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Ozet: Inflamatuar barsak hastaliklarinda (IBH) oto-
nom fonksiyonlar, non-invaziv kardiyak otonomik test-
ler kullanilarak 32 Crohn, 44 iilseratif kolit hastast ve
24 saglhikls kigide incelenmigtir. Yasy, cins, hastalik, tu-
tulum sekli, hastalik aktivitesi, hastalik yagt ve oto-
nom néropati ile iligkili semptomlarin varlg: ile oto-
nom disfonksiyon Crohn

iligkisi  arasgturidmustur.

hastalarinda otonom néropati (ON) %56.25, iilseratif

kolitte 7%20.4 oraninda belirlenmis olup kontrol gru-
bunda pozitif vaka belirlenmemigtir. Lokalizasyon ag:i-

sindan ise Crohn hastalarinda ileal tutulum, iilseratif

kolitte ise pankolit ve/veya "back-wash” ileit olanlar-
da otonom néropati daha yiiksek oranda bulunmus-
tur. Istatistiki olarak anlamli diizeyde olmamakla be-
raber Crohn hastalarimda sempatik otonom néropati,
iilseratif kolitte ise vagal néropati daha siktir. Bu so-
nuglarla otonom noropati IBH'da yiiksek oranda belir-
lenen bir ekstraintestinal manifestasyon olarak kabul

edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar barsak hast., otonom néropa-
ti.

Otonom Sinir Sistemi (OSS), visseral organla-
rin ¢aligmalarimi ve vejetatif fonksiyonlarin dii-
zenleyen karmasik bir mekanizmaya sahiptir.
Bu sistemin bozuklugu olan otonom noéropati
(ON) kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoi-
riner, kontrregiilatuar ve sudomotor olmak
tizere beg tiptir (1,2,3). Diabetes mellitus, kronik
alkolizm ve sirozda (4,5) sikg¢a incelenmis olan
otonomik fonksiyonlarindaki degisikliklerin inf-
lamatiar barsak hastaliklarindaki (IBH) duru-
mu ise ¢ok az incelenmistir (6,7).

Bu calismanin amaci IBH'da otonom néropati
varhginin kardiyak otonom testlerle skorlama
ile kontrolii, bulgularin hasta ve hastahk yas,
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Summary: OTONOM NEVROPATHY IN INFLAM-
MATORY BOWEL DISEASE

Autonomic functions are analyzed in 32 patients with
Crohn’s disease (CD), 44 patients with wlcerative coli-
tis (UC) and 24 healthy subjects by non-invasive cardi-
ac autonomic reflex tests. Relation of presence of auto-
nomic neuropathy (AN) with age, sex, activity and
extent of tlnesses are assessed. Autonomic dysfunction
was present in 56.25% of CD and 20.4% of UC while
none in healthy control group. None of the factors ex-
cept localization of illness were related with AN. Al-
though the difference was not statistically significant,
UC cases had mainly vagal AN, while CD cases had
mainly sympathetic. Symptoms which suggest pres-
ence of AN were present in 74.6% of all patients. 90.6%
of Crohn patients reported at least one AN symptom.
As a conclusion, these results suggest that autonomic
neuropathy can be accepted as an extensive extraintes-
tinal manifestation of UC and CD.

Key Words: Inflamatory bowel disease, autonomic neuropathy

lokalizasyon ve aktivitesi, cinsiyet ile iligkisinin
incelenmesi, hastalarin ON bulgulan agisindan
sorgulanmasi ve ekstraintestinal manifestasyon-
lar ile iligkisinin incelenmesidir.

Otonom veya vejetatif sinir sistemi diiz kas ve
salg: bezlerini ilgilendiren sinir sistemi pargasi-
dir. Fizyolojik olarak birbirinin fonksiyonel ola-
rak antagonisti olan sempatik (torakolumbar) ve
parasempatik (kraniosakral) olarak iki kisma
aynhr (8,9).

