diigme ataklari, carpinti gibi yakin-
malarla karsilagilmaktadir. Insanda alt eks-
tremitelerde, periferde ve visserlerde kanin
toplanmasini engelleyen etkin bir kardiovas-
kiiler refleks kontrol mevcuttur. Bu meka-
nizma her tiirli i¢ ve dis etkiye karsi hizla
yanit verecek durumda olmalidir. Otonomik
yetmezlik basgosterdiginde, bu denge bozu-
lur ve intravaskiler voliim hizli yer degisi-
mini saglayamaz (7,8). Postural, kardiovas-
kiler yakinmalar sik olmakla birlikte, gast-
rointestinal, genitoiiriner, sekstiel ve sekre-
tuar islevler de bozulabilmektedir. Sistemle-
re iligkin yakinmalar (Tablo:1) de sunulmus-
tur.

TABLO 1: Otonomik Disfonksiyon
Yakinma ve Bulgular

1. Postural:

Basdonmesi, g6z kararmasi, dengesizlik,
dusme ataklari, carpinti, uglarda sogukluk.

2. Sekretuar:

Dis sekresyon, salivasyon ve terleme bo-
zukluklari; agiz kurulugu, hipersalivasyon, géz
kurumasi, terleme artisi veya azalmasi, se-
bore.

3. Gastrointestinal:

Yutma gucligl, aerofaji, karinda gerginlik
hissi, hazimsizlik, konstipasyon, kronik diyare
ve gece diyareleri.

4. Urogenital:

Miksiyon guglugd, idrar kagirma, empotans
(ereksiyon velveya ejakllasyon bozuklugu).

Diabetes mellitus, kronik azotemi, kronik
alkolizm, toksik ve nutrisyonel olaylarla,
Parkinson Hastalig1 gibi primer hastalik ol-
gulary; ilerleyici bir stire¢ i¢inde otonomik
islevleri bozarak bu gibi yakinmalara neden
olurlar (9,10,11).

Otonomik disfonksiyonun eslik ettigi pri-
mer hastalik ve sendromlar genis bir yelpa-
ze olustururlar. Bu konuyla ilgili otoritelerce
bircok siniflamalar ortaya atilmistir (3,12).
Ancak giintimiizde ¢ogunlukla Mc Leod
(1987)in periferik ve santral etkilenme teme-
line dayanan siniflamast kullanilmaktadir
(Tablo:2) (3).
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TABLO 2: Otonomik Disfonksiyonun Siniflamasi
(Mc Leod, 1987)

1. SANTRAL

A. Progressif otonomik yetmezlik
a. |diopatik postural hipotansiyon
b. Parkinsonien progressif otonomik
yetmezlik
¢. Shy-Drager Sendromunda progressif
otonomik yetmezlik
. Parkinson Hastaligi
. Medulla spinalis lezyonlar
. Wernicke ansefalopatisi
. Digerleri: Serebrovaskiler hastaliklar,
multipl skleroz, tabes dorsalis, beyin sapi
tumorleri.

mooOw

2. PERIFERIK

A. Saf otonomik néropati:

(Akut ve subakut)

Pandisotonomi, kolinerjik disotonomi,

botulismus.

B. Periferik noropati ile birlikte otonomik
noéropati. (Mikst noropati)

a. Carpici otonomik disfonksiyon: Diabetes
mellitus, amiloidoz, akut enflamatuar
néropati, akut intermittan porfiri, Riley-
Day Sendromu.

b.llimli - otonomik disfonksiyon: Alkolik noro-
pati, toksik néropati, vit. B-12 yetmezligi,
sistemik lupus eritematosus mikst bag do-
kusu hastaligl, kronik  enflamatuar
noéropati, Fabry Hastaligi.

