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OZET

Bu calismanin amaci, diabetes mellitusun (DM) Ust gozkapagi ve
pupillaya etkilerini incelemektir. Bunun i¢cin DM'lu hastalar gozkapag: acikhgi
ve pupilla boyutlari agisindan normal bireylerle kargilastirildi. Blefaroptozis ile
pupiller otonom sempatik noropati arasinda bir baginti olup olmadigi
incelendi. Ayrica, gbzkapagi ve pupilla dlgimleriyle, diyabetik retinopati (DR)
ve kardiyak otonomik noropati (KON) ile iligkili olup olmadigi degerlendirildi.

Mart 2009 - Aralik 2011 tarihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Goz Hastaliklari kliniginde, 110 DM’lu hasta (64 erkek, 46 kadin;
ortalama yas: 64,2+4,5 yil) ve 110 saglikl bireyde (63 erkek, 47 kadin;
ortalama yas: 64,4+4,5 yil) gozkapag! ve pupilla dlgumleri yapildi. Ayrica,
DM’lu hastalarda DR ve KON varhigr arastirild.

Gozkapag! Olgumleri biyomikroskopik infrared fotografi, pupilla
Olcumleri otomatik infrared pupillometri cihaziyla (Neuroptics PLR-200, LA,
USA) yapildi. Apraklonidin damla (%0,5) testiyle gozkapagi ve pupillanin
sempatik denervasyon asiri duyarliligr arastirildi.

Ortalama gozkapag! araligi ve kenar-refleks uzakhgr (KRU), DM
grubunda, sirasiyla, 8,22+1,36 mm ve 3,01£0,91 mm, saghkh kontrol
grubunda 9,34+1,32 mm ve 4,11£0,91 mm'di (p<0,001). Tudm pupilla
Olgimleri (minimum ve maksimum pupilla ¢aplari, pupillanin daralma ve
genigleme hizi ve latans) agisindan DM ve kontrol grubu arasinda anlaml
farkhlik vardi (p<0,001). Ortalama maksimum pupilla ¢api, DM grubunda
4,08+0,83 mm, kontrol grubunda 5,30+0,76 mm’di (p<0,001). Diyabetli
hastalarda pupillanin ¢api daha kuguk, 1sik uyaranla daralma ve tekrar
genigleme yanitlari daha az ve daha vyavasti. Isik uyaranla pupiller
daralmanin baglangici arasinda gegen sure (latans, sn) daha uzundu.

Apraklonidin damla, DM grubunda gozkapagi araligi ve KRU’da
ortalama olarak 1,09+0,72 mm ve 0,87+0,59 mm; kontrol grubunda, ortalama
olarak 0,15+0,55 mm ve 0,13+0,50 mm artisa neden oldu (p<0,001).
Diabetes mellituslu hastalarda %0,5 apraklonidin damladan sonra tum pupilla



parametrelerinde degisiklik oldu. Maksimum pupilla ¢api, minimum pupilla
capl ve latans degerleri artti. Pupilla daralma yuzdesi, ortalama ve
maksimum daralma hizi, ortalama genigsleme hizi ve %75 genisleme igin
gecgen sure degerleri ise azaldi (p<0,001). Kontrol grubunda apraklonidin
damla ile maksimum ve minimum pupilla ¢aplari, ortalama genisleme hizi
degerlerinde anlamli farkhlik g6zlenmedi (p>0.05). Bu grupta apraklonidin
damla ortalama daralma hizi, daralma yuzdesi, maksimum daralma hizi, %75
genigleme igin gegen sure degerlerinde anlamli bir azalma (p<0,001) ve
latans degerinde ise anlamli bir uzamaya yolagti (p=0,001).

Diabetes mellitus grubunda 21 hastada (%19) DR bulgusu yoktu, 89
hastada (%81) DR bulgusu saptandi. Kardiyolojik muayenede 110 DM’lu
hastadan 97’sinde (%88) KON saptandi.

Diabetes mellituslu hastalarda kapak agikligi ne kadar dar ise pupilla
da o kadar kuguk olmak egilimindeydi. Bu iki degisken arasindaki bagintilar
anlamlilik sinirina yakindi (p=0,06 ve p=0,07).

Bu galisma, DM’'un subklinik bir ptozise ve miyozise yolagabilecegini
gosterir. Diyabetli hastalarda, apraklonidin damlayla gozkapagi ve pupilla
anormalliklerinin duzelmesi, bu anormalliklerin sempatik denervasyondan

kaynaklanabileceg@i gorisunu destekler.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, diyabetik otonom noéropati,

pupilla, pupillometri, denervasyon hipersensivitesi.



SUMMARY

The Effects of Diabetes Mellitus On The Upper Eyelid and Pupil

The aim of this study was to analyse effects of diabetes mellitus (DM)
on the upper eyelid and pupil. For his purpose, patients with DM were
compared with normal individuals for eyelid aperture and pupil diameters. It
was studied whether there was a relationship between blepharoptosis and
pupillary autonomic sympathetic neuropathy in patients with DM. In addition,
we evaluated whether there was a correlation between eyelid and pupillary
measurements, diabetic retinopathy (DR) and cardiac autonomic neuropathy
(CAN).

Measurements of the upper eyelid and pupil were performed in 110
diabetic patients (64 male, 46 female; mean age: 64,2+4,5 years) and 110
healthy subjects (63 male, 47 female; mean age: 64,4t4,5 years) at the
Uludag University Ophthalmology Department between March 2009-
December 2011. Also, the presence of DR and CAN were investigated in
patients with DM.

The measurements of the upper eyelid were performed with
biomicroscopic infrared photography and the pupil measurements were made
with an automatic pupillometry (Neuroptics PLR-200, LA, USA). With the use
of %0.5 apraclonidine test the hypersensitivity of upper eyelid and
sympathetic denervation of pupil were studied.

The mean palpebral aperture and margin reflex distances (MRD) were
8.22+1.36 mm and 3,01+£0,91 mm in the DM group and 9,34+1,32 mm and
4,11+0,91 mm in the control group, respectively (p<0,001). There were
significant differences between the DM and control groups for the pupil
measurements (minimum and maximum pupillary diameters, the velocity of
pupil dilation, constriction and latency) (p<0,001). The mean of maximum
pupillary diameter was 4,08+0,83 in the DM group and 5,30%0,76 in the
control group. In diabetic patients, the pupillary diameter was smaller, the
constriction response to light stimulus and re-dilation were reduced and



slower. The time interval between light stimulus and the initiation of pupil
constriction (latency, sec) were longer.

The apraclonidine test led to an average increase of palpebral
aperture and MRD as 1.09+£0.72 mm and 0.87+£0.59 mm in the DM group and
0.15+0.55 mm and 0.13+£0.50 mm in the control group (p<0,001). In diabetic
patients all pupil parameters were changed significantly after 0,5%
apraclodine test. The values of maximum and minimum pupillary diameters
and latency were increased. The percentage of pupillary constriction, mean
and maximum velocities of constriction, mean velocity of dilation and the time
to 75% pupillary dilation were decreased. Whereas no significant difference
was noted in the control group after apraclonidine test for maximum and
minimum pupillary diameters, mean velocity of dilation (p>0,05). In this
group, the apraclonidine eyedrop caused a significant decrease in mean
velocity of pupillary constriction and time to 75% dilation (p<0,001); and an
increase in the latency (p=0,001).

In the DM group 89 patients (81%) had DR and 21 patients (19%) not.
According to the cardiologic examination, 97 (88%) of 110 diabetic patients
had CAN.

In diabetic patients, the pupil tended to be smaller when the palpebral
aperture was narrower. The correlations between these two variables were
close to significance level (p=0,06, p=0,07).