Otonom noropatinin belirlendigi bildirilen baz
durumlar soyle siralanabilir:

Ilag ve kimyasal maddelere bagh olarak; Parkin-
son tedavisinde kullanilan ilaglar, INH, perhexi-
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TESTLERIN SKORLANMASI

0 1 2
TEST 1: ISTIRAHAT NABZI <100 z >100
TEST 2: VALSALVA MANEVRASI >1.21 1.11-1.20 <1.10
TEST 3: EKSPRTUM/INSPRIUM NDS >15 11-14 <11
TEST 4: AYAGA KALKMAYA 30/15 ORANI >1.04 1.01-1.03 <1.00
TEST 5: AYAGA KALKMAYA KB CEVABI <10 11-29 >30
TOPLAM SKOR: 0-1 Normal 2-3 Siipheli >4 Pozitif

lene maleat,- talidomid (antileproz), akrilamid,
arsenik, dimetilamino propionitril, gama diketo-
ne hekzakarbonlar, vacar (fare zehiri), vinca al-
kaloidleri, talyum, civa, organik solventler say:-
labilir (1,3,9).

Otonom noropati varhg: bildirilmis hastalhklar
ise (1,2,3,9); Raeder paratrigeminal sendromu,
Familial disotonomi (Riley-Day Sendromu),
Hirschsprung hastahg, amiloidoz, botulismus,
bazi1 neoplaziler (akciger), parkinson hastahg,
alkolik ve non-alkolik sirozlar (4,5,10,-13),
uremi, porfiriler, irritabl barsak sendromu
(7,14), thiamin, piridoksin, folat eksikligi, syrin-
gomyeli, malabsorbsiyonlar (Gluten., ), lenfoma-
lar (Hodgkin dahil), multipl myeloma (litik tip),
Behget hastaligi (15,16), Guillain Barre, vaski-
litler (SLE, RA, mikst kollajenozlar), lepra,
Charcot-Marie-Tooth hastaligi, kronik alkolizm,
spinal kord travmas, idiyopatik postiiral hipo-
tansiyon (Shy-Drager Sendromu), Fabry hastah-
g1 olarak sayilabilir. Ayrica akut otonom néropa-
ti  (pandisotonomi) denilen bebeklik ve
¢ocuklukta akut olarak olusan, postural hipotan-
siyon, akkomodasyon kusuru, anhidroz, lakri-
masyon kayb, idrar ve digki retansiyonu gori-
len ve ¢ogu kez birka¢ hafta yada ay sonra
spontan olarak dizelen, Guillain-Barre ile ben-
zerlik gosteren bir tablo tanimlanmistir. Ozellik-
le D. mellitus'ta ON tipik olarak belirlenebil-
mektedir. D. mellitusta mesane bozukluklan,
gece diyareleri, impotans, tasikardi, ortostatik
hipotansiyon, ayak ve bilek 6demleri ON ile ilig-
kili olarak kabul edilmektedir. Diabetes mellitus
hastalarimin %17,40, geng diabetiklerde ise %15-
3l'mda ON belirlenmistir ve bu hastalarin
%50'si bes y1l iginde ¢ogu "ani 6lum" seklinde
kaybedilmektedir (17).

MATERYAL ve METOD

Gastroenterohepatoloji bilim dalimizda 1991-

1993 tarihleri arasinda takip edilmis olan Kkli-
nik, endoskopik ve histopatolojik olarak tanilar
kesinlesmis 44 UK ile 32 CH vakalarinda ve
cins-yas dagihm IBH vakalarina uygun 24 kisi-
lik saghkh kontrol grubunda otonom fonksiyon-
lar noninvaziv kardiyak otonom indekslerle in-
celenmistir. Yas, cins, sigara, alkol kullanimi ve
ON semptomlarinin sorgulanmasi yamsira, has-
tahgin tipi, yayginhgi, aktivitesi, siiresi kayde-
dilmistir. UK ve CH aktivite skorlan sirasiyla
Sea (1992) ve Harvey (1980)'in tanimlamalarina
gore hesaplanmigtir (18,19).

Uygulanan 5 non-invaziv kardiyovaskiiler oto-
nom testleri sunlardir:

Test 1: ISTIRAHAT NABZI

15 dakikahk istirahat sonrasi1 5 degisik komsu
olmayan R-R aralig ile hesaplanan nabiz daki-
ka sayis1 (NDS). Normalde NDS <100 diir. 100/
dk ve daha yuksek degerlerde ON skoru 2 puan
olarak kaydedilir. Bu test izometrik egzersize
kan basmci cevabr testi (SHT: sustained hand-
grip test) ile de yapilabilir. Bu durumda el ma-
nometrisi veya yay: ile 3 dakika siire ile sikihr
yada aym sire manometre 30 mmHg'de sabit tu-
tulur. Bu durumda periferik direngte artma ola-
cagindan kardiyak atim artisina bagh kan ba-
sina (KB) artar. Diastolik KB artisi normalde
15 mmHg tizerinde artar. Artigs 11-15 mmHg ise
1 puan, 10 mmHg ve altinda 2 puandir. Agirhkh
olarak sempatik aktiviteyi gosterir.

Test 2: VALSALVA MANEVRASINA
NABIZ CEVABI

Oturur vaziyette derin bir inspirium sonrasi 20
sn sure ile hasta zorlu sekilde 1kimir ve sonra
normal nefes alir. Test sonrasinda 1 dk. siire ile
EKG kaydedilir. Test sonras: en uzun R-R arah-
g ile test esnasindaki en kisa R-R araligi oram
normalde >1.21 olmasi beklenirken 1.11-1.20 ise
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1 puan, <1.10 ise 2 puan olarak skorlanir. Bu
test 40 mmHg'ye kars1 15 sn zorlu ekspirium ile
de yapilabilir. Valsalva manevras ile KB diiger
ve kalp hiz1 artar. Manevra sonras: ise kan ba-
sinc hizla dizelir nabiz yavaglar. Hem sempa-
tik hem de vagal aktiviteyi yansitir.

Test 3: DERIN INSPIRIUM-DERIN
EKSPIiRiUM NDS FARKI

Dakikada 6 defa 5'er saniye siire ile derin inspi-
rium ve takiben derin ekspirium yaptinhr. Ins-
piriumdaki en kisa R-R lerin ortalamas ile eks-
piriumlardaki en uzun R-R aralklan
ortalamas1 arasi1 fark belirlenir. (E: I farki=
Ekspirium maksimum R-R-inspirium minimum
R-R) olarak hesaplamir. Normalde fark 15/
dakika ve fazladir. Fark 11-14/dk ise siipheli
deger ile 1 puan, 10/dk ve altinda ise 2 puan.
Vagal aktiviteyi gosterir.

Test 4: AYAGA KALKMAYA NABIZ CEVABI

Yatar pozisyonda en az 15 dakika istirahat eden
kisiye kisa siirede kalkmasi soylenir ve bu esna-
da EKG kayd:i siirdiridlir. Ayaga kalktig
andan itibaren 15. ve 30. kalp vurulan belirle-
nir ve R-R arahg 30./15. olarak oranlamir. (15.
arahk akselerasyon indeksi, 30. oran ise desele-
rasyon indeksi olarak alimir.) Normalde ilk 15
vuruda maksimum akselerasyona erisilir, 30.
vuruda ise regilatuar sistemler devreye girer ve
deselerasyon olusur. Otonom disfonksiyonda ise
nabizdaki hizlanma 30. vuruda devam eder
yada degismez. 30: 15 orani normalde 1.04'den
biiyiktiir. 1.01-1.03 siipheli deger olup 1 puan,
<1.00 deger ise pozitif olup 2 puandir. Agirhkh
olarak sempatik aktiviteyi yansitir.

Test 5 : AYAGA KALKMAYA KAN
BASINCI CEVABI

Yatar durumda 15 dakika istirahat eden kiginin
1 dakika ara ile 5 defa KB belirlenir ve ortala-
malar alhmir. Ayaga kalkma sonrasi hemen ve 1
dakika ara ile 10 dakika siire ile KB ol¢ilir.
Normalde test 6ncesi ortalama ile test sonrasi
arasinda 10 mmHg'dan az diisiis normaldir. 11-
29 mmHg sipheli ile 1 puan, 30 mmHg'dan
fazla diisiis ise pozitif kabul edilir ve 2 puan ola-
rak skorlanir. Sempatik aktiviteyi gosterir.
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Incelenen vakalara otonom néropati ile iligkili
olabilecek semptomlardan; konstipasyon, idrar
inkontinansi, ortostatik hipotansiyon, diare,
rektal inkontinans, mide dolgunlugu, erken
doyma, tasikardi ve/veya bradikardi ataklan,
pupiller degisiklikler, agiz kurulugu, terleme
bozuklugu, hipoglisemi ataklari, impotans belir-
tilerinin CMI'e (Cornel Medical Index) gore be-
lirgin olarak varhg sorgulanmigtir.