TABLO 3: Otonomik Disfonksiyon Testleri

1. Kardiovaskuler

2. Farmakolojik

3. Terleme ve I1sI regulasyonu

4. Dis salgi bezleri

5. Gastrointestinal

6. Urogenital

7. Elektrofizyolojik (deri potansiyelleri)

ANATOMOPATOLOJI

Otonom yetmezlikte, otonom sinir siste-
minin santral ve periferik boliimlerinde his-
topatolojik, dejeneratif, nérokimyasal (noro-
transmittor) degisiklikler oldugu bilinmek-
tedir (2,13,14,15,16).
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Santrol otonomik kontrolde, hipotalamus
onemli bir role sahiptir. Afferent ve efferent
baglantilart ile; kranial sinir cekirdekleri,
limbik sistem ve diger bazal cekirdeklerle

iligkilidir. Ayrica korteksde parasempatik ve

sempatik islevlerde rol alan 6zel alanlarin
varhig1 da bilinmektedir (2,12,17,18). Santral
nedenli otonomik disfonksiyon, klinikte
siklikla Parkinson Hastahiginda go&zlenir
(Tablo:2) (6). Parkinson Hastaliginda ve
Shy-Drager Sendromunda (Serebral mul-
tisistem atrofi) post-mortem incelemelerde;
hipotalamusta, kranial sinir ¢ekirdeklerinde
ve bazal gaglionlarda noronal kayiplara,
hiicrelerde hyalinize Levy cisimciklerine
rastlanir (3, 6, 19, 20).

Periferik otonomik sistem, fonksiyonel
ve anatomik olarak; parasempatik ve sem-
patik boliimlerden olugsmaktadir. Parasem-
patikler; 3,7,9 ve 10. kranial sinirlerin otono-
mik lifleri ile medulla spinalisin 2, 3 ve 4.
lomber segmentlerinden ¢ikan periferik si-
nirlerin otonomik liflerinden olusmaktadr.
Sempatikler ise; medulla spinalisin servikal
8 ile lomber 3 arasindaki segmentlerinden
gikan periferik sinirlerin otonomik lif-
lerinden olugmaktadir. Her iki sistemin,
cesitli effektdr organlarda cok cesitli ve bir-
birine zit islevleri vardir (2, 3, 21). Sempatik
sistem, organizmanin aktivasyonu sirasinda
olusan i¢ ve cis kosullarla ugras verirken
enerji sarfeder ve yorulur. Parasempatikler
bu swrada devreye girer ve organizmanin
dinlenmesini enerji toplamasini saglarlar.
Parasempatik ve sempatik lifler ¢isitli klinik
durumlardan etkilenirler (Tablo : 2) (13,15).
Diabetes mellitusta, toksik ve nutrisyonel
noropatilerde, amiloidoz ve kronik alko-
lizme bagh noropatilerin seyrinde hastalik
siiresi ile artan oranlarda; myelinli liflerde
aksonal yikim, vakuolizasyon ve sekestras-
yonlara rastlarur (15,22). Prevertebral sem-
patik ganglionlarda dendritlerde sisme, me-
zenterik sinirler ve visseral pleksuslarda
preganglionik parasempatik liflerde dejene-
rasyon bulgular stk goriilmektedir (10, 13,
15).
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OTONOM FONKSIYON TESTLERI

Otonom sistemi degerlendirmede kul-
lanulan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir.
Bunlarin bir boliimi kullanim ve uygulama
giigliikleri nedeniyle terk edilmistir. Halen
uygulama alam1  bulan otonomik dis-
fonksiyon taru yontemleri giivenilir sonug
vermektedir. Ancak ilgili kliniklerin birlikte
calismasini  da gerektirecektir. Segilmis,
glivenli test yontemleri dort grubta top-
lanabilir (1, 12, 28).

1. Kardiovaskiiler testler

— Istirahat nabzi: Hastanin 15 dakika
yatak istirahati sonucu EKG trasesinde
sayilan kardiak vuru sayisi dakikada 100 ve
tisttinde ise parasempatik tutulusu des-
tekler.