This study shows that DM may cause a subclinical ptosis and miosis,
Improvement of these eyelid and pupillary abnormalities with apraclonidine
eyedrop in DM patients, supports that these abnormalities may be resulted
from sympathetic denervation.

Key Words: Diabetes mellitus, diabetic autonomic neuropathy, pupil,

pupillometry, denervation hypersensitvty.



Giris

Diabetes mellituslu hastalarda Ust gozkapagi ptozisi, normal bireylere
kiyasla daha sik gorulebilir (1,2). Bu hastalarda ptozise yatkinligin nedeni
bilinmemektedir. Gozkapagini kaldiran Mduller kasi sempatik sinir sistemiyle
uyarihr. lyi bilinmektedir ki Horner sendromunda oldugu gibi, sempatik
otonomik noéropati Ust gozkapaginda hafif-orta derecede ptozise yolagabilir
(3). Diabetes mellitus, nadir olmaksizin, pupillay! ve silyer kaslari tutan bir
otonomik noropatiye yol acgabilir. Pupiller noropati diyabetik otonomik
noropatinin erken bulgusu olabilir ve diyabete bagli kardiak noropatinin de
habercisi olabilir (4). Diyabetik noropati gbozkapaginda Muller kasini uyaran
sempatik sinirleri de etkileyebilir ve diyabetli hastalardaki hafif-orta derecede
ptozis buna bagh olabilir. Bu hipotezi sinamak icin, calismamizda normal ve
DM'lu bireylerde gozkapagi ve pupilla degerleri Olguldu. Diyabetli hastalarda
ptozisle pupiller ve kardiyak noropati varhdi arasinda bir baglanti olup
olmadigi incelendi. Pupiller otonomik noéropatinin tanisi igin pupillometre

testleri, apraklonidin damla testi, KON tanisi igin Ewing testi yapildi (4,5).

Gozkapaginin Kaslari ve Sinirsel Uyarimi

Yetigkinlerde gozkapagi araliginin yatay uzunlugu yaklasik 30 mm,
dikey uzunlugu ise pupilla hizasinda yaklasik 10 mm’dir (6). Primer
pozisyonda Ust kapak limbusu 1-2 mm orter. Alt kapak kenari ise alt limbusta
veya cok yakindir. Ust ve alt gézkapaklari iki lamelladan olugur. On lamella
cilt ve orbikularis kasdan, arka lamella ise tars ve konjonktivadan olusur.
Kapak retraktorleri preaponevrotik yag dokusunun altinda seyreder.

Orbikularis okuli kasi cildin hemen altindadir, fasyal sinir ile uyarilir ve
gbzkapagini kapatir. Pretarsal, preseptal ve orbital olmak Uzere U¢ bolime
ayrilir (Sekil-1). Palpebral, yani pretarsal ve preseptal bolumler, daha g¢ok

istemsiz kapak hareketleri, orbital kisim ise zorlayici hareketlerle ilgilidir.
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Sekil-1. Ust ve alt gbzkapak kaslarinin yandan gérinimd.

Levator ve Muller kaslari Ust gozkapaginin, kapsulopalpebral fasia ve
inferotarsal kas ise alt gbzkapaginin retraktorlerini olusturur (Sekil-1). Levator
kasi okulomotor sinir ile uyarilir. Orbital apekste sfenoid kemigin kuguk
kanadinin periostundan baslar. Kas bolumu yaklasik 40 mm, aponevrotik
kismi ise 15-20 mm uzunlugundadir (6). Aponevrotik kisim, on orbital agiklik
hizasinda, Whitnall ligamanindan sonra baslar ve tarsa kadar uzanir.

Muller kasi, 12-15 mm uzunlugundadir. Levator aponevrozunun
arkasinda yer alir, levator kasi hizasindan baglayip tars Ust kenarina kadar
uzanir (6). Superior tarsal kas olarak da adlandirilir, gizgisiz bir kastir ve
sinirsel uyarimi Ust servikal sempatik gangliyondan saglanir. Asil iglevi, agik
olan goz kapaginin acgik olarak kalmasini saglamaktir. Korku ve heyecan
durumlarinda kapak araliginin artmasina neden olur. Muller kasinin yaklagik
2 mm kaldirici etkisi vardir. Horner sendromunda oldugu gibi, Muller kasinin
felci halinde, hafif-orta derecede bir ptozis gelisir (7,8).

Ust kapa@in duyusu trigeminal sinirin oftalmik dallarindan ayrilan
supratroklear, infratroklear ve lakrimal sinirlerle saglanir. Alt kapakta ise bu

gorevi, maksiler sinirin uzantisi olan infraorbital sinir gorur (8).



Pupilla: iris Kaslari ve Sinirsel Kontrolii

Pupilla irisin ortasindaki duzgun, yuvarlak acikliktir. Arka kamaraya
salgilanan humor ak6z pupilladan 6n kamaraya gecer. Pupillanin daralmasi
(miyozis) ve geniglemesi (midriyazis) goze giren 1sik miktarini ayarlar ve
retinanin uygun miktarda aydinlanmasini saglar. Bunun diginda, pupillanin
daralmasi, kornea ve lensten kaynaklanan kromatik ve sferik sapmalari
azaltir, gorsel odak derinligini arttirir (9).

iris mezenkimal kdkenli stroma ile ndroektoderm kdkenli epitel ve iris
kaslarindan olusur. iris stromasindaki sfinkter ve dilatatdor kaslari insan
bedenindeki néroektodermden gelisen yegane kaslardir. Sfinkter kasi, pupilla
kenarindaki dairesel liflerden, dilatator kas ise pupilla kenarindan iris kokine

dogru uzanan iginsal liflerden olusur (Sekil-2).

Sekil-2. Pupillanin sfinkter ve dilatator kaslarinin iris Ustindeki konumlari.

irisin sfinkter kasi parasempatik sinirlerle uyarilir ve pupillay daraltir.
irisin dilatatér kasi ise sempatik sinirlerle uyarilir ve pupillayl genisletir.
Parasempatik sinirler orta beyindeki pretektal nukleustan, sempatik sinirler
ise posterior hipotalamustan kdken alir. Yas, uyaniklik, 1sik uyaran giddeti ve
akomodasyon gibi bir dizi etken pupilla gapini etkiler (9).

Pupillanin otonom sinirlerle uyarimi, sempatik ve parasempatik sistem
aktivitesini degerlendirmek igin iyi bir olanak sunar. Pupilla pupillometrik
ve/veya farmakolojik testlerle sayisal bigcimde degerlendirilebilir ve otonomik
sistem anormallikleri belirlenebilir. Pupilla testleri, klinik pratikte en sik Horner

sendromu ve Adie sendromu gibi otonomik bozukluklarin saptanmasinda



kullanilir (9).

Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, DM’'un yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Diyabetli hastalarin yaklasik %60'ini etkiler (10). Tip 1 veya 2 DMda
gorulebilir ve duyusal-motor ve/veya otonomik noéropati seklinde olabilir
(Tablo-1). Diyabetik néropatinin en sik gozlenen bigimi, distal simetrik duysal-

motor polinoropatilerdir (10).

Tablo-1. Diyabetik noropatinin farkli gesitleri.

