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Pupilla otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Bu
yiizden, boyutu veya eylemleri de otