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1. GIRiS VE AMAC

Organik solventler, basta boyama ve yapistirma olmak iizere sanayide yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 49 milyar ton organik
solvent iiretilmekte ve 9,8 milyondan fazla insan organik solventlere maruz kalmaktadir.
Ulkemizde solvent iiretimi ve maruziyeti hakkinda kesin veriler bulunmamaktadir. Organik
solventlere maruz kalan kisilerde birgok sistemi ilgilendiren saglik sorunlar
gelisebilmektedir ve klinisyenler giinliik pratikte, mesleki ya da ¢evresel kirlilik nedeni ile

bu ajanlara maruz kalan hastalarla karsilasirlar (1, 2).

Organik solvent terimi; degisik ve farkli yapidaki organik kimyasallar1 kapsar.
Organik solventler genel olarak, alifatik hidrokarbonlar, halojenli hidrokarbonlar, alkoller,
siklik hidrokarbonlar, esterler, eterler, nitrohidrokarbonlar, ketonlar, glikoller, aromatik
hidrokarbonlar ve aldehitler olmak lizere 11 smifa ayrilirlar (3). Organik solventlerin biiyiik
bir kismu1 karisim olarak kullanilmaktadir. Biitiin organik solventler oda sicakliginda ugucu
sivi halinde ve lipofiliktirler. Solunum yolu ve direk temas ile viicuda girer. Organik
solventler emildikten sonra degismeden veya biyolojik transformasyona ugrayarak viicuttan
atilirlar ya da beyin, myelin ve yag dokusu gibi lipitten zengin dokularda birikebilirler.
Organik solventlerin toksisite etki mekanizmasi genellikle yapisi ile ilgili olarak, maruz

kalma miktar1 veya dozuna baghdir (4, 5).

Bu ajanlar ile temas ettikten sonra genellikle, merkezi sinir sistemi (MSS), otonom

sinir sistemi (OSS) veya periferik sinir sistemi islevi ile ilgili belirtiler yasanir. Uyku hali,

1



bas agrisi, ataksi, bag donmesi, bulanik gérme, halsizlik, yorgunluk, uyusukluk, sersemlik,
titreme sik goriiliir. Ayrica bu bilesiklerin inhalasyonunun 6fori yapict etkisi oldugu i¢in
genellikle istismar edilir. Akut maruziyet sonrasi 6fori disinda hezeyan, varsanilar ve diger
davranig bozukluklarina ve yiiksek miktarda maruz kalindiginda ise yasami tehdit eden

nobet ve koma gibi durumlara neden olabilirler (6).

OSS i¢ ve dis ¢evreye karsi, i¢ organlarimizin ¢alismasini diizenler. OSS bunu kalp,
kan damarlari, i¢ organlar, gastrointestinal sistem, akciger ve ter bezlerini kullanarak saglar.
OSS sempatik ve parasempatik olmak tlizere iki bolime ayrilir. OSS’nin etkilenmesi,
mesane islev bozuklugu, cinsel islev bozukluklari, mide-barsak sikayetleri, kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi otonomik bulgulara neden olmaktadir. Solvent intoksikasyonu olan
hastalarda OSS ile alakali vaskiiler instabilite, bas donmesi, carpinti ve iktidarsizlik
belirtilerinin tiimii rapor edilmistir (7). Organik solvent maruziyetine bagli otonomik islev

bozuklugunun arastirildig1 ¢calismalar mevcuttur (7, 8, 9, 10).

Organik solventlere bagli olas1 otonom ve periferik sinir sistemi islev bozuklugunu
degerlendirmek igin yapilmis bir ¢alismada, solventlerin ozellikle parasempatik aktivite
olmak iizere otonom sinir sistemini etkileyebilecegi bulunmustur (8). Bagka bir ¢alismada,
organik solventlere maruz kalmis iscilerde parasempatik tutulum ile beraber hafif duyusal-

motor periferik noropati tespit edilmistir (7).



2. GENEL BILGILER

2.1. Organik solventler hakkinda genel bilgi

2.1.1. Organik solventlerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Solvent kati, s1vi ya da gazda ¢6ziinen bir maddeyi ¢ozerek ¢ozelti olusturan sivi ya
da gaz maddedir. Solventlerin kaynama noktalari diistiktiir ve kolaylikla buharlasir ya da
damitma yoluyla ayrilarak arkalarinda ¢éziinmiis maddeyi birakirlar. Organik solventlerin
ortak Ozellikleri petrol ve dogal gazdan elde edilmeleri, yapilarinda en az bir karbon ve
hidrojen atomu bulundurmalari, oda sicakliginda ugucu sivi halinde, diisiik molekiil agrikli
ve lipofilik olmalaridir. Solventler genellikle berrak ve renksiz sivilardir ve ¢ogunun

karakteristik bir kokusu vardir (12, 13).

Organik solvenler kimyasal bilesimlerine gore asagida siniflandirilmistir (3).
. Alifatik hidrokarbonlar(6rn, n-heksan)

. Halojenli hidrokarbonlar(6rn, karbon triklotetilen)

. Alkoller(6rn, metanol)

. Siklik hidrokarbonlar(6rn, sikloheksan)

. Esterler(6m, etil asetat)
. Eterler(orn, etil eter)
. Nitrohidrokarbonlar(6rn, etil nitrat)



. Ketonlar, (6rn, metiletilketon)
. Glikoller, (6rn, etilen glikol)
= Aromatik hidrokarbonlar, (6rn, benzen)

. Aldehitler(6rn, asetaldehit)dir.

Organik solventler petrol ve dogal gazdan elde edilirler. Yapisinda benzen halkasi
bulundurmayan hidrokarbonlar alifatik hidrokarbonlar olarak adlandirilmistir. Alifatik
yapida olan metan, etan, propan, biitan, hekzan, aseton gibi organik solventler ham
petrolden elde edilmektedir. Aromatik hidrokarbonlar yapisinda bir veya daha ¢ok benzen
halkas1 bulunduran kimyasallar olup benzen, toluen, ksilen, naftalin bu grubun en 6énemli
tiyeleridir (14). Bazi organik solventlerin kimyasal ve fiziksel o6zellikleri Tablo-1’de

gosterilmistir.



Tablo-1: Bazi organik solventlerin kimyasal ve fiziksel ozellikleri (15).
) : I o . ) Parlama I;:Iolekiil Kaynama J
Molekiil Adi Formiilii Yapist Noktas1 (°C) Kt (ar) Noktas: (°C)
CH;
£ gl
Toluen C-Hg @ 44 13 1106
H:C CH;
Ksilen CH(CH.,), @ 75.0 106.16 1393
Benzen CeHg @ -11.0 78,11 80.1
I
Aseton C3HgO C -18.0 538,08 36.5
Hc” CH;
n-Hekzan CeHu AN -22.0 86.18 69.0
Naftalin C ol 79.0 128,19 218.0

2.1.2. Organik Solventlerin Kullanim Alanlari

Genis bir kimyasal spektruma sahip olan organik solventler son yillarda
endiistrideki geligmeler sonucunda yaygin bir kullanim alan1 bulmuslardir. Benzin, mazot,
kalorifer yakiti, yapistiricilar, boya c¢oziiciiler, incelticiler, aeresoller, yag ¢ikaricilar,
kozmetik driinleri gibi birgok maddede organik solventler kullanilir. Endiistrideki
kullanimlarmin yani sira bu solventler oda spreyleri, deodorantlar, oje, cakmak gazlari,
sprey boyalar ve kuru temizlemede kullanilan sivilar gibi halkin kullandigi {iriinlerin i¢inde
¢oziicii olarak kullanilmaktadir ve insanlar glinliik hayatta fark etmeden de olsa bu

maddelere maruz kalirlar (16).



Toluen genis kullanim alani nedeni ile en ¢ok maruz kalinan solventlerden biridir.
Toluenin ana kullanim yerleri benzen iiretimindeki alkilleme islemi ve diger kimyasallarin
iretimidir. Ayrica toluen boya, vernik, cila, lak, temizlik sivilar1 ve yapistiricilarda ¢oziicii
ve inceltici olarak kullanilmaktadir. Metal parcalarin temizligi, asindirilmasi ve

yagsizlastirilmasi gibi islemlerde yine toluen kullanilmaktadir (17).

Toluen disnda en ¢ok maruz kalman bilesikler benzen ve ksilendir. Bu
bilesiklerden benzen renksiz bir sivi olup ham petroliin rafinasyonu esnasinda elde edilen
ve boya, vernik, cila gibi birgok kimyasal maddenin iretimi esnasinda kullanilan ve
bunlarin yapisina katilan zararli bir maddedir (18). Ksilen daha c¢ok laboratuvarlarda
sentetik olarak {iretilirken petro-kimya endiistrisinde ham petroliin iglenmesi sirasinda da
elde edilmektedir. Ksilen, tiner ve vernik i¢inde ¢6ziicii olarak, metal ve deri sanayisinde ve

matbaacilikta bolca kullanilan bir solventdir (19).

Insan sagligma zararh etkileri olan bazi organik solventleri ihtiva eden maddeler ve

icerdigi toksik kimyasallar Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2: Organik solvent ihtiva eden maddeler (20).

Organik Solvent Ihtiva Eden Maddeler Icerdigi Toksik Kimyasal
Boya, vernik, cila Benzen

Tiner, sprey boya, zamk, yapistiricilar Toluen

Ahsap yapistiricis, tiner Ksilen

Oje cikarici Aseton

Lastik yapistiricisi n-hekzan

Temizlik stvilart Trikloretan

Oda spreyi Biitil-nitrit

Diizeltme s1visi Toluen

Ayakkab1 imalat1 organik solventlerin ¢ok sik kullanildigi bir iskoludur. Bu is
kolunda boyama ve 6zellikle de yapistirma iglemleri i¢in yaygin bir sekilde kullanilirlar.

Ayakkab1 imalatinda calisan is¢iler ¢ok ¢esitli organik solventlere maruz kalirlar (21, 22).
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Aseton, etilasetat, siklohekzan 6zellikle yapistiricilarda engok bulunan solventlerdir. Ayrica
metil etil keton, 3-metilpentan, 2-metilpentan, n-hekzan, dikloropropan, toluen,
trikloroetan, butil asetat, izo-butil asetat ve 2,2-dimetilbutan ayakkabi imalat¢ilarinin maruz

kaldig1 diger solventlerdir (23).

2.1.3. Organik solventlerin toksik etkileri

Ulkemizde birgok alanda yogun olarak kullanilan solventler, bu kimyasallara maruz
kalan bireyler ve is¢ilerin viiciitlarina ii¢ yol ile giris yaparlar.

Solunum yoluyla: Solventlerin bircogu oda sicakliginda hizla buharlasabilir
ozelliktedir. Solvent buhari, zerrecikleri ve solventle kirlenmis tozlar akcigerler araciligryla
kolaylikla kana karigir. En 6nemli etkilenme yolu budur.

Yutma yoluyla: Solvent bulasmis ellerle yenilen yemek ya da dogrudan solvent
bulasmis yiyeceklerin tiiketilmesi sindirim yoluyla maruziyete neden olur.

Deri yoluyla: Solventler yag ¢ozebilen ozellikleriyle derinin koruyucu etkisini
azaltirlar. Deriden rahatlikla emilir ve kana gecerler. Solventler igerdikleri maddelere gore
insan saghgm farkli sekilde etkileyebilir. Siirekli olarak bazi solventlere maruz
kalindiginda ise, kisilerin saglig1 lizerinde uzun siireli etkiler olusabilir. Calisma ortaminda
solventlerin buhar ve gazlarmin solunmasina, cilt ile temasina veya sivi solventlerin yutma
yoluyla maruziyetine bagli olarak ¢esitli etkiler goriilebilir. Baz1 solventlerin uyusturucu
etkileri de bulunmaktadir. Bu o6zelikleriyle is kazalar1 olusuna dogrudan ya da dolayl

olarak katki saglayabilirler.

Solventlerin toksik etkileri birbirlerinden oldukga farklidir ve solventler cogunlukla
cesitli karisimlar halinde piyasaya siiriiliir ve kullanilirlar (24). Solventlerin toksik etkileri
oncelikle hangi solventin kullanildigina baghdir. Maruziyet yolu da saglik bozuklugunun
tipini, gelisimini ve agirligini degistiren énemli bir faktordiir. Solunum yoluyla viicuda
alinan solventler kana karisip diger organlarda da zarar olustururur ama Oncesinde st

solunum yollarinda (burun, yutak, girtlak, bronslar) irritasyona yol agar.



Solventlerin en toksiklerinden biri olan toluen, viicuda solunum yoluyla alindiktan
10 saniye sonra bronsglardan atardamar kanina karigmaktadir. Kan yoluyla tiim viicuda
yayllmakta ve adipoz dokularda, yiiksek yag iceren dokularda ve vaskiiler dokularda
birikmektedir. Tiner koklayarak 6len bireylerin beyin ve karaciger dokularinda yiiksek
miktarda toluene rastlanmustir (16, 17, 25). Deri yoluyla alinmasi durumunda ise deride

kuruma, basit ¢atlaklar ve siiregen deri iltihabma kadar uzanan sorunlara yol agar (24).

Ayn1 ortamda solventler disinda kimyasallarin varligi saglik sorunlarini arttiracaktir.
Bireysel hassasiyet saglik bozuklugu olusumunda etkilidir. Bireysel hassasiyet genetik
yapidan, daha 6nce gegirilmis hastaliklardan, ¢esitli metabolizma farkliliklarindan etkilenir.
Bireysel aligkanliklar da etkilenme ve saglik bozuklugu olusumunda 6nemli faktorlerdir.
Sigara igme aligkanligi, alkol kullanimi ve saglik bilgisi kurallarina uymama etkilenmeyi
kolaylastirir. Rahatsizlik temel olarak solvente ne kadar siire maruz kalindig1 ve ne diizeyde

maruz kalindigr ile iligkili olarak agirlasir.

Kisa siireli etkilenmelerle ortaya ¢ikan semptomlar gecicidir ve genellikle semptom
olusmasi i¢in yogun solvent maruziyeti gerektirir. Kisa siireli organik solvent solumanin
viicut sistemlerinde meydana getirebilecegi sikayetler soyle siralanabilir (20, 26).

-Deri sorunlari (temas eden deri alaninda kuruma, ¢atlama, kizarma ve sivi dolu
kabarciklarin olugmast)

-Uyusukluk, bas agrisi ve yorgunluk hissi

-Koordinasyon eksikligi

-Neselenme, kendini iyi hissetme

-Gegici gorme bozuklugu

-Konusurken dil stirgmesi

-Kulaklarda ¢inlama

-Mide bulantis, Istah azalmasi

-Bas donmesi

- GOz ve solunum yollarinda irritasyon, burun, girtlak, akcigerde yanma hissi,
Okstiriik ve aksirma.

-Akciger 6demi



-Kalp atiglarinda ritim bozuklugu
-Burun kanamasi

-Kas ve eklem yeri agrilar

Kisa siireli etkilenmelerin ortaya ¢ikisi i¢in yogun solvent maruziyeti gereklidir.
Etkileri hizla baslar ve goreceli olarak hizla sonlanir. Etkilerin sonlanmasi maruziyetin
kesilmesinden bazen sadece dakikalar sonra gerceklesir. Ancak yogun etkilenmenin koma

ve hatta 6liimle de sonucglanabilecegi unutulmamalidir.

Tekrarlayan uzun siireli solvente bagl olusan etkilenmelerde ise gorece az yogun
solvent maruziyeti ve tekrarlayan maruziyet s6z konusudur. Rahatsizliklar yavas ilerler
fakat ortaya ¢iktiginda tedavisi zor ya da olanaksizdir. Ortaya ¢ikan saglik sorunlari insan
yagam kalitesini ileri diizeyde ve uzun siireli ya da hayat boyu bozan ve bazen yasam
siiresini kisaltan saglik sorunlaridir. Uzun siireli solvent maruziyeti beyin ve sinir
sisteminde, deride (kronik dermatit) karacigerde, kemik iliginde, bobreklerde, erkek ve
kadin iireme sisteminde, hamile kadinlarda fetiiste saglik bozukluklarina yol agar. Uzun
stireli ugucu maddeye maruz kalmanin viicut sistemlerinde meydana getirebilecegi sorunlar
sOyle siralanabilir (20, 26):

- Asir1 kilo kaybi

- Asir1 yorgunluk

- Asirt terleme, carpinti, kabizlik

- Bronsit, kronik oksiiriik ve balgam

- Viicut s1vist elektrolit dengesizligi

- Bilissel islevlerde bozulma

- Haliisinasyon gorme, hir¢in davraniglar

- Ayaklarin yerden kesilmesi hissi, alinganlik, sinirlilik

- Giigsiizliik, yorgunluk, sersemlik, uyku hali, disoryantasyon,

- Konsanrasyon gii¢liigii, kisilik degisiklikleri

- Hareket bozukluklart

- Kasilma, felcler (6nce parmaklarda sonra bacaklar ve kollarda), yorgunluk, his

kaybu, agr1 (27).



Bazi solventler ozellikle klorinli tiptekiler, karaciger hasarina yol agabilirler.
Cogunlukla bulgu gozlenmez. Etilen glikolin de icinde bulundugu birka¢ solvent,
dolasimdaki kan hiicrelerine zarar vererek ya da kan hiicresi tiretimini bozarak kan hiicre
sayis1 ve islevini olumsuz etkilerler. Yorgunluk ve enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasi
goriiliir. Benzenin 6zellikle ileri diizeyde riskli oldugu, kan hiicreleri sayisinda azalma ve
l6semiye yol agabilecegi de hatirlanmalidir. Benzenin etkilenen isgilerde kansere yol
acabildigi bilinmektedir. Vinil kloridin insanda karaciger kanserine yol agabildigi de
bilinmektedir. Karbon tetraklorid, kloroform, 1,4-dioksan, trikloretilen gibi bazi
solventlerin hayvan deneylerinde pankreas, akciger, bobrek, mesane kanseri olusturabildigi

kanitlanmigstir (28).

Gebelikte solvent etkilenmesinin diisiik dogum agirlig1 ve anne karninda dliime yol
acabildigi diisiiniilmektedir. Tetrakloretilen, toluen ve alifatik hidrokarbonlarin diistiklere
yol agabildigi yoniinde giiclii kanitlar s6z konusudur. Toluen, ksilen ve boya incelticiler
gibi karisim halinde bulunan solventlere maruz kalan boyacilar ve agag iscilerinin eslerinin
gebeliginde kendiliginden disiik, diisik agirlikli bebek dogumu, dogumsal anomali riski
yiikksek bulunmustur (29).

2.1.4. Organik solventlerin sinir sistemi iizerine etkileri

Organik solventler biyolojik olarak giiclii lipofilik 6zellikleri nedeniyle muhtemelen
hiicre zarmda birikerek hiicre zar transportunu bozar. Insan viicudunda en ¢ok ndron ve
glial hiicrelerin zarlarini etkiler (30, 31). Kan beyin bariyerini kolayca gegerek alkol ve
benzodiazepinler gibi MSS depresyonuna yol agip sedatif etki olustururlar. Solventlerin
norotoksik etki mekanizmasi yeterince a¢ik olmamasina ragmen, ndrotransmisyon, immiin
sistem ve ndronal-hipotalamik sistem tlizerinden etki ederek ndrodejenerasyona neden

oldugu diisiiniilmektedir (32).

Organik solventlerin karaciger, ince bagirsak, bobrek ve beyin gibi dokularda lipit

peroksidasyonuna ve reaktif oksijen tiirevlerinin ( ROS ) iiretimine yol agtig1 bilinmektedir.
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Solventlerin oksidatif strese neden olarak, reaktif oksijen trilinlerini arttirdigi ve sonugta

noronal hasar yapip gliozise neden oldugu belirtilmistir (33).

MSS’ni etkilemesi yanisira otonomik islev bozuklugunuda neden olur. MSS
tizerinde yaptigi hasar sonucu en sik goriilen sekeller, demans ve serebellar islevlerde

bozukluktur (34, 35, 36).

Organik solventlerin bircogu MSS’ni 6zellikle beyni, n-hekzan, karbon disiilfid ve
metil n-butil keton gibi bazi solventler ise daha ¢ok periferik sinir sistemini etkiler. Goriilen
belirtiler etkilenme siddeti ile paralel olarak agirlasir (27). Ayaklarin yerden kesilmesi hissi,
alinganlik, sinirlilik, gii¢siizliik, yorgunluk, sersemlik, uyku hali, disoryantasyon, ¢irpinma
ve baygimlik disinda biligsel islevlerde bozulma (demans), serebellar ataksi, optik ndropati,
sensorinodral igitme kayb1 ve denge bozukluklart gozlenir (36, 37). Uzun siireli maruziyette
diisiincelere yogunlasma giicliigii, kisilik degisiklikleri gibi MSS belirtileri olusturabilir.
Periferik sinirler etkilendiginde ise parmak, kol ve bacaklarda hissizlik, agri ve hareket

kaybina yol agar (27).

Organik solventlere maruz kalan kisilerde manyetik rezonans (MR) ve beyin
bilgisayarli tomografi (BBT) gibi radyolojik incelemelerde beyin kitlesinde azalma, beyaz
madde dejenerasyonu, beyaz gri madde ayriminin silinmesi, ventrikiillerde genisleme gibi

patolojiler oldugu gosterilmistir. (37, 38)

N-hekzan, karbon disiilfid ve metil n-butil keton gibi bazi organik solventler duysal
ve motor sinirlerin u¢ kisimlarni etkiler. N-hekzanin biiytik capli liflerde kiigiik ¢apli liflere
gore daha c¢ok hasara neden oldugu anlasilmistir. Elektrofizyolojik incelemelerde
multifokal ileti bloklarinin da eslik edebildigi, demiyelinizasyonun 6n planda oldugu ve
aksonal dejenerasyonunda eklendigi sensorimotor polindropati (PNP) goriliir.
Noropatolojik olarak norofilament birikimi ile aksonal sisme ve muhtemelen bunun
retraksiyonuna bagli olarak miyelin tabakasinda incelme olur. Toksik maddenin

uzaklastirilmasi ile olusmus toksik etki aylar yillar i¢inde diizelebilmektedir.
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Tiirkiye’de n-hexane en sik ayakkabi imalatinda yapistiricilarda kullanilmakta ve

buna bagli norotoksisiteler de goriilmektedir (39, 40).

Organik solventlerin norotoksik etkilerinin iyi biliniyor olmasina ragmen OSS
iizerindeki etkileri ile ilgili smrli sayida yaymn vardir. Dinlenme sirasinda RRIV

katsayisinin dl¢iimii OSS nin degerlendirilmesini saglar.

Stirene maruz kalan is¢ilerde yapilan kiiciik bir calismada RR araliklari (CVRR)
degiskenligi 6nemli 6l¢iide azalmis bulunmustur (8, 9). Organik solventlere maruz kalan
siganlarda, hipotalamus ve beyinsap1 gibi OSS’nin yiiksek merkezlerinde katekolamin ve 5
hidroksitriptamin oraninda 6nemli degisiklikler gézlenmistir. Siganlarda toluen verilmesi
sonrasinda kismi uykusuzluk hiperaktivite ve hiperdipsi gozlenmis (41, 42). Organik
solventlerin, OSS islev bozukluguna olup olmadigini teyit etmek i¢cin daha fazla insan

calismalart gereklidir.

2.2. Otonom Sinir Sistemi Anatomisi

OSS kan basinci, viicut 1s1s1, terleme, idrar ¢ikarma, sindirim sistemi diizenlenmesi,
salg1 bezleri, genitoiiriner sistem, dolasim sistemi gibi istemsiz, biling dis1 ¢alisan faliyetleri
yonetir. OSS; MSS’den ¢ikis yerine, periferik ganglionlarin dagilimina, i¢ organlar iizerine
olan fizyolojik etkileri arasindaki farklara ve farmakolojik ajanlara verdikleri yanitlara gore
(43) sempatik (torakolomber) ve parasempatik (kraniosakral) olmak tizere iki ayr1 bolime
ayrilir. Bu iki ayr1 yapinin etkileri ¢cogu kez birbirine zittir. Her iki boliimde de genel
visseral afferent ve visseral efferent lifler vardir. Bir de bunlarla baglantili olarak enterik

sinir sistemi bulunur ve gastrointestinal sisteme ait organlarin duvarlarinda yer alir (44).

Otonomik aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal korteks, limbik
sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks) beyin sap1 ve hipotalamustur. Frontal
korteks mesane ve barsak fonksiyonlarinin istemli kontroliinde rol oynarken limbik sistem
duygusal ve diirtiisel davraniglardan sorumludur. Hipotalamus ise duygusal davranislar,

beden 1s1s1, beslenme ve salgi fonksiyonlarindan sorumludur (45).
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2.2.1. Sempatik sinir sistemi (SSS)

Sempatik lifler omurilikte C8 ve L2 segmentleri arasindan kaynaklanir ve buradan
ilk 6nce hepatik zincire ve daha sonra sempatik sinirler tarafindan stimiile edilen doku ve
organlara gegerler (45, 46). Merkezi posterior hipotalamusdadir. Bu merkezin bulber
retikiiler formasyon, orbitofrontal korteks, serebral korteks ve limbik sistem ile baglantilar
vardir. SSS’nin genel organizasyonuna bakildiginda; vertebral kolonun her iki tarafinda
uzanan paravertebral sempatik ganglion zinciri, ¢dliak ve hipogastrik ganglionlar ile bu

ganglionlardan ¢ikip farkli i¢ organlara giden sinirlerden olusur (Sekil-1).
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Sekil-1. Sempatik sinir sistemi (48)
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Omurilikten uyarilan dokuya kadar her sempatik yol, biri preganglioner ndron,
digeri de postganglioner néron olmak iizere iki norondan olusur. Preganglioner néronun
hiicre govdesi, omuriligin intermediolateral boynuzunda bulunur ve aksonu omuriligin
anterior kokiinden ilgili spinal sinire geger (44, 47). Postganglioner ndron ise sempatik
zincir ganglionlarindan birinden ya da prevertebral ganglionlarm birinden baslar ve farkli

organlardaki hedeflerine dogru ilerler.

Omuriligin  farkli segmentlerinden kaynagini alan sempatik yollar, ayn1
segmentlerden ¢ikan somatik spinal sinir liflerinin viicutta dagildiklar1 bolgelere dagilmak
mecburiyetinde degildir. Bunun yerine, omurilikten ayrilan sempatik liflerden Tl'den
cikanlar sempatik zinciri yukar dogru gegerek kafaya, T2'den ¢ikanlar boyuna, T3, T4, T5
ve T6'dan ¢ikanlar toraksa T7, T8, T9, T10 ve T11'den ¢ikanlar abdomene ve T12, LI ve
L2'den ¢ikanlar bacaklara dagilirlar (49).

2.2.2. Parasempatik sinir sistemi (PSS)

Parasempatik sinir sisteminin kranial ve sakral olmak ftizere iki pargasi vardir.
Kranial parca orta beyin, pons ve mediilladaki visseral ¢ekirdeklerden kdken alir. Ugiincii
sinir i¢indeki parasempatik lifler pupillanin sfinkterine ve goziin silier kaslarina gider.
Yedinci sinirden gelen lifler, gdzyast lifine, nazal beze, submandibuler bezlere, 9. sinirden
gelenler ise parotit bezine gecerler. Tiim parasempatik sinir liflerinin yaklasik %75'ini
olusturan vagus siniri ise, viicudun tiim goglis ve karin bolgelerine dagilir. Vagus sinirleri
kalbe, akcigerlere, 6zofagusa, mideye, ince bagirsaklarin tiimiine, kolonun proksimal
yarisina, karacigere, safra kesesine, pankreasa ve uterusun iist bolimlerine giden
parasempatik sinirleri besler. Parasempatik sistemin sakral boliimii S2-4 segmentlerin
lateral boynuz hiicrelerinden orijin alir (Sekil-2). Bu sakral noronlarin aksonlar
preganglionik lifleri olusturur, sakral sinirleri gegerek distal kolon, mesane ve diger pelvik

organlarin duvarinda yer alan ganglionda sinaps yapar.(46,49)
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Sekil-2: Parasempatik sinir sistemi (48)

2.2.3. Otonom sinir sisteminin kontrolii

Santral otonomik ag (SOA), beynin internal diizenleyici sisteminin biitiinleyici bir
komponenti olup; temel yasam ve adaptasyon igin viseromotor, ndoroendokrin, agri ve
davranigsal tepkileri diizenleyici kontrol mekanizmalarini igerir. Bu alan, preganglionik

sempatik ve parasempatik girigleri kontrol eden beyin sapi, diensefalon ve telensefalon
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arasindaki baglantilardan olusur. SOA; amigdala, anterior insula, anterior singulat korteksi
iceren kortikal limbik alanlar ve posterior orbitofrontal korteksi icerisine almaktadir. Bu
alanlar; dogrudan hipotalamus, periaquaduktal gri madde, ponsda yer alan parabrakial
bolge, niikleus traktus solitarius ve ventrolateral medullayr iceren santral otonomik ag

subkortikal bolgeleri ile baglantilidir.