Duysal-Motor Noropati
Distal simetrik polindropati
Fokal noropati
Diyabetik monondéropati
Monondropati multiplex
Diyabetik amyotrofi

Otonomik Noropati
Hipoglisemiyi algilama bozuklugu
Anormal pupiller disfonksiyon
Kardiyovaskuler otonomik néropati
Vasomotor noropati
Sudomotor noropati (Ter bezleri)
Gastrointestinal otonomik néropati
Diyabetik diyare veya konstipasyon
Fekal inkontinans
Genitouriner otonomik noropati
Mesane disfonksiyonu
Cinsel iglev bozuklugu




Diyabetik noropatinin patogenezi henliz tam anlasilamamigtir. Olasi
etkenler aldoz reduktaz aktivitesinin artmasi, norotrofik destegin azalmasi,
oksidatif stres ve proteinlerin enzimatik olmayan sekerlenmesidir (11).
Diyabetik hastalarda periferik sinirlerde gorulen baslica yapisal degisiklikler,
hdcredigi matriks birikimi, demiyelinizasyon ve akson atrofisidir.

Diyabetik Otonomik Noropati

Otonom sinir sistemi, sempatik ve parasempatik kollariyla, solunum
yolu kaslari, kalp kasi, kan damarlari, sindirim ve urogenital sistem kaslari,
bez salgilari ve pupilla iglevlerini uyum ve denge iginde tutar. Diyabetik
otonomik noropati istemsiz-otonomik sinirsel kontrolin bulundugu tum doku
ve organlarda kendini gosterebilir, sempatik ve/veya parasempatik sinirleri
etkileyebilir (11) (Tablo-1).

Diyabetli hastalarda otonomik néropati yakinma ve belirtilerinin asikar
hale gelmesi uzun sire alabilir. Buna kargilik, subklinik otonomik noropati,
cesitli testlerle, prediyabetik donemde veya DM tanisindan sonra 1-2 yil
icinde saptanabilir (12). Diyabetik otonomik noropatinin sikligi, tani
yontemlerinin duyarlihdi ve hasta nufusunun ozellikleriyle baglantili olarak
%5 ile 100 arasinda degisir (13). Siki glisemik kontrol, otonomik néropatinin
sikh@r ve morbiditesini azaltir. Kotu glisemik kontrol, diyabetin stresi, yaglilik,
kadin cinsiyet ve sismanlik ise noropati riskini arttirir.

Otonomik néropati DM'da mortaliteyi Onemli Olgude arttirir.
Semptomatik noropatili hastalarin %25-50’si 5 ile 10 yil arasinda, siklikla kalp
hastaligi ve nefropati nedeniyle kaybedilir (14,15). Kardiyak otonomik
noropati tip 1 DM’lu hastalarin %17’sinde, tip 2 DM'lu hastalarin %22’sinde
gorulur. Buna ek olarak, tip 1 DM’lu hastalarin %9 ve tip 2 DM’lu hastalarin
%12’'sinde de sinirda KON vardir (11). Bir meta-analize gore, KON’un tibbi
sonuglari dramatiktir: kalp atim hizi degiskenligi normal olan DM’lu
hastalarda 5 yillik 6lum orani %5 oldugu halde, kalp atim hizi degigkenligi
anormal olan hastalarda bu oran yaklagik 5 kat daha fazladir (16). Ewing ve
ark gelistirdigi ve hem sempatik hem de parasempatik noropatiyi birlikte



degerlendiren bir Olgek KON’un klinik arastirimasinda yaygin bigimde
kullaniimaktadir (5).

Diyabete bagli gozle ilgili néropatiler iki ana grupta incelenebilir. Gozle
ilgili otonomik noropatiler, pupilla bozukluklari, gdzyasi salgisinda ve kornea
duyarhihginda azalmayi igerir. Oftalmik literatirde, diyabetik otonomik
noropatiyle iligkili olarak blefaroptozis gelisiminden nadir olarak so6zedilir
(1,17). Diyabetin tetikledigi gozle ilgili diger noropatiler, kranyal sinir felgleri ile
iskemik optik noropatidir. Diyabete bagli olarak, kranyal sinirler icinde, en sik
olarak okulomotor sinir, daha sonra abdusens ve troklear sinirler tutulur.

Diyabetik oktlomotor sinir felcine bagli pupilla tutulumu nadirdir (18, 19).

Diyabetik Pupiller Otonomik Noropati

Diyabete bagh pupiller otonomik noropati hemen daima pupillanin
normale kiyasla kiguk olmasiyla kendini gosterir. Diyabetik kuglk pupilla,
sempatik sinirlerdeki hasara bagl olarak, otonomik dengenin parasempatikler
lehine bozulmasi sonucunda ortaya gikar (20). Diyabetik hastalarda sempatik
iris innervasyonunun daha hassas olmasi, bu sinir yolunun daha uzun
olmasindan kaynaklanabilir (21). Diyabetik otonom noéropatiye bagh cesitli
pupilla bulgulari tablo-2’de siralanmigtir.

Diyabetik pupillanin fenilefrin gibi direkt etkili sempatomimetiklere ve
apraklonidin gibi zayif etkili alfa-adrenerjik agonistlere asiri yanit vermesi,
sempatik denervasyon hipersensitivitesini yansitir. Apraklonidin damla testi
Horner sendromu ve diyabetik okulosempatik paralizinin saptanmasinda
kullanilabilir (3,22).



Tablo-2. Diyabetik pupiller otonomik néropati bulgulari.

Kaguk pupil

Isik refleksinde azalma

Karanlikta dilatasyonda yetersizlik
Topikal midriatik ajanlara zayif cevap
Redilatasyonda gecikme

Isik refleks amplitudlerinde azalma
Isik refleks latansinda uzama

Pupil siklus zamaninda uzama

Hippusta azalma

Pfeifer ve ark. (23) DM tanisindan sonra 2 yil icinde pupillada
sempatik disfonksiyonun gelistigini gostermistir. Pupilla tutulumu ile KON,
periferik duyusal kayip, retinopati ve nefropati arasinda onemli iligkiler
saptanmigtir. Son yillarda periferal veya KON bulgulari olmadan anormal

pupiller fonksiyon gelistigi gosterilmistir (24,25).

Pupiller Otonomik Néropati ve Pupilla Olgiimleri

Pupiller otonomik noéropatinin tanisinda pupilla cetvelleri ve
pupillometreler kullanilabilir. Cetvelle 6lgim basit olmakla birlikte muayene
yapan kisiye bagimlidir ve ozellikle koyu pigmentli gozlerde yanlig sonuclara
yolagabilir. Pupillometreler nesnel ve daha guvenilir cihazlardir. Statik ve
dinamik olmak Uzere iki turta vardir (25). Statik pupillometrelerde polaroid bir
kamera yardimi ile 2-4 dakikalik bir karanlik uyumundan sonra infrared 1sikla
pupilla fotograflari ¢ekilir ve daha sonra horizontal iris ¢api ile pupilla ¢api
arasindaki iliski hesaplanir. Dinamik pupillometreler ise bazal durumda ve
ISIda yaniti sirasinda pupillanin video goruntusinu kaydeder ve daha sonra
goruntu kayitlarinin incelenmesiyle gesitli pupilla parametreleri dlgular. Her iki

yontem de hassas sonuglar verir ve 0Ozellikle otonomik noropatinin erken,



subklinik evrede teghis edilmesine olanak saglar.

Bu calismada Oncelikle diyabetli hastalarda gozkapagi yuksekligi ve
gOzkapaginin apraklonidin testine yanitinin normal bireylerden farkli olup
olmadigi incelenmigtir. Bunun yanisira, gozkapagi parametreleriyle pupiller
sempatik otonomik noéropati ve KON bulgularinin iligkili olup olmadigi

degerlendirilmigtir.



GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Mart 2009 - Aralik 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Gdz Hastaliklari poliklinigine bagvuran 110 DM'lu
hasta dahil edildi. Kargilagtirma grubu, poliklinige basvuran ve DM’u olmayan
110 hastadan olusturuldu. Karsilastirma grubunun, calisma grubuyla ayni
yas ve cinsiyet kategorisindeki bireylerden olugsmasina dikkat edildi. Calisma
protokoll Universite etik kurulunun 3 Mart 2009 tarihli ve 2009-3/31 sayili
karariyla onaylandi ve tum hastalarin aydinlatiimig onami alindi.

Bu calisma igin gobzkapagi, pupilla Olgimleri ve ayrica KON
degerlendiriimesi yapildi.

Hastalarin anamnezi alindi ve asagidaki inceleme bilgileri ¢alisma
formuna kaydedildi:

1. Anamnez: Diabetes mellitusun suresi, tipi, hastanin kullandig! anti-
diabetik ilaglar ve eslik eden kardiyovaskuler hastalik varsa kaydedildi.
Hastanin ptozis yakinmasi olup olmadigi ve varsa suresi sorgulandi.

2. G6z muayenesi: Hastalarin olagan géz muayenesi yapildi, gdorme
keskinligi belirlendi, biyomikroskopik ve fundoskopik muayeneye gore
proliferatif veya proliferatif olmayan DR olup olmadigi kaydedildi.

3. Gozkapag: olgilimleri: Tum Olgimler mezopik bir ortamda yapildi.
Biyomikroskopide hastanin basinin yan tarafina bir cetvel yerlestirildi. Hasta
uzaga bakarken dijital infrared fotografi c¢ekildi (Nidek F-10 Dijital
oftalmoskop). Fotograflar bilgisayar ortamina aktarildi ve kalibrasyon araci
olarak cetvel kullanilarak, Ust gozkapagi kenariyla pupilla ortasindaki i1sik
refleksi [Kenar refleks uzakligi (KRU) = Margin-reflex distance] ve alt
g6zkapagdi kenari arasindaki mesafe (kapak araligi) élgildu.

4. Pupilla olgumleri: Elektronik infrared pupillometri cihaziyla
(Neuroptics PLR-200, LA, USA) ile maksimum ve isik refleksi sonrasinda
minimum pupilla ¢ap1 (mm), daralma yulzdesi, latans (sn), ortalama daralma
hizi (mm/sn), maksimum daralma hizi (mm/sn), ortalama genisleme hizi

(mm/sn), %75 genisleme igin gegen sire (sn), élguldu.



5. Apraklonidin gozkapagi ve pupilla testleri: Pupilla ve
gozkapagindaki sempatik denervasyon duyarhligini degerlendirmek igin
yapildi. Hastanin bagi arkaya dogru egildikten sonra bir damla %0,5’lik
apraklonidin gdzeltisi (lopidine %0,5, Alcon Laboratories, istanbul, Tirkiye)
ust fornikse damlatildi. Bu islem sirasinda ust gozkapagr kaldirilarak
hastanin asagi dogru bakmasi saglandi. Bes dakika sonra ikici kez damla
damlatildi ve 10 dakika sonra gozkapag: olgumleri tekrarlandi. Apraklonidin
damlatildiktan 60 dakika sonra pupilla dlgumleri tekrarlandi.

6. Kardiyak otonomik noropati testleri: Hastanin boy, kilo, bel
cevresi Olcumleri yapilarak agirlik/boy? (kg/m?) formullyle beden-kitle
indeksleri hesaplandi. Kardiyak otonomik noéropatiyi degerlendirmek igin
Ewing testi yapildi. Bu test sunlari igerir:

a- Onbes dakika dinlenmeden sonra kalp hizinin 100 vuru/dk Gzerinde
olmasi,

b- Elektrokardiyografide derin nefes alip vermekle atimlar arasi hiz
farkinin olmamasi veya 10 vuru/dk’dan az olmasi,

c- Valsalva manevrasi sirasinda en uzun RR suresinin, en kisa RR
suresine oraninin 1,1 veya altinda olmasi,

d- Ayaga kalktiktan hemen sonraki 30. atim sirasindaki RR suresinin,
5. atimdaki RR suresine oraninin 1 veya altinda olmasi,

e- Kan basincinda bir dakika ayakta durmayi takiben 30 mmHg veya
daha fazla dugus olmasi.

Bu bulgulardan iki veya daha fazlasinin pozitif olmasi anormal kabul
edildi. Sessiz kardiak iskemiyi ekarte etmek icin efor testi yapildi. Tim
kardiyolojik testler ayni doktor (Dr. Aysel Aydin Kaderli) tarafindan yapildi.

7. Kan sekeri duzeyleri: Calismaya katilan DM’lu bireylerin bagvuru
sirasinda aclik ve tokluk kan sekeri ve HbA1c dlgumleri yapildi.

Bu testler hem DM'’lu hasta grubunda hem de DM'u olmayan, normal
bireylerin olusturdugu karsilastirma grubunda yapildi. Kardiak testler ve kan
seker duzeyi dlgumleri karsilastirma grubunda yapilmadi.

Calismaya sadece herhangi bir géz veya go6zkapagi cerrahisi
gecirmemis bireyler dahil edildi. Kontrol grubu, DM Oykusu olmayan ve
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calismaya katilmak igin gonulli bireylerden olustu. Esansiyel hipertansiyon
diginda kardiyak hastaligi olan bireyler, beta-bloker ilag kullanan hastalar
dahil edilmedi. Tum muayene verileri standart bir hasta veri kayit formuna
islendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS for Windows Versiyon 13,0 programiyla
yapildi. Suregen veriler ortalama ve standart sapma, (x-), kategorik veriler
siklik ve yuzde olarak sunuldu. Gruplarin karsilastiriilmasinda kategorik
degdiskenler igin Pearson ki-kare testi, sliregen degigkenler icin bagimsiz
gruplarda Student t testi, tek yonli ANOVA ve gerektiginde Mann-Whitney U
veya Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplarin bazal ve apraklonidin damladan
sonraki ortalama pupilla ve gozkapagi olgumleri iki yonlu tekrarli dlgumlerde
ANOVA ile karsilagtirildi. iki yonli tekrarli  dlglimlerde ANOVAnin
varsayimlarinin karsilanamadigi durumlarda, bazal ve apraklonidin damla
sonrasi verilerin karsilagtirmasi, esglestirilmis gruplarda t-test ve gerektiginde
Wilcoxon sira toplami testi ile yapildi. Zaman igindeki 6lgim degisikliklerinin
iligkisini ¢ozimlemek icin [(apraklonidin Oncesi ortalama - apraklonidin
sonrasi ortalama) / apraklonidin 6nce ortalama] x100 seklinde yuzde
degisimler hesaplandi. Yuzdelik degisimlerin gruplar arasi karsilastirmasi,
Student t veya Mann-Whitney U testiyle yapildi. Degigkenlerin Dbirlikte
degisimlerini incelemek igin korelasyon katsayilari Spearman ve Pearson
korelasyon analizleriyle hesaplandi. Bonferroni test ile  ¢oklu
kargilagtirmalarda p-degeri <0,017 ise, diger butin kargilagtirmalarda da p-
degeri <0,05 ise anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Diyabetli hasta grubunun 64’G erkek, 46’si kadindi; ortalama yas,
64,2+4,5 yildi. Diyabet suresi 3 ile 35 yil arasinda degisiyordu (ortalama:
15,6+6,4 yil). Kontrol grubu 63 erkek ve 47 kadindan olustu; ortalama yas,
64,4+4,5 yildi. iki grup arasinda yas acisindan anlamli farklilik yoktu
(p=0,654; Student t test).

Bazal Gozkapagi ve Pupilla Degerleri

Diabetes mellituslu hastalarin gozkapag: araligi ve KRU, DM’suz
bireylerinkine kiyasla anlamli 6lgide daha azdi (p<0,001) (Tablo-3).

Tablo-3. Diabetes mellitus ve kontrol grubunda ortalama ve standart sapma

olarak gozkapag! 6lgim sonuglari.

Kontrol
Degisken (mm) DM Grubu p Degeri
Grubu
Gozkapagi arahgi 8,22+1,36 9,34+1,32 <0,001
Kenar-refleks uzakligi 3,01+0,91 4,11+£0,91 <0,001

Student-t testi, DM: Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ve kontrol grubu arasinda batin pupilla
parametreleri acisindan anlaml bir farklihk vardi (p<0,001) (Tablo-4).
Diyabetli hastalarda pupilla daha kuguk, 11k uyaranla daralma yaniti daha az
ve genel olarak, pupillanin genisleme ve daralma hareketleri daha az ve
daha yavasti. Isik uyaranla pupiller daralmanin baslangici arasinda gegen
sure (latans) daha uzundu.

Diabetes mellituslu hastalarda kapak acikligi ne kadar azsa pupilla da
o kadar kuguk olmak egilimindeydi. Bazal gozkapagi araligi ve KRU gibi
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kapak degiskenleriyle maksimum pupilla ¢api arasinda anlamlhlik sinirina
yakin bir baginti vardi (sirasiyla p=0.075 ve p=0.06; Pearson korelasyon
analizi). Bazal KRU ile pupillanin %75 oraninda genisleme suresi arasinda
da ters yonde ve anlamlilik Olgutine yakin bir baginti saptandi (p=0.071,

Pearson korelasyon analizi).

Tablo-4. Diabetes mellitus ve kontrol grubunda infrared pupillometre 6lgim
sonuglari (ortalama + standart sapma). Tum parametreler igin istatistiksel p
degeri 0,001°den azd.

Pupilla degigkenleri DM grubu Kontrol grubu
Maksimum pupilla ¢api (mm) 4,08 £ 0,83 5,30+0,76
Minimum pupilla gapi (mm) 3,13+£0,62 3,66+0,69
Daralma yuzdesi (%) 22,42+7,95 31,2545,06
Latans (sn) T 0,27+0,03 0,23+0,02
Ortalama daralma hizi (mm/sn) 2,0310,82 3,38+0,51
Maksimum daralma hizi (mm/sn) 2,78+1,06 4,53+0,71
Ortalama genisleme hizi (mm/sn) 0,49+0,18 0,78+0,71
%75 genigleme sliresi (sn) 2,11+0,81 2,74+0,61

Student t test; T- Mann-Whitney U test

Apraklonidin Testine Gozkapag: Yanitlan

Apraklonidin damla hem DM hem de kontrol grubunda gbézkapagi ve
pupilla élgumlerinde anlamli degisikliklere neden oldu (Tablo-5 ve 6).

Apraklonidin damla DM’lu 110 hastadan 105’inde kapak araliginda,
ortalama olarak 1,16+0,67 mm artisa neden oldu (veri araligi: 0,04 — 3,19
mm). Bes hastada kapak araligi azaldi (ortalama: 0,21+0,15 mm; veri aralgi:
0,04 — 0,4 mm). Apraklonidin damlayla DM’lu 110 hastadan 104’de KRU artti
(ortalama: 0,93£0,55; veri araligi: 0,05 — 2,49 mm). Alti hastada KRU azaldi
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(ortalama: 0,14+0,18 mm,; veri araligi: 0,02 — 0,4 mm).

Apraklonidin damladan sonra KRU’'un 1 mm’den fazla artig gosterdigi
hasta sayisi DM grubunda 38 (%35), kontrol grubunda 6 (%5) idi.

Apraklonidin damla kontrol grubunda 110 bireyden 64’inde KRU
artisina neden oldu (ortalama: 0,43+0,39 mm; veri araligi: 0,01 — 1,90 mm),
46 bireyde KRU azaldi (ortalama: 0,28+0,31 mm; veri araligi: 0,11-1,22 mm).

Apraklonidin damlanin gozkapag: acikligina etkisi agisindan, DM ve
kontrol gruplari arasinda farkllik vardi (Tablo-5 ve 6). Tum bireyler igin
hesaplandiginda, %0,5 apraklonidin damla, DM grubunda kapak araligi ve
KRU’da ortalama olarak 1.09+£0.72 mm ve 0.87+0.59 mm; kontrol grubunda,
ortalama olarak 0,15£0,55 mm ve 0,13+0,50 mm artigsa neden oldu (p<0,001,
eslestiriimis Student-t testi).

Tam bireyler icin hesaplandiginda, %0,5 apraklonidin damla, DM
grubunda kapak araligi ve KRU’da, sirasiyla ortalama %14,2 ve %35,3
oraninda artisa neden oldu. Bu degerler, kontrol grubunda sirasiyla %1,9 ve
%4.5 idi. iki grup arasinda, her iki gézkapagi élgtimii agisindan da anlamli bir
farkhlik vardi (p<0,001, eglestiriimis Student-t testi).
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Tablo-5. Diabetes mellituslu hastalarda bazal ve %0,5 apraklonidin

damladan sonraki gdozkapagi ve pupilla dlgumleri.

Dediskenler Bazal Apraklonidin dederi
913 degerler damladan sonra p deg
Gozkapagi arahigi (mm) 8,22+1,36 9,32+1,34 <0,001
Kenar-refleks uzakligi (mm) 3,01+0,91 3,87+0,90 <0,001
Maksimum pupilla ¢api (mm) 4,08+0,83 5,43+0,74 <0,001
Minimum pupilla gapi (mm) 3,13+£0,62 4,61+£0,89 <0,001
Daralma ylzdesi (%) 22,42+47,95 15,0818,50 <0,001
Latans (sn) 0,27+0,03 0,29+0,04 <0,001
Ortalama daralma hizi 2 03+0.82 1,5540 87 <0,001
(mm/sn) ’ ’
Maksimum daralma hizi 2 78+1 06 2 24+1 05 <0.001
(mm/sn) T T ’
Ortalama genisleme hizi 04940 18 0.44+0 21 <0.001
(mm/sn) H — E) H — E) H
%75 genigleme sliresi (sn) 2,11+0,81 1,74+0,57 <0,001

(ortalama + standart sapma)

Apraklonidin Testine Pupilla Yanitlari

Diabetes mellituslu gozlerde %0,5 apraklonidin damladan sonra tim
pupilla parametrelerinde degisiklik oldu (Tablo-5). Maksimum pupilla ¢api,
minimum pupilla ¢api ve latans de@erleri artti. Pupilla daralma yuzdesi,
ortalama ve maksimum daralma hizi, ortalama genisleme hizi ve %75
genigleme icin gegen sure degerleri ise azaldi (p<0,001, eslestiriimig
Student-t testi) (Tablo-5).

Kontrol grubunda go6zlerde %0,5 apraklonidin damla sonrasinda
maksimum ve minimum pupilla ¢aplari, ortalama genigleme hizi degerlerinde
anlamli farklihk gozlenmezken (p>0,05), ortalama daralma hizi, daralma
yuzdesi, maksimum daralma hizi, %75 genigleme igcin gegen sure

degerlerinde azalma (p<0,001), latans degerinde ise uzama gozlendi
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(p=0,001, eslestiriimis Student-t testi) (Tablo-6).

Tablo-6. Kontrol grubundaki saglikli bireylerde bazal ve %0,5 apraklonidin

damladan sonraki gdozkapagi ve pupilla dlgumleri.

Dediskenler Bazal Apraklonidin dederi
913 degerler damladan sonra p deg
Gozkapagi arahgi 9,34+1,32 9,49+1,26 =0,007
Kenar-refleks uzakligi 4,11+0,91 4,24+0,85 <0,001
Maksimum pupilla ¢api (mm) 5,3040,76 5,28+0,69 =0,760
Minimum pupilla gapi (mm) 3,66+0,69 3,73+0,66 =0,205
Daralma yuzdesi (%) 31,2545,06 29,5045,92 <0,001
Latans (sn) 0,2310,02 0,24+0,02 =0,001
Ortalama daralma hizi (mm/sn)  3,38+0,51 3,13+0,61 <0,001
Maksimum daralma hizi 4.53+071 4.1740 80 <0,001

(mm/sn)
Ortalama genisleme hizi 0,78+0.71 0,78+0,14 =0,961
(mm/sn)
%75 genigleme sliresi (sn) 2,74+0,61 2,2510,62 <0,001

(ortalama + standart sapma)

Diabetes mellituslu gozlerde ve kontrol grubunda %0,5 apraklonidin
oncesi ve sonrasi pupillometri degerlerindeki ortalama yuzde degisimler
kargilastirildiginda, maksimum ve minimum pupilla ¢aplari, daralma hizlari ve
ortalama genigleme hizi degerlerindeki ortalama yuzde degisim DM
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001,
p=0,002). Latans ve %75 genigsleme degerlerindeki yuzde degisim agisindan,
DM ve kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05, eslestiriimig
Student-t testi).

Apraklonidin damla testi DM’lu 110 hastadan 78’inde (%71) pupilla
capinda 1 mm’den fazla artisa neden oldu. Bu oran, kontrol grubunda %3,6
idi (n=4 hasta).
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Diyabetik Retinopati Varligi, Gozkapagi ve Pupilla Verileri

Diyabetes mellitus grubunda 21 hastada (%19) DR bulgusu yoktu, 89
hastada (%81) DR bulgusu saptandi. Diyabetik retinopati bulgusu olan ve
olmayan DM'’lu hasta gruplarindaki pupilla ve gobzkapagi degerlerinin

karsilastirmasi tablo-7'de sunulmustur.

Tablo-7. Diabetes mellitus grubunda diyabetik retinopati bulgusu olan ve

olmayan hastalarin gézkapagi ve pupilla dlgumleri.

Diyabetik Retinopati
Degiskenler p Degeri
Var (n=89) Yok (n=21)

Gozkapagi arahgi 8,17+1,32 8,44+1,56 =0,472
Kenar refleks uzakhgi 2,97+0,86 3,16+£1,13 =0,376
Maksimum pupilla ¢api (mm) 3,89+0,73 4,88+0,74 <0,001
Minimum pupilla gapi (mm) 3,02+0,58 3,60+0,56 <0,001
Daralma yizdesi (%) 21,62+7,97 25,78+7,09 =0,031
Latans (sn) 0,27+0,03 0,26+0,02 =0,046
Ortalama daralma hizi (mm/sn) 1,89+0,78 2,63+0,72 <0,001
Maksimum daralma hizi (mm/sn) 2,59+1,01 3,55+0,96 <0,001
Ortalama genisleme hizi (mm/sn) 0,46+0,17 0,62+0,17 <0,001
%75 genigleme sliresi (sn) 2,09+0,85 2,2010,63 =0,567

(Student t testi, ortalama * standart sapma)
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Kardiyak Otonom Noéropati Varligi, Gozkapagi ve Pupilla Verileri

Kardiyolojik muayenede 110 DM’lu hastadan 97’sinde (%88) KON
saptandi. Kardiyak noropatisi olan ve olmayan hasta gruplarindaki pupilla ve
gbzkapag! degerlerinin kargilastirmasi tablo-8'de sunulmustur. iki grup
arasinda pupilla ve gozkapaglr Olgumleri agisindan anlamh farkhlk
saptanmadi.

Tablo-8. Diabetes mellitus grubunda KON olan ve olmayan hastalarin

gOzkapagi ve pupilla dlgumleri.

Kardiyak Otonom Noropati
Degiskenler p Degeri
Var (n=97) Yok (n=13)

Gozkapagi araligi 8,23+1,39 8,20+1,24 =0,966
Kenar refleks uzakhgi 2,99+0,89 3,13+1,09 =0,673
Maksimum pupilla ¢api (mm) 4,05+0,82 4,24+0,88 =0,249
Minimum pupilla gapi (mm) 3,10+0,60 3,36+0,71 =0,126
Daralma yiizdesi (%) 2258+7,82  21,23%9,11 =0,658
Latans (sn) 0,27+0,03 0,28+0,03 =0,532
Ortalama daralma hizi (mm/sn) 2,04+0,81 1,96+0,89 =0,823
Maksimum daralma hizi (mm/sn) 2,79+1,06 2,70+1,16 =0,807
Ortalama genisleme hizi (mm/sn) 0,50+0,18 0,4810,20 =0,737
%75 genigleme sliresi (sn) 2,11+0,82 2,1240,77 =0,542

(Student t testi, ortalama * standart sapma)
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TARTISMA

Diabetes mellitusun gozyasi kalitesinden orbital enfeksiyonlara kadar
cok sayida gozle ilgili komplikasyonu vardir. Diyabet hastaliginin pupillaya
etkileri daha once bir ¢ok c¢alismada ayrintili bigcimde incelendigi halde,

gOzkapagina etkileri az sayida galismada ele alinmigtir (1,2,17).

Diabetes Mellitusun Gozkapagina Etkileri

Bastiaensen (2), 204 DM’lu hasta ve 204 saglikli bireyde cetvel
yardimiyla gézkapagi olgumleri yapmigtir. Bu ¢alismada DM grubu tip 1 (n=
115) ve tip 2 DM’lu (n=89) hastalardan olusmustur. Hasta yasi hakkinda bilgi
verilmemigtir. Ortalama kapak araligi, tip 1 ve Tip 2 DM'lu hasta gruplarinda
sirasiyla 8,3 ve 9,4 mm, kontrol grubunda ise 9,9+0,96 mm’dir.

Tip 1 ve tip 2 DM'lu hastalarda DR siddeti arttikga kapak araliginin
azaldigr saptanmistir. Tip 2 DM’lu hastalarda, ortalama kapak araliklari,
proliferatif (n=4 hasta), preproliferatif (n=5 hasta) ve non-proliferatif (n=17
hasta) DR alt gruplarinda sirasiyla 8,0, 8,6 ve 8,9 mm'dir; DR’siz grupta ise
(n= 63 hasta) 9,7 mm’dir. Tip 1 DM’lu hastalarda, ortalama kapak araliklari,
proliferatif (n=13 hasta), preproliferatif (n=18 hasta) ve non-proliferatif (n=34
hasta) DR alt gruplarinda sirasiyla 6,0, 7,8 ve 8,4 mm'dir; DR’siz grupta ise
(n=50 hasta) 9 mm'dir. Tip 2 DM’lu hastalarda, hastalik suresi ve
blefaroptozis arasinda iliski olmadigi, tip 1 DM’lu hastalarda hastalik suresi
uzadikga kapak araliginin azaldigi belirlenmistir.

Futterweit ve ark. (1), yaslari 31 ile 91 yil arasi degisen 243 DM'lu
hasta ve yaslari 40 yil ve Uzeri olan 194 saglikli bireyde yaptiklari galigmada,
gbzkapagi ptozisini irisi saat gibi dusunerek dedgerlendirmigtir. Yazarlar
normal Ust gdzkapagi pozisyonunun saat 1 hizasinda bulunmasi gerektigini
varsaymis ve Ust gozkapaginin saat 2 duzeyinin altinda bulundugu durumlari
ptozis olarak kabul etmigtir. Bu yontemle DM’'lu hastalarin %30,5’unda
blefaroptozis saptanmistir. Kontrol grubunda bu oran %3’dur (6 birey). Tum
ptozisli DM hastalarinda %10’luk fenilefrin damlatiimasindan sonra ptozisin
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dizeldigi gozlenmistir. Bu c¢alismaya gore, DM'lu hastalarin yaklagik
%30’unda blefaroptozis vardir ve ptozis, DM'un suresi, siddeti ve tedavi sekli
ile iligkili olmayabillir. Asemptomatik DM’lu hastalarda bile bu bulgu
gozlenebilir. Ptozisin fenilefrin ile geriye donmesi sempatik denervasyon asir
duyarliigini (“hipersensitivite”) yansitir ve dolayisiyla ptozis Muller kasini
etkileyen bir sempatik otonom néropatiden kaynaklanabilir.

Bosco ve ark. (17), unilateral idyopatik blefaroptozisli 162 bireyden
129’unda (%78), bozulmus glukoz toleransi (%34), yeni teshis edilen DM
(%22) veya sadece insulin direnci saptamigtir. Buna karsilik, kontrol
grubunda 128 bireyden sadece %36’da glukoz metabolizmasi anormalligi
saptanmigtir. Yazarlar, ptozisli hastalarda bel ¢apinin anlamli odlgtude
yuksek oldugunu belirlemig, bununla birlikte vicut-kitle indeksi, kan basinci,
serum lipidleri, trigliseridleri ve sigara aligkanhdi ile blefaroptozis riski
arasinda anlamli bir iligki bulamamistir. Her iki tip diyabette, bozulmusg
glokoz tolerans testi ve insulin direncinin preklinik donemde, yani asikar
hiperglisemiden once bile endotel disfonksiyonu olusturabilecegi, bunun
sonucunda mikrovaskuler ve aksonal hasar geligsimi ile bunlarin da diyabetik
noropati gelisimine neden olabilecegi 6ne surulmustur.

Calismamizda, farkl olarak, DM’lu hastalarda gbézkapag: ve pupilla
degisiklikleri birlikte incelendi. Gozkapagi olgumleri infrared biyomikroskopik
fotografi yardimiyla yapildi. Ayrica gozkapadr sempatik denervasyonunu
degerlendirmek igin apraklonidin damla testi yapildi. Calismamizda, onceki
calismalarla uyumlu olarak, DM'lu bireylerde gbzkapagi araligi DM’suz
kontrol grubundan anlamli dlgude daha azdi (8,22 mm’ye karsilik 9,34 mm;
p<0.001). Ayrica DR’siz DM’lu hasta grubunda (n=21) ortalama kapak aralgi
ve KRU degerleri (8,44+1,56 ve 3,16+1,13 mm), DR’lu hasta grubuna (n=89)
(8,17+1,32 ve 2,97+0,86 mm) kiyasla daha fazlaydi.

Calismamizda, onceki ¢alismalardan farkli olarak, %0,5 apraklonidin
damla testiyle DM’lu hastalarda go6zkapaginda sempatik denervasyon
duyarhligini arastirdik. Apraklonidin damla, DM grubunda kapak araligi ve
KRU’da ortalama olarak 1.09 ve 0.87 mm artisa neden oldu. Bu degerler,

kontrol grubundakilere (0.15 ve 0.13 mm) kiyasla anlamli dlgude yuksekti
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(p<0.001).

Diyabetik Hastalarda Blefaroptozisin Olasi Etyopatogenezi:
Gozkapagi Otonom Noropatisi?

Diabetes mellitusun hangi mekanizmayla kapak retraktOrlerini
zayiflatigi tam olarak belli degildir. iki mekanizma o©ne slriimustr.
Bastiaensen (2), levator palpebra kasinin muhtemelen kronik doku
hipoksisine asiri duyarli oldugunu ve diyabete bagh olarak kapillerlerin bazal
membranindaki kalinlagsmanin en oOnemli etkenlerden biri olabilecegini
onermigtir. Futterweit ve ark. (1), diyabetik hastalarda ptozisin fenilefrin
damlayla duzelmesinin, sempatik denervasyon asiri duyarliligini yansittigini
ve dolayisiyla ptozisin Mduller kasini etkileyen bir sempatik otonom
noropatiden kaynaklanabileceg@ini one surmustur. Calismamizda da DM’lu
hastalarin zayif bir alfa-1 adrenerjik uyaran olan apraklonidine yanit vermesi,
ptozisin otonomik néropatiye bagl olabilecedi hipotezini desteklemektedir. Bu
calismada, oncekilerden farkli olarak, DM’lu hastalarda, gbzkapaginin yani
sira pupillanin da otonomik denervasyondan etkilenip etkilenmedigi

incelenmistir.

Diyabetik Hastalarda Pupiller Néropati ve ilag Testleri

lyi bilinmektedir ki DM otonom sinir sisteminin 6ncelikle sempatik
kolunu etkilemektedir (4,24). Sempatik sinirlerin en erken ve hassas bigimde
etkilendigi yerlerden biri, iristir (23-30). Diyabetin olduk¢ca erken bir
doneminde, hatta glokoz intoleransinin bulundugu prediyabetik evrede bile,
iristeki sempatik sinirlerin ve dolayisiyla pupiller retraktor kaslarin islevi
bozulabilir (27,29). Diyabetik otonom pupillopati, DM'un siresi ve siddetiyle
bagintili olabilir ve sistemik bir otonom noéropati ve KON’in habercisi olabilir
(24,28,30).

Onceki galismalara gore, pupiller sempatik noropatinin bulgulari

karanlik ve aydinlikta miyozis, latans suresinde uzama, pupillanin midriyatik

21



ilaclara yanitinda azalma ve gecikmedir (23-30). Bu c¢alismalarda, pupilla
Olgumleri, cetvel, fotografi veya videografi gibi yontemlerle yapilmistir ve
Olcllen baslica degisken, pupilla ¢capidir. Bir istisna olarak, Lanting ve ark.
(26), infrared goruntuleme yoluyla, 11k uyaran ile pupiller daralma arasindaki
sureyi (gecikme, “latans”) dlgmus ve bu sUrenin uzamasinin parasempatik
denervasyonu yansittigini 6ne surmustur.

Onceki literatiirde, bildigimiz kadariyla, diyabetik pupiller néropatiyle
ilgili sadece bir ¢calismada, otomatik infrared pupillografi cihazi kullaniimistir
(30). Bu calismada, yazarlar, aldoz reduktaz inhibitoru (epalrestat) tedavisi
alan (n=15) ve almayan (n=30) tip 2 DM’lu hastalarda pupiller ve
kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testlerini kargilagtirmistir (4). Ozellikle
parasempatik sinir sistemi Ustinde tedavi edici etkisi olan bu ilacla,
parasempatik aktiviteyi yansittigini varsayilan (minimum pupil ¢api, daralma
orani, maksimum daralma hizi gibi) degiskenlerde daha fazla duzelme
gOzlenmistir. Bununla birlikte, yazarlar diyabetik pupiller néropatide sempatik
sinirlerin daha 6nce ve daha agir tutuldugunu belirtmektedir (4, 24, 25).

Calismamizda, onceki ¢calismalardan farkli olarak, DM’lu hastalarda ve
normal bireylerde pupillayl incelemek ic¢in otomatik infrared pupillometre
cihazi kullanilmig, bdylece pupillanin c¢api ve hareketiyle ilgili 8 farkli
degiskeni degerlendirmek mumkin olmustur. Calismamiza goére, DM’lu
hastalarda sadece minimum ve maksimum pupilla ¢aplari degil, pupillanin
ISIda yanitina kadar gecgen latent sure, pupiller daralma ve genisleme hizlar
da onemli Ol¢cude etkilenmistir (Tablo-4). Diyabetli grupta minimum ve
maksimum pupilla ¢aplari, kontrol grubundan daha kuguktl. Bunun yani sira,
pupillanin 1sik uyaranla daralma ve karanlikta genigleme yanitlari da anlamli
Olcide daha yavasti. Isik uyaranla pupillanin daralmasi arasinda gecgen
gecikme suresi, latans, DM’lu bireylerde 6nemli olgide uzamigti. Pupillanin
ISida yanitiyla ilgili latans ve daralma hizi gibi degiskenlerin, parasempatik
aktiviteyi yansittigr kabul edilir (4,26). Diyabetik hastalarda bu pupiller
anormalliklerin nedenini tam olarak bilmiyoruz. Olasi nedenler, sempatik ve
parasempatik aktivite arasindaki dengenin bozulmasina bagl gorece kuvvetli
parasempatik aktivite olabilir. Sempatik inaktivite nedeniyle, parasempatik
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tonusin etkisi altinda kuguk olan pupillanin, 1sik uyarana yanit verme
kapasitesi azalmis olabilir. Diger bir olasi neden, parasempatik bir
denervasyonun pupillanin 1g1ga yanitini azaltmasi olabilir. Calismamizda,
parasempatik denervasyon asiri duyarhiligini incelemek i¢in herhangi bir test
yapiimamistir.

Pupiller sempatik noropatiye bagli postgangliyonik asirt duyarliligi
saptamak icin klasik olarak kokain testi kullanilir (28,30). Parasempatik
denervasyon duyarhligini saptamak igin de %0,1 pilokarpin damla kullanilir
(30). Apraklonidin g6z damlasi pupiller sempatik denervasyonu gostermek
igin, kokaine alternatif olarak kullanilabilir (3).

Apraklonidinin, birincil etki olarak alfa-2 adrenerjik reseptorleri
uyarirdir. Alfa-2 reseptorler pre ve postsinapik sinir uglarinda yerlesmigtir.
Presinaptik alfa-2 reseptorlerinin uyariimasi, norotransmitter salinimini inhibe
eder, postsinaptik alfa-2 reseptorlerinin  uyarilmasi ise hucresel sinir
cevabinin inhibe olmasina yolagar. Apraklonidin ayni zamanda zayif etkili bir
alfa-1 adrenerjik uyarandir ve dusuk etkili bir noradrenalin gibi davranir.
Normal bireylerde miyozis ve konjonktival vazokonstruksiyon meydana
getirir. Horner sendromu ve diyabetik okulosempatik parezi gibi durumlarda
%0,5 apraklonidin testinden sonra midriyazis gozlenmistir. Bu etki,
muhtemelen, sempatik denervasyona sekonder olarak iris dilatator
kaslarinda alfa-1 reseptor artigsindan kaynaklanmaktadir (3).

Son cgalismalara goére, %0,5 apraklonidinin Horner sendromlu veya
diyabetik okllosempatik parezili gdzlerde sempatik asiri duyarlihgi yuksek bir
Ozgullikle gosterebilir (3,24). Kog ve ark. (3), okulosempatik paralizili 20
hastanin 31 g6zinde ve 54 normal gozde %0,5 apraklonidin damlanin
gbzkapagi ve pupillaya etkilerini karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamli bir
farkhlik saptamigtir. Yazarlar, okulosempatik paralizi nedeni olarak, 12
hastada DM disinda bir etyolojik faktor saptayamamistir. Bu c¢alismada,
apraklonidin damla okulosempatik paralizili gozlerde Ust gozkapaginda
yukselme (ortalama: 1,75 mm, veri araligi: 1-4 mm) ve pupillada genislemeye
(ortalama: 2,04 mm, veri arahgi: 1 - 4,5 mm) neden olmustur (3). Kontrol
gOzlerde ise apraklonidin gozkapagi araliginda hafif bir artmaya (ortalama:
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0,61 mm, veri araligi: 0 — 3 mm) ve pupilllada daralmaya (ortalama: 0,14
mm; veri araligi: 0,5-1 mm) yolagmigtir. Calismamizdaki bulgular, Kog¢ ve ark
In gozlemlerini desteklemektedir.

Kwon ve ark. (24), toplam 22 DM’lu hastada (ortalama yas: 56 yil, veri
araligi: 25-71 yil; ortalama DM suresi: 9 yil) % 0,5 apraklonidin ve % 0,1
pilokarpin damla kullanarak dijital kamera yardimiyla pupiller otonom
noropatiyi degerlendirmig, pupiller tutulumun DR ve KON ile iligkisini
arastirmigtir. Bu g¢alismada, apraklonidin etkisiyle 12 hastada bazal pupilla
capinin 1 mm’den fazla genisledigi gézlenmistir. iki hastada % 0,1 pilokarpin
ile pupillada daralma gozlenmig; bu hastalar ayni zamanda apraklonidin
testine de yanit vermistir. Apraklonidine yanit veren hastalarin yuksek oranda
KON riski tagidigi belirlenmistir (24).

Calismamizda, DR'’in varhigiyla pupiller noropati bulgulari arasinda
anlamli  bir baginti vardi (Tablo-7). Bu go6zlem, Onceki c¢aligsmalarin
bulgulariyla uyum igindedir (24, 27, 30). Pupilla ¢capi ve hareket hizlari, DRli
gozlerde, DR’sizlere gore, dnemli Olglide azalmisti. Gozkapagdi araligi, DRli
hastalarda daha az olmakla birlikte, farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda, Ewing Olgutlerine gore, DM’lu hastalarin %88'de KON
bulgular1 saptandi. Bu oran, KON’in Ewing olgutleriyle belirlendigi diger
calismalarda %39-68 arasinda bildirilmigtir (24, 26, 28). Calismamizda KON
oraninin daha yuksek olmasi hasta yasi ve DM'un suresiyle ilgili olabilir.
Onceki galismalarda ortalama hasta yaglari 50+13, 44+14 ve 34+7 yildir, bu
deger calismamizda 64+4 yildi. Kardiyak noropatinin Ewing Olc¢utlerinden
farkli yontemlerle degerlendirildigi bazi c¢alismalarda, KON oranlar
calismamizdaki gibi oldukga yuksek (%90-95) bulunmustur (31,32).

Calismamizda KON’li hastalarda pupilla ¢aplari gérece kuguk olmakla
birlikte, istatistiksel olarak KON’siz hastalardan fakli degildi. Kardiyak otonom
noropatisi olan ve olmayan hasta gruplar arasindaki sayi farkinin buyuk
olmasi (97’ye karsihik 13), iki grup arasindaki pupiller farklarin istatistiksel

anlamlilik sinirina erismemesini agiklayabilir.
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Sonug

Calismamiz DM’un yaygin bi¢gimde, hasta yakinmalarina yolagmadan
once, eszamanl olarak subklinik bir ptozise ve miyozise yolacgabilecegini
gOstermigtir. Ayrica, DM’lu hastalarda normal bireylerden farkli olarak
apraklonidin damlayla bu bulgularin duzelmesi (gozkapagdi ve pupilla
acikhgmnin  artmasi), bu anormalliklerin sempatik denervasyondan

kaynaklanabilecegini hipotezini desteklemektedir.
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