— Derin solunum testi: 1 dakikada 6 derin
solunum sonrasi hastanin EKG trasesinde en
uzun ve en kisa R-R araligi saptanur. Iki
aralik arasinda kalb atim hizi 10 vuru/dak.
dan kiiciik ise parasempatik tutulusu des-
tekler.

" — Ayakta durmaya kalb hizi yaniti
Istirahat halinde iken ayaga kaldirilan has-
tada EKG trasesinde 30 ile 15. vurunun R-R
araliklarinin milisaniye (mS) cinsinden bir-
birine orani 1,04 ve bundan kiiciikse sem-
patik tutulusu destekler.

— Valsalva orani: Hastaya basitge Val-
salva manevras: yaptirihirken EKG tra-
sesinde 15 saniye iginde gegen en uzun ve
en kisa R-R araliklarinin milisaniye (mS) cin-
sinden birbirine orant 1,10 ve bundan
kiigiikse parasempatik tutulusu destekler.

— Postural hipotansiyon aranmasi: Tam
istirahatte ve ayaga kaldirildiktan 1 dakika
sonra Olctilen sistolik arteriel basing fark: 30
mmHg ve daha fazla diisme egliminde ise
sempatik tutulusu destekler.

2. Pupil reaksiyon testleri

— Pilokarpin testi: %0,16 ik pilokarpin
hidroklorid solusyonu, normal oda 1s1ginda
pupil caplari 6l¢tliip kaydedildikten sonra
her iki gbze damlatilir. 10, 30, 45 ve 60. da-
kikalarda pupil caplar: tekrar Slgiiliir. Nor-
malde beklenen myozis gelismezse pa-
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rasempatik tutulusu destekler (12, 28).

— Fenilefrin testi: % 0,1 lik fenilefrin hid-
roklorid solusyonu, her iki gdze pilokarpin
testinde oldugu gibi uygulanir. Midriazis
gelismesinde defekt sempatik tutulusu des-
tekler (23, 24, 28).

3. Lakrimal sekresyon testi (Schirmer
Testi): Her iki goz dis konjunktiva kesesine
Ozel test kagitlar yerlestirilir. 5 dakikalik
basal gozyasi salgisi kagit tizerinde 5 mm
den az ilerledi ise paresempatik defekt
s6zkonusudur (23, 25).

4. Deri potansiyel kayitlamasi: Avug igi
ve el sirti ile ayak tabani ve ayak sirtina uy-
gulanan yiizeyel elektrodlar EMG cihazina
baglanir. Uyarici bipolar eletrod ile iist aks-
tremitede median, alt ekstremitede peroneal
sinirler 0,2 mS siireli 40 mA giictinde elekt-
rik sok ile uyarilarak deri potansiyelleri kay-
dedilir. Kaydedilen potansiyelin latans (5)
ve amplitid (mV) degerleri, normal
degerlerle karsilastinldiginda latans uza-
mast, amplitiid diismesi sempatik tutulus le-
hine degerlendirilir (26, 27).

Literatiirde yer alan diger test yontemleri
de grub basliklar altinda tablo halinde to-
parlanilmaya calisimustir (Tablo: 3) (1, 12,
28).

YORUM

Otonom sinir sisteminin anatomisi, fiz-
yolojisi ve farmakolojisi yakin zamana kadar
iyi bilinmemekteydi. Tip teknolojisi ve
molekiiler nérobiyolojide ortaya konulan ye-
nilikler bu konuda bir ¢ok bilinmeyeni
agtkhiga  kavusturmustur.  Arastirmalar
cogunlukla hayvanlar tizerinde yapilmakta,
farmakolojik  testler =~ ve  elektriksel
stimiilasyon yontemleri kullanilmaktadir (1,
13, 14). Santral otonom yapilarla, santral
kimyasal defektlerin iliskisi derinlemesine
aragtirilmaktadir. Ozellikle inferior oliver
nukleusta, dentat nukleusta ve gama amino
butirik asit (GABA) iceren nukleuslarda
noro-ileticilerde  azalma  oldugu  bi-
linmektedir. Bu gibi yapilarda hiicre
kayiplar ile paralel oranda glutamat ve as-
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partat diizeyinde de azalma oldugu bil-
dirilmektedir. Ayrica bazi tnemli iletim bi-
leskelerinde de norepinefrin diizeylerinde
kayiplar gozlenmektedir (15, 17, 21).