SOA’nin fonksiyonel 6zellikleri; otonomik ve respiratuar motor ndronlarin tonik
eksitasyonu, spinal preganglionik {initlerin koordinasyonu, kardiyovaskiiler ve diger
otonomik cevaplarin refleks regiilasyonu, hemostaz, emosyonel degisiklik ve stres yanitinin

olusmasi seklinde sayilabilmektedir (50).

Santral otonomik agin en dnemli yapisi nukleus traktus solitarius (NTS) tir. NTS;
bulbusun dorsomedial boliimiinde, vagusun dorsal motor nukleusunun ventralinde yer alir.
NTS; neokortikal bolgeler, 6n beyin, diensefalon ve {ist beyin sapindaki nukleuslarla
karsilikli etkilesim igerisindedir. Kardiyovaskiiler, solunum ve gastrointestinal afferentler 9.
ve 10. kranial sinirlerde tasinarak NTS'un spesifik c¢ekirdeginde sonlanir. NTS'un hem

dolagim hem de solunum fonksiyonu diizenlenmesinde dnemli rolii vardir (46) (sekil-3).
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SOA; parasempatik ve sempatik, kranial ve spinal kord yerlesimli noronlarla
resiprokal baglantilarin disinda hipotalamus, amigdala ve 6n beyinle de baglantilidir.
Superior frontal girus, insuler korteks ve primer sensorimotor korteks otonomik regiilasyon
ile yakindan iliskilidir. Bu bolgenin stimulasyonu ile elde edilen yanitlarin spesifik noral
yollar1 bilinmemektedir. Bu yanitlar kan basinci, kalp ve solunum hizi degisiklikleri,
piloereksiyon, pupil dilatasyonu, gastrik motilite degisiklikleri, peristaltik aktivite,
salivatuar ve adrenal sekresyondaki degisiklikler seklinde oldugu goriilmektedir (44).

Arteryel kan basinci, kalp atim sayist ve solunum alt beyin sap1 tarafindan kontrol
edilir. Hipotalamus ve hatta serebrumdan gelen sinyaller biitiin alt beyinsapt otonomik
kontrol merkezlerini etkileyebilir. Bu nedenle alt beyin sapinda bulunan otonomik
merkezler biiyiikk Olgiide beyin st diizeyinde baslatilan aktivitenin kontrolii igin ara

duraklardir (49, 52). Otonom sinir sisteminin supraniiklear regiilator araglar1 3 ana grup
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yapidan olusur. Bunlar; frontal lob korteksi, limbik lob amigdaloid nukleuslar ve

hipotalamusdur (47).

Hipotalamus visseral ve endokrin sistemin refleks kontroliiniin en Onemli
merkezidir. Hipotalamusun arka bolimii sempatik, 6n bolimii parasempatik islevle
ilgilidir. Hipotalamusun yaygin ve karmasik lif baglantilar1 vardir. Hipotalamus olfaktor
duysal yollardan, limbik sistemden, bazal ganglionlardan, talamustan, subtalamik
nukleustan, frontal korteksten ve retikiiler formasyondan lifler alir. Cesitli bolgelerle direk
veya dolayl iliski kurar. Hipotalamusun posterior ve lateral bolgelerinin uyarilmasiyla
sempatik cevaplar, anterior bolgesinin uyarilmasiyla da parasempatik cevaplar ortaya
cikmaktadir (53, 54). Uzun siireden beri serebral korteksin ve limbik sistemin ¢esitli
boliimlerinin uyarilmasi1 ile ¢esitli otonomik etkilerin ortaya c¢iktigi ve bunun da
hipotalamusla saglandig1 bilinmektedir. Hipotalamus, otonom sinir sistemi ve limbik
sistemin integrasyon merkezi olarak gorev yapar. Bunu pitituer ve diger endokrin glandlar
ve direkt spinal korda inen yollar olmak iizere iki yolla gerceklestirir. Hipotalamus OSS
fonksiyonu ile ilgili 1s1, viicuttaki su miktari, mide suyu ve salgisi, alinan besin miktar1 ve

dolasim regiilasyonunu saglar (52).

2.2.4. Otonom sinir sistem fizyolojisi

OSS'nin en 6nemli iki ndrotransmitteri asetil kolin ve noradrenalin olmasmna ragmen
dopamin, GABA ve seratonin gibi baz1 diger ndrotransmitterlerde OSS yapisinda yer alir.
PSS’nin pre ve postganglionik néronlarinin timii, SSS’nin preganglioner néronlarinin tiimii
ve ter bezlerine giden sempatik postganglioner noéronlar1 ndrotansmitter olarak asetil kolini
kullanir. Kolinerjik reseptorler muskarinik ve nikotinik reseptorler olmak iizere iki gruba
ayrilir. Muskarinik reseptorler, parasempatik postganglionik ve sempatik kolinerjik
liflerdeki reseptor tipidir. Muskarinik reseptorleri de kendi iginde M1 ve M2 olmak iizere
ikiye ayirilir. Muskarinik reseptorlerin her ikisi de MSS’de bulunur. Bununla beraber M1
reseptorler de otonom ganglionlarda bulunurken M2 reseptorler de ugorgan efektor

hiicrelerinde bulunurlar.
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Nikotinik reseptorler ise MSS, otonom ganglionlar, sempatik ve parasempatik
preganglionik ndronlarda, adrenal medullada, ter bezlerinde ve iskelet-kas kavsaginda
bulunur. PSS hemen hemen biitiin organlarda SSS’nin yaptig1 etkinin tam tersini yapar.
Kalpte kardiyak kontraksiyonu zayiflatir, iletim hizin1 ve kalp hizin1 azaltir. Bronsiyal
kaslar gibi bazi diiz kaslarda konstriksiyona neden olur. Gastrointestinal ve genitotiriner
sistemde ise diiz kaslar1 kasarken, sfinkterleri gevsetir. Kolinerjik stimulasyon genellikle
glandular sekresyonu arttirir. Ayrica; periferik vazodilatasyon, pupil konstriksiyonu,

erkeklerde penil ereksiyon ortaya cikar.

SSS’nin viicut fizyolojisi lizerine olan etkileri su sekildedir: Bronkodilatasyon
yaparak ventilasyonu arttirir, (+) inotropi ve kronotropi ile kardiak outputu arttirir,
gastrointestinal ve genitotiriner sistemlerin diiz kaslarini gevsetip, sfinkterlerini kasarak bu
organlarin fonksiyonlarini azaltir, adrenal medullar aktiviteyi artirir, viicuda daha fazla
yakit saglamak icin metabolizma ve stres hormonlarinin salimimi artar. Ayrica; terleme,
piloereksiyon, pupil dilatasyonu, periferik vazokonstriksiyon, hiperglisemi, erkeklerde
ejekulasyon olugsmasina neden olurken PSS genelde SSS’ni dengeleme yonunde hareket
eder. Cannon bu fonksiyonlar1 sempatik sistem i¢in "savas ve ka¢", parasempatik sistem
icin "dinlen ve sindir" olarak 6zetlemistir. Biitiin bu fonksiyonlarin ana kimyasal mediatorii
sempatik sinir uclarindan salinan noreadrenalindir. Noradrenalin sentezi esas olarak
sempatik sinir terminalinin kendisinde gergeklesir. Feniletanolamin-N-metiltransferaz
enzimi en ¢ok adrenal medullada bulundugundan en ¢ok adrenalin burada olusur SSS’nin
hemen tiim postganglionik lifleri noradrenalin ve adrenerjik reseptorlerle iletimi saglar.
Sadece ter bezlerinde sempatik postganglionik lifler nikotinik reseptorler araciligr ile asetil
kolinle etki eder. Adrenerjik reseptdrler ise a ve B olmak uzere ikiye ayrilmistir. Bunlarinda

al,a2,B 1, B 2 alt tipleri vardir (55).

2.2.5. Otonom sinir sisteminin klinik degerlendirmesi

Otonomik fonksiyon bozuklugu yoniinden arastirilacak olan hasta anamnez ve fizik
muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmeli ve 6ykii alinirken ortostatik bas donmelerinin

varlig1, derecesi, tetikleyici nedenler, eslik eden belirtiler (carpmnti, bulanti, anksiyete hali,
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solukluk), cilt renk degisiklikleri ve sogukluk, terleme bozukluklari, agiz kurulugu, goéz
kurulugu, gastroparezi bulgular1 (anoreksi, siskinlik hissi, bulant1), nokturnal diare, inatci
konstipasyon, mesane disfonksiyonu (sik idrar yapma, mesanenin tam bosalmamasi, idrari
baslatmakta zorluk), cinsel islev bozuklugu (libido kaybi, ereksiyon ve ejekulasyon
bozuklugu), pupillomotor bozukluk (pupilin karanlia uyumunun bozulmasi) yoniinden
detayli sorgulanmalidir. Fizik muayenede kan basinci, kalp hizi, terleme, alopesi ve
hipertrikoz gibi trofik degisiklikler, pupil ¢capmin 1s18a ve akomodasyona yanit1 gibi uyarici
bulgulara dikkat edilmelidir (56).

2.2.6. Otonomik fonksiyon bozuklugu arastirma yontemleri

Insanda OSS periferik aktivitesini direkt olarak dlgmek ¢ok zordur. Bu konuda
gelistirilen tek teknik mikrondrografidir. Bu teknik insanda post-ganglioner sempatik sinir
liflerinden kayitlama yapabilen ¢ok 6zel bir testtir. Rutin arastirmalarda bugilinkii durumu
ile kullanilmasi olasi degildir. Bunun disinda OSS i¢in kullanilan diger testler hedef
organlardan yazdirim yapmaya yoneliktir. Bunlar da ya norofizyolojik yontemler seklinde
olabilir, ya da farmakolojik testler seklinde uygulanabilirler (46). Bazilar1 6zellikle
sempatik islev anormalliklerine, digerleri parasempatik veya baroreseptor fonksiyonlarina

duyarli olduklarindan testlerin kombinasyonu gereklidir (57).

OSS'nin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin ideal olabilmeleri i¢cin OSS ile
fizyolojik ve klinik olarak iliskili olmalari, sensitif, spesifik, kolay uygulanabilir,
noninvaziv ve kolay standardize edilebilmeleri gerekir. Ideal bir otonomik test uygulanimi
icin hasta rahat ve sakin olmali; en az bir giindiir ilag kullanimi, kafein, alkol, sigara, agir
egzersiz gibi test sonuglarini etkileyebilecek faktorlerden kaginmis olmalidir. Ortam 1sis1
22-23°C diizeyinde vucut sicakligr ise 34°C iizerinde olmalidir. Otonom fonksiyon

bozuklugu icin kullanilan testler Tablo 3 de gosterilmistir (57).

Sempatik Deri Yamti (SDY): Norolojik hastaliklarn  anlagilmasinda,
elektrofizyolojik tekniklerde yakin zamanlarda onemli ilerlemeler saglanmistir. Farkli

uyarilarla elde edilen elektrodermal aktivite, 19. ylizyilin sonlarindan beri bilinmektedir.
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Cildin elektriksel olarak aktif oldugu uzun yillardir bilinmesine karsin SDY ile ciltteki ter
bezlerinin iligkisi ilk kez 1890°da Tarchanoff tarafindan belirlenmis; Vergaut 1904°de
SDY’nin temelini olusturan psikogalvanik refleks fenomenini tanimlanmistir. SDY nin
klinik norolojide kullanilmasi ise daha yenidir. Elektodermal aktivite i¢in bugiine kadar pek
¢ok terminoloji kullanilmistir. Ik olarak galvanik deri yaniti veya psikogalvanik refleks
olarak adlandirilmistir. 1970 ve 1980’lere gelindiginde bu yanit endosomatik (elektriksel
olarak kayit edilen deri potansiyelleri) ya da eksosomatik (eksternal olarak uygulanan
elektrik akimina deri direncinde degisiklik olarak kayit edilen potansiyeller) olarak
isimlendirilmistir. Klinik norofizyoloji literatiirlinde yanit, periferik otonomik ylizey
potansiyelleri (PASP) ya da daha yaygin olarak sempatik deri yanit1 olarak bilinmektedir.
Shahani, 1984 ’te ilk kez sempatik deri yanit1 adin1 kullanmistr.

