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Psikiyatrik Bozukluklarda Otonom Disfonksiyon
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Otonom sinir sistemi ve disfonksiyonu bir¢cok hastalikla iligkilidir. Saglikli bir birey i¢in sempatik ve parasempatik
sistemin dengede olmasi ve kapasitesinin yiiksek olmasi gerekir. Psikiyatrik hastaliklarda vagus sinirinin
aktivitesinde bozulmalar vardir. Bu bozulmalar otonom disfonksiyona sebep olabilir. Panik bozuklugu, depresyon,
bipolar bozukluk, sizofreni, travma sonras: stres bozuklugu, anksiyete bozukluklar:1 ve madde bagimhilig dahil
olmak tizere psikiyatrik bozukluklar: olan kigilerde kalp atig hiz1 degiskenliginde azalmalar gérillmektedir. Kalp
atis hiz1 degiskenligi otonom fonksiyonlarin belirlenmesinde giivenilir bir belirtectir ve kalp atig hizindaki
azalmalar psikiyatrik bozukluklar: olan hastalarda ani kardiyak 6lim riskine neden olmaktadir. Psikiyatrik
hastaliklarda otonom disfonksiyon goriilmektedir. Otonom disfonksiyon hastaligin baglangicinda degil hastalik
sirecinde gerceklesmektedir. Otonom disfonksiyon hastalik progresyonunu hizlandirmaktadir. Bu yiizden
otonom fonksiyonlar kontrol edilmelidir. Boylece hastalik semptomlar1 bu sayede azalabilir ve otonom
disfonksiyonun neden oldugu morbidite ve mortalite azaltilabilir.

Anahtar so6zcitkler: Otonom disfonksiyon, kalp hiz1 degiskenligi, psikiyatrik bozukluklar
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The autonomic nervous system and its dysfunction are associated with many diseases. For a healthy individual, it
is essential that the sympathetic and parasympathetic systems are balanced and functioning at a high capacity.
Psychiatric disorders often exhibit disruptions in the activity of the vagus nerve, which can lead to autonomic
dysfunction. People with psychiatric disorders, including panic disorder, depression, bipolar disorder,
schizophrenia, post-traumatic stress disorder, anxiety disorders, and substance addiction, often show reduced
heart rate variability. Heart rate variability is a reliable marker for assessing autonomic functions, and decreased
heart rate variability in individuals with psychiatric disorders can lead to an increased risk of sudden cardiac death.
Autonomic dysfunction is observed in psychiatric disorders, and it occurs during the course of the illness, not
necessarily at its onset. Autonomic dysfunction accelerates the progression of the disease. Therefore, controlling
autonomic functions is crucial. This can help reduce disease symptoms and decrease the morbidity and mortality
caused by autonomic dysfunction."
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ABSTRACT

Girig

Otonom sinir sistemi (ANS) kalp atig hizi, kan basina, cinsel uyarilma ve sindirim gibi istemsiz fizyolojik
siirecleri diizenler. Periferik sinir sisteminin alt bilegenidir. Otonom sinir sistemi sempatik, parasempatik ve
enterik sinir sistemlerini icerir. Sempatik sinir sistemi (SNS) ve parasempatik sinir sistemi (PNS), merkezi sinir
sistemine (CNS) motor ¢ikt1 ve duyusal girdi saglayan afferent lifler ve efferent lifler icerir (Waxenbaum ve ark.
2023). Sempatik ve parasempatik sistemler stirekli aktiftir ve temel aktivite seviyeleri sempatik ve parasempatik
ton/ tonus olarak tanmimlamir. Birincisi sistemik arteriyollerde bulunurken ikincisi bagirsaklarda bulunur.
Dinlenme durumunda kalpte parasempatik aktivite (parasempatik ton) baskin iken, eforla sempatik aktivite
artar (Guyton ve ark. 2003).

Psikiyatrik bozukluklar 6lim riskinin artmasina neden olmaktadir. Bu artan riskin yaklagitk %601
kardiyovaskiiler hastaliklar ve eglik eden fiziksel hastaliklardan kaynaklanmaktadir (Robson ve Gray 2007).
Galigmalar psikiyatrik bozukluklarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin yaklagik 2-3 kat arttigini gostermektedir.
Kalbin otonomik regiilasyonu kardiyovaskiiler fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynar (Anderson ve ark. 1989). Eger
otonomik disfonksiyon gerceklesirse bunu takiben psikiyatrik hastaliklar da geligebilir. Zay:f kardiyak otonomik
diizenleme kalp yetmezligi ile iligkilendirilmigtir ve artan vagal girdi (vagal sinir stimtlasyonu) ventrikiler
fibrilasyona ve ani kardiyak 6liime karg: koruyucudur. Kalp atig hizi degigkenligi (HRV), kalpte zaman i¢inde
atimdan atima varyasyonun degerlendirilmesi, kardiyak otonomik fonksiyon i¢in givenilir bir indeks saglar
(Alvares ve ark. 2016).
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Saglikli otonomik kardiyak kontrol miyokard enfarktisii ve gelecekteki diger kardiyak olaylara kars: korunmaya
yardima olan kalp atig hizinda yitksek derecede degiskenlik ile karakterize edilirken, sinoatriyal diigiime daha
dusiik parasempatik girdi, ani ve ani olmayan kardiyak 6lime neden olabilir (La Rovere ve ark. 2003). Prospektif
kamitlar, HRV'deki azalmalarin bilinen kardiyovaskiler hastaligi olmayan hastalarda daha yiiksek ilk kardiyak
olay insidans: ile iligkili oldugunu ve daha sonra kardiyovaskiller hastalik gelisimine sebep oldugunu
gostermigtir. Bu nedenle HRV'deki azalmalar, ¢esitli hastalik durumlar icin bir belirteg olarak kabul edilmigtir
(Alvares ve ark. 2016).

Gok sayida kanit depresyon, sizofreni, anksiyete bozukluklar: ve madde bagimlilig: dahil olmak tizere psikiyatrik
bozukluklar: olan kisilerde HRV'de azalmalar bulundugunu gostermektedir. incelemeler HRV'deki azalmalarin
psikiyatrik bozukluklar: olan hastalarda ani kardiyak 6liim riskinin artmasina katkida bulunan énemli bir
mekanizma sagladigini 6ne siirmugtiir (Licht ve ark. 2009, Kemp ve ark. 2010, Quintana ve ark. 2013).

2019 yilinda Mulkey ve arkadaslarinin yaptig: ¢alismada merkezi otonom sinir sistemi (ANS), yenidoganda
kardiyovaskiiler ve solunum homeostazini siirdirmek icin gerekli oldugu ve daha ytiksek kortikal fonksiyonlar
desteklemede kritik bir role sahip oldugu savunulmustur. Dogumda, merkezi ANS olgunlagir ve olumsuz ¢evresel
ve fizyolojik etkilere kargi savunmasizdir. Psikolojik ve viicut tepkilerini butinlestirmek icin ANS ve limbik
sistem arasinda gelisimin erken dénemlerinde kritik baglantilar kurulur (Montagna ve Nosarti 2016).

Stephen Porges tarafindan gelistirilen Polyvagal Teori otonomik vagal diirtii modilasyonunun sosyal tepkileri
nasil kontrol ettigini ve ¢ok cesitli néropsikiyatrik bozukluklarin yetersiz vagal tonus, asir1 vagal reaktivite ve
bozulmus vagal dengeden kaynaklanabilecegini agiklamigtir. Fetiis ve yenidoganda prematiirite biyime
kisitlamasi ve gevresel stres gibi ek kogullar altinda, olgunlagmamig ANS "dismatiirasyon" gegirebilir. Rahim ici
ortamin yani sira anne stresi ve saghg da olduk¢a énemlidir ve bebeklerde ANS degisikliklerine ve ¢ocuklarda
noropsikiyatrik hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (Mulkey ve ark. 2019). Caligmamizin temel amac
psikiyatrik hastaliklarda otonom sinir sisteminin igleyisini, otonom disfonksiyonu arastirmak ve bu hastaliklara
bagl olarak otonom sistemdeki degiskenligin ne yénde oldugunu belirlemektir. Caligmamizin literatiire katkist
psikiyatrik hastaliklarda otonom disfonksiyonun hastaligin seyrinde énemli bir role sahip oldugu ve bu
hastaliklarda otonom fonksiyonlarin kontrol altinda olmas: gerektigidir.

Polivagal Teori ve Bozulmus Vagal Denge

Vagus siniri (VN), otonom sinir sisteminin énemli bir bilegenidir. Karigik bir sinir olarak VN, beyin ile bagirsak
arasindaki, yani beyin-bagirsak ekseni arasindaki ¢ift yonlii etkilesimlere katkida bulunur. Sempato-vagal
dengenin bir gostergesi olan kalp atis hiz1 degiskenligi ile degerlendirilen diisuk vagal tonu, fonksiyonel sindirim
bozukluklari, inflamatuar bagirsak hastaliklari ya da ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda gézlenebilir (Bonaz ve ark.
2016).

Polivagal teori ilk olarak 1995 yilinda Porges tarafindan 6nerilmigtir. Dikkatin strdiirilmesi, gérev yénetimi ve
duygusal diizenleme gibi beyin iglevlerinin polivagal teorinin ilkelerine dayali olarak kardiyak vagal kontrol ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Teori vagal sinirin iki ana dalinin roliine odaklanir. Eski dal vagusun miyelinsiz
dorsal motor ¢ekirdeginden ve daha yeni dal miyelinli niikleus ambigustan ¢ikar. Cevremize verilen sosyal
tepkiler vagal girdi veya limbik sistemin bilegenleri araciligiyla vagal geri ¢ekilmeye aracilik eder (Porges ve
Furman 2011).

Polivagal teori, parasempatik sinir sisteminin sosyal iletisim icin gerekli olan yiiz ve bas kas hareketlerinin
diizenlenmesini yonettigini ileri siirer. Alt1 aylik ve daha biiyiitk yasta vagal gelisim sosyal davranigi ve davranigsal
durumun ruh hali diizenlemesini etkilemeye baglar. Bebek 'yuz-kalp' baglantisi veya sosyal etkilesim sistemi
gelistirir. Bu sayede duygular ve davranigsal tepkileri iletmek i¢in yiiz/boyundaki kas aktivitesini devreye sokar
ve kardiyovaskiiler fonksiyondaki beyin sap1 aracil tepkilerle uyum i¢indedir. Bu kaslar miyelinli vagus ile iligkili
ozel visseral efferent yollar tarafindan innerve edilir ve bebegin sosyal ipuclar1 géstermesini ve ebeveyn/bakici
iligkisi kurmasini saglar. Bireylerin sosyal katilim sisteminin gelisimini saglayan hem serebral kortikal yapilarin
hem de ANS'nin adim adim olgunlagmasidir. Cok ¢esitli néropsikiyatrik bozukluklar, yetersiz vagal tonus veya
agir1 vagal reaktivite ile vagal dengedeki bozulmadan etkilenebilir (Beauchaine ve ark. 2007, Porges ve Furman
2011).

Polivagal teori i¢cin psikopatolojide duygu dizenleme bozuklugunun roline ve bir¢ok klinik sendromda isleyen
anormal otonom sinir sisteminin gelisimine neden olmugstur. Polyvagal teori zihin/beden baglantisinin bir
parcasi olarak otonomik diizenlemeye bir yaklasim sunar. Bu yaklasim, cesitli ortamlarda fizyolojik ve duygusal
sonuglar1 olumlu yénde etkileyen bir 6z diizenleme arac olarak kanitlanmig etkinligi ile cesitli baglamlarda
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incelenmistir. Oz-diizenleme daha iyi, daha acik diisinmeyi ve daha iyi problem ¢6zme yeteneklerini, sikint1 ve
kaygiy1 yénetmek icin bir arag olarak iletigimi tegvik eder (Bailey ve ark. 2020).

Otonom dengesizlik ve ézellikle azalmig parasempatik tonus anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu ve sizofrenide rol oynar. Bu kogullarda amigdala ve prefrontal korteks tarafindan stres etkenlerine
verilen sempatik aracili tepkiler, parasempatik sistem tarafindan yetersiz karsilanabilir (Thayer ve Brosschot
2005). Vagal dengenin bozulmasina sebep olur. Erken dogmus bebeklerde sosyal etkilegim sisteminin daha
dusiik vagal aktiviteden dolay1 olgunlagmamis olmasi, ebeveynler/bakici ile normal ortak diizenlemeyi saglamak
i¢in uygun sosyal ipuglarinin eksikligine neden olabilir (Porges ve Furman 2011).

Gogu durumda viicut istikrarh bir isleyisi stirdiirerek homeostaz olugturmaya calisir. Degigsen bir ortamda
viicudun optimal igleve sahip olmas1 i¢cin uyum saglamas: gerekebilir bu durum allostasis olarak bilinir. Allostasis
farkli fizyolojik ve cevresel taleplere ragmen en iyi isleyisi siirdiirme girigimini tanimlar. Ornegin, kronik stres
durumlarinda, viicut degisen ortami tahmin edebilir ve belirli bir islev diizeyini surdurdigu allostatik duruma
girebilir. Cevre daha dengeli/normal (6n stresér) duruma déndiigiinde sinir sisteminin 6nceki duruma dénme
yetenegini korudugu “homeostatik” plastisite firsat1 da olabilir (Beauchaine ve ark. 2007).

Psikiyatrik bozukluklar, panik bozukluk, depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni, tramva sonrasi stres bozuklugu,
uyku, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, madde bagimlilifi, otizm geklinde
siralanabilir.

Panik Bozukluk

Tekrarlanan beklenmedik panik ataklar ile karakterize bir anksiyete bozuklugudur. Panik ataklar carpints,
terleme, titreme, nefes darligi, uyusma veya korkun¢ bir seyin olacag: hissini iceren ani yogun korku
donemleridir. Semptomlar dakikalar icinde etkilerini arttirir ve en yiiksek derecelerine ¢ikarlar. Daha fazla atagin
gelmesinden kaygi duyarak ge¢miste ataklarin meydana geldigi yerlerden kaginmayla sonuclanacak endigeler
olabilir (APA 2013).

Panik bozukluk etiyolojisinde otonom sinir sistemi disfonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilan
yontemlerden biri HRV olarak tanimlanmigtir. HRV, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik (vagal)
dallan tarafindan kontrol edilir ve parasempatik sistem tarafindan otonomik uyarim kapasitesini yansitir.
Yapilan bir calismaya gére bagka herhangi bir tibbi ve psikiyatrik hastalifi olmayan panik bozuklugu olan ilag
kullanmamig hastalarda HRV zaman alani parametrelerini 24 saatlik Holter EKG analizine dayali olarak
degerlendirilmigtir. Caligma grubunu 41 PB hastasi ve 46 saglikli kontrol olugturulmugtur. Katihmeclara
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDRS), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HARS), Panik
Bozukluk Siddet Olcegi (PDSS) ve Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI-S) uygulanmistir. 24 saatlik Holter EKG
sonuglari incelendi ve zaman parametreleri degerlendirilmistir. Calismada elde edilen veriler panik bozuklugu
olan hastalarda parasempatik aktiviteyi yansitan bazi HRV parametrelerinde azalma oldugunu géstermistir
(Giindiiz ve ark. 2019).

Bir ¢alismada panik bozuklugu olan hastalarda depresyon ve HRV indeksleri arasindaki iligki incelenmigtir.
Ayaktan panik bozuklugu tanis: alan 110 hasta katilmigtir. Aralik 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda Konkuk
Universitesi Hastanesi poliklinigine basvuran panik bozuklugu hastalarinin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismada kullamilan 6l¢iimler arasinda Panik Bozuklugu Siddet Olcegi-Oz Bildirim, Beck
Depresyon Envanteri (BDO-II), Uykusuzluk Siddet Indeksi ve HRV bulunmaktadir. Sonucunda depresyonlu
hastalarda HRV indekslerinin azaldigini gstermistir, dugsiitk frekans/ytiksek frekans (LF/HF) orani azalmigtir.
HRV endeksleri, panik bozuklugu olan hastalarda depresif belirtileri saptamak i¢in yararh olabilir (Hong ve ark.
2022).

Depresyon

Depresif duygudurumu depresyon ya da bunalim, bir olay karsisinda duyulan beklentilerin olumsuz yénde
olmasi veya beklentilerin olumsuz yénde gittigi sanrisidir (Lin ve ark. 2011). Viicudun icerisinde ya da cevrede
kisiyi rahatsiz eden stres varhiginda sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig gérilir. Dugitk depresyonda
sempatik sinir sistemi, agir depresyonda ise parasempatik sinir sistemi etkin rol oynar (Zwart ve ark. 2019).

Depresyon, tim diinya bélgelerinde her yastan insanda gériiliir ve kiiresel yitkii 1990 ile 2010 arasinda %37,5
artmigtir. Otonomik degisiklikler genellikle degisen ruh hali durumlarinda bulunur. Vagal geri ¢ekilmeyi tegvik
eden otonom sinir sistemi igleyisindeki degisiklikler, kalp atis hiz1 degiskenligi (HRV) indekslerindeki azalmalara
yansir. Azalan HRV, duygusal diizensizligi, azalan psikolojik esnekligi ve kusurlu sosyal katilimi karakterize eder
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ve bunlar da prefrontal korteks hipoaktivitesiyle baglantihdir. Bu kamitlar, HRV'nin psikolojik/fiziksel
komorbiditeler icin faydali bir endofenotipi temsil edebilecegi fikrini desteklemektedir (Sgoifo ve ark. 2015).

Thayer ve Lane (2009), duygu diizenleme ve diizensizlik baglaminda bir nérovisseral entegrasyon modeli ortaya
koymuslardir. Yazarlara gore duygusal diizenleme, saglik i¢in giiclit sonuglari olan bir beceridir. HRV, duygusal
diizenlemenin gerekli oldugu durumlarda kullanilabilecek bir kaynaktir. Calismada, daha yiiksek derecede temel
HRV'ye sahip bireylerin baglama uygun duygusal tepkiler urettikleri saptanmus, ayrica, duygusal degisim
gerektiren durumlara yanit olarak HRV'deki fazik aktivasyonlarin, etkili duygusal diizenlemeyi kolaylastirdig:
gosterilmistir. Bagka bir deyisle, HRV, duygusal aktivasyonu modiile etmek i¢in kullanilabilecek bir arag olarak
islev goriir. Bunedenle, HRV ile duygusal duzenleme arasindaki iligkinin, fiziksel saglik ile depresyon, kaygi, 6fke
gibi belirli duygusal durumlar arasindaki baglantiy1 incelemede 6nemli ¢ikarimlari vardir (Thayer ve Lane 2009).
Diger aragtirmalar, HRV'nin psikolojik esneklik, 6z diizenleme ve sosyal katilim icin bireysel kapasitenin bir
indeksi olarak kabul edilebilecegi fikrini desteklemektedir. Kemp ve arkadaglari (2012), insan sosyal
davramiginda ve bilisinde bir néropeptit olan, eksojen olarak uygulanan oksitosinin, istirahat HRV'sini
artirabildigini bildirdi (Sgoifo ve ark. 2015).

Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk veya iki u¢lu duygudurum bozuklugu her biri giinlerden haftalara kadar siiren depresif ve manik
ataklar ile karakterize edilen, bireyin tamamiyla saghkli bir duygudurum dénemine de girebildigi, bir
duygudurum bozuklugudur. Yasanan bu iki dénemin ortak 6zelligi, kisilerin duygudurumunda olagan seyrinden
farkli 6zellikte ve siireklilik arz eden bir yagantis: olmasidir (Vahia 2013).

Bir calismada, sendrom alt1 depresif donemdeki bipolar hastalarin kalp hiz1 degiskenligini saglikli kontrollerle
karsilagtirmak ve depresif belirtilerin siddeti ile kalp hiz1 degiskenligi arasindaki iligkiyi degerlendirmek
hedeflenmistir. Sendrom alt1 depresif fazdaki 33 bipolar hasta ve 59 saglikli kontrol ¢aligmaya alinmigtir. Son 1
ayda Montgomery-Asberg depresyon derecelendirme lcegi skoru <10 ve Clinical Global izlenim-Siddet lcegi
(CGI-S) <3 olan bir hasta subsendromal depresif fazda kabul edilmistir. Yaklasik 10 dakikalik sirtisti
istirahatten sonra, tim katiimclara uzuv elektrotlar: kullanilarak sirtiistii pozisyonda 5 dakika boyunca
istirahat elektrokardiyogramlar: uygulanmigtir. HRV'nin farkli parametreleri, zaman ve frekans alanlarinda
analiz edilmigtir. Sendrom alt1 depresif durumdaki bipolar bozuklugu olan hastalar, saglikli kontrollere gére HRV
azalmigtir ve HRV’deki azalma, bipolar hastalarda semptomlarin siddeti ile iligkili gérinmektedir (Lee ve ark.
2012).

Sizofreni

Sizofreni boliinmek, ayrilmak, par¢alanmak anlamina gelir. Hastalik, algilama ve diginme yetilerinde meydana
gelen bozukluklara bagl olarak kisinin davramiglarinda da degisime, bozulmalara yol acar. Bu bozulmalar,
sizofreni hastasinin kendisini rahatsiz etmeye baglayan dig dinyadan bagimsiz, kisiler aras: iligkilerden ve
gerceklerden uzaklagarak kendi kendine yeni bir diinya kurmasina neden olur (Goldner 2002).

Onceki ¢alismalarda akut sizofreni hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda azalmis vagal modiilasyon
g6zlemlenmistir, bu da genetik bir yatkinlig diisindirmektedir. Vagal modiilasyonu aragtirmak i¢cin 19 hasta,
19 akrabas: ve 19 eglestirilmis kontrol deneginde kalp atig hizi ve solunum arasindaki baglantiy1 merkezi
otonomik fonksiyonun 6l¢isi olarak analiz edilmigtir. Kalp atig hizi ve solunumun etkilegimi, her iki zaman
serisi arasindaki eg zamansizligi gésteren, dogrusal olmayan cross-ApEn parametresini uygulayan tiim gruplarda
aragtirilmigtir. Ek olarak, HRV zaman ve frekans alaninin 6l¢ctimleri elde edilmistir. Sonuglar, daha 6nce gizofreni
hastalarinda tanmimlanan otonom disfonksiyonun birinci derece akrabalarda da mevcut oldugunu
dusindirmektedir. Bu, hastalar ve akrabalarindaki beyin sap: aktivitesindeki degisikliklerle ilgili olabilir.
Hastalar ve aile iiyelerinde ortak bir genetik arka plan oldugu varsayilabilir (Berger 2010).

HRV aragtirmasi, sizofreni hastalari arasinda azalmig parasempatik aktivite diuzeylerini tammmlamigtir. HRV
aragtirmasi, sizofreni hastalarinin baglangictaki sempatik stres tepkisinde herhangi bir anormallik olmadigim
gostermektedir. Bununla birlikte, kanitlar stirekli olarak hastalarin parasempatik aktivitedeki eksikliklerin bir
sonucu olarak bir stres tepkisinden kurtulma kapasitelerinin azaldigini géstermistir. Ayrica, azalmig vagal ton
olarak da bilinen azalmig PNS yanitinin, artan semptom siddeti ile iligkili oldugu bulunmugtur. Bu bulgular,
gozlemlenen vagal tonus bozuklugunun yalmzca pozitif semptomolojinin varligindan dolayr kaygidan
kaynaklandigi yéniinde diisinulse de, ek caligmalar sizofreni hastalarinin psikotik olmayan akrabalarinda benzer
parasempatik islev bozuklugunu tanimlamistir. Ortaya ¢ikan sempatovagal dengesizligin, hastalar arasinda
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sempatik sinir sistemi aktivitesinin anormal bir gekilde yikselmedigi gercegine ragmen, genel bir sempatik
baskinlhiga yol actigina varilmigtir (Montaquila ve ark. 2015).

Sizofreni, yagsam beklentisinin 15-20 yil azalmasina neden olan metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasiyla birlikte ¢ok cesitli pozitif, negatif ve biligsel belirtilerle karakterize edilen bir psikiyatrik
bozukluktur. Artmis sempatik aktivite ve azalmig parasempatik aktivite gseklinde otonom disfonksiyonun,
sizofreni ve tedavisinde rol oynadig1 varsayilmaktadir. Yapilan calismada sizofreniyi otonomik bir mercekten
incelemek ve otonom disfonksiyonu sizofreninin farkli alanlarina iligkin kanitlar1 sentezlemektir. Otonom
aktiviteyi degerlendirmek icin cesitli yontemler kullanilarak otonom disfonksiyonun semptom siddeti, kognitif
bozukluk ve metabolik sendrom ve yitksek VKI gibi kardiyometabolik komorbiditelerin gelisimi dahil olmak
tizere sizofreni patofizyolojisinin bircok yontyle iligkili oldugu bulunmustur. Inceleme ayrica, otonom
disfonksiyonu incelemenin, gizofreni ve tedavisi ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardima
olabilecegi yollar1 da énermistir. Psikiyatrik olmayan saglikli kontrollerle kargilastirildiginda, sizofrenili hastalar
azaltilmig HRV ve vagal kardiyak kontrol saptanmugtir. Yapilan yeni aragtirmalar, sizofreni hastalarinda, ilag, yas
veya vki etkilerinden bagimsiz olarak, saglikli kontroller ve diger psikiyatrik kontrollerle kargilagtirildiginda
HRV'nin azaldigini géstermistir. Otonom disfonksiyon anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 gibi diger
psikiyatrik bozukluklarin karakteristik bir 6zelligidir; ancak, otonom disfonksiyonun psikotik bozukluklarda en
fazla oldugu gérillmektedir (Stogios ve ark. 2021).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), biiyiik bir travmatik olaydan sonra bir grup bireyde gelisen, zayiflatici
bir psikiyatrik durumdur. TSSB'nin yasam boyu yayginhginin diinya ¢apinda %3,9 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (Koenen ve ark. 2017). TSSBnin tanisal semptomlar1 arasinda izinsiz giris (veya yeniden
deneyimleme), kacinma, biliglerde ve ruh halindeki olumsuz degisiklikler ve agir1 uyarilma yer alir. TSSB'si olan
kisiler bu semptomlar: bir aydan fazla bir stire boyunca siddetli stkint1 ve islevsellik kaybiyla birlikte sergilerler
(Brewin 2001).

Bir meta-analize gére TSSB’de HRV ile degerlendirilen otonomik islev bozuklugu incelenmistir. ANS islevindeki
degisiklikler, TSSB dahil olmak tzere cesitli ruhsal bozukluklarda da gozlemlenmigtir. TSSB ile ilgili énceki
aragtirmalar TSSB hastalarinda kontrollere kiyasla daha diigiik HRV bulmusg, bu da degismis sempatik ve
parasempatik aktiviteye isaret etmektedir, ancak bulgular tutarsizdir. Bu meta-analizde baglangicta ve stres
sirasinda TSSB'si olan bireyler ile saghikli kontroller arasindaki HRV indekslerindeki farkliliklari incelenmesi
hedflenmigs ve TSSB'nin ANS disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Schneider ve Schwerdtfeger 2020).

TSSB riskinde cinsiyet farkliliklarinin incelendigi bir ¢alismada, 7 milyondan fazla ABD'li yetigkin ve askeri
nifusun yaklagik %20'si, 6nemli 6l¢ciide daha yiksek kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskiyle baglantili olan
TSSB’ye sahip oldugu bildirilmistir. Kadinlarin, erkeklere kiyasla travmatik bir olay yasadiktan sonra TSSB
gelistirme olasilign iki kat fazladir. Mevcut literatiir TSSB'de artmig sempatik reaktivite ve azalmig parasempatik
aktivite dahil olmak iizere daha yiksek inflamasyon ve otonom disfonksiyonu bildirmistir. Bununla birlikte, bu
bulgularin ¢ogu, agirlikli olarak erkeklerde yapilan ¢aligmalardan kaynaklanmaktadir. Bir ¢caligmada, TSSB'de
dinlenme ve strese yanit olarak otonom disfonksiyonu ve inflamasyonda cinsiyet farkliliklar1 iizerine literatiir
incelenmigtir. Sadece kadinlarda az sayida ¢aligma yapilmigtir. Mevcut veriler, sempatik sinir sistemi ¢ikiginin
artma egiliminde oldugunu, parasempatik aktivite ve arteriyel barorefleks duyarliligin TSSB'si olan kadinlarda
daha koreldigini gostermektedir. TSSB'deki inflamasyonda cinsiyet farkhiliklarini aragtiran az sayida ¢aligma
olmasina ragmen, kadinlardaki veriler TSSB ile inflamasyonda kronik artiglar oldugunu géstermektedir. Bu
otonom duzensizlik ve inflamasyon, TSSB'si olan erkeklerde de tanimlanmigtir (Fonkoue ve ark. 2020).

Uyku

Otonom sinir sistemi, uyku sirasinda bir¢cok 6nemli fizyolojik fonksiyonun koordinasyonunda énemli bir rol
oynar. Tedavi edilmemis uyku bozuklugu olan bir¢ok hasta, otonom bozuklugun semptomlarini tanimlayacaktir
ve otonom bozuklugu olan hastalarin ¢cogunda bir tiir uyku bozuklugu vardir. Yapilan calismada bu baglantiy: ve
obstriiktif uyku apnesi, uykusuzluk, huzursuz bacak sendromu, periyodik uzuv hareket bozuklugu, narkolepsi ve
hizli g6z hareketi uyku davranig bozuklugu dahil olmak tizere yaygin birincil uyku bozukluklarindaki otonom
bozulma hakkindaki gincel literatiir aragtinlmigtir (Miglis 2016).

Insanlar uyanikliktan uykuya gecerken parasempatik tonus artar, solunum hizi yavaglar ve solunum daha diizenli
hale gelir. Lateral medulladaki Botzinger kompleksi, solunum hizindaki bu azalmanin yam sira, kalp hizinin
artan vendz donisi kargilamak icin inspirasyon sirasinda hizlandifi ve ardindan ekspirasyon sirasinda
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yavasladigl normal bir fizyolojik fenomen olan respiratuar sinis aritmisinden sorumludur. Ayni respiratuar
siniis aritmisi, parasempatik kardiyovagal tonunun bir él¢iimi olan derin nefes alma HRV ile otonomik
laboratuvarda él¢tlar. HRV'nin spektral analizine literatiirde genellikle uyku sirasindaki sempatik ve
parasempatik tonusun bir tahmini olarak atifta bulunulur, sempatovagal denge olarak adlandirilir. Yiiksek
frekansh RR sinyali (>0,15 Hz), vagal respiratuar siniis aritmi nedeniyle artan parasempatik ton ile iligkilidir.
Tersine, diigiik frekansh RR sinyali (0,04-0,15 Hz) artmig sempatik tonla iligkilendirilebilir (Miglis 2016).

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), norolojik tabanli bir mental bozukluktur. Bu bozukluk tipik
olarak kendini ¢ocukluk ¢aginda dikkatsizlik ve/veya agirn hareketlilik (hiperaktivite), unutkanlk, tepkilerin
kontrolsiizligi ya da ani ve dirtiisel tepkiler ve kolayca bagka seylere sapma olarak gosterir. Bir bireye DEHB
tarusi konulmasi i¢in belirtilerin 12 yagindan énce gorilmesi, en az 6 ay boyunca var olmasi ve en az iki ortamda
sorunlara yol agmas: gerekir (Faraone ve ark. 2015).

Gok sayida calisma DEHB tedavisinde uyaricilarin etkinligini ve tolere edilebilirligini desteklese de, son yillarda
kardiyovaskiiler giivenlikleri konusunda artan endigeler dile getirilmigtir. Uyaricilarla ilag tedavisi altinda 24
saatlik EKG'deki HRV kayitlarinin zaman alani analizinin DEHB'de tedavi kontroli hakkinda yeni bilgiler verip
vermedigini aragtirilmigtir. Pediatrik kardiyoloji polikliniginde sevk edilen DEHB tanis1 almig 23 ¢ocuktan (19
erkek ve 4 kiz) 11 ¢ocuga metilfenidat (MPH) iceren ilag verilirken, 12 ¢ocuga baslangicta ilagsiz olarak muayene
edilmigtir. Kontrol grubu, Holter EKG veri tabanindan herhangi bir kalp veya dolagim hastaligi olmayan 19
cocugu (10 erkek, 9 kiz) olusturmustur. fla¢c almamis DEHB cocuklarinda énemli 6l¢iide azalmis HRV ve daha
yiksek kalp hizlari ile azalmig bir vagal tonus oldugunu goéstermigtir. Otonom aktivasyonun bu parametreleri,
MPH (metilfenidat) tedavisi ile iyilestirilmigtir. MPH'nin HRV tizerindeki olumsuz etkisine dair kanit
saptanmamugtir (Buchhorn 2012).

DEHB, hiperaktivite, durtiisellik ve dikkatsizlik ile karakterize cocukluk ¢aginda en sik teghis edilen gelisimsel
bozukluklardan biridir. DEHB, ¢ocugun gelisiminde biligsel, yiriitici ve algilayici-motor iglevler, duygusal
diizenleme ve sosyal uyumdaki eksikliklerle kendini gésterir. Mevcut bilgilere gére, DEHB, 6zellikle prefronto-
striatal bélgelerde, yapisal anormalliklerle iligkili noradrenerjik ve dopaminerjik nérotransmisyonda genetik
veya organik olarak tanimlanan eksikliklerle birlikte merkezi sinir sisteminin biyolojik bir islev bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir. Bu baglamda, zorluklarin énemli bir kismi1 dikkat, uyarilma ve yuriitme islevleri i¢cin énemli
olan fronto-striato-talamo-kortikal devrelerin hatali kontrolinden kaynaklamiyor olabilir. Ayrica, DEHB
anormal otonomik diizenleme ile iligkilidir (Sekaninova 2019).

Spesifik olarak, diisiik kalp hiz1 degiskenligi ile endekslenen géreli sempatik baskinlikla iligkili azalmig kardiyak
baglantili parasempatik aktivite, prefrontal hipoaktivite icin invazif olmayan bir belirteci temsil edebilir.
Bununla birlikte, DEHB'de degismis otonomik diizenlemenin altinda yatan mekanizmalar hala bilinmemektedir.
Bu acidan, merkezi otonomik diizenlemenin invaziv olmayan yéntemlerle, yani pupillometri ve goz izleme ile
degerlendirilmesi, DEHB'ye yol acan nérobiyolojik patomekanizmalarin daha iyi anlagilmas: i¢in yeni bilgiler
saglayabilir. Pupilometri tarafindan indekslenen gozbebegi 1s1k refleksi Pupillometri, basit, non-invaziv bir
gozbebegi cap1 6lgiimii yontemi olarak sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki dinamik denge
hakkinda énemli bilgiler saglar. Sempatik ve parasempatik dallardaki aktivite dengesi, genetik etkiler, yas,
akomodasyon durumu ve 11k kogullar1 gibi bircok faktére baghdir ve bunlarin standardizasyonundan sonra
gbzbebegi cap1 él¢imii, otonom sinir sistemi dallarinin her ikisindeki defisitleri belirlemek i¢in kullanilabilir
(Bremner 2009). Bu nedenle, pupiller g1k refleksi, ruhsal bozukluklarda merkezi otonomik
diizenleme/duzensizligi aragtirmak i¢in en uygun modeli saglar (Mestanikova ve ark. 2017).

DEHB olan kigiler tuzerinde yapilan ¢alismaya gore otonom sinir sistemi, DEHB'den etkilenen dikkat, 6z
diizenleme, duygusal istikrar ve sosyal iligskide hayati bir rol oynar. Dikkat, motor kontrol, duygusal diizenleme
ve iist diizey otonomik kontrol i¢in hayati 6énem tagiyan prefrontal korteks, DEHB'de hipofonksiyoneldir. Ayrica
katekolamin disregiilasyonu mevcuttur. DEHB olan ¢ocuklarda otonomik disfonksiyon oldugu varsayilmigtir.
Genel HRV’de azalma ve sempatovagal dengesizlik incelenmigtir. Calismaya DEHB icin eglik eden herhangi bir
psikiyatrik/nérolojik/tibbi bozuklugu olmayan, her iki cinsiyetten de 7-12 yasindaki uyusturucu kullanmamusg
DEHB c¢ocuklar1 katilmigtir. 270 DEHB'i ¢ocuk tarandi ve 10'u katilmistir. Hem zaman hem de frekans
alanlarimin kisa streli HRV'si, bir davrams sekillendirme teknigi olan Tell-Show-Do kullanildiktan sonra
elektrokardiyogrami kaydedilerek degerlendirilmistir. DEHB olan ¢ocuklarda otonomik disfonksiyon vardir.
Sempatik baskinlik ile sempatovagal dengesizlik ile genel HRV'de azalma bulunmugtur (Rukmani ve ark. 2016).

Ayrica DEHB solunumsal siniis aritmisi (RSA) ile degerlendirilebilmektedir. RSA invaziv olmayan, parasempatik
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kardiyak etki indeksi olarak degerlendirilen, solunum déngiisii sirasinda olugan kalp hizindaki yiiksek frekansh
ritmik degigkenlik olarak tanmimlanir. Cevresel faktérlere tepki olarak olugan degisiklik, RSA reaktivitesi olarak
adlandirilir. RSA’nin bastirilmas: (RSA ¢ekilmesi), zorlu gorevler sirasinda kendi kendini dizenleme stirecinin
igareti olarak kabul edilir (Wang ve ark. 2013).

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB)

YAB, hem otonom disfonksiyon, &zellikle azalmig vagal aracilh kalp hizi degiskenligi (vmHRV) hem de
noroyapisal anormallikler ile iligkilidir (Mennin ve ark. 2008). Beyin morfometrisindeki bolgesel farkliliklar,
saglikli bireylerde vmHRYV ile iligkilidir. Caligmada YAB'daki kortikal yapidaki spesifik fokal anormalliklerin
vmHRV'yi azalttigina dair hipotezi test edilmistir. YAB'l1 yetigkin kadin hastalara (n = 17) ve eglestirilmis
kontrollere (n = 18), semptomlarin karakterize edilmesinden ve siirekli nabiz oksimetresinden tiiretilen istirahat
vmHRV miktarinin belirlenmesinden sonra yapisal manyetik rezonans gériintiilleme uygulanmigtir. Sadece kalp
atis hizinin vagal kontrolinde yer alan beyin bolgelerinde bir 6nsel analiz yapilmistir. Kontrollerle
karsilastirldiginda, YAB' hastalar istirahatte azalmig vinHRV géstermistir. Yalmizca kontrollerde, sol kaudal én
singulat korteksin kortikal kalinligi, istirahat halindeki vmHRYV ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu sonuglar
duygu diizenleme ve biliste yer alan kortikal alanlardaki yapisal anormallikler i¢in YAB'daki kanitlar
genigletmektedir. Ek olarak bu bulgular YAB'1n psikofizyolojik ifadesinde 6én singulat korteksin anormal
butinligine isaret edebilir ve bu bélgenin girisimsel olarak hedeflenmesinin YAD'deki otonomik iglevi
normallegtirebilecegini dugiindiiriir (Carnevali ve ark. 2019).

Tablo 1. Psikiyatrik bozukluklarda sempatik-parasempatik aktivite
Bozukluk Sempatik Sistem Parasempatik Sistem
Panik Bozukluk Inaktif
Depresyon (Diigiik) Aktif
Depresyon(Yiiksek) Aktif
Bipolar Bozukluk Aktif
Otizm Aktif
Sizofreni Aktif Inaktif
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu Aktif Inaktif
Uyku Inaktif Aktif
Dikkat eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu Aktif Inaktif/Aktif
Yaygin Anksiyete Bozuklugu Aktif
Madde Bagimlihig Aktif

Madde Bagimlilig:

Alkol bagimliligindan muzdarip hastalarda azalmig kardiyovaskiiler saglik durumu bulunmustur. Dugiik kardiyo-
solunum uygunlugu, kardiyovaskiler hastaligin bagimsiz bir gostergesidir (Wei ve ark. 1999). Akut alkol
yoksunlugundan 10 giin sonra 22 alkol bagimlis: hastada fiziksel uygunluk ve sonuclan eglestirilmis kontrollerle
karsilagtirilmigtir. Otonomik disfonksiyon ve fiziksel uygunluk iligkisini analiz etmek i¢in 6 dakikalik yuriime
testi (6 MWT) kullanilmigtir. Ventilasyon indeksleri ve gaz degisimleri portatif spiroergometrik sistem
kullanilarak degerlendirilirken, kalp atis hizi kayitlari elde edilmistir. Yirime mesafesini, kalp atig hizi
degiskenligi indekslerini ve kalp atig hiz1 ve solunumun verimlilik parametreleri hesaplanmgtir. Sigara igmedeki
farkliliklar: hesaba katmak i¢in tim katilimcilarda ekshale edilen karbon monoksit seviyeleri 6l¢ctilmiistiir.
Hastalar, 6 MWT sirasinda saglikli deneklere kiyasla énemli 6lcide daha kisa bir mesafe yirumusglerdir.
Kontrollere gore hastalarda test éncesi ve sonrasinda kalp hiz1 degiskenliginde anlaml azalma gézlenirken,
egzersiz sirasinda boyle bir fark gozlemlenmemigtir. Verimlilik parametreleri, elde edilen parametreler mesafeye
gore normallegtirildiginde fizyolojik duzenlemede énemli él¢iide azalmig etkinlik gostermigtir. 6 MWT alkol
bagimlisi hastalarda fiziksel uygunlugu 6l¢mek icin kolaylikla uygulanabilen bir aractir. Calismada gozlemlendigi
gibi azalan fiziksel uygunluk, kismen otonomik disfonksiyondan kaynaklanabilir ve bu da egzersiz sirasinda
fizyolojik stireclerin daha az verimli dizenlenmesine yol acar (Herbsleb ve ark. 2013).

Otizm

ANS, kalbin, mesanenin ve diger baz1 viicut fonksiyonlarinin igleyisinden sorumludur. Bu nedenle, ANS anormal
sekilde calistiginda, bireyler bas donmesi, anormal terleme ve sindirim gtgclitkleri gibi fiziksel semptomlar
yasayabilir. Su anda, otistik yetigkinlerin ANS disfonksiyonu yasayip yasamadigi belli degildir. Bu nedenle
calismada, otistik yetigkinlerin daha fazla ANS ile iligkili fiziksel semptom bildirip bildirmedigini ve bunun
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otizmle mi yoksa anksiyete, depresyon veya stresle mi iligkili olabilecegi aragtinnlmigtir. Bulgular, otizmde
bulunan ANS disfonksiyonunun, birlikte ortaya ¢ikan stres ve kaygidan kaynaklandigini géstermektedir. Stres
ve kaygiy1 tedavi etmenin, otistik yetigkinlerde ANS ile iligkili saglik sorunlarim iyilegtirmenin etkili bir yolu
olabilecegini énerdiler (Taylor ve ark. 2021).

Sonuc¢

Psikiyatrik bozukluklarda otonom disfonksiyon yaygin olarak gorilmektedir. Guntmuze kadar yapilan
calismalar otonom disfonksiyonun psikiyatrik hastaliklarin nedeninde mi yer alir yoksa hastalik nedeniyle mi
otonom disfonksiyon gelisir sorusunu ortaya ¢ikarmigtir. Psikiyatrik hastaliklarda otonom disfonksiyon
baslangicinda degil siirecinde yer alir. Otonom disfonksiyon progresyonu hizlandirmaktadir ve semptomlarin
agrevasyonuna neden olabilir. Bu yiizden otonom fonksiyonlar kontrol edilmelidir. Béylece hastalik semptomlar:
bu sayede azalabilir. Otonom disfonksiyonun neden oldugu morbidite ve mortalite azaltilabilir. Literatirde
psikiyatrik bozukluklarda otonom disfonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan yéntemler olduk¢a azdir bu
konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Yapilan degerlendirme yontemleri arttikca daha dogru kanitlara
ulagilacaktir. Psikiyatrik hastalarda kalp atig1 hiz1 degiskenligi takip edilmelidir. Azalan kalp atig hiz1 degiskenligi
duygusal dizensizligi, azalan psikolojik esnekligi ve kusurlu sosyal katilimi karakterize ettigi icin psikiyatrik
hastaliklarda gorillen bu durumlari minimalize etmek adina kalp atig hizi degiskenligi kontrol altina alinmalidur.
Psikiyatrik hastalig olan kisilerde otonom disfonkisyonun neden olabilecegi durumlar gz ard: edilmemelidir.
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