Bulgularnin  degerlendirilmesinde  khi-kare
(Yates diuzeltmeli veya "Fisher's exact chi-
square"), Student t-test ve yizdeler arasindaki
farkin analizi testleri kullamlmigtir (Kutsal A,
1975).

BULGULAR

CH vakalarinda yas ortalamas: 35.6+13.1, UK
i¢in 37.1+13.2 olarak bulunmusgtur (p>0.05). CH
grubunda ON skorlamas ile %18.75'inde siiphe-
li, %37.5'inde yiiksek puanh olmak tizere
%56.25 ON pozitifligi belirlenmistir. UK'de ise
7%13.6 siipheli, %6.8'1 yiksek skorlu olmak
izere ON insidans1 %20.4'diir. CH-UK arasin-
daki fark anlamhdir (p<0.05). Hastalarin yas,
sigara yada alkol kullanimi ile ON varhg: ara-
sinda iligki bulunmamstir (p>0.05). Hastalhk
yas1 ve hastahk aktivitesi agisindan ON olan ve
olmayan gruplar arasinda fark anlamh degildir
(p>0.05). Ulseratif kolit vakalarindaki yiiksek
ON skoru kolonoskopik olarak "back-wash" ileit
belirlenen 3 (7%6.8) vakaya aittir. Diger 6
(7%13.6) vakada ise hastalik pankolit seklinde-
dir.

Vakalar ON semptomlan agisindan sorgulan-
mig, noktiirnal diare %46, ortastatik hipotansi-
yon 7%38.1, tasikardi ataklan %32.9, terleme bo-
zuklugu %25, agizda kuruluk %22.4, erken
doyma ve sigkinlik 7%19.7, senkop %2.6 ve impo-
tans 7%1.3 oraninda belirlenmistir. Noktiirnal
diare ile ON pozitifligi iligkisi ileri derecede an-
lamh bulunmustur (p<0.001).

Bitin hastalarin %73.6'st ON semptomlarin-
dan en az birisini belirtirken bu oran CH igin
7%90.6 ve UK i¢in %61.4'dir (p<0.05).

Kontrol grubu olarak alinan saghkh 24 kiside
ON agisindan siipheli yada pozitif vaka belirlen-
memigtir.
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TARTISMA

Noninvaziv metodlarin belirlenmesi sensitivite
ve prediktivite agisindan yeterliliklerinin 6zel-
likle diabetik hastalarda goésterilmesi ile kardi-
yak otonom refleksler daha sik kullamlmaya
baglanmig ve ON ¢esitli hastahklarda belirlene-
rek klinik tanimlamalan geniglemigtir (17).
Gastrointestinal traktisle ilgili hastahklarda
bu testlerin kullamim alkolik ve non-alkolik si-
rozlarda, Hirschsprung hastahiginda, gastro 6zo-
fajial reflide, Beh¢et hastahginda (15,16), irri-
tabl kolon sendromlarinda (7,20) denenmisg
olmasi ve bunlarda kardiyak indekslerde anor-
mallikler olusu vagal ve/veya sempatik noropa-
tinin ¢esitli gastrointestinal bozukluklarla ilig-
kili olabilecegini disindirmuistir. Otonom
sistem ile ilgili hastahklarda disindirmustir.
Otonom sistem ile ilgili hastahklarda tutulum
sempatik ve parasempatik tutulum agisindan
genelde diffiizdir (3,9,20,21).

Langley'in otonom sistemin enterik boliminin
bugiin ayn bir enterik sinir sistemi (ESS) oldu-
gu anlagilmigtir. ESS'de 10-100 milyon néron ol-
mas, vagal efferent lif sayisinin ise 10.000 civa-
rinda olusu OSSnin barsaklar1 dogrudan
vagusla degil, ESS'nin aktivitesini diizenleyerek
yaptigh disinilmistir. Otonom ¢ahigmasi, no-
rotransmitter salinim ile ESS bir "ikinci beyin”
sayilabilir. SSS ile ESS arasinda ortak 6zellik-
lerden birisi de ikisinde de hiicreler arasinda
kisa lif yollan ve retikiiler yapi olusu ve ayrica
beyin-barsak peptidleri denilen birgok norot-
ransmitterlerin hem SSS'de hem de gastrointes-
tinal sistemde bulunmasidir (1,2,3,17).

ESS'ne SSS'den gelen uyarici parasempatik ko-
linerjik lifler enterik ganglionlardan itibaren
perifere postganglionik kolinerjik uyaria liflerle
devam eder. SSS'den ¢ikan sempatik adrenejik
inhibitor iletiler enterik ganglionlardan sonra
non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) inhibitor
liflerle devam eder. Presinaptik ve postsinaptik
seviyede norotransmitter olarak gorev yapan ya
da parakrin etkili bircok gastrointestinal etkili
peptid ESS diizenlenmesinde etkili olmaktadir
(1,2,3,9).

Testlerin sempatik yada vagal olusu ile hastahk
tipi arasindaki iligki incelendiginde ON pozitif
18 Crohn hastasinda sempatik testlerin agirhkh
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oldugu 14 vaka (%77.7) yaninda, vagal testleri
pozitif olan 12 vaka (%66.6) vardir (p>0.05).
Ayni oran 9 ON pozitif UK vakalan igin sirasiy-
la sempatik testlerin (+) oldugu 7 (%77.7) ve
vagal testlerin (+) oldugu 8 (7%88.8) vaka seklin-
dedir (p>0.05). Fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamakla beraber Crohn hastahg: igin
sempatik, UK i¢in ise vagal néropati daha yiik-
sek oranda belirlenmistir. Lindgren ve ark. yap-
tiklan ¢ahismada CH'da ve UK de otonom néro-
pati oranim sirasiyla %48 ve %30 bildirmis,
iilseratif kolitte vagal testleri, CH'da ise sempa-
tik testleri 6n planda bozuk bulmuglardir (6,7).
Bizim ¢alisgmamizda bu agidan iki grup arasin-
daki farkhhk anlamli degildir. Zaten bugiinki
bilgilerimize gore OSS'nin izole sempatik ve
vagal fonksiyonlarim ayirmak ¢ok kolay degil-
dir ve otonom fonksiyonlar odlgen birgok test
(1,17,20,22) bu agdan tam givenilir degildir
(23).

Bu sonuglarla otonom noropati, dzellikle Crohn
hastah@ i¢in olmakla beraber IBH'da yiksek
oranda belirlenen, hastalik aktivitesi, cinsiyet,
hastalik yas ile iligkili bulunmayan, ancak has-
tahikla iligkisi tim ydnleriyle aydinlatilamamsg
bir ekstraintestinal manifestasyon olarak kabul
edilebilir.

SONUC

1. Otonom noropati, Crohn Hastahginda
%56.25, Ulseratif Kolitte ise %20.4 pozitif bu-
lunmustur.

2. Otonom noropati varhg, yas, aktivite, siire,
cins agisindan farkhhk géstermemesine ragmen
lokalizasyon agisindan IBH'daki fark anlamh
olup, CH'da terminal ileum tutulumu, UK'de ise
pankolit ve/veya ilave back-wash ileit varhg: an-
lamh farkhihk gostermektedir.

3. Otonom noropati semptomlar: ile ON testleri-
nin pozitifligi arasindaki iligki istatistiki olarak
anlamhdr.

4. Kontrol grubunda otonom disfonksiyonu

semptomlan yoktur ve otonom testler timiyle
normaldir.

5. Otonom noropati'nin sempatik veya vagal
komponenti agisindan hastaliklar arasinda an-
lamh fark belirlenmemistir.

6. Otonom noropati gorilme sikhig Crohn has-
taliginda ulseratif kolite oranla daha fazladir.

Gastroenteroloji
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