SDY; bir i¢ veya dis uyaran ile uyarma sonrasi ciltte meydana gelen elektriksel
potansiyel degisimini ifade eder. Yani aslinda sudomotor aktiviteyi yansitan polisinaptik bir
reflekstir. Cok degisik yollarla uyarilabilen bu refleks efferent yol olarak pre ve post
ganglionik sempatik sudomotor lifleri kullanir ve son organ olan ter bezlerine ulasir.
SDY’da iist beyin sapi retikiiler agi, hipotalamus arka boliimleri ve omurilikle koordineli

olarak calisir.
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Tablo 3: Otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Test

Normal Yanit

Refleks Arki

invaziv Olmayan Testler

Derin Solunuma Kalp Hizi Yaniti

Maksimum-minimum kalp
hizi 215, E/I1>1.2

Parasempatik Afferent Ce Efferent

Valsalva Orani

214

Parasempatik Afferent ve Efferent,
Sempatik Efferent

Ayakta Durmaya Kalp Hiz
Yaniti

Kalp hizinda 11-29 vuru/dk
artis 30/15, orani>1.04

Parasempatik Afferent ve Efferent,
Sempatik Efferent

Ayakta Durmaya veya Vertikal
Tilte Kan Basinci Yaniti

Kan basincinda sistolik<20,
diastolik<10 diisme

Parasempatik Afferent ve Efferent,
Sempatik Efferent

isometrik Egzersize Kan Basinci

Diastolik basincta en az

Sempatik Efferent

Yaniti 15mmhg ylikselme
Terleme Testleri
SDY Yanit mevcut Postgangliyonik Sempatik Efferent,

Somatik Afferent, Sempatik
Efferent

Termoregulatuar Terleme Testi

Tlm vicitta terleme

Akson Refleksi

Lokal piloereksiyon, terleme

Postgangliyonik Sempatik Efferent

invaziv Testler

Valsalva Manevrasi

Faz 1: Kan basincinda
ylikselme
Faz 2: Kan basincinda
goreceli diisme, bradikardi
Faz 3: Kan basincinda diisme
Faz 4: Kan basincinin
firlamasi

Parasempatik Afferent ve Efferent,
Sempatik Efferent

Barorefleks Duyarlihig

Uyarilmis kan basinci artisi ile
kalp hizinda yavaslama

Parasempatik Afferent ve Efferent

Pressor ilaglarin inflizyonu

Kan basincinda artma, kalp
hizinda yavaslama

Adrenarjik Reseptorler,
Parasempatik Afferent ve Efferent

Diger Testler

Radyant Isitma

Isinan elde kan akimi artisi

Sempatik Efferent

Soguk Uygulama

Karsi elde kan akimi artisi

Sempatik Efferent

Pupil Testleri
%4 Kokain Pupil dilatasyonu Sempatik inervasyon
%0.1 Adrenalin Yanit yok Postgangliyonik Sempatik

inervasyon

SDY kayitlart klasik incelemelerde terbezi agisindan zengin cilt direncinin en diisiik

oldugu avug igleri ve ayak tabanlarindan alinir. En sik kullanilan uyarim yontemi kol veya
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bacagin mikst sinirlerinin elektriksel olarak uyarilmasidir. Uyarimin hastanin kabul
edebilecegi en az siddette olmasi ve habitiiasyonu Onlemek icin diizensiz araliklarla
verilmesi gerekir. 0.2-0.5 msn siireli 10-30 mA siddetinde uyarim genellikle yeterli
olmaktadir. SDY kayitlamasinda dalga formu genellikle bifazik, trifazik ve nadiren
monofaziktir. Latans1 kayit yerinden etkilenir. Omegin avug iginden yapilan bir kayitta
SDY latanst 1,3-1,5 saniye arasinda degisirken; ayaktan alinan latanslar 1,9-2,5 saniye

arasindadir. Amplitiid ise oldukg¢a degiskendir (43, 57, 58).

R-R interval degiskenligi: Son yillarda, OSS ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda
onemli bir iligki saptanmasi sonucunda otonom aktivitenin kantitatif belirleyicileri
gelistirilmeye calisilmistir. Bu belirleyecilerinden en 6nemlisi kalp hizi degiskenligidir.
RRIV’nin 6nemi ilk olarak 1960’11 yillarda fark edilmis olup hem klinik hem de arastirma
amagli olarak kullanilmaya baglanmistir. RRIV terimi; hem ardisira kalp atimlar arasindaki
R-R aralik degiskenligini hem de anlik kalp hizindaki degisimi tarif etmek i¢in kullanilir.
Kalp hiz1 ve ritmi, OSS’nin etkisi altindadir.

Vagal sinir fonksiyonlari, insanlarda dogrudan 6l¢iillememektedir. Bu nedenle RRIV
degerlendirilmesi kardiyak vagal fonksiyonlarin en yaygin olarak kullanilan dolayli 6l¢me
yontemidir. Parasempatik sistem etkisiyle kalp hizi azalirken, sempatik sistem hakimiyeti
kalp hizin1 artiric1 etki gostermektedir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi

veren RRIV, kardiyak otonomik tonusun bir 6l¢iisiidiir (59).

Saglikli bir kalpte atimlar, saat gibi diizenli degildir. Fiziksel veya mental stres,
postiir, solunum hizit ve derinligi veya metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda
otonomik tonusla iligkili degisiklikler olmaktadir. Normal siniis ritmine sahip saglikli
kisilerde RRIV’nin siirekli olarak degismesi fizyolojik bir olaydir. Bu degiskenligin
olusmasi; parasempatik yavaslatici etkiler, sempatik innervasyonun hizlandiric1 etkileri,
humoral mekanizmalar ve kardiyak pacemaker dokusunun intrensek ritmisitesi gibi 4 farkl
sistemin etkilerinin dengede tutulmasini yansitmaktadir. RRIV basit, noninvaziv ve
parasempatik aktiviteyi degerlendirmede kullanilan en gilivenilir testtir. Yas, solunum hizi
ve derinligi, hipoksi, hastanin pozisyonu, sempatik aktivitenin etkisi, salisilat veya diger

ilaglarin kullanimi bu testin sonucunu etkileyen en dnemli faktorlerdir (60).
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Respirasyona bagli kalp hizi degiskenligi, siniis aritmisi olarak bilinir. Derin
solunumda RRIV, inspirasyon sirasinda uzayarak, ekspirasyon sirasinda kisalarak
sinusoidal bi¢imde degisir. Siniis aritmisi; yas, hiperventilasyon, hipokapni, heyecan,
kardiyak bozukluk, pulmoner hastalik, MSS depresyonunda azalir hatta vagus sinirinin
kesilmesi yada dondurulmasi ile saglanan parasempatik blokaj ile tamamen ortadan
kaldirilabilmektedir. Farkli solunum sikliklarinda yapilan ¢aligmalarin sonucunda, dakikada
6 kez derin solunum yaptirildiginda ortaya ¢ikan RRIV’nin kalbin otonomik islevlerin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur. Bu degiskenligin ndronal
kontrolii, parasempatik refleks ile saglanmaktadir. Biitiin yas gruplarinda derin solunum ile

RRIV artar iken yas ilerledik¢e bu degiskenlik azalmaktadir.

Genel olarak istirahat ve derin solunumla azalmis RRIV, parasempatik vagal
fonksiyonlarin deprese oldugunu gostermektedir. Ayaga kalkarken ve ayakta durus
sirasinda, kalp ritminde ¢esitli degisiklikler gozlenmektedir. Ayaga kalkma durumunda
600900 ml kan santral sirkiilasyondan kapasitans damarlara dogru hizla yer
degistirmektedir. Kapiller hidrostatik basmcin artmasina bagl olarak kapiller siv1 progresif
olarak ekstravaskiiler bosluga gegmektedir. Boylece plazma hacmi %10 azalir. Bu durum,;
vendz doniis, kardiyak ¢ikis ve kan basincinda diismeye neden olmaktadir. Sonug olarak

vagal ¢ekilme ve sempatik aktivasyona bagli olarak kalp hiz1 artmaktadir.

Normal bireylerde, ayaga kalkmanimn baslangicindan itibaren 15. kalp vurusunda
kalp ritmi en ¢ok iken, goreceli bradikardi 30. vurus civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Net etki,
kalp hizinda artma ve kan basincinin ayaga kalkma oncesi degerlere yakin diizeyde
tutulmasidir. Burada da yine parasempatik etkiler egemen iken sempatik aktivitenin

etkisinin olduk¢a az oldugu goériilmektedir.

Valsalva manevrasi, sempatik adrenerjik kardiyovaskiiler fonksiyon biitiinliigiinii
test etmek i¢in kullanilir. Hasta sirt iistii ya da bas 30 derece kalkmis pozisyonda yatar iken
bir sifingomanometreye bagli bir agizliktan 40 mmHg rezistansa karst 15-20 saniye

iflemektedir. Manevra esnasinda intratorasik ve intraabdominal basing artigiyla
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hemodinamik ve kardiyak fonksiyonlar degismektedir. Kardiovaskiiler yanit 4 fazda ortaya
cikar. 1.faz ekspirasyonun baslangi¢ evresidir, gegici olarak kan basinci yiikselirken kalp
hiz1 yavaslar. 2. faz manevranin ekspirasyon fazidir, bu evrede asama asama kan basincinin
normal degerlere diismesine kalp atim hizinda artis eslik eder. 3. faz ise ekspirasyonun
sonlandig1 zamana denk gelir ve bu evrede kan basinci ani sekilde diiserken kalp atim hizi
artmaya devam eder. Manevranin son fazinda ise zorlu inspirasyonla birlikte kan basinci
istirahattaki degerlerin istiine ¢ikarken bradikardi gelisir. Faz 1 ve 3 mekanik refleks
etkilerle olusurken faz 2 ve 4 sempatik, vagal sistemlerin ve baroreseptdr mekanizmalarin

etkilesimi ile ortaya ¢ikar.

Tilt table testinde ise olusan hemodinamik yanitin degerlendirilmesinde, 60
derecelik pasif ‘tilt’i takiben 5 dakika boyunca kan basinci ve kalp hiz1 Olgiiliir. Ayaga
kalkmaya bagli kan basmcin diismesine verilen yanit kalp hiz1 artisindaki yetersizlik, vagal
sinir fonksiyon bozuklugunun en basit hasta basi gdstergesidir. ilaveten nabiz, kalkis
pozisyonun baslangicta verilen artistan sonra yaklasik 15. atim yavaslayarak 30. atim
civarinda stabil hale ulasir. EKG’deki 30. ve 15. atimlar goz oniine almarak R-R araligi
orani (30/150rani), sinus nodunun vagal inhibisyonunu 6lgmede duyarli bir yontemdir. Bu
oranin yasli olmayan yetiskinlerde 1.05’ten az olmasi genellikle anormal karsilanip, vagal
tonus azlhigmi gosterir. Cevaplar otonomik kardiyovaskiiler reflekslerin bitiinligiini

gostermektedir.

Soguk pressor testinde, hastanin eli +4 derecedeki suya 60 sn siire ile daldiriimakta
ve kan basmcinimn yiikseldigi gozlenmektedir. Eski bir test olup, normal kisilerin bazilarinda

da kan basinc1 yiikselmediginden sensitivitesi diisiik bir test olarak kabul edilmektedir.

[zometrik egzersiz testinde ise hasta el dinamometresini maksimal giiciiniin % 30’u
diizeyinde 4 dakika boyunca sikmaktadir. Kan basincinin ve kalp hizinin artmasi

beklenmektedir.

Bugiine kadar RRIV ilk olarak siirekli EKG kayitlar1 alinarak yapilan zaman tabanl
yontemler ve kalp hizindaki dalgalanmalarin incelendigi spektral analizler olmak iizere pek

cok metod kullanilarak ortaya konulmustur. Shahani tarafindan Persson ve Solders’tan
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modifiye edilen yontem ise standart EMG cihazi ile ¢abuk ve kolaylikla yapilabilmektedir.
[stirahat sirasinda bulunan deger %R, derin solunum sirasinda bulunan deger ise %D olarak

isimlendirilmektedir (43, 61, 62).

Terleme testleri (sudomotor fonksiyon testleri): Hastanin oral viicut 1s1s1 1 derece
yiikselinceye kadar bir radyan isitici ile isitilir. Hastanin govdesine 1slanmayla renk
degistiren bir kimyasal madde siiriiliir (6rn.quinizain) ve terleme kantitatif olarak saptanir.
Preganglionik bozukluklarda enjeksiyon sonrasi terleme olusurken, periferik sempatik

liflerin tutulumunda terleme olusmaz.

Mesane, gastrointestinal, penil erektil fonksiyon testleri: Mesane fonksiyonu en
iyl sistometrogram ile, gastrointestinal motilite bozukluklar1 radyolojik olarak ve noktiirnal

penil tiimesans birgok uyku laboratuarinda kayit edilebilir.

Biyokimyasal testler: Postural ortostatik tagikardi sendromundan siiphelenilen
hastada eritrosit ve plazma hacmi; fabry hastaligi olasiliginda 16kosit alfa-galaktozidaz;

flushingde vazoaktif intestinal peptid bakilmalidir.

Doku biyopsisi: Ozellikle amiloid birikiminine bagli OSS tutulumunu géstermek

icin yapilir. Rektal, subkutan yag dokusu veya sural sinir biyopsisi alinabilir.

Pupillografi; Pupilla anormalliginde pupilligrafi, g6z kurulugunda schirmer testi ve

rose-bengal testi ile kontrol edilir.
Ozel ¢alismalar: Uzamus tilt, fenilefrin ve isoproterenol infiizyonlar1 yapilabilir.
Plazmada katekolamin konsantrasyonlari: Hasta supin pozisyonuna getirilerek
aydinlik, sakin bir odada yarim saat bekletildikten sonra kan 6rnegi alinir. Farmakolojik

testler otonomik defektin santral veya periferik sinir sistemine lokalizasyonuna yardimc1

olur.(62)
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Otonomik fonksiyon bozukluklari, basta noropatiler olmak iizere sinir sistemini
ilgilendiren bir¢ok hastalikta goriilebildigi i¢cin otonomik tutulum disiiniilen tiim olgularda

otonomik degerlendirme yapilmalidir.