Son arastirmalarda; kardiovaskiiler ve
solunumsal islevlerin pontin parabrakial
nukleusta (PPN) ve nukleus traktus so-
litariusta (INTS) olustugu ve buralardan da
rostroventrolateral medullaya (RVLM) pro-
jekte oldugu gosterilmistir. Bu iki yapinin
baroreseptor ve kemoreseptor reflekslerin
merkezi oldugu bilinmektedir (8, 29, 30).

Bir ¢ok sistemik ve norolojik hastalifin
seyrine eslik eden otonomik disfonksiyon,
santral nedenle en ¢ok Parkinson Has-
taliginda karsimiza gkmaktadir.  Bunun
yanusira daha cok postural hipotansiyonla
seyreden ilerleyici idiopatik otonomik yet-
mezlik tablosunu da gozardi etmemek ge-
rekmektedir (19, 20, 31, 32, 33).

Periferik nedenli otonomik disfonksiyon
ise ogunlukla Diabetes Mellitusa eslik eder
(10, 11, 31). Alkolik ve toksik noropatiler,
amiloidoz, akut ve kronik enflamatuar pro-
cesler, baz1 bag dokusu hastaliklar: ve sis-
temik lupus eritematosus ile porfiride de pe-
riferik etkilenme sonucunda otonomik dis-
fonksiyon ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo: 2).

Klinisyene, primer hastalik tablosu ile il-
gisizmis gibi goérlinen bazi yakinmalarin
erken ¢ozlimiinde, secilmis test ydntemle-
rinin uygulanmasi soruna yardimac ola-
caktir, kanaatindeyiz. Ilgili kliniklerin yakin
isbirligi ile s6z konusu testler kolaylikla uy-
gulanarak, faydali sonuglar elde edilebilir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

Ortostatik hipotansiyonda fludrokorti-
zon'un gilinde 0,1 mg ile baglayan ve yavag
yavag artirilan dozlarmmin faydal oldugu
ifade edilmektedir. Efedrin ve fenilefrin hid-
roklorid gibi sempatomimetik droglarin da
kullanildigs, yarusira dihidroergotamin'in de
vendz damar yataginda vazokonstriktor et-
kili oldugu bildirilmektedir. Monoami-
nooksidaz inhibitorleri ile tiramin'in kom-
bine kullarulmasimun o6zellikle postural hi-
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potansiyona etkili oldugu saptanmustir.

Santral iletimde sempatik aktiviteyi blo-
ke eden klonidin, periferik alfa-2 agonist et-
kisi ile primer venokonstriksiyona yol aca-
rak yine baz: hastalarda yararli olmaktadir
(12, 28, 33).

Prostaglandin inhibittrlerinden indoma-
tazin; fludrokortizon ile kombine halde kul-
lanilmaktadir. Pnopranolol, metaklopramid,
kafein, pindolol, prenalterol gibi baz: drog-
lardan da cesitli etkileri nedemyle fayda-
lanuldigs bildirilmektedir.

Domperidon ise vagal ve splanknik pa-
rasempatik bloker etkisinden yararlanilarak
kusma, gastrik regiirjitasyon ve Ozofagus
atonilerinde kullanulmaktadir (7).

Tedavide yararli oldugu séylenen ilac-
larin ¢ogu tilkemizde cesitli isimlerle piya-
sada bulunmaktadir. Klinisyen, asil hastalik
olgusuna yonelik tedavi yaminda; bu ilagla-
rn da faydal etkilerinden yararlanarak iyi
sonug alabilir.
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