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OZET

Diyabetik otonom néropatinin erken donemde saptanmasi ve erken donemde
intensif diyabetik regllasyon saglanmasi, olasi morbidite ve mortalite riskini belirgin
olarak dusurmektedir. Otonom noropatinin tespitinde revacgta olarak kullanilan
kardiyak nabiz , postiural kanbasinci degisiklikleri, solunum provokasyon ile R-R
interval degisiklikleri, Ozellikle kardiyak tedavide kullanilan bir¢cok ilagtan
etkilenmekte, ayrica ritim bozuklugu olan hastalara uygulanamamaktadir.

Pupillometri yontemi non invaziv, ritim bozukluklarindan etkilenmeyen, otonom
noropatiyi Ozellikle kardiyak provakasyon testlerinden daha ©Once saptayabilen
guvenli bir metottur.

Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine
basvuran, diyabetes mellituslu hastalardan diyabetik noéropati tanisi alan, 14 erkek
ve 16 kadin hasta ile Mersin Universitesi Tip Fakdltesi G6z Hastaliklari Poliklinigine
basvuran refraksiyon kusuru diginda baska goz hastaligi olmayan, saghkli 15 erkek
ve 15 kadindan olusan kontrol gurubu arasinda, toplam 60 denegin 120 gdzinde
pupillometri ydntemi ile diyabetik otonom néropati varligr arastirildi.

Calismaya katilan deneklere tam bir oftalmolojik muayene yapilip g6z
hareketleri ve 1sik reaksiyonlari her denek icin kaydedildi. Tum deneklere g6z dibi
muayenesi yapilip diyabetik retinopati disinda hastaligi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Tum deneklerde oncelikle bazal pupilla ¢aplari, klinigimizde bulunan Humprey
750i model gérme alani cihazinda saptanip kaydedildi. Takiben %0,1 lik pilokarpin 1.
ve 5. dakikalarda alt fornikslerine damlatilip 20. dakikada yeniden Humprey 750i
cihazinda pupilla gaplari saptanip kaydedildi.

Hastalarin ve kontrol grubundaki saglikli kisilerin dilie (%0,1) lik pilokarpine
verdikleri pupiller daralma cevabi incelenip otonom néropati gostergesi olan
denervasyon hipersensivitesi arastirildi.

Pupiller daralma miktari bazal dedere gore dilie (%0,1) lik pilokarpinden
sonra diyabetik noéropati tanisi olan grupta anlamli olarak kuguk bulundu ve
denervasyon hipersensivitesi ve buna bagh olarak diyabetik otonom ndropati varhgi

gOsterildi.



Pupillometri yontemi non invaziv ve guvenli, ritim bozukluklarindan
etkilenmeyen, otonom noropatiyi Ozellikle kardiyak provakasyon testlerinden daha
once saptayabilen guvenli bir metottur, ayrica kardiyak provakasyon testlerinde
noropati saptanmasi sakinilmaya calisilan morbidite ve mortalite riskinin mevcut

oldugu anlamina gelmektedir.

ANAHTAR KELIMELER:

Diabetes Mellitus, Otonom noropati, Pupilla, Pupillometri, Denervasyon
hipersensivitesi



ABSTRACT

Diagnosis of autonomic neuropathy and intensive regulation of blood glucose level
in early stages clearly reduce the risk of mortality and mobidity. Cardiac pulse,
alterations in postural arterial tension and change of the R — R intervals with
respiratory provocation are frequently used for the determination of autonomic
neuropathy . But, results of the tests may be affected with the medications used for
cardiac diseases and also some of them can not be applied to patients with rhythmic
disorders.

Pupillometry is a non invasive method for the diagnosis of the autonomic
neuropathy earlier than the cardiac provocation tests. Also it can not affected from
rhythmic disorders.

In this study, Diabetic autonomic neuropathy was researched by using method
of pupillometry in diabetic neuropathy patient group which consists of 14 male and 16
female, who had the diagnosis among the diabetic patients from the neurology clinic
of Mersin University and in control group consisting of 15 female and 15 male who
had no other eye defection except refraction defection.

Complete ophthalmologic examination was made to all subjects and eye
motions and light reactions were recorded. Dilated fundus examination was made to
all subjects and any other diseases except diabetic retinopathy were excluded from
the study.

Basal pupil diameters of all subjects were measured and recorded by using
Model Humprey 750i visometer. Twenty minutes after the application of Pilocarpin
0.1% to the sub fornix, pupil diameters were re-measured and recorded with the
same device.

Patients and healthy controls pupillary constriction response to the diluted
Pilocarpin was inspected and then, denervation hypersensitivity which is the autonom
neuropathy indicator was researched.

After the application of diluted Pilocarpin 0.1%, quantity of pupillary
constriction according to the basal value was found significantly low in diabetic
neuropathy group. Denervation hypersensitivity and related to this existence of

diabetic neuropathy was shown.



Pupillometry method is a reliable, non invasive and safety, method that can
detect autonomic neuropathy before the cardiac provocation tests without being
effected by the cardiac rhythm disturbances. Estimation of neuropathy during cardiac
provocation tests means that there is the risk of morbidity and mortality which are

being tried hard to be avoided.

KEY WORDS:

Diabetes Mellitus, Autonomic neuropathy, Pupil, Pupillometry, Denervation

hypersensitivity



. GIRIS VE AMAG

Enerji metabolizmasinin sistemik bozuklugu ile seyreden Diabetes mellitus’'un
( DM ) uzun donem komplikasyonlarindan biri olan diyabetik ndropati, genel olarak
periferik sinir sistemini en sik etkileyen patolojidir. Diyabetik néropati, ayni zamanda
diyabetin kronik evrede en ¢ok zarar veren komplikasyonudur. Diyabetik noropati
temel olarak aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyon ile seyreden bir tablodur.
Kaguk lif noropatisi ise fizyolojik veya anatomik olarak sadece, veya baskin olarak
kiguk lifleri ve fonksiyonlarini etkileyen, kiglk somatik veya otonomik liflerin tek
basina yada birlikte etkilenebildigi, tipik olarak agrili olan parestezilerle beliren,
beraberinde norolojik muayene, 6zellesmis elektrofizyolojik testler veya histopatolojik
¢alismalardan en az birinde anormal bulgularin gosterildigi duyusal bir ndropati
olarak tanimlanabilir.

Diyabetik néropatiye bagh pupil tutulumu klinik de, oldukga sik gdzlenen bir
tablodur. Bu otonomik pupiller disfonksiyon genellikle artmis miyozis seklinde izlenir.
Miyozis nedeni arastirildiginda, sempatik parasempatik tonus arasindaki dengenin
bozularak genellikle sempatik innervasyonda yetmezlik ve buna ikincil parasempatik
tonus hakimiyeti neticesi gelistigi izlenir.

Bu hastalarda otonomik disfonksiyon belirtilerinin olmasi ve otonomik néropati
gelisenlerde mortalite oraninin artmasi nedeniyle kuguk lif noropatisinin erken
donemde taninmasi onemlidir. Standart elektrofizyolojik yontemlerle belirlenemeyen
kiguk lif disfonksiyonunu ortaya cikartabilecek yontemlerden birisi de, guvenilirligi
daha 6nce gdsterilmis olan pupillometri ydntemidir. >

Diyabetik noropatili hastalarda pupiller fonksiyon bozuklugu ile kardiyovaskuler
otonomik bozukluklar, periferik sensoriyel kayip, retinopati ve nefropati arasinda
onemli bir iliski oldugu gdsterilmistir. 2

Erken taninan kiguk Ilif néropatisinin diyabetik hastalarda noéropatiye ikincil
gelisebilecek mortalite ve morbiditeyi onleme veya azaltmaya yardimci olabilecegi
disunulmustir. Ozellikle otonom néropatinin erken dénemde saptanabilmesi icin
diyabetin uzun dénem monitorizasyonunda guvenilirligi gésterilmis olan pupillometri
yontemi ile hastalarin taranmasi ve sinir tutulumu saptanan hastalarin daha siki
metabolik kontrol ve multidisipliner yaklasimla, hastalari diyabetin ikincil

komplikasyonlarindan koruyup, diyabete bagl mortalite ve morbiditeyi engellemektir.



Il. GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus ( DM ) endojen insulinin veya etkisinin azalmasina bagh
olarak gelisen, sebat eden hiperglisemi ile karakterize enerji metabolizmasinin
sistemik bir hastaligidir. *

Diyabet gelisiminde ¢esitli mekanizmalar one surulmustur. Bunlar, pankreasin
B hucrelerinde otoimmun yikima bagl bir insulin eksikliginden, insulinin etkilerine
kargl hiucresel dirence kadar degismektedir. Diyabetin temel patolojisi, karbonhidrat,
yagd ve protein metabolizmasinda hedef dokularin inslline cevap vermemesi yada
insulinin primer eksikligidir. Klinik tabloda genellikle ayni hastada hem insulin
sekresyon azh@ hem de insilinin etki bozuklugu izlenir. Diinya Saglik Orgt
(WHOQO) tarafindan yayinlanan siniflandirmaya goére DM tani kriterleri tablo 1 de

siralanmustir. °

Tablo 1: Diabetes Mellitus ( DM ) Tani Kriterleri

1) Gunun herhangi bir saatinde  Olgulen tokluk plazma glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl (11.1 mmol/l ) Gzerinde olmasi ve eslik eden
klasik diyabet semptomlari ( politri, polidipsi, ve aciklanamayan kilo
kaybi ) veya,

2) En az 8 saatlik aglik sonrasi yapilan dlgcimde aclik kan sekerinin 126
mg/dl ( 7 mmol/l ) Uzerinde olmasi veya,

3) 75 gr oral glukoz alimi ile yapilan OGTT sirasinda ikinci saatte olgulen
degerin 200 mg/dl (11.1 mmol/l ) Gzerinde olmasi.

4) Ayrica ikinci bir 6lgumle de patolojik degerin tekrar gosterilmesi.

Belirgin hiperglisemi semptomlari poliuri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve gorme

bulanikhigidir. Blyume bozuklugu ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik kronik
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hiperglisemiye eslik edebilir. Diyabetin yagami tehdit eden akut komplikasyonlari ise
ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar komadir. Farkli diyabet formlarinin da varhgi
kabul edilmekle birlikte, gunimuzde en ¢ok uzlagsma saglanan diyabet siniflamasi
National Diabetes Data Group ve Diinya Saglk Orgiti ( WHO ) tarafindan

yayinlanmis olan siniflamadir. °

Tablo 2: DM Siniflamasi

insUIin_baglmll DM ( Tip | DM )
Immdan aracili
Idyopatik

instlin bagimli olmayan DM ( Tip || DM )

Diger DM tipleri ( Sekonder DM )
B hucresi fonksiyonlarindaki genetik defektlere bagl
insiilin etkisinde genetik defekte bagli
Ekzokrin pankreas hastaligi
Endokrinopatiler
ila¢ yada kimyasallarin indiikledigi DM
Enfeksiyonlar
immiin aracili diyabetin nadir formlari ( Stiffperson sendromu, anti-insiilin
reseptor antikorlar )
Diyabete eslik eden diger genetik sendromlar

Gestasyonel DM

Tip | DM otoimmin veya idiyopatiktir. Otoimmuan Tip | DM daha ¢ok B hucre
hasariyla ilgilidir ve genellikle mutlak insulin eksikligiyle birliktedir. Tip | DM hastalari
genellikle zayiftirlar. HLA birlikteligi ile diger otoimmun hastaliklarin goérulme sikhgi da
nispeten yuksektir. Cocuk ve adodlesan hastalarda ilk bulgu ketoasidoz olabilir.
idyopatik Tip | DM daha cok Afrikali ve Asyalilarda olmak (zere nadir gorilir.
Herediterdir ve [ hicre otoimmunitesi bozuklugu yoktur. Hastalarin kliniginde
ketoasidoz ataklari ve hiperglisemi ataklari izlenir. °

Tip I DM tim DM vakalarinin %90 kadarini olusturur. Erigkin yaslarda
basayan hastalik tablosunda, insuline karsi hedef dokuda direng veya insulinin
sekresyon defefekti mekanizmalar bir arada goralur, ancak genellikle biri baskindir.

Otoimmunite gorulmez, hastalarin ¢gogu obezdir. Bu hastalarda obezite de kismen
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insulin direncine neden olur. Ketoasidoz tablosu insulinin kismen etkili olmasiyla
nadiren gorultr. Tip Il DM li cogu hasta klasik DM semptomlari ortaya ¢ikana kadar
yillarca tani almadan yasar. © 32

Tip Il DM igin risk faktorleri, yas, obezite ve sedanter yasamdir.

Gestasyonel DM ilk olarak gebelikte baslayan glukoz intoleransi olarak
tanimlanir. Gestasyonel DM, bazi etnik gruplarda, hipertansiyon veya dislipidemisi
olanlarda daha sik gorulur. Cogu zaman dogumdan sonra glukoz regulasyonu
normale doner. Tum gebeliklerin yaklasik %4 Unde gorulur. Prevalansi %1 — 14

arasinda degisir. °

IlLA. Diyabetin Periferik Sinir Sistemi Komplikasyonlari:

Diyabetin uzun dénem komplikasyonlari, retinopati, nefropati, periferik néropati
ve otonom ndropatidir. Bu komplikasyonlar 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye
neden olurlar, géorme kaybi, bobrek yetmezligi, diyabetik ayak, gastrointestinal,
genitouriner, kardiyovaskuler sistemde disfonksiyona yol acgarlar. Diyabetin kronik
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik néropati genel olarak periferik sinir sistemini
en sik etkileyen patolojidir ve kronik donemde periferik néropati diyabetin en gok
harabiyete neden olan komplikasyonudur. Diyabetik néropati periferik sinir sisteminin
farkli komponentlerini etkileyen, cesitli klinik tablolarin olusturdugu, sinir lifi tiplerinin
hepsini tutabilen bir sendromdur. 6

Diyabetik noéropati daha c¢ok kalin miyelinli lifleri tutmaya egilimli, hastalhgin
herhangi bir ddneminde ince myelinli ve myelinsiz liflerinde etkilendigi, temel olarak
aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla giden bir tablodur. ’

Diyabetik noéropati gelisimi igin belirlenmis bazi risk faktorleri yas, erkek
cinsiyet, uzun boy, fazla kilo, sigara kullanimi, asiri alkol alimi, kotu glisemik kontrol,

eslik eden periferik vaskiler hastalik ve hiperkollesterolemi seklinde siralanir. 8

II.B. Diyabetik Noropati Patogenezi:

Diyabetik noéropati patogenezinde degisik hipotezler gelistiriimistir, bunlar
arasinda en gecerli olanlari mikrovaskuler, metabolik ve immunoljik faktorlerin rol
aldigi teorilerdir. Diyabetik ndropatide butin sinir lifi tiplerinde harabiyet vardir.
Progressif aksonal dejenerasyon ve myelin fibril kaybi s6zkonusudur. Akson ve

Schwann hiicresi kaybi ilk bulgudur. °
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II.B.1. Mikrovaskuler Hasar Hipotezi:

Diyabetik olgularda biyokimyasal ve kapiller kan akimi degisiklikleri
sonucu endondral hipoksi gorulmektedir. Hipoksi akut baslangich fokal
monondropatiler ve oftalmoplejilere neden olmaktadir. Bu dedisiklikler 6zellikle
yuksek glukoz duzeyi ve ateroskleroz ile korelasyon gostermektedir. Kan glukoz
yuksekligi vaskuler direncin artmasina ve sinire kan akiminin azalmasina neden
olmaktadir. Endondral hipoksi daha ¢ok kapiller hasara neden olur, bu durum akson
transportu ve sinir icinde Na-K ATP’ az aktivitesinin bozulmasina, sonugta sinir iletim

hizinin yavaslamasina neden olur. °

I1.B.2. Sorbitol / Myoinositol Hipotezi:

Kronik hiperglisemi siklikla progresif noérolojik hasar ile birliktedir,
diyabetiklerde aldoz reduktaz aktivitesinin artmasi, sorbitol dizeyinin ylkselmesine
neden olmaktadir. Sinir dokusunda sorbitol birikimi nitrik oksit miktarinda azalma ile
iskemiye neden olur ve doku harabiyeti gelisir. Myoinositol iyon kanallari
fonksiyonlarinin dizenlenmesinde 6nemlidir, myoinositolin azalmasi periferik sinir
membraninda yer alan ATP’az enziminin azalmasina ve sinir iletiminde yavaglamaya
neden olur. Kronik hiperglisemi durumunda aldoz reduktaz duzeyi daha da yukselir,
bu durum ndral dokuda vazoaktif maddelerin birikimine, anormal hucresel lipid

metabolizmasi ve néronal fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. 9.10

I.B.3. immiinolojik Bozukluk Hipoezi:

imminolojik  faktérler diyabetik néropatilerde  6zellikle de  otonomik
noropatilerde 6nemli rol oynar, Tip | DM li hastalarda adacik hucreleri antikorlari
gosterilmistir. Diyabetik néropatide immun sistem spesifik olarak periferik sinirleri ve
pankreasi segmektedir. Buradaki muhtemel ajan B hicre spesifik glutamik asit
dekarboksilazdir. NoOronal mikrovaskuler dokunun hasari diyabetik noropati
gelismesinde humoral mekanizmalarin 6zellikle kompleman aktivasyonu Uzerinden
katkisinin olabilecegini go&stermektedir. Bazi diyabetik polindropatili olgularda

sinirlerde lenfosit infiltrasyonunun olmasi immiinolojik patogenezi desteklemektedir. °
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II.B.4. Protein Metabolizmasi1 Bozuklugu Hipotezi:

Hiperglisemi, aminoasit birikimi ve proteinlerin glutatyona donuserek
birikmeleri, ileri glikozilasyon son urlnlerinin olusmasina neden olur. Glikatyon
mikrotubullerdeki aksonal transportu ile ilgilidir. Olusan ileri glikozilasyon son
drtnlerinin  damar duvarinda birikmeleri sonucunda, mikrotubullerdeki aksonal
transportu bozar. Ote yandan ileri glikozilasyon son Urinlerinin absorbsiyonu
mikrovaskiiler reaktiviteyi bozar. °

Diyabetik noéropati bulgulari olmayan erken evrede diyabetlilerde aksonal
kayip veya atrofi olmaksizin demyelinizasyon saptanmasi, primer olarak Schwann
hicrelerinin  tutuldugunu gdstermektedir. Myelinli liflerin dejenerasyonuyla birlikte
rejenerasyonda baglamaktadir, ancak diyabetik noropati ilerledikge rejenerasyon
kapasitesi asilmakta ve kalici sinir hasari olusmaktadir. Benzer patofizyolojik

degisikliklerin myelinsiz lifler icinde gegerli oldugu dustiniilmektedir. "’

I1.B.5. Oksijen / Serbest Radikaller Hipotezi:

Serbest radikaller ya direkt toksik etkileri nedeni ile sinirlerde hasara neden
olur yada endotelde Uretilen nitrik oksitin inhibisyonuna neden olarak in direkt hasara
neden olurlar. Son yillarda yapilan deneysel galismalarda diyabetik néropatide anti

oksidanlarin etkinligi gosterilmis. 3

Il.C. Diyabetik Noropati Degerlendirilmesi:

Diyabetik noéropati farkl klinik tablolar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir, bu klinik
tablolarin icinde en sik gozlenen distal simetrik sensorimotor polinGropatilerdir. Bu
durum siklikla sinsi baslangicli ve progresif bir klinik tablo olup, diyabete bagl gelisen
komplikasyonlarin 6nemli bir sorumlusudur ve erken donemde taninmasi bu
komplikasyonlarin dnlenebilmesi agisindan dnemlidir. !

Diyabetik ndropati olgularinin %50’ si basit klinik testlerle taninabilmektedir,
kalan % 50 hastaya tani koyabilmek icin ise daha karmasik tetkiklere gereksinim
duyulur.  Subklinik noéropati, rutin klinik degerlendirme ile ortaya konamayan
noropatiyi tanimlar. Bu donemde erken taniya yonelik yapilan elektrofizyolojik ve
Klinik testler ile tani konabilir. Bu degerlendirmelere myelinsiz sinir uglarinin
degerlendiriimesini iceren patolojik ¢alismalarda eklenebilir. Bu donemde daha ¢ok,
kUguk ¢apli az myelinli liflerin etkilenmesinin s6z konusu oldugu dusunultyor. Klinik

noropati ise, rutin klinik degerlendirme ile néropati tanisinin kolayca konulabildigi
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olgulari igerir. Klguk liflerin yani sira blyuk ¢apli duysal ve motor liflerde tutulmustur.
13

Hastalik suresinin uzamasi ile sensoryel ve otonomik noropatiler genellikle
progresyon gosterirken, monondropatiler, radikulopatiler ve agrili noéropatiler
genellikle kisa sureli ve daha hizli dizelen klinik tablolardir. Kiguk lif etkilenmesi olan
olgulardan otonomik ndéropati gelisenlerin % 29 unda 5.8 yil icinde mortalite

gbzlenmistir. 12+ 13

II.D. Diyabetik Noropati siniflamasi:
Diyabetik néropati siniflandiriimasinda en sik kullanilan Dyck ve arkadaslari

tarafindan yapilan siniflandirmadir ( Tablo 3) ™

Tablo 3: Diyabetik Noropati siniflamasi

Simetrik Distal Néropati
Kuguk liflerde hakim ( agrih veya anestetik )
Blyuk liflerde hakim ( ataksik veya psddotabetik )

Otonom noéropati

Asimetrik noropati
Kranial noropatiler ( 6zellikle Il ve V1)
Pleksopatiler ( amiyotrofi dahil )
Mono ve poliradikulopatiler

Basilara artmis hassasiyete bagli néropati

Kronik komplikasyonlardan olan diyabetik noropati genel olarak periferik sinir
sistemini etkileyen en sik patolojidir. Kronik donemde periferik néropati diyabetin en

¢ok hasara neden olan komplikasyonudur. 6
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I.LE. Diyabetik Otonom Noéropati Degerlendirilmesi:

Diyabetik otonomik noéropati, otonomik innervasyonlu herhangi bir sistemi
tutabilir. Noropati diyabetin en sik gorulen komplikasyonlarindan olmasi yani sira,
¢ogu zaman asemptomatiktir.  Diyabetik otonomik nd&ropatili hatalarin en sik
tanimladiklari semptomlar, bulanik goérme, intermittant diare, konstipasyon veya
gastroparezi, ortostatik hipotansiyon, dizziness, tasikardi, kardiyak aritmi, terleme
bozuklugu ve empotanstir. Polinbropatiye sekonder ayak ulserleri, gangren,
ampultasyon, seksuel disfonksiyonlar, kardiyak aritmiler ve sonrasinda gelisen ani
olimler ¢6zum bekleyen 6nemli problemlerdir. Otonomik noéropatilerde simetrik

duysal néropatilerde oldugu gibi diffiiz ve asagidan yukari dogru ilerlerler. °

Il.F. Diyabetik Otonom Noropati Klinik Tanisi:
Diyabetik otonomik néropati dederlendiriimesinde semptomlarin
sorgulanmasi ve klinik muayene ile bulgularin saptanmasi esansiyel bir éneme

sahiptir. Otonom ndropati semptomlari sistemlere gore tablo 4 te siralanmistir. ™

Tablo 4: Diyabetik Otonom Noéropati Semptomlari:

SISTEMLER EN SIK TANIMLANAN SEMPTOM
PUPILLER: Genellikle asemptomatik, zayif karanhk

adaptasyonu, parlak isiga duyarllik artisi.
KARDIYOVASKULER:  Postiirel hipotansiyon, senkop, miksiyon senkopu,

Okslriik senkopu, uyarilmis senkop.
GASTROINTESTINAL:  Retansiyon tipi kusma, diyare, noktiirnal diyare,

Konstipasyon, fekal inkontinans.

URINER: idrarini tuvalete yetistirememe, damlama. Tagma,
inkontinans.
SEKSUEL: impotans, ejekiilasyon olmamasi, retrograd

ejekulasyon, anorgazmi.
SUDOMOTOR: Terleme olmamasi, belirli bolgelerde agiri terleme,

Cignemeyle artan terleme, kuru cilt
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Hastalardan tam ve ayrintili anamnez alinmali, eslik eden sistemik hastaliklar
g6zden gecirilmeli, nérolojik muayene tamamlanmali, 6zellikle pupillalar, ( myotik ve
arefleksik pupilla ) derin tendon refleksleri, ( arefleksi, hiporefleksi ) agri ve i1s1 duyusu
yaninda derin duyular, ( pozisyon ve vibrasyon ) incelenmeli, trofik bozukluklar
incelenmeli, basit postiral kardiyovaskuler testler uygulanmalidir. ( postiral kan

basinci ve nabiz degisiklikleri ) '°

I.F.1. Farmakolojik Caligmalar:

Amfetamin, kokain, pilokarpin, fenilefrin gibi farmakoloijik ajanlari topikal olarak
g6ze uygulayip pupiller degerlendirilerek normal yanitlarin yani sira, preganglionik ve
postganglionik otonomik lif tutulusunu saptamak mumkundir. Otonom sinir
sisteminde efferent yolun son aksonu, ( postganglionik ) hasara ugradiginda effektor
organda transmitterler veya benzeri etkiler yapan analoglarina kargi hassasiyet artisi
gelisir, bu durum denervasyon hipersensivitesi olarak tanimlanmistir. Goézlerde siliyer
kas ve sfinkter pupilla kasinda parasempatik ajanlara karsi birka¢ glinde, dilatator
pupilla kasinda sempatik ajanlara kargi birkag haftada duyarllik artar ve normalde
etki olugturmayan dugsuk dozlarda reaksiyon pupillometri yontemiyle gosterilebilir.
Normalde % 0.1 lik pilokarpin pupiller reaksiyon olusturmazken denervasyon
hipersensivitesi durumunda miyozis olusturur ve bu reaksiyon denervasyon

durumunun monitorizasyonunda kullanilabilir. - °

I.F.2. Postiiral Kan Basinci ve Nabiz Takibi:

Yatay olarak yatar pozisyondan dikey duruma ge¢mekle sistolik ve diyastolik
kan basincinda gozlenen degisikliklerin dlgimune dayanan bu basit test ile sistolik
kan basincinda, 30 mmHg diyastolik kan basincinda ise 15 mmHg degerini asan
degerler kesin patolojik olarak yorumlanir. Sistolik kan basincinda 30 mmHg ve daha
fazla disls gorulmesi kesin olarak otonom néropati varligini isaret etmektedir. 11- 29
mmHg duzeyindeki dugusler ise sinir seviyede degisiklikler olarak kabul edilmektedir.
Sistolik kan basincinda 10 mmHg ve altindaki bir diisiis normal kabul edilir. °

Benzer sekilde nabiz sayisinda da postural degisiklikler gorulir, normal olarak
ayaga kalkmak veya yatar durumdan dikey duruma ge¢gmekle tasikardi ortaya cikar,
R-R interval kisalir. Bu nabiz artisi yaklagik olarak 15. vuruda maksimal, 30. vuruda
da minimal de@erlere ulasir. Bu gozler 15:30 oranini hesaplamayi gundeme

getirmistir,  15:30 oraninin 1.04 ve Uzerinde bir degerde bulunmasi normalde
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beklenir. 1.03 ile 1.01 arasindaki degerler sinir seviyede tutulumu, 1.00 degeri ise

otonom ndropatiyi isaret etmektedir. '

I.F.3. Solunum Hizi ile R-R interval Takibi:

Bu uygulamada 1 dakikalik sakin solumayi takiben, takip eden 1 dakika iginde
5 saniye inspirasyon, 5 saniye ekspirasyon ile her biri 10 saniye suren 6 solunum
siklusunun ortaya c¢ikardigi maksimum ve minimum R-R interval degisim oranlari
hesaplanir. 1.21 ve uzerindeki degerler normaldir, 1.11- 1.20 arasindaki degerler
sinir seviyede tutulumu, 1.00- 1.10 arasinda elde edilen degerler ise otonom ndropati

tanisi koydurur. '

I.F.4. Valsalva Manevrasi:

Derin inspiryumu takiben glottisi kapatarak zorlu ekspirasyon yapilamasi
suretiyle intratorasik basincin 40 mmHg duzeylerine artirilmasi kalbe vendz doénusi
engellemektedir. intratorasik basincin 15 sn siireyle arttirlmasi standart bir
uygulamadir, kalbin sempatik sistemi saglam ise kan basincindaki dususe refleks bir
tasikardi eslik edecektir. Eger tasikardi eslik etmiyorsa sempatik denervasyondan
suphelenilmelidir. Valsalva manevrasina yanit vermeyen fiks bir tasikardi durumunda
ise kalbin parasempatik innervasyonunda bozukluk oldugu duagsunalur. Test
sonucunun degerlendiriimesinde valsalva orani kullanilir, en uzun R-R intervalinin en
kisa R-R intervaline orani normalde 1.21 degerinin Gzerindedir. 1.11- 1.20 arasindaki
degerler sinir seviyede degisiklik olarak yorulanir. 1.10 ve bunun altinda kalan
degerler ise kesinlikle anormal olarak yorumlanmaktadir. '°+2*

Nabiz sayisinda degismelerin hesaplanmasina dayanan testlerin en buyuk
dezavantaji aritmik hastalarda yapilamamasidir, ayrica kalp hizini degistirebilen

ilaclarin kullanan hastalarda yapilamazlar. "

II.G. Pupilla Tanimi :

Pupilla: Latince “Pupa” kukla ,oyuncak, anlamindaki kelimeden turetilmigtir.
Karsimizdaki bir insanin goézine baktigimizda karsimizdaki kisinin pupillasinda
kendimizin kdguk bir goruntisunu, kuguk bir oyuncak gibi gérdugumuzden kukla
manasina gelen pupil terimi uygun gériilmistir. '

Tibbi anlami ile pupilla irisin ortasindaki duzgun yuvarlak sekilli acikliktir.

Pupilla ¢apini degistirerek, daralarak (Miyozis) yada genisleyerek (Midriazis) gbze
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giren 1silk miktarini ayarlar, retinanin uygun miktarda aydinlanmasini saglar.
Oniindeki kornea ve arkasindaki lens mercek sistemlerinden kaynaklanan kromatik
ve sferik aberasyonlari azaltir. GOorme alani derinligini arttinr, tipki sonsuza
odaklanmis bir fotograf makinesi diaframi gibi calisir. *

Pupiller ¢ap artarsa, kromatik ve sferik aberasyonlarda artar, pupiller ¢ap
azalirsa pupil kenarindaki isik difraksiyonu goéruntl kalitesini disuren 6nemli bir
faktordur. Genellikle miyozis ile birlikte fokal derinlikte artar. Campbell ve Gulbisch
yaptiklari ¢calismada, aberasyonlari azaltmak i¢in en uygun pupilla ¢apini 2,4 mm
olarak hesaplanmislardir. *

Pupillanin innervasyonu otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de
parasempatik dallari ile olur. (dual innervasyon) Genellikle parasempatik uyaranlar,
IStk ve akomodasyona cevap olarak irisin sfinkter kasini kasarak pupillalari
kUgulturler. Sempatik uyaranlar ise irisin radial dilatator kasini kasarak pupillalar
dilate eder. Hem sempatik hem de para sempatik sistemler devamli olarak degisen

bir denge icinde olup, pupillalarin istirahatteki boyutlar hicbir zaman statik degildir. '

I.G.1. Pupilla Anatomisi:

Uveanin en ondeki kismi olan iris kamaralar sivisi icinde bulunur, ortasindaki
pupiller bosluk ile 6n ve arka kamaralar birlesir ve humor akdz arka kamaradan 6n
kamaraya geger. iris capi 12 -13 mm dir, ortasindaki pupilla boslugu ¢api 1,5 — 9 mm
arasinda degisir. iris kalinhigi orta kesimde 0,6 mm dir, ice ( pupilla kenari ) ve disa
(iris kdku) dogru 0,1 mm ye iner. Pupilla yuvarlak sinirli bir delik seklindedir, pupilla
kenari arkadaki epitelin gorilmesi nedeniyle koyu kahve renktedir. Yas ile pupilla
kenari pigmentasyonu azalir.Mikroskopik olarak iris mezankimal kokenli stroma ile
noroektoderm kokenli epitelden olusur. '°

iris stromasi, yapisindaki fibroblastlar tarafindan uretilen kollajen lifleriyle,
hicresel elementlerden ve sfinkter kasindan olusmustur. Sfinkter kas, mezankimal
kokenli stroma icinde olmasina ragmen dilatator kas gibi noroektodermden
kaynaklanan optik veziklliin dig katindan gelisir. iris stromasinda yerlesen sfinkter ve
dilatator kaslari, insan organizmasindaki néroektodermden gelisen yegane kaslardir.
iris sfinkter kasi iris epiteli 6n yiiziinde, pupilla kenari yakininda dairesel liflerden
olusmustur. iris dilatatér kasi pigment epiteli 6n yiiziinde, pupilla kenarindan iris

kokune dogru isinsal uzanan liflerden olusmustur. Kas lifleri, gevrelerindeki kollajen
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liflere ve damarlara yapisik olduklarindan, cerrahi girisimlerde kesildiklerinde

(iridektomi ) sfinkter gérevini surdirir. (sekil 1) °

Konstriktor
Kas

Dilatér
Kas

Sekil 1: Pupilla, Konstriktor ve Dilatator Kaslari Yerlesimleri
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I.G.2. Pupilla Sempatik innervasyonu:

Okulosempatik zincirin 1. sira ndéronlari hipotalamusun posterolateral
kismindan bagslar. ( Korpus Kreidel Merkezi ) Sempatik lifler, asagr dogru
intermediolateral hucre sutunu iginde caprazlasmadan inerken spinal kordda C8 —
T2 ( Budge Silyospinal Merkezi ) seviyesinde sinaps yaparlar. Silyospinal
merkezden c¢ikan 2. sira noéronlar, ( Pupillomotor sempatik lifler ) o6zellikle T1
seviyesinde olmak Uzere spinal korddan g¢ikarak, gogus bosluguna girerler. Akciger
apikal segmenti Uzerinde bir yay seklinde uzanan 2. sira néronlar, subklavian arter
komsulugunda ilerleyerek karotik arter gevresinde yerlesen inferior servikal ganglion
seviyesinde servikal sempatik zincire katilarak yukariya yonelirler, 2. sira aksonlar
karotik arter bifurkasyonu ile ¢ene kosesi arasinda yerlesen superior servikal
ganglionda sinaps yaparlar. Postganglionik 3. sira lifler karotis arteri ile birlikte
kraniuma girerler, karotis interna ile seyredenler, sinus kavernozusta trigeminal sinir
oftalmik dali ile birlesir, superior orbital fisslirden gecgerek orbitaya girer, silyer cisim
ve iris dilatator kasina ulasir. Dis karotid arterle seyreden lifler ise ylzin vazomotor
ve sudomotor innervasyonunu saglar. Uzun siliyer sinirler ile goze ulasan sempatik
lifler skleray1 gegerek suprakoroidal bdlgede ilerleyip radial sekilde yerlesen dilatator
pupilla kasini innerve ederler. Orbitaya giren sempatik lifler ayrica Ust ve alt
kapaklara dogru yonlenirler, Ust kapakta Muller kasini, alt kapakta ise alt kapak
retraktorinu innerve ederler. Boylelikle sempatik innervasyon kapak araliginin
geniglemesinde de fonksiyon goOsterir, sempatik hasarda kapak araligi daralarak
yalanci bir enoftalmus goéranima olusur, ayni sekilde asiri sempatik stimulasyonada

da yalanci ekzoftalmus tablosu izlenir. ( Sekil 2 ) %°
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Sekil 2: Pupilla Sempatik inervasyonu
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I.G.3. Pupilla Parasempatik innervasyonu:

Sfinkter pupilla kasi okulomotor sinir ile birlikte orbitaya giren parasempatik
liflerle innerve edilir. Parasempatik pupillomotor lifler, okulomotor sinir nuKleus
komplesini, Edinger — Westphal nukleuslari orta hattini da igine alan sahadan
kaynaklanir. Parasempatik lifler diger okllomotor c¢ekirdeklerinden kaynaklanan
fasikullere katilir, orta beyin tegmentum icinde seyrederek interpedinkiler sisterna
seviyesinde diger fasikullerle beraber okulomotor siniri olustururlar ve beyin sapini
terk ederler. Okulomotor sinir subaraknoid boslukta Ust serebellar arter ile arka
serebellar arter arasinda ve arka kominikan arter komsulugunda ilerler. Pupillayi
innerve eden parasempatik lifler, sinirin periferik kisminda yerlestiginden anevrizma
yada unkal herniasyon ( Hutchinson pupillasi ) gibi kompressif lezyonlara kargi daha
hassastirlar. Parasempatik lifler okilomotor sinir ile birlikte kavernoz sinls iginden
gecgerek Ust orbital fissirden orbitaya girerler. Orbitaya giren parasempatik lifler
okulomotor sinirin alt dal ile birlikte alt rektus kenari boyunca ilerleyerek siliyer
gangliona ulasirlar ve siliyer gangionda sinaps yaparlar. Siliyer gangliondan ¢ikan
post ganglionik parasempatik lifler kisa posterior siliyer sinirler olarak goze girerler,
koroid ve sklera arasinda seyrederek pupilla sfinkteri ve siliyer cismi innerve ederler.
Parasempatik postganglionik aksonlar 3 / 97 oraninda olmak Uzere agirlikli olarak

siliyer cismi innerve ederler. (Sekil 3) ?'
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Sekil 3: Pupilla Parasempatik innervasyonu
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I.G.4. Fizyolojik Pupilla Fonksiyonlart:

Pupillalarin ¢capi yaklasik 1.5 mm ( miyozis ) ile 9 mm ( midriazis ) arasinda
degisir. Pupilla ergenlik ¢aginda ve karanlhkta daha genis olur, ayrica sempatik
tonusun artisina bagl olarak nese, korku ve hayret durumlarinda ve kisi derin nefes
aldiginda genigler. Pupillalar yeni doganda parasempatik tonusa ve yaslilarda
mezensefalik inhibisyon azalmasi ve sempatik diensefalik aktiviteye bagh olarak,
Isikta, uykuda, ve yorgunlukta daha kuguk olur.

Pupillalarin muayenesi, direkt ve indirekt 1sik reflekslerinin muayenesi,
sallanan 1sik testi, yakin refleksi testi ve irisin morfolojik degerlendiriimesini igerir. Isik
refleksi pupillalarin hafifce genislemis oldugu azaltlmis gin 1siginda muayene

edilmelidir, yakin alan miyozisini notralize etmek icin hastanin uzaga bakmasi istenir.
22

1.G.4.1. Direkt ve indirekt ( Konsensiiel ) Isik Refleksleri:

Isigin géze girmesi ile o gdzde pupillanin daralmasina direkt i1sik refleksi, karsi
taraftaki pupillanin daralmasina indirekt ( konsensuel ) isik refleksi denir. Isik refleksi
dort nérondan olusur.

Birinci ndron, retina ganglion hucrelerinden baslar, retinayl orta beyindeki
pretektal nukleusa baglar. Nazal retinadan ¢ikan impluslar kiazmada gaprazlasarak,
( birinci gaprazlasma ) optik traktus boyunca ilerleyerek kargi taraf pretektal nukleusta
sonlanirlar. Temporal retinadan ¢ikan impulslar, ayni taraftaki optik traktus tarafindan
ayni taraftaki pretektal nikleusa gaprazlasmadan iletilir.

ikinci ndron, pretektal niikleusu her iki Edinger — Westphal niikleusuna baglar.
(ikinci caprazlagsma ) Bu ¢aprazlagmalar sayesinde tek tarafli bir isik uyarani normal
sartlar altinda bilateral simetrik daralma meydana getirir.

Uglincti ndéron, Edinger — Westphal niikleusunu siliyer gangliona baglar.
Parasempatik lifler oktlomotor sinir ile birlikte orbita igerisine girerek inferior oblik kas
siniri komsulugunda seyredip siliyer ganglionda sonlanir.

Doérdlncu noéron, siliyer ganglionda sinaps yaptiktan sonra, parasempatik lifler
siliyer ganglionu kisa posterior sinirle terk ederek goze girip pupilla sfinkterini innerve

eder ve sfinkter kasi uyarilip pupiller daralir. 2" 3
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1.G.4.2. Uyum ( Yakin ) Refleksi:

Yakin refleks yolu parasempatiktir ve birbirinden ayrilmaz sekilde i¢ ice gecmis
bir G¢lu davranis izlenir, konverjans — uyum — miyozis . Yakin refleks yolu retina
ganglion hucrelerinden baslayarak, optik sinir, optik traktus, lateral genikulat cisim, ve
oksipital kortekse giden genikulostriate radyasyon boyunca gorsel liflerle devam eder.
Daha sonra yakin refleks lifleri frontal okulomotor merkezlere dagilir ve buradan
kortikotektal yollardan okulomotor nukleusa tasinan kutle refleksin bir pargasi olur.
Yakin pupilla cevabi ile ilgili gcekirdek kismi bilinmemektedir. Okulomotor sinirin perlia
nukleusu konverjansin yonund kontrol etmektedir. Daha sonra yakin refleks efferent
lifleri okGlomotor sinir boyunca isik refleksi i1sik refleksi lifleri ile musterek bir yolu

paylasirlar. '8

Il.H. Diyabetik Otonom Noropati Tanisinda Pupillometri Yontemi:

Diyabetik otonom ndéropati sebebiyle pupil tutulumu oldukga sik gézlenen bir
tablodur. Otonomik pupiller disfonksiyon tablosu genellikle artmis miyozis tablosu ile
karsimiza ¢ikar. Bu durum sempatik sinir sisteminde hasara bagl olarak, sempatik
parasempatik tonus arasindaki dengenin parasempatikler lehine bozulmasi neticesi
ortaya c¢ikar. Pupilla dual innervasyonludur ancak sempatik ve parasempatik lifler
farkll zamanlarda tutulurlar 6ncelikle sempatik liflerin tutulmasinin nedeni sempatik
liflerin  yolunun goreceli olarak parasempatik liflerin yolundan uzun olmasi
nedeniyledir. Diyabetik otonom noropati sebebiyle gelisen pupil fonksiyon

bozukluklari tablo 5 te siralanmistir. 2

Tablo 5: Diyabetik Otonom Noropatide pupil fonksiyon bozukluklari:

—

Kuguk pupil

N

Isik refleksinde azalma

w

Karanlikta dilatasyonda yetersizlik

N

Topikal midriatik ajanlara zayif cevap

o O

Isik refleks amplitidlerinde azalma

N

Isik refleks latansinda uzama

oo

)

)

)

)

) Redilatasyonda gecikme
)

)

) Pupil siklus zamaninda uzama
)

©

Hippusta azalma
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Kiguk pupil, pupil fonksiyon bozukluklari icinde en sik goérilen bulgudur ve
karanlik ortamlarda daha kolaylikla degerlendirilebilir. Ozellikle saglkli bireylerde
ilerleyen yasla Dbirlikte pupilde kigulme bagsladigindan, pupil boyutunun
degerlendiriimesinde yas ile uyumlu normal degerlerin kullanilmasi gerekmektedir.
Pfeifer ve arkadaslari diyabetin tanisindan sonraki ilk 2 yil icinde sempatik
disfonksiyonun pupiller lifleri etkiledigini géstermislerdir. 2*23

Klguk pupil boyutu ile, birliktelik gbdsteren kardiyovaskuler otonomik
bozukluklar, periferik sensdriyel kayip, retinopati ve nefropati arasinda dnemli bir iligki
oldugu gosterilmistir. Son yillarda periferik veya kardiyak otonomik néropati bulgulari
olmadan anormal pupiller fonksiyon gelistigi bildirilmis. 2

Hipergliseminin ciddi ve uzun sureli oldugu diyabetik hastalarin kig¢ik pupil
¢apina sahip olma olasihgl daha fazladir. Ayni sekilde akut hiperglisemide de
normoglisemi saglandiginda geri déonisimli olan miyozis saptanir. Kiguk pupil ile
birlikte intakt 1sik refleksine olduk¢a sik rastlanmaktadir. Bu durum sempatik iris
innervasyonunun, parasempatik innervasyondan daha ©Once bozuldugunu
gOstermektedir. Sempatik iris innervasyonunun daha hassas olmasinin nedeninin

bu sinir yolunun daha uzun olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. 2" 2*
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ll. GEREG VE YONTEMLER

Calisma prospektif bir arastirma olarak planlandiktan sonra, Mersin
Universitesi Tip Fakdltesi Dekanh@inin 24/ 12/ 2004 tarih ve 19 / 04 no’ lu Etik Kurul
karari ile Etik Kurul onayi alindi. Calismaya dahil edilen tim deneklere yazili ve s6zll
aciklama yapilip yazili ve s6zIi onam alindi,

Calisma 27 / 12/ 2004 ile 15/ 11/ 2005 tarihleri arasinda, Mersin Universitesi
Tip Faklltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde, Géz Hastaliklari ve Noroloji
kliniklerinde ortak ¢caligsma olarak yuratulda.

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Noroloji klinigine bagvuran, Tip Il Diyabet tanisi almig olup, diyabet tedavisi alan ve
hipertansiyonu bulunmayan hastalarda yapilan nérolojik muayene ve elektrofizyolojik
test (EMG ) sonucunda Diyabetik ndropati saptanan hastalar, Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklar klinigine refere edildi.
GOz Hastaliklari kliniginde ayrintili oftalmolojik muayenesi yapilak, c¢alismaya dahil
edilme kriterlerini saglayan hastalar gelis sirasina gore galismaya dahil edildi.

Refere edilen tim hastalarda, dncelikle Snellen eseli ile en iyi duzeltiimis
gbrme keskinligi saptanip, takiben 6n segment muayenesi yapildi. Sferik yada
silendirik 1 diyoptri den fazla refraksiyon kusuru olan hastalar ¢alisma digi birakildi.
On segment muayenesinde daha énce gegirilmis Uveit ve okiler inflamasyon sekeli
bulunan hastalar, daha 6nce gecirilmis herhangi bir okuler cerrahi hikayesi bulunan
hastalar, fundus muayenesini engelleyen matir katarakt ve intravitreal hemoraji
bulunan hastalar ile pupiller reaksiyonlari etkileyebilecek her hangi bir ilag kullanan
hastalar ¢alisma digi birakildi.

Takiben hastalarin Géz Hastaliklari kliniginde bulunan Humprey 750i model
gbrme alani cihazinda, cihaz iginde tumlesik olarak bulunan Video Eye Monitor
yardimiyla hastalarin pupil ¢aplari, her iki gdozde sag ve sol olmak tzere herhangi bir
medikasyon yapilmaksizin, binokuler ol¢uldu ve bazal pupil gapi ( Bazal Pupil Size )
BPS olarak kaydedildi.

Pupil caplari binokuler olarak oncelikle sag goz takiben sol goz olmak Uzere
ardigik olarak Olguldd. Tum olgumler cihazin kalibre edildigi 31,5 asb lik zemin
aydinhiginda mezopik (aydinlik ) kosullarda yapildi. (1 asb =0.31831 cd/ m?)

31.5x0.31831 = 10.026765 cd / m?
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Bazal pupil caplari Ol¢lllip kaydedildikten sonra tim hastalara fundus
muayenesi igin % 2 lik fenilefrin damladan, her iki g6z alt kapagi hafifce kaldirihp alt
forniksine 10 dakika araliklarla 3 kez damlatilip pupiller dilatasyon saglandi, son
damlay! takiben 10 dakika icinde 78 diyoptri fundus lensi ve biyomikroskop
yardimiyla endirekt oftalmoskopi metoduyla fundus muayenesi yapildi.

Fundus muayenesi sonucunda hastalar diyabetik retinopati agisindan gruplara
ayrildi. Gruplandirma da esas olarak fundus bulgulari degerlendirilip , non retinopati,
background retinopati , preproliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olmak tzere 4
grup olusturuldu.

Ayni prosedur Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Goz Hastaliklari Poliklinigine refraksiyon muayenesi igin basvuran diyabeti
ve hipertansiyonu bulunmayan benzer yas grubunda, diger yonlerden saglkh ve
pupillometri sonuglarini etkileyebilecek herhangi bir medikasyon almayan , ¢alismaya
dahil edilebilme kosullarini saglayan gonulli deneklere de uygulanip kontrol gurubu
olusturuldu.

Hastalara ve kontrol gurubundaki gonulli deneklere ilk muayeneyi takiben
ortalama 1 hafta sonra Go6z Hastaliklar Polikliniginde kontrol viziti yapildi, gérme
keskinligi ve 6n segment muayenesi tekrarlandi.

Takiben deneklerin timine, her iki géz alt kapagi hafifce kaldirilip alt
forniksine dilie (%.01) lik pilokarpin damlatildi, 5 dakika sonra ikinci kez ayni damla
damlatilip takip eden 20. dakida, GOz Hastaliklari kliniginde bulunan Humprey 750i
model gbérme alani cihazinda, cihaz iginde timlesik olarak bulunan Video Eye
Monitor yardimiyla hastalarin pupil caplari, her iki gozde sag ve sol olmak uUzere
binokuler olarak olgulerek Pilokarpinli pupil ¢api ( Pilokarpin Pupil Size ) PPS, olarak
kaydedildi.

Yapilan g¢alismada kullanilan testler; sonuglarin  parametrik veya
nonparametrik oluglarina goére ki_kare testi, bagimsiz guruplar t test, faktoriyel
analiz ( Unveriate ANOVA ) testi kullanildi.

Gruplar arasinda herhangi bir farklihdin olup olmadigini test etmek igin

“iki yonlU varyans analizi” ( two-way ANOVA ) metodu uygulandi.
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IV. BULGULAR

Calisma 14 erkek hastanin 28 gozu ve 16 kadin hastanin 32 gdézinden olusan
toplam 60 hasta gozu ile, 15 saglkl erkek gonullinun 30 gozu ve 15 saglikh kadin
gonullinin 30 gobézinden olusan toplam 60 kontrol gbézinde yapilan muayene
sonuglari ve pupillometri 6lgim sonuglari incelenip kargilastiriidi.

Gruplar kendi aralarinda yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildi ve sonugta
gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan anlamli fark saptanmadi. Diyabetli
kadinlarda ortalama yas 54.94 +/- 6.81 , Diyabetli erkeklerde ortalama yas 56.14 +/-
5.66 bulundu . (P =0.463)

Diyabet grubunda ortalama yag 55.50 +/_ 6.28 , kontrol grubunda ortalama
yas 55.70 +/- 5.71 bulundu . (P = 0.855)

Gorme keskinligi degerlendirmesi igin , her hasta ve gonullu kontrol deneginde
oncelikle Snellen eseli ile en iyi dlzeltiimis gérme keskinligi saptanip, tam gérme 1.00
olarak kabul edilip, her goz i¢in 0.1 ve katlari olacak sekilde ondalik olarak kaydedildi.

Diyabet grubunda, kadin hastalarda ortalama gorme keskinligi , 0.80 +/- 0.27
erkek hastalarda ortalama gérme keskinligi 0.94 +/- 0.15 bulundu . (P =0.015)

Diyabet grubunda ortalama goérme keskinligi 0.88 +/- 0.23 , kontrol
gurubunda ortalama gérme keskinligi 0.92 +/- 0.21 bulundu . ( P = 0.229)

Gorme keskinligi acisindan hasta grubu ile kontrol grubu sonuglari
karsilastirildiginda , anlaml fark saptanmadi.

Diyabet grubunda kadin hastalarda ortalama Diyabet suresi 113.75 +/- 33.17
ay , erkek hastalarda ortalama Diyabet siresi 118.00 +/- 39.52 ay olarak saptandi.
Tam grup degerlendirildiginde ise , ortalama Diyabet suresi , 115.73 +/- 36.02 ay
olarak saptandi.

Diyabet grubundaki hastalar retinopati agisindan incelendiginde , 16 gbzde
( 10 erkek — 6 kadin ) retinopati saptanmazken , 36 gozde ( 14 erkek — 22 kadin )
background diyabetik retinopati , 4 gozde ( 2 erkek — 2 kadin ) preproliferatif diyabetik
retinopati ve 4 gézde (2 erkek — 2 kadin ) ise proliferatif diyabetik retinopati saptandi.
Hasta grubunda cinsiyet ve retinopati bulgulari agisindan anlamh fark saptanmadi.
(P =0.471) Kontrol gurubundaki hi¢bir gdzde retinopati saptanmadi.

Diyabet grubundaki hastalar retinopati evresi ve gorme keskinligi agisindan
gruplandirildi ve gruplar arasindaki farklilik arastiriidi, ( ANOVA )

Retinopatisi olmayan diyabetik hastalardaki gérme keskinligi 0.975 +/- 0.078 ,

30



background diyabetik retinopatili hastalardaki gérme keskinligi 0.918 +/- 0.168 ,
preproliferatif diyabetik retinopatili hastalardaki gorme keskinligi 0.500 +/- 0.283 ,
proliferatif diyabetik retinopatili hastalardaki gorme keskinligi, 0.375 +/- 0.150
bulundu.

Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde, retinopatisi olmayan diyabetik
hastalardaki gorme keskinligi ile background diyabetik retinopatili hastalardaki gorme
keskinligi arasinda anlamli bir fark bulunmadi. ( ANOVA 0.000 )

Ayni sekilde preproliferatif diyabetik retinopatili hastalardaki gérme keskinligi
ile proliferatif diyabetik retinopatili hastalardaki gérme keskinligi arasinda da anlaml
bir fark bulunmadi. ( ANOVA 0.000 )

Buna kargilik olarak retinopatisi olmayan ve background diyabetik retinopatili
hasta gurubunun goérme keskinligi ile preproliferatif diyabetik retinopatili ve proliferatif
diyabetik retinopatili hasta gurubunun gérme keskinligi arasinda anlamli fark bulundu.

preproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopatili hastalardaki goérme
keskinligindeki anlaml dugusun retinopatiden dolayisiyla hastaligin ileri evrede
olmasindan kaynaklandigi dusunulda.

Diyabet grubundaki hastalar bazal pupil ¢api agisindan incelendiginde ,
Diyabet grubunda kadin hastalarda ortalama bazal pupil ¢api 4.30 +/- 0.93 mm,
Diyabet grubunda erkek hastalarda ortalama bazal pupil ¢capi 3.94 +/- 0.53 mm,
olarak saptandi.

Diyabetik hastalar kendi iginde bazal pupil ¢api agisindan degerlendirildiginde
pupil capinda anlamli fark saptanmadi. ( P = 0.065 )

Diyabet grubundaki hastalar pilokarpinli pupil ¢api agisindan incelendiginde ,
Diyabet grubunda kadin hastalarda ortalama pilokarpinli pupil gapi 2.77 +/- 0.68 mm
Diyabet grubunda erkek hastalarda ortalama pilokarpinli pupil gapi1 2.71 +/- 0.48 mm
olarak saptandi.

Diyabetik hastalar kendi icinde pilokarpinli pupil c¢api acgisindan
degerlendirildiginde pupil capinda anlamli fark saptanmadi. ( P = 0.058 )

Diyabet grubundaki tim hastalarin ortalama bazal pupil ¢api 4.130 +/- 0.787
mm , kontrol grubundaki tim goéndlltlerin ortalama bazal pupil capi 3.945 +/- 0.688
mm olarak saptandi. (P =0.173)

Bazal pupil caplari agisindan hasta grubu ile kontrol grubu sonuglar

karsilastirildiginda , anlaml fark saptanmadi. (P =0.173)
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Diyabet grubundaki hastalar ve , kontrol grubundaki géndulliler pilokarpinli
pupil capi acisindan incelendiginde, Diyabet grubundaki tUm hastalarin ortalama
pilokarpinli pupil ¢apr 2.742 +/- 0.592 mm , kontrol grubundaki tum gonullulerin
ortalama pilokarpinli pupil capi 3.488 +/- 0.732 mm olarak saptandi.

Hasta grubundaki ortalama pilokarpinli pupil ¢api, kontrol grubundaki ortalama

pilokarpinli pupil gapindan belirgin olarak kig¢ik bulundu. ( P = 0.000 )
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V. TARTISMA

Otonom noropatinin saptanmasinda kullanilan alternatif metodlardan postural
kan basinci ve nabiz degisikliklerinin degerlendirildigi testlere klinikte sik
basvurulmakla birlikte bu testleri olumsuz olarak etkileyebilecek, otonom ndropati
olmadigi halde postural hipotansiyona yol acgabilecek ¢ok sayida ila¢ vardir ve bu
durum test sirasinda daima dikkate alinmalidir. Bu ilaglar; antihipertansif ve
didretikler, fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar, nitritter, Ca kanal blokerleri ve
insiilindir. Ote yandan hipovolemi ve Addison hastaliginda otonomik refleks arki
fonksiyonel olarak korundugu halde postiral kan basinci degismeleri patolojik
degerlerde bulunabilir. '°+3

Ayrica diger alternatif metodlardan olan solunumsal manuiplasyonlarla R - R
interval Olcumleri ve Valsalva manevrasi gibi yontemler de esas olan nabiz
sayisindaki degisikliklerdir ki, bu testlerin en buylk dezavantaji aritmik hastalarda
yapilamamasidir. Kaldi ki bu testlerde gosterilen patoloji ayni zamanda sakinilmaya
calisilan morbid hastaliginda gelisimine isaret etmektedir. '

Calismamizda konu edilen metod olan denervasyon hipersensivitesinin
otonom noropati tanisinda hem sempatik hemde parasempatik yollar igin ayri ayri
guvenilir ve etkin bir sekilde kullanilabilecegi daha 6nce bir¢gok klinik ¢alisma ile
gosterilmigtir. 2°+26:27