Organik solventlerin ndrotoksik etkisi ¢ok iyi bilinmesine ragmen otonom sinir
sistemi lizerine etkileri ile ilgili az sayida bilgi vardir. Organik solventlere maruz kalan
is¢ilerde, hiperhidroz, bulanti, ¢arpinti, kabizlik ya da huzursuzluk gibi otonomik belirtiler
oldukea sik bildirilmistir (63, 64, 65, 66, 67). Iscilerde yapilan bir calismada elektrografik
R-R interval degiskenligi anlamli Slgiide azalmis olarak bulunmasi solvent maruziyetinin
OSS’ni 6zellikle parasempatik bilesenini etkiledigini gostermistir. OSS ile iliskili bagka bir
calisgmada organik ¢oOziicilere maruz kalan siganlarda, hipotalamus katekolamin
diizeylerinde 6nemli degisiklikler gézlenmistir (9, 41). Biz bu ¢alismada organik solvente
kronik maruziyeti olan isgilerde OSS fonksiyonlarmi eletrofizyolojik yontemlerle

degerlendirdik.
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Tablo-4: Otonomik semptomlar (68)

Sikayet:.....ccocceeverreennnnne,

o Ortostatik diziness: 0: yok
1: hafif-nadir
2.s1k

3.stirekli-belirgin
4 stirekli-belirgin + senkop

Presipite eden faktorler: sabah erken saatleri, postprandial, uzun siire ayakta kalma-

ytrlyts

Eslik eden faktorler: palpitasyoni bulanti bas donmesi, bulant1 bag donmesi, titreme,

Jkuvvetsizlik, anksiyete, nemli deri, solukluk

. Vazomotor bulgular: renk degisikligi, sogukluk
Terleme: ayaklarda artma/azalam, ellerde ve basda artma/azalma
Sicak intolerans1

Diger bulgular:

. Sekrotomotor bulgular: agiz-goz kurumasi, salivasyonda artma

. Postprandial bulgular:

0:yok
1:hafif
2:s1k
3:belirgin
Istahsizlik, erken doyma, dolgunluk hissi-gaz-, kusma veya sik bulanti, kilo kaybi.... kg
. Abdominal agr1, kramp
. Otonomik diyare
° Kabizhik
. Mesane etkilenimi: idrar kagirma, tam bosaltmama
. Seksiiel problem: libido kaybi, ereksiyon kusuru, ejekulasyon kusuru

Baslangi¢ ve derecesi............o.......

. Pupiller

. Diger bulgular

28




3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Aralik 2011- Subat 2012 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Klinigi Norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, 01/11/2011 tarihli ve 2011/149 protokol numarasi
ile, onay alinarak baslandi. Etik kurul sartlarina uygun olarak hazirlanan “Bilgilendirilmis
Olur Formu” olgularin her birine okutularak onayi alindi (Ek 1). Bu ¢alismaya Malatya’da
ayakkab1 imalat iscisi olarak ¢alisan ve solunum, yutma ya da direk cilt temasi ile solvente
maruz kalan (en az 6, enfazla 35 yil ortalama 19+7,04 yil) 33 kisi ve benzer yas gurubunda
herhangi bir yakinmasi olmayan, ila¢ kullanmayan 33 saglikli birey alindi. Maruziyet ve
kontrol grubunun tamami erkekti. Solvent maruziyetinin siddeti ¢alisma siiresi ile 6l¢iildii.

Isciler yilin 8 ay1, haftanin 6 giinii, giinde 10 saat calistyorlardh.

Katilimcilarin ¢alismaya alinma kriterleri agagida siralanmistir:

J 18-50 yas araliginda olmak,

o 5 yildan fazla siire solvente maruz kalmak,

J Otonom sinir sistemini etkileyebilecek ila¢ kullanmamak

J Atriyal fibrilasyon vb aritmisi olmamak

° Otonom sinir sistemini etkileyen diabetes mellitus, karaciger, bdbrek

yetmezligi, kalp yetmezligi gibi kronik hastalig1 olmamak,

o Alkol bagimlist olmamak
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J Yapilan norolojik muayene ve ENG testinde periferik ndropati olmamasi

Tiim katilimcilarin nérolojik muayanesi yapildi, maruziyet grubunda ayrica basvuru
sirasinda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve kan elektrolit
diizeylerini iceren kan biyokimyasi bakildi. Maruziyet grubunda ortastatik hipotansiyona
bakildi. Otonomik fonksiyon bozukluklart ile ilgili semptomlari i¢ceren standart sorgulama
formu verildi (Tablo-4). Herhangi bir ndrolojik ve sistemik hastalik dykiisii olanlar ya da
yapilan norolojik muayene ve laboratuvar incelemesinde patolojik bulgu saptananlar
calisma dis1 birakildi. Maruziyet grubundaki katilimcilarin elektrondromyografi incelemesi
yapildi, her iki ist ekstremitede ulnar ve median motor duyusal yanita ve sag alt
ekstremitede tibial peroneal motor yanita bakildi. Polinéropati ve hiperglisemi saptanan 1

hasta ile kardiyak ritim bozuklugu saptanan 2 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Her iki gruba da EMG laboratuarinda otonom tutulum acgisindan sempatik deri
yaniti ve R-R interval degiskenligi testleri yapildi. Her iki inceleme i¢in de Keypoint EMG
cihaz (Medtronic, Skovlunde, Denmark) kullanldi. EMG cihazinin filtreleri 0,2 Hz-100 Hz,
duyarlilik 500 uV ve siiplirme hizi 10 s olarak ayarlandi.

Otonomik testler yapilmadan once deneklere asagidaki hazirliklar yapildi.

o Hastaya testten Onceki 2-6 saat i¢inde a¢ kalmasi, yedigi son 6giinde ¢ay ya

da kahve igmemesi ve az yemesi istendi

o Testin uygulanacagi giin sigara ya da alkol kullanmamasi, siki giysiler
giymemesi saglandi.

J Hastanin rahat ve agrisiz olmasi

o Mesanenin bos olmasi

J Son 24 saat i¢inde agir egzersiz yapmamasi

J Uykusuz kalmamasi 6giitlendi

J Denekler testten once 20 — 30 dakika sirt iistii yatar sekilde dinlendirildi.
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Incelemenin yapilacagi oda iyi havalandinlmis, az 1siklandirilmis ve 25°C sabit

sicaklikta idi.

Sempatik deri yamti: Denekler sirtiistii pozisyonda yatarken ve rahat bir durumda
iken, cilt temizlendikten sonra, sag el avug ici ve sag ayak tabanina aktif, el sirt1 ile ayak
sirtina referans yuzeyel elektrodlarin konulmasi ile kaydedildi. SDY kaydi icin standart cilt
elektrotlart kullanildi. Median sinire bilekten 10-20 mA 0,1 ms siireli bir uyar diizensiz
araliklarla verildi. Habituasyonu engellemek i¢in 60 sn den daha uzun diizensiz araliklarla

beklendi. SDY kayitlar1 en az bes kez tekrarlandi. (69)

Latanslar, izoelektrik hattan ilk defleksiyona kadar olan siirenin Olciilmesi ile,
amplitiidler ise kaydedilen potansiyellerden tepeden tepeye en yiiksek amplitiidlerin
Ol¢lilmesi ile bulundu. Her olguda en kisa latans ve en yiliksek amplitiidlii 3 farkli SDY ’nin

latans ve amplitiid degerlerinin ortalamas1 hesaplandi.

R-R interval degiskenligi: Istirahatte, derin solunum esnasmda ve valsalva
manevrasi sirasinda degerlendirildi. Aktif ve referans kayit elektrotlar1 her iki el sirtt
iizerine, toprak elektrot ise sag kol iizerine yerlestirildi. [lk QRS kompleksi tetik potansiyel
olarak belirlendi. Ikinci QRS kompleksinin ilk komplekse gdre zamansal degisim
ortalamast R-R interval degiskenligi olarak kabul edildi. istirahette bir dakika boyunca
(%R), bir dakikada 6 kez olacak sekilde derin nefes alma esnasinda (%D) kayit yapildi.
Denekler 15 dakika oturularak dinlendirildikten sonra bir manometreye yaklasik 40mmHg
lik bir basingla 15 saniye boyunca iifletilerek Valsalva manevrast gerceklestirildi. Valsalva
manevrasi sonrasinda en uzun R-R araliginin en kisa R-R araligina orani hesaplandi. Bu

oranin normal degeri 1,4’den yiiksek olmalidir (70).

RRIV asagidaki formiile gore hesaplandi.

R-Rmaks— R-Rmin x100

R-R orta
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Bir dakika boyunca &lgiilenen en biiyiik R-R araligi (R-Rmaks), en kiigiikk R-R
aralig (R-R min), tiim piklerin ortalamasi (R-R orta) olarak ifade edilmistir. Ayrica D% —
R% ve D% / R% degerleride hesaplandi.

Istatiksel analizler bilgisayar ortammda IBM SPSS Statistic for Mac Version 20
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Gruplardaki parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi siirekli
degiskenlerin ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenler igin t
testi, normal dagilim gostermeyenler icin Mann- Withney U testi kullanildi. p< 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya organik solventlere maruz kalan 33 erkek ayakkabi imalat isgisi ile 33
saglikli erkek alindi. Maruziyet gurubunun yasi 35 + 6,8 (18-48) iken kontrol grubunda
33,8 £ 5,7 (20-48) idi (Tablo: 5). Maruziyet ve kontrol grublar arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.45).

Tablo 5: Organik solvente maruz kalan 33 hasta ve 33 kontroliin yaslari ve SDY

sonuglari
Organik Solvent Kontrol P

N:33 N:33 degeri
Yas 35+6,8 33,8 +5,7 0,45*
SDY el latansi (ms) 1882 + 639 1543 + 283 0,037**
SDY el amplitiidii (uV) 859+ 419 1380 +937 0,009**
SDY ayak latans1 (ms) 2354 £576 2038 =301 0,088**
SDY ayakamplitiidii(uV) 572+ 441 795 £+ 543 0,033 %%

*Student t testi, ** Mann Whitney U testi
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Iscilerin solvente maruz kalma siiresi ortalama 19,06 + 7,04 (en az 6 yil en fazla 35)
yildi. Maruziyet gurubundaki 33 olgunun 19 u ve kontrol gurubundaki 33 olgunun 17 si

sigara kullaniyordu.

Otonomik  semptomlar; diziness, vazomotor, sudomotor, postprandial,
gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar, mesane etkilenimi ve cinsel disfonksiyon

olmak tizere 7 guruba ayrildi ve 18 is¢ide en az bir guruba ait semptom bildirdi (Tablo:6).

Tablo 6: Maruziyet grubundaki 33 is¢cide otonomik semptomlarm siklig

v
Maruziyet gurubu | %
N:33
Dizines 9
Postprandiyal sikayetler 8
GIS sikayetler 7
Sudomotor fonksiyonlar 6
Cinsel fonksiyonlar 6
Mesane fonksiyonlari 6
Vazomotor sikayetler 5

Maruziyet grubundaki 3 iscide ortastatik hipotansiyon saptandi.

Kontrol grubunun nérolojik muayanesi normaldi. Maruziyet grubunun noérolojik
muayanesinde 3 hastada postural tremor, 2 hastada intansiyonel ve postural tremor birlikte
goriildii. 1 hastada her iki iist ekstremite distalinde hipoestezi saptandi. Maruziyet
gurubunda yapilan ENG incelemesinde median, ulnar motor-duysal, tibal peroneal motor

sinir ileti ¢aligmalari normaldi. Higbir olguda polindropati saptanmadi.

OSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenmesi SDY ve RRIV degiskenligi
testleri kullanilarak yapildi. Hem maruziyet hem de kontrol grublarinda SDY net olarak
kaydedildi. (Sekil 4-5) Sag iist ekstremite avug iginden; sag alt ekstremite ayak tabanindan
elde edilen SDY potansiyellerinin ortalama latans ve amplitiid degerleri hem maruziyet

hem de kontrol grubu igin ayr ayri hesaplandi (Tablo 5).
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RRIV ile ilgili tiim parametrelerin(%R, %D, valsalva orani, %D-%R, %D/%R )

ortalama degerleri, kontrol grubu ve maruziyet grubu i¢in ayr ayri hesaplandi (Tablo 7).

Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama SDY latans ve amplitiid degerleri, maruziyet
grubunda sag el SDY latansi ortalama 1882 + 639 ms, sag ayak latans1 ortalama 2354 + 576
ms, sag el SDY amplitutu ortalama 859 + 419 pV, sag ayak amplitutu ortalama 572 + 441
uV bulundu. Kontrol grubunda el SDY latansi ortalama 1543 + 283 ms, ayak SDY latansi
ortalama 2038 + 301ms, el SDY amplitutu ortalama 1380+937 pV ayak SDY amplitutu
ortalama 795 £543 pV bulundu. Bu sonuglarla maruziyet grubunun kontrollere gore sag el
ve sag ayak SDY latans degerlerinin anlamli derecede uzadigi ve amplitiid degerlerinin

anlamli derecede kiiciildigli goriildii (Tablo: 5).

RRIV degiskenligi ile ilgili degerlerin maruziyet ve kontrol grublar arasindaki
karsilastirilmasinda; maruziyet grubunda %R, %D, valsalva orani, %D-%R, %D/%R
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturacak kadar diisiik

bulundu (Tablo: 7).

Tablo:7 Organik solvente maruz kalan 33 hasta ve 33 kontroliin RRIV sonuglari

Organik solvent Kontrol P degeri
N:33 N:33
%R 17,59 + 6,03 22,73 + 741 0,03*
%D 26,15 +9,21 37,45+ 11,97 0,000*
Valsalva orani 1,52 +0,36 1,69+ 0,26 0,029*
%D-%R 8,6 +8,7 14,7 +8,1 0,002**
%D/%R 1,6 £0,7 1,7+04 0,051**

*Student t, ** Mann Whitney

Maruziyet grubu en az bir klinik otonomik semptomu olan (semptom var) ve
olmayanlar (semptom yok) olarak ikiye ayrilarak SDY ve RRIV degiskenligi degerleri
acisindan fark olup olmadig arastirildi (Tablo-8). Bu iki gruptan otonomik semptomu olan

grubun el SDY latans degeri semptomu olmayan gruba gore daha uzun ve el amplitiid
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degerinin ise daha diisiik oldugu goriilmiis olmasma ragmen bu durum istatistiksel agidan

anlaml fark olusturmamustir.
Maruziyet gurubunda otonomik semptomu olanlarin RRIV ile ilgili %R, %D,

valsalva orani, %D-%R, %D/%R degerleri otonomik semptomu olmayan iscilere gore daha

diisiik bulunmustur. Fakat bu farklilikta istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Tablo: 8).

Tablo 8: Maruziyet gurubunda otonomik semptomu olan ve olmayan grubun SDY

ve RRIV sonuglar
Otonomik Otonomik P
semptomu olanlar semptomu olmayanlar | degeri*
(N: 18) (N: 15)
%R 17,43 £4,75 17,77 + 7,45 0,875
%D 24,72 £9,42 27,87 + 8,95 0,336
Valsalva orani 148 +0,41 1,56 £0,31 0,553
%D-%R 7,29 +7,67 10,09 +9,93 0,367
%D/%R 1,45+0,48 1,78 £ 0,81 0,156
SDY el latanst 1943 + 646 1807 + 645 0,551
SDY el amplitidi 807+ 442 921 +395 0,446
SDY ayak latansi 2354 + 588 2355 + 581 0,997
SDY ayak amplitidii 587 £545 552 +£290 0,828
*Mann Whitney

Otonomik fonksiyon test degerleri genel olarak kontrol gurubuna gore bozuk
bulundu. Norofizyolojik testlerle otonomik semptomlar karsilastirildiginda anlamli bir iligki
kurulamadi. Her iki grubda da yas ile SDY ve RRIV degiskenligi arasinda anlamli bir
iliski yoktu. Sadece yas arttikca SDY el amplitiid degerinde diisme goriildii

36



Maruziyet siiresi ile otonomik fonksiyon testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamasmna ragmen maruziyet siiresi artttkca SDY el amplitiid degerinde
diisme oldugu goriildi. Her iki durumda SDY el amplitiid degerinin diisitk bulunmasi
birbirinin kovaryanti olarak degerlendirildi (p = 0,03, r=-0,37).

Kontrol grubu sigara igen ve sigara igemeyen olarak iki gruba ayrilarak
incelendiginde SDY ortalama latans ve amplitiidleri ile RRIV degiskenligi incelemesinde
%R, %D, valsalva oraninda anlamli fark bulunmamistir (Tablo: 9). %D-%R, %D/%R

degerleri ise sigara icenlerde istatistiksel olarak anlamli dercede yiiksek bulundu.

Tablo:9 Kontol grubunda sigaranin otonomik testlere etkileri

Sigara igmeyenler | Sigara igenler P degeri*
(N:16) (N: 17)
%R 24,38 £ 8,31 21,18 £ 6,31 0,221
%D 36,19 £ 13,16 39,65+ 11,01 0,564
Valsalva orani 1.62 £0,26 1,76 £ 0,26 0,140
%D-%R 11,81 £6,52 17,47 £ 1747 0,044
%D/%R 1,49 £ 0,25 1,90 £0,51 0,007
SDY el latans1 1508 £228 1574 + 330 0,510
SDY el amplitiidi 1483 + 1144 1282 +718 0,548
SDY ayak latans1 2007 + 285 2067 +320 0,578
SDY ayak amplitidii | 829 + 464 761 £ 622 0,727
*Mann Whitney

Maruziyet gurubunda SDY ortalama latans ve amplitiidleri ile RRIV degiskenligi ile
ilgili parametrelerin, sigara icen ve sigara igemeyen olgularin olusturdugu alt gurublar

arasinda yapilan karsilastirilmasida anlamli fark bulunmadi (Tablo: 10).
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Tablo:10 Maruziyet grubunda sigaranin otonomik testlere etkileri

Sigara igmeyenler | Sigara icenler | P degeri
(N: 14) (N: 19)
%R 19,55 +7,01 16,14+490 | 0,110
%D 26,79 £9,42 25,68 £9,28 10,740
Valsalva orani 1.63 +£0,33 1,44+ 0,37 0,132
%D-%R 7,24 + 8,37 9,54 + 9,09 0,463
%D/%R 1,47 £0,57 1,70+ 0,72 0,337
SDY el latansi 1736 + 647 1988 + 628 0,270
SDY el amplitiidi 940 + 453 799 +393 0,347
SDY ayak latansi 2204 £ 535 2464 + 593 0,204
SDY ayak amplitiidii | 612 =500 541 +£404 0,657
*Mann Whitney

Sekil 4: Kontrol gurubunda olan olguya ait SDY trase 6rnegi
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Sekil 5: maruziyet grubundaki denege ait SDY trase

ornegi
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Sekil 6: Maruziyet grubundaki denege ait RRIV grafik
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Sekil 7: Kontrol grubundaki deneger ait RRIV grafik 6regi
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5. TARTISMA

Son 25 yilda norogériintiileme, ndrofizyolojik ve ndropiskolojik degerlendirme
teknikleri kullanilarak yapilmis bircok g¢alisma, organik solventlerin ndrotoksik etkileri
oldugunu gostermistir (1, 71, 72). Kisa siireli ve diisiik konsantrasyonda solventlere maruz
kalinmas1 durumunda 6fori, vertigo ve bas agris1 gibi gecici semptomlar olusurken, kisa
sireli yiiksek doz solvent maruziyetinde ise biling degisiklikleri, solunum ve
kardiyovaskiiler hastlaliklar hatta 6liim bile goriilebilir (73, 74, 75). Solventlere uzun siireli
maruz kalmmasi, kognitif ve emosyonel defisitler gibi MSS hasarina ve solventle iliskili
kronik ensefalopati tablosuna neden olur. Solvente maruz kalan is¢ilerde otonomik
disfonksiyon diisiindiiren yorgunluk, sinirlilik, uyku bozukluklari, ¢arpinti, terleme artisi,
bulanti ve kabizlik gibi otonomik fonksiyonlarla ile ilgili semptomlarda oldukca sik
bildirilmistir. Ayrica solventlerin MSS disinda karaciger, bobrek ve deri tizerine toksik

etkileri oldugu bilinmektedir (76, 77, 78).

Uzun donem solvent maruziyetinin PSS ve MSS tizerine toksik etkileri ¢ok iyi
biliniyor olmasma ragmen diisik doz ve uzun siireli organik solvent maruziyetinin OSS
islev bozukluguna hangi patofizyolojik mekanizmalarla yol actig1 net degildir. Bu giine
kadar solventlerin OSS iizerine etkisi ile ilgili yapilan ve degisik yontemlerin kullanildig:

az sayida ¢alismada OSS’nin, 6zellikle de parasempatik sistemin etkilendigi gosterilmistir
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(1, 8, 9). Bu calismada, mesleki olarak organik solvente maruz kalan ayakkabi imalat
iscilerinde OSS fonksiyonlarinda herhangi bir bozuklugun olup olmadigini saglikli
bireylerle karsilastirdik. Ayakabi imalat ig¢ileri temizleyici soliisyon kullandiklarinda ve
yapistirma islemi esnasinda organik solventlere maruz kalirlar. Bu maddeler 6zellikle n-

hekzan, toluen, metil etil keton, aseton, ksilen, hekzan ve siklohekzan igerir (21, 22, 23).

Bu calismada, OSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenmesi SDY ve RRIV
degiskenligi testleri kullanilarak yapildi ve maruziyet gurubunda yapilan ENG

incelemesinde sinir ileti calismalart normaldi.

OSS fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in MSS nin kontroliindeki sudomotor
fonksiyonu yansitan SDY testi ve vagusun dagilim alanindaki parasempatik fonksiyonu
yansitan RRIV testlerini kullandik. Bu testler Huntington hastaligi, Multipl skleroz ve
Parkinson hastalig1 gibi birgok norolojik hastaligin OSS ile iliskisini belirlemede degerli ve
giivenilir bulunmustur (79, 80, 81, 82). Literatiirde solvente bagli OSS nin
degerlendirilmesinde, her iki yonteminde bir arada kullanildigi ¢alisma yoktu. Bu ¢alisma
mesleksel olarak organik solvente maruz kalmis ig¢ilerde, solvent maruziyetinin OSS nin

sempatik ve parasempatik bilesenlerinin her ikisinin de etkilendigini gdstermistir.

Ter bezi sekresyonu sempatik sinir sistemi tarafindan aktive olan ndronlarla
saglanir, paradoks olarak noroefektor bileskede asetilkolin norotransmitterdir. Ter bezlerine
gelen lifler hipotalamustaki preoptik ter merkezinden baglar, beyin sapi, medulla ve
medulla spinalis torakolomber intermediolateral bolgeye gelir ve burada sinaps yapar.
Preganliyonik sempatik lifler, 6n boynuzdan sempatik zincire ilerler, miyelinsiz
postgangliyonik sempatik C lifleri periferik sinirlerle ter bezlerine ulasir. SDY'nin
yorumlanmasi konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bazi yazarlar SDY 'nin alinamamasini
patolojik kabul ederken bazilari latans ve amplitiid parametrelerinin degerlendirmede
dikkate alinmasi gerektigini belirtmektedir. Vetrugno ve arkadaslari latansin efferent
miyelinsiz C lifleri tarafindan olusturuldugu, refleks arktaki yavaglamanin ya da santral
gecikmenin latansa yansiyacagini belirtmistir. Levy ve arkadaslar latans 6l¢iimiiniin uzun

ve coklu noral yolaklarda iletimi yansittiklart i¢in postgangliyonik miyelinsiz C lif
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fonksiyonunun gostergesi olamayacagi, amplitiid 6l¢timiiniin ise spontan olarak aktive olan
ter bezi yogunlugunu yansittigl i¢in periferik sempatik aktivitenin daha gilivenilir bir
gostergesi oldugunu desteklemektedir. Sonug olarak SDY, myelinsiz C lifinin fonksiyonu
yani sira daha iist merkezlerin fonksiyonu da yansitabilmektedir (68, 83). Nair KP ve
arkadaglart SDY 'nin, hipotalamus, beyin sapmin ventrolaterali, frontal lob ve temporal lob

mediali ile baglantili olabilecegini belirtmistir (84).

SDY diabeti ve periferal noropatisi olan hastalarada, refleks sempatik distrofide,
Parkinson hastaliginda ve demyelinizan hastaliklar gibi merkezi sinir sistemini etkileyen
hastaliklarda sempatik disfonksiyonu degerlendirmek icin kullanilmis, latans degerleri
uzamig ve amplitiidler kiiclilmiis olarak bulunmustur. SDY subklinik olarakda OSS

disfonksiyonunu tespit etme potansiyeline sahiptir (85, 86).

Uzun siireli disik doz organik solventlere maruz kalan isc¢ilerde, farkli
elektrofizyolojik yontemlerle yapilmis diger calismalar, OSS’ni degerlendirilmis ve
sempatik sinir sisteminin etkilenmedigi bildirilmistir (1, 8, 9). Daha oOnce yapilmis
calismalardan farkli olarak solvente maruz kalan 34 is¢i tizerinde yapilmis bir calismada ilk
olarak solventlerin SSS {izerine etkisi oldugu SDY testli ile gosterilmistir. 34 erkek isci,
uzun siireli solvente maruz kalan ve aralikli olarak solvente maruz kalan isciler olarak iki
guruba ayrilmis ve siirekli solvente maruz kalan grupta periferal duyusal fonksiyon
bozuklugunun daha fazla oldugu, SDY nin anormal oldugu gézlenmis (10). Daha 6nce
yapilmis az sayida c¢aligmada organik solvent maruzeyitine bagli OSS tutulumu &zellikle
periferal noropatisi olan olgularda tanimlanmistir. Bu calismada, kontrol gurubuna gore
organik solvente maruz kalan is¢ilerde SDY el ve ayak latans degerlerinde uzama, amplitiit
degerlerinde kiiclilme saptanmistir. SDY, somatosensoryal miyelinize aferentler, santral
baglant1 ve kontrollii eferent ¢ikis olmak {izere 3 ayr1 fazdan olusur. Bu ¢aligmada gozlenen
OSS islev bozuklugnun, santral baglant1 veya eferent yollarla (hipotalamus, katekolamin ve
5 hidroksitriptamin sentezleyen beyinsapi hiicreleri, limbik sistem ve spinnal kordla) ilgili
oldugu diistiniildii (87, 88, 89). Periferal noropati olmadan SDY nin kontrol gurubuna gore
anormal bulunmus olmasi, santral sempatik yolun subklinik dénemde etkilenmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Yasin SDY iizerine etkisi ile ilgili olarak degisik goriisler vardir. Omegin Drory ve
arkadaglar;; SDY amplitid ve latans degerlerini 100 saglikli kisi ile karsilastirarak
yaptiklart bir calismada; yas artis1 ile amplitiid degerlerinin azaldigini, fakat latans
degerlerinin etkilenmedigi gostermistir. Buna zit olarak 45 kisilik bir ¢alismada SDY
amplitiidiinde yasa bagli anlamli bir azalma gozlenmemis. Bu g¢alismada yas ile SDY
degerleri arasinda yasin artmastyla iliskili olarak SDY el amplitiid degerinde disiikliik
disinda anlamli bir iliski saptanmadi (90, 91). Calismanin sonucunda, kontrol ve maruziyet
gruplart arasinda yas dagilimi farki olmamasi nedeniyle isgilerdeki ortalama SDY
latanslarinin  ve amplitiidlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede farklilik

olusturmasini sempatik disfonksiyon lehine yorumladik.

Sigaranin adrenerjik stimulasyonun etkisine bagl olarak plazmada katekolamin
diizeyini artirdigi bunun sonucunda kan basinci ve kalp hizinda artisa neden oldugu
diistiniilmekle birilikte, sigara veya nikotin inflizyonunun plazma noradrenalin diizeyine
etkisinin arastirlldigir farkli caligsmalarda, noradrenalin diizeyi azalmis, artmis veya
degismemis olarak bulunmustur. Stimiilasyonun santral diizeyde olup olmadigi ve refleks
mekanizmalarin rolii tam olarak bilinmemektedir. Sigaranin kas sempatik sinir aktivitesi
tizerine olan etkilerinin arastirildigi ¢calismalarda, sigara sempatik sinir aktivitesini azaltmig
veya degistirmemistir (92, 93, 94). Bu calismada, hem maruziyet hemde kontrol
gurubunda, sigara kullanma aligkanligi olan ve olmayanlar arasinda SDY latans ve
amplitiild degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasini,

sigaranin sempatik sistem tizerine etkisi olmadigi yoniinde yorumladik.

Sigaranin parasempatik sistem tizerine olan etkisinin arastirildig1 calismalarda; daha
cok vagal aktiviteyi ve RR intervalini azalttig1 gosterilmistir (92, 95, 96). Bu ¢alismada
kontrol gurubunda sigara kullanma aligkanlig1 olan ve olmayan iscilerin, %R, %D ve
valsalva oran1 degerleri karsilastirildiginda belirli bir farkin olmadigini fakat sigara kulanan
saglikli kisilerde %D-%R, %D/%R degerlerinin sigara igmeyenlere gore yiiksek bulunmasi,
sigaranin parasempatik disfonksiyona neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Maruziyet

gurubunda sigara kullanma aligkanligi olan ile olmayan is¢iler arasinda %R, %D, valsalva
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orani, %D-%R ve %D/%R degerleri arasinda fark gozlenmemis olmasi solventlerin
OSS’nin 6zellikle parasempatik bileseni iizerine olan ndrotoksik etkisinin sigaradan daha

belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir.

RRIV degiskenligi 1970 yilindan beri solventlerin OSS’ne etkisini degerlendirmek
i¢in kullanilmaktadir. Normal ve derin sonlum esnasinda, RRIV degiskenliginin dl¢iimii,
otonom fonksiyon bozuklugunun tanisinda kullanilan giivenilir ve invaziv olmayan
testlerden biri olarak kabul edilir ve kalbin parasempatik kontroliine iligkin dnemli bilgiler
saglamaktadir. Inspiryum sirasinda kalpteki paresempatik merkezler inhibe oldugu icin
kalp hiz1 artarken, ekspiryum sirasinda azalir. Respiratuar siniis artimisinde oldugu gibi
solunumla ilgili olarak RR aralig1 degigsmesi bu duruma 6mek olarak gosterilebilir (95, 97,

98, 99).

Vagus niikleusundan kaynaklanan parasempatik kardiyoinhibitér uyarim ince
miyelinli vagus lifleri ile kalbe ulasir ve bu niikleus baroreseptorler ve diger periferik
reseptorlerden uyarim alan NTS’un kontrolii  altindadir. Kalbin, otonomik
innervasyonundaki  disregiilasyonun g¢esitli EKG degisikliklerine sebep oldugu
bilinmektedir. Sempatik tonusun artisi, siniis tasikardisine neden olur iken parasempatik
tonus artig1 siniis bradikardisi, atriyoventrikiiler blok, ST segmenti ve T dalgasi
anormalliklerine sebep olmaktadir. Bu giine kadar yapilan ¢alismalar solvent maruziyetinin

kalp iizerinde 6zellikle parasempatik sistemi etkiledigi yoniindedir (100).

Bu calismada iscilerde, %R, %D, %D-%R, %D/%R ve valsalva orani degerleri
kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Bu bulgular daha 6nce yapilmis ¢alismalarla uyumlu
olarak solvente maruz kalan grupta parasempatik sistemi degerlendiren testlerdeki

fonksiyon kaybi1 olarak yorumlandi.

Solventlerin OSS fonksiyonlarina etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada, organik
solvente maruz kalan 34 (25 erkek, 9 kadin) iscinin elektrokardiyografik RRIV
degiskenligi, valsalva orani, respiratuar sinus aritmisi gibi kardiyovaskiiler fonksiyon test

sonuclari 52 saglikli bireyle karsilagtirildiginda biitiin kardiyovaskiiler parametreler kontrol
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gurubuna gore maruziyet gurubunda daha diisiik bulunmus. Sonuglar hafif periferal
ndropati ile beraber parasempatik sinirlerinde hasar gordiigiinii ve solvent maruziyetinin
is¢ilerde periferal noropatiye neden oldugu kadar OSS islev bozukluguna neden oldugu
yoniinde yorumlanmistir. Diabetes mellitus, enfeksiydz PNP, alkolik ndropati, tiremi gibi
bir¢ok hastalikta periferal ndropatiyle iligkili olarak OSS tutulumu oldugu bilinmektedir
(7). Bu c¢aligmada farkli olarak is¢ilerde polindropati saptanmamasina ragmen RRIV

degiskenligi ve valsalva oraninda azalma goriildii.

Solventlerin neden oldugu OSS ve PSS disfonksiyonunu degerlendirmek igin
yapilan bir bagka ¢aligmada, 11 solvente maruz kalan is¢i ile 11 kisilik kontrol gurubunun
elektrokardiyografik RRIV degiskenligine bakildiginda iscilerin RRIV degisikenliginin
belirgin olarak azaldigi bulunmus. Solvente maruz kalan iscilerde doz-etki ve RRIV
degerleri arasinda anlamli bir iligski kurulmamis olmasina ragmen diger ¢alismalarin akisine
maruziyet siiresi ile RRIV degerlerindeki azalma arasinda anlamli bir iliski bulunmus (8).
Bu calismada maruziyet siiresi ile otonom fonksiyon testleri arasinda anlamli iligki

saptanmamasi yonii ile bu konuda yapilmis diger ¢alismalarla ortiismektedir.

Organik solvente maruz kalan 30 ayakkabi ve deri isgisi ile 25 saglikli bireyin
katildig1 bir calismada; solvente maruz kalan grupta elektrokardiyografik RRIV ve RRIV
refleks sempatik aktivitenin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir. Ayni ¢aligmada duysal
median sinir iletim hizida anlamh olarak azalmas1 kardiyovaskiiler parametrelerdeki azalma
ile korelasyon gdstermistir. Solvent maruziyeti ve 6lgiilen solvent diizeyi arasinda doz-etki

acisindan anlamli iligki kurulamamistir (9).

Yapilmis diger calismalarda, 0Ozellikle miks organik solvent veya stiren
maruziyetine bagli olarak, is¢ilerde RRIV degiskenliginde anlamli azalma oldugu
gorilmistir (7, 8, 9). Solvent maruziyeti ile ilgili matabaa is¢ilerinde yapilmis bir

calismada ise solventin RRIV iizerine anlamli bir etkisi olmamustir (100).

Kardiyak otonomik disfonksiyon, baslica kalp hizi degiskenliginde azalma olarak

tanimlanmig ve ¢evresel toksik maddelerle iliskili oldugu daha Once bildirilmistir.
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Solventlere mesleki olarak maruz kalmanin genel niifusa oranla iskemik kalp hastalig1 ve
kardiyovaskiiler mortalite oranini yiikselttigi gosterilmistir. Altta yatan mekanizmanin
belirsiz olmasina ragmen solventlerin direk kardiyovaskiiler sistem tizerine norokardiyak
toksik etkileri, kan ve akciger reseptorleri ile oksidatif stres yolunun etkisi sonucu
olabilecegi diisiinilmiis. Bugiline kadar yapilmis calismalarin bir¢ogunda kalp hizi

degiskenliginin azalmasi ile maruziyet siiresi arasinda bir iliski saptanmamustir (101, 102).

Biz bu ¢alismamizda uzun siireli solvent maruziyetinin belirgin otonomik belirtilere
neden olmadan ve periferik sinir sistemin hasar1 olusturmadanda OSS ni etkiledigini
norofizyolojik testlerle gosterdik. Bulgular OSS nin santral merkezlerinin erken dénemde

etkilenmesinin bu duruma neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Solventin kotiiye kullanimi ya da mesleksel olarak maruz kalmanin sonucunda
olusan uzun donem solvent maruziyetinin sinir sisteminde yaptig1 hasar1 klinik pratikte
tanimlamak zordur. Organik solventlerin asil etkileri MSS depresyonuna neden olmasidir.
Maruziyet diizeyine bagli olarak uyusukluk ve bas donmesinden Olime kadar degisen
agirlikta semptomlara yol agmakla birlikte uzun donem maruziyetin en kotii sonuglarindan

biriside kronik solvent ensefalopatisidir (103).

Uzun dénem solven maruziyetine bagli mental durumda yaygin bozulmanin oldugu
bu tablo ‘‘kronik toksik ensefalopati (CTE), solventin indiikledigi ensefalopati” gibi degisik
isimlerle anilmistir. Bu klinik durum psikoorganik sendrom veya yiiksek kortikal
fonksiyonlarin erken yaslanmasi ile olugan 1limli bir demans olarak da tanimlanabilir. CTE
nin tanimlayic1 6zellikleri kognitif fonksiyonlarda 6zellikle hafiza ve konsantrasyonda
bozulma, kisilik degisiklikleri, motivasyon, uyaniklik ve enerji azalmasidir (103). CTE’de;
kognitif bozukluk disinda serebellar semptomlar, ataksi, dizartri, nistagmus, tremor,
anormal g6z hareketleri, myoklonus, kore, refleks artigi, parkinsonizm, psikiyatrik
hastaliklar ve yaygin noroastenik bulgular rapor edilmisdir (104). Solvent maruziyeti
nedeni ile olusan belirti ve bulgular baslangicta geri doniisiimlii iken daha sonra geri
doniisiimsiiz olur ve solventlere maruz kalindig1 6lgiide artar hatta ensefalopati tablosu

maruziyet kesilse bile devam edebilir (105).
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CTE tanis1 genellikle hastalarin subjektif sikdyetleri, noropiskolojik testlerin
sonuclart ve isyerinde solvente maruz kalma Oykiisiiniin birlikte olmasi ile konulur.
Radyolojik olarak BBT’de atrofi, ventrikiiler genisleme, MR’da, serebral kortikal ve
serebellar atrofi, korpus kallosumda incelme, talamus ve bazal gangliyonlarda
hipointensite, gri-beyaz madde patolojileri goriilebilir. Norofizyolojik olarak, sinir iletim
hizinda etkilenme, uyarilmis potansiyellerden VEP, SEP ve BAEP’de anormal fonksiyon
ve EEG de yavas dalga aktivitesi gosterilmistir. Ayrica solvente maruz kalmis isgilerde,
subkutan yolla organik solvent verilmis ratlarda ve kronik toluen kotiiye kullanan kisilerde,
akustik sinir ile beyin sap1 arasinda ve grasil/kuneat nukleuslar ile primer somatosensoryal
korteks arasinda sinir iletimlerinde 6nemli 6l¢iide gecikme gozlenmistir. Kronik olarak
organik solventlere maruz kalan kisilerin néropatolojik incelemesinde graniiler inkliizyon
iceren beyaz cevher makrofajlart ile yamali miyelin kaybi, hafif akson kaybi,
oligodentroglia sayisinda azalma ve gliozisi iceren demyelinizan siire¢ ile uyumlu
degisiklikler disinda, subklinik olarak solvente maruz kalmis ratlarda spinal kord, medulla
oblangata ve serebellumun belirli alanlarinda lif dejenerasyonu ve dev aksonal sisme gibi

patofizyolojik degisikler oldugu bildirilmistir (9, 103, 106).

Spesifik solventlerin kendileri veya metabolitleri kan, idrar, sag, nefes ve yag
dokusunda olgiilebilir. Bireysel olarak maruz kalinan dozun 6l¢iilmesi en dogru yaklasim
gibi goriilsede, dmekleme ve dlglimlerin ¢ok masrafli olmasi, dlglimlerin giivenilirliginin
siipheli olmas1 nedeni ile kullanimi1 sinirlidir. Isciler ¢ok sayida ve gesitli solventlere maruz
kaldig1 i¢in total maruziyet dozunu gostermek zorlagir. Organik solvent maruziyeti
genellikle idrar metabolitlerinin ~ izlenmesiile  degerlendirilir. 2,5  hexanodione,
trans, transmuconic asit  ve hippurik asit sirasiyla n-heksan, benzen ve toluenin
biyolojik markirlaridir. Metabolitlerin atilimi ayn1 zamanda yas, alkol tiiketimi ve sigara
aligskanliklari, 6zellikle benzoikasit iceren bazi yiyecek ve iceceklerle, cevresel faktorler ve
ilacarla (parasetamol ve asetilsalisilik asit gibi) etkilenebilmektedir. Bu yiizden markirlarin
diizeyleri kisisel ozelliklere bagl oldukg¢a degiskenlik gosterir. Diisiik konsantrasyonlardaki
maruziyetlerde solvent maruziyetinin diizeyi ile maruziyet arasinda zayif bir iliski oldugu

gosterilmistir.
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Ayakkabi is¢ileri, isteyerek toluene maruz kalanlar ve kontrol grubu olarak iscilerin
3 guruba ayrildig1 bir ¢aligmada; gurublarin hepsinin idrar 6rneklerinde hippiirik asit ve o-
cresol diizeyleri dl¢lilmiis, yapistirict maddeyi isteyerek kullananlarda, kontrol ve ayakkabi
is¢ilerine gore bu diizey daha yiiksek bulunmus. Ayakkabi iscilerinde kontrol gurubuna
gore anlamlh fark olugsmamistir (107). Solvent kdtiiye kullanicilarinin kan toluen seviyesi
ile semptom ve bulgular korelasyon gostermezken, olim ve koma gibi yiiksek dozda
solvente maruz kalindigi durumlarda toluen seviyesi ile ilisikili bulunmustur. Bu konu ile
ilgili yapilmis bir ¢ok ¢alismada solvent dozu ile eletrofizyolojik dlg¢iimler ve maruziyet
arasinda anlaml iliski saptanmamistir (1, 7, 9, 10, 107, 108, 109). Calismamizda, bu

nedenlerden dolayi solvent diizeyi bakmadik.

Solventler inhalasyon sonras1  kolayca kan-beyin bariyerini  gegerek alkol ve
benzodiazepin gibi sedatif-hipnotiklere benzer etkilere neden olur. Organik ¢oziiciiler esas
olarak karacigerde bulunan P450 gibi enzimler tarafindan metabolize edilerek aktif veya
inaktif olabilirler. Bu enzimler ayn1 zamanda daha az bir oranda beyin dahil olmak iizere

diger dokulardada bulunur (110).

Norotransmitterler noronal iletim ve beyin fonksiyonlarinin birgogunun devaminda
cok 6nemli rol oynadiklari i¢in, normal fizyolojik diizeylerinde olan sapmalar beyin
fonksiyonlarinda patolojik durumlara yol acabilir. Solventler ile GABA
glutamaterjik, , dopaminerjik, serotonerjik ve kolinerjik ~ gibi  ¢esitli noronal sistemler
arasinda genis spektrumlu bir etkilesimin varlig1 rapor edilmistir. Bu konuda yapilmis bir
calismada; farelere toluen uygulanmasmdan (150 mg / kg ya da 300 mg /kg) 30dakika
sonra ndrotransmitter diizeyleri Ol¢iildigiinde hipokampusda, ekstraseliiler glutamat ve
taurinin seviyelerinin doza bagimli olarak arttig1 gosterilmekle beraber GABA ve glisin de
boyle bir etki gozlenmemistir (111). Bagka bir c¢alismada intraperitoneal solvent
enjeksiyonu  (200-2000mg/kg); striatum ve hipokampiisde Ach’nin hiicre dis1
konsantrasyonunu azaltmigtir (112). Ratlar iizerinde yapilmig bir ¢alismada ise solvent
inhalasyonu sonrasi prefrontal kortekste hiicre disi dopamin konsantrasyonun arttidigi

gozlenmistir (113).
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Sonug olarak organik solventlere maruz kalan ratlarda hipotalamusda ve OSS’nin
diger merkezlerinde katekolamin seviyelerinde anlamli degisiklikler gézlenmistir. Toluenin
ndrotoksisite mekanizmasini arastiran ¢aligmalarda toluenin dopamini ve kolinerjik
aktiviteyiyi artirarak, GABA reseptorlerine baglanarak ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerine karst nonkompepetitif antagonist bir etki gosterdigi saptanmistir. Ratlarda
yapilan calismalarda ise solventlerin reaktif oksijen iriinlerini artirarak noronal hasar
yapip, gliozise neden oldugu belirtilmistir. Gliozisin santral sinir sisteminde o6zellikle

hipokampus, korteks ve serebellum bolgelerinde oldugu belirtilmistir (112).

Solventlerin farmakolojik olarak sadece norotransmitterler {izerine degil ayni
zamanda reseptorleri iizerinede c¢ok cesitli etkileri vardir. Solventlerin NMDA, nikotinik
asetilkolin reseptorii, GABA ve gilisin reseptorleri gibi uyarici reseptor islevlerini inhibe
ettigi rapor edilmistir. Uzun donem solvente maruz kalan ratlarda hipokampiisde bulunan
reseptorlerin etkilendigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (114). Organik solventler kan
beyin bariyerini serebral kapiller yolu ile asarak MSS’ne ulasabildikleri gibi olfaktor sinir

yoluylada serebelluma ulasip birikebilirler.

Solventlere = maruz kalan farelerde  ndromuskiiler bozukluklar, otonomik
disfonksiyon ve  duysal motor uyaranlara karsi gecikmis yanit almmas1  gibi akut
norotoksisite ile iligkili durumlar acik olarak gosterilmistir (115). Beynin limbik sisteminin
bir pargast olan hipokampus yakin hafiza fonksiyonlari ve &grenme ile iliskilidir.
Solventlerin diisiik konsantrasyonlarda solunmasinin insan ve hayvanlarda 6grenme ve

hafiza ile iliskili kalic1 defisitlere yol a¢tig1 birgok defa gosterilmistir.

Hipotalamo-pituitar-adrenal (HPA)  aksin kimyasal =~ maddelere = maruz
kalma gibi ¢evresel faktorlerden etkilendigi bilinmektedir. Uzun vadeli
diistik seviyeli solvent maruzyetinin HPA aks1 iizerinde etkisinin arastirildigi bir ¢galigmada
solventin HPA aks1 lizerinden adrenokortikal hipertrofiye neden olabilecegi diistiniilmiistiir

(116).Baska bir ¢aligmada ise igme suyu ile 28 giin boyunca solvent alan farelerde,
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hipotalamik norepinefrin ve  metaboliti vanilmandelik asitve plazma kortikosteron
diizeylerinin arttig1 goriilmiistir (117).

Organik solvent maruziyetinden sonra inflamatuar yanitta 6nemli rol oynayan timor
nekroz faktori-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin miktarinda artis oldugu gozlenmistir.
Solventlerin antioksidan enzim aktiviteleri azaltirken oksidatif stresi arttigida bildirilmistir
(118).

Intraperitoneal solvent enjeksiyonu beyinde ROS’de anlamli bir yiikselmeye neden
olurken rediikte glutatyonun seviyesini alzalttigi goriilmiisdiir. ROS sirasiyla lipit, protein
ve nukleik asitlerde hasara neden olarak nérodejeneratif degisikliklere yol agar. Solventler
lipid peroksidasyonunu artirirken antioksidan enzim aktivitelerini azaltmas: sonucunda
olusan serbest oksijen radikalleri araciligiyla ultrastriktiirel degisikliklere neden olabilir.
Solventler néronlarin varliginda 6nemli rol oynayan astrositlerin aktivasyonunu artirir.

Astrositlere bagli olusan reaktif gliozis ndronal hasarla sonuglanir (119).

Beyinsap1 disfonksiyonu olan komali ¢ocuklarda yapilan bir klinik ¢alismada kalp
hiz1 degiskenliginin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir. Bu azalmaya beyin sapinda yer
alan OSS fonksiyonu ile ilgili nukleuslarda olusan santral hasarin yol acabilecegi
diistiniilmiistiir (87, 89). Tiim bu bulgular organik solventlerin, OSS ile iligkili beyin sap1

fonksiyonlarini etkileyebilecegini gostermistir.

Elde edilen bu sonuclar; solventlerin parasempatik disfonksiyona yol agtigini
gostermistir. Ayn1 zamanda SDY ninda kontrol gurubuna gore farkli bulunmasi OSS’nin
sempatik bileseninde etkilenmis olabilecegini gostermektedir. Bizim g¢aligmamiz uzun
stireli solvent maruziyetine bagli OSS’nin sempatik ve parasempatik bilesenlerinin her
ikisininde, OSS den sorumlu santral merkezlerin hasarma bagl subklinik olarak etkilenmis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Organik solvente bagli toksisiteyi degerlendirebilmek i¢in maruziyetin tipi,
maruziyetin siiresi ve meslek Oykiisii yaninda kullanilan solventin kimyasal etkisi,
giivenligi tanimlanmali, isyerinin hava kalitesi, endustriel saglik bilgisi degerlendirmeleri
ve Dbiyolojik izlemi yapilabilmelidir. Solvent toksisitesinin degerlendirmesinde

kullanilabilecek en uygun yontemler anket ve biyolojik izlemdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Maruziyet ile kontrol grubu arasindaki ortalama SDY latanslar1 ve amplitiidleri
karsilagtirildiginda; elde edilen cevaplardan latans degerlerinin kontrol grubuna goére daha

uzun ve amplitiid degerlerinin daha kii¢iik oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Isciler ile kontrol gurubu arasinda RRIV degiskenligi ile ilgili %R, %D, valsalva
orani, %D-%R, %D/%R degerleri is¢ilerde anlamli olarak diigiik bulundu (p<0.05).

Kontrol ve maruziyet gruplarinda yas ile SDY ve RRIV degiskenligi arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi. Sadece yas arttikga SDY el amplitid degerinde diisme
goriildii. Maruziyet siiresi ile otonomik fonksiyon testleri arasinda olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Maruziyet siiresi arttikgca SDY el amplitiid degerinde diisme oldugu goriildii.
Her iki durumda SDY el amplitiid degerinin diisiik bulunmas1 birbirinin kovaryanti olarak

degerlendirildi.

Kontrol ve maruziyet gruplarmin tamami erkekti, dagilim, yas ve sigara i¢me

oranlari a¢isindan iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi.

Solvente maruz kalan grupta OSS islev bozuklugu semptomlarindan en sik dizines

semptomunun eslik ettigi saptanmustir.
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Maruziyet gurubunun yapilan ENG degerleri normal smirlarda bulundu ¢aligmaya
kabul edilen hi¢bir is¢ide polindropati saptanmadi.
OSS disfonksiyon belirtilerinin eslik ettigi ve eslik etmedigi isciler arasinda

otonomik fonksiyon testleri agisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Kontrol gurubunda SDY ortalama latans ve amplitiidleri ile RRIV degiskenligi ile
ilgili parametreler, sigara icen ve sigara icemeyen olgularin olusturdugu alt gurublar

arasinda karsilastirildiginda %R, %D, valsalva oraninda anlaml fark olusturmadi.

Kontrol gurubunda sigara kullanma aligkanligi olanlarin %D-%R, %D/%R

degerleri olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Maruziyet gurubunda, sigara kullanan ve kullanmayan iscilerin, SDY ortalama
latans ve amplitiidleri ile RRIV degiskenligi ile ilgili parametrelerin karsilastirilmasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Solvent maruziyeti sonucu olusan norotoksik etkileri 6nlemenin temel yolu solvent
maruziyetinden korunmaktir. Korunmanin basarili olmasi i¢in dnerilen standart tavsiyelere
bagli kalinmali ve bu konuda isveren ve isgiler egitilmelidir. Solvent maruziyeti sonucu
olusan ndrolojik bozukluklarm tedavileri smirhdir. Ik basamakta maruziyet
sonlandirilmaldir. Gerekirse solvent igermeyen yeni bir is bulunmalidir. Solvente bagh
erken semptomlarin fark edilmesi morbiditeyi azaltacagi i¢in belli araliklarla solvente
maruz kalan isgilere, herhangi bir semptomu olmasa bile genel saglik kontrolii
yaptirtlmalidir. Solvente maruz kalan is¢ilerde sinir sistemi etkileniminin erken teshisi ve
hastaligin  takibinde otonomik fonksiyon testleri kullanilabilir. Organik solvent
maruziyetine bagli OSS disfonksiyonun patogenezini agiklayacak c¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET

Uzun siireli diisitk doz organik solvent maruziyetinin sinir sistemi iizerinde toksik
etkileri iyi biliniyor olmasma ragmen OSS {iizerindeki etkileri ile ilgili smirli sayida yaymn
vardir. Solventlerin OSS disfonksiyonuna hangi patofizyolojik mekanizmalarla yol actig1
net degildir. Bu ¢alismada amacimiz solvente maruz kalmis iscilerde OSS fonksiyonlarinin
etkilenip etkilenmedigini, elektromyografik olarak SDY ve RRIV testlerine bir arada

bakarak OSS’nin hem sempatik hemde parasempatik bilesenlerini degerlendirmektir.

Bu calisma Aralik 2011- Subat 2012 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Klinigi Norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya Malatya’da 5
yildan daha uzun siiredir ayakkab1 imalat is¢isi olarak ¢alisan 33 erkek is¢i ve benzer yas
gurubunda saglikli 33 erkek alindi. Maruziyet gurubuna otonomik fonksiyon bozukluklari
ile ilgili semptomlar1 igeren standart sorgulama formu uygulandi, kan sayimi, karaciger,
bobrek fonksiyon testleri ve kan elektrolit diizeylerini iceren kan biyokimyasi bakildi ve
ENG testi yapildi. Her iki grubada EMG laboratuarinda otonom tutulum agisindan SDY ve
RRIV degiskenligi calisildi.

Solvente maruz kalan gurubta kontrol gurubuna gore SDY latans degerleri uzun ve
amplitiid degerleri kiiciik bulundu. Maruziyet gurubunda RRIV degiskenligi ile ilgili
parametreler kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Maruziyet gurubunda ENG degerleri
normal bulundu iscilerin higbirinde PNP saptanmadi. Otonomik semptomlarmn varligi ile
SDY ve RRIV degerleri arasinda iliski kurulamadi. Sigara kullanan ve kullanmayan
iscilerin, SDY ve RRIV degiskenligi ile ilgili parametreleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmazken kontrol gurubunda sigara kullanan kisilerde %D-%R ve %D/%R degerleri
yiiksek bulundu.

Bu calisma; solvente uzun donem maruz kalmis ve elektrofizyolojik olarak
polindropati saptanmayan iscilerde, otonomik semptomlarin varligindan bagimsiz olarak
OSS’nin hem sempatik hemde parasempatik bilesenlerinde fonksiyon bozuklugu
olabilecegini gosterdi. Bu calisma solventlerin OSS den sorumlu santral merkezleri

subklinik olarak etkilemis olabilecegini diigiindiirmektedir.
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8. SUMMARY

Although toxic effects of long term exposure to low dosage organic solvent on the
nerve system has been identified, there are limited number of publications regarding its
effects on OSS.It is not clearly known what kind of pathophysiological mechanisms result
in OSS dysfunction. Our goal in this study is to study whether OSS functions of workers
exposed to solvent are affected or not and to evaluate sympathetic and parasympathetic
components of OSS while considering SDY and RRIV tests using electromyography at the

same time.

This study was conducted in Neurophysiology laboratory of Neurology Clinic in
Faculty of Medicine in InéniiUniversity between December 2011 and February 2012. 33
male workers, who have been working in shoe manufacturing in Maltya for a period longer
than 5 years, and 33 healthy males participated in the study. Standard questionnaire
including symptoms corresponding to autonomic function disorder was presented to the
exposed group, their blood biochemistry tests including blood count, liver and kidney
function tests and blood electrolyte levels were controlled and ENG was completed. SDY
and RRIV variability from stand point of autonomic involvement were tested in EMG

laboratory for both groups.

SDY latency values were long and amplitude values were small in the exposed
group compared to the control group. Parameters corresponding to RRIV variability were
identified to be low in the exposed group compared to the control group. ENG values were
normal in the exposed group and no PNP was identified in any of the workers. It was not
possible to identify a relationship between autonomic symptoms and SDY and RRIV
values. Although no significant difference between parameters corresponding to SDY and
RRIV variability was identified when parameters related to smoker and non smoker
workers were compared, it was observed that %D-%R and %D/%R values were high

among smokers in the control group.

This study showed that function disorders in sympathetic and parasympathetic

components of OSS may be present in those workers, who have been exposed to solvent for
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a long time and who do not display any polyneuropathy electrophysiologically,
independent of existence of autonomic symptoms. This study made us believe that solvents

may be affecting central centers as subclinics in charge of OSS.
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2. EK 3: Bilgilendirilmis olur formu drnegi

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu klinik c¢aligmanin amaci1 ayakkabi imalat iscilerinde organik solvent
maruziyetine bagli otonomik sinir sistemi tutulumunun sempatik deri yanit1 ve R-R interval
degiskenligi testleri ile degerlendirmektir. Bu arastirmada sizin icin hayati tehlike
olusturacak veya sagliginiza zarar verecek herhangi bir risk yoktur. Bu arastirmada yer
almaniz Ongoriilen siire yaklasik 45 dakika olup Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu
calismanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi
kurallara uygun oldugu onaylanmigtir. Calisma Oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili

islemleri istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir. Baslangigta kabul edip, daha
sonra fikir degistirip, hi¢ gerek¢e gostermeden caligmadan ayrilabilirsiniz. Size ait tiim tibbi

ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir

Hasta No:
Hastanin Ad1, Soyad1/ Imzast:
Hastanin Dogum tarihi:

Doktorun Imzast:
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