Cahill ve arkadaslar tip1 ve tip 2 diyabetik hasta gruplari ile saglikli kontrol
gruplar Gzerinde yaptiklari klinik calismada, pupillometri ydntemi ile karanliga adapte
olmus bazal pupil ¢aplari ile, %0,1 lik pilokarpin uygulamasi sonrasi pupil ¢aplarini
Olclp, bazal pupil ¢caplarinin her iki tip diyabetik hasta grubunda kontrol gurubuna
gOre anlamli derecede kuglk bulmus ve ayrica 6zellikle 5 yildan daha uzun sareli tip
1 diyabeti olan hastalarda %0,1 lik pilokarpine kargi diger tUm gruplardan daha fazla
kontraksiyon saptamiglar. Ayrica tUum deneklerde kardiyak ritim metodlari ile de
kardiyak otonom noropati arastirmig ve denervasyon hipersensivitesi esasina
dayanan pupillometri yonteminin guvenli ucuz ve non invaziv bir tarama yotemi
oldugunu vurgulamislardir. >

Pittasch ve arkadaslari, tip 1 diyabetik hastalar Uzerinde yaptiklari klinik
calismada, okuler sempatik tutulumun kardiyak sempatik tutulumdan daha erken
saptanabilecegini gostermig ve bunu okuler sempatik yolun kardiyak sempatik yoldan

daha uzun olmasina ve erken tutulmasina baglamiglardir. Bu klinik ¢aligmada
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Ozellikle sempatik tutulum s6z konusu oldugunda, otonom ndéropati saptanmasinda
pupillometri yonteminin kardiyak ritim metodlarindan Ustin oldugu gosterilmigtir.
Ayrica tip 1 diyabetik hastalarda diyabetik otonom noropatinin tip 2 diyabetik
hastalardan daha erken dénemde ortaya ¢iktigini vurgulamislardir. 2%

Benzer sekilde Dutsch ve arkadaslari da, tip 2 diyabetik hastalar Uzerine
yaptiklari klinik calismada, pupil fonksiyonlarini, kardiyak ritim provakasyon testleriyle
karsilastirmig ayrica her hastada peroneal ve median sinir iletim hizlari ve vibrasyon
esigi monitorize edilerek periferik néropati arastirmis. Calisma sonucunda pupiller
fonksiyonlarin monitorizasyonuyla, kardiyak otonom néropatiden bagimsiz olarak
diyabetik noropatinin saptanmasinda anlamli ve degerli oldugu belirtip 6zellikle,
hastalarin kardiyak ve noroljik yonden asemptomatik oldugu dénemde de gorulebilen
ani olumler acgisindan da noéropatinin erken tanisi ve intensif hastalik tedavisinin
énemini vurgulamislardir. 2’

Kurz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada monokuler ve binokuler pupillometri
Olcimleri, skotopik (karanliga adapte ) ve mezopik (aydinlik ) kosullarda ayri ayri
yapilip mezopik kosullarda binokuler olarak yapilan pupil dlgimlerinin en guvenilir
dlglimler oldugu gdsterilmistir. 28

Bu calismanin bulgulari literattr ile karsilastirildiginda uyumlu bulundu.
Ozelikle Kurz ve arkadagslar 3 degisik kosulda yaptiklari pupillometri sonucunda |,
skotopik 0,03 Lux, dusuk mezopik 0,82 Lux, ve mezopik 6,40 Lux Iuk zemin
aydinlatmasi ile sonuglarin degisimini goézlemis ayrica olgumlerini monokuller ve
binokller olarak yapip binokuler o6lgumlerin 6zellikle konsensuel pupil refleksi
acgisindan daha degerli bulmus, bundan 6nceki cogu ¢alismanin skotopik kosullarda
yapildigina deginmis ve mezopik galismalarin gerekliligine vurgu yapmislardir. %

Bu calisma 10 Lux luk mezopik kosullarda ve binokuler olarak gergeklestirildi,
binokller olmasi 06zelikle konsensuel isik refleksi ve testin standardizasyonu
acgisindan onemli bir avantaj sagladi.

Hastalarin gunlik hayatlarindaki ve g¢alisma ortamlarindaki aydinhgi dikkate
aldigimizda mezopik kosullardaki dlgumler hastanin gunlik yasamindaki degerlere
daha yakin sonug verir. %

60 diyabetik hasta gozu ve 60 saghkh gonulli kontrol grubu olmak Uzere
toplam 120 denek Uzerinde yaptigimiz galisma sonuglarini literatur bulgular ile
karsilastirdigimizda, mezopik kosullarda binokuler olarak gergeklestirdigimiz dlgumler

sonucunda diyabetik hasta grubunda ortalama pupil ¢api, 4.130 +/- 0.787 mm
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gonulld kontrol gurubunda ise ortalama pupil ¢api, 3.945 +/- 0.688 mm bulundu iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamh fark bulunmadi. Benzer sekilde Kurz ve
arkadaslarinin saghkh gonullaler Gzerinde yaptiklari binokuler mezopik kosullardaki
Olcimlerinde de yaklasik sonuglar bulunmus, ortalama pupil ¢ap! sag goz icin 4,01
mm, sol g6z igin 3,92 mm bulunmus. %

Farkli olarak ise bu c¢alismada hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda
denervasyon hipersensivitesi arastirildi, normal kosullarda pupiller fonksiyonlari
etkilemeyecek konsantrasyonda pilokarpin ( %0,1 ) lik solusyonu kullanilarak
mezopik kosullarda binokuler pupillometrik dlgtimler yapildi.

Literatlirdeki daha 6nce yapilmis olan Cahil ve arkadaslarinin ¢alismasi ve
Pittasch ve arkadaglarinin caligmalari ile karsilastirildiginda literatur bulgulari ile
uyumlu bulgular saptandi.

Cahill ve arkadaslari skotopik kosullarda yaptiklari ¢alisma sonucunda tip 1
diyabetik hastalarda %0,1 lik pilokarpin ile denervasyon hipersensivitesini ve buna
bagl olarak diyabetik otonom néropati varligini gdstermistir. >

Bu galismada, diyabetik hasta grubunda ortalama bazal pupil ¢api, 4.130 +/-
0.787 mm bulundu, %0,1 lik pilokarpin uygulanmasindan sonra ise diyabetik hasta
grubunda ortalama pilokarpinli pupil ¢api 2.742 +/- 0.592 mm olarak &l¢uldu. Ayni
sekilde kontrol grubu dlgimleri de, ortalama bazal pupil ¢api 3.945 +/- 0.688 mm ,
kontrol grubundaki ortalama pilokarpinli pupil ¢capi 3.488 +/- 0.732 mm olarak
saptandi. Kontrol grubu ile diyabetik hasta grubu olgumleri karsilastirildiginda, hasta
grubundaki ortalama pilokarpinli pupil ¢api, kontrol grubundaki ortalama pilokarpinli
pupil capindan belirgin olarak kigulk bulundu. ( P = 0.000 ) Bu belirgin farkliigin,
Diyabet grubundaki hastalarda diyabete bagll olarak gelisen , otonom noéropatinin
indirekt bir gostergesi olan denervasyon hipersensivitesinden kaynaklandigi

gOsterildi.
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VI. SONUG VE ONERILER

Diyabetik otonom néropatinin erken donemde saptanmasi ve erken donemde
intensif diyabetik regulasyon saglanmasi, olasi morbidite ve mortalite riskini belirgin
olarak dustrmektedir. Otonom ndropatinin tespitinde sik olarak kullanilan kardiyak
nabiz , postural kanbasinci degisiklikleri, solunum provokasyon ile R-R interval
degisiklikleri, 6zellikle kardiyak tedavide kullanilan birgok ilagtan etkilenmekte, ayrica
ritim bozuklugu olan hastalara uygulanamamaktadir.

Pupillometri yontemi non invaziv, ritim bozukluklarindan etkilenmeyen, otonom
noropatiyi Ozellikle kardiyak provakasyon testlerinden daha ©Once saptayabilen
guvenli bir metottur, ayrica kardiyak provakasyon testlerinde ndropati saptanmasi
sakinilmaya c¢alisilan morbidite ve mortalite riskinin mevcut oldugu anlamina

gelmektedir.
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VIIl. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

DM : Diabetes Mellitus
BPS : Bazal Pupil Size , bazal pupil ¢capi

PPS : Pilokarpin Pupil Size , pilokarpinli pupil ¢api
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IX. SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekil 1: Pupilla, Konstriktor ve Dilatator Kaslari Yerlesimleri

Sekil 2: Pupilla Sempatik inervasyonu ............c.cceuevevnnnnennn.

Sekil 3: Pupilla Parasempatik innervasyonu .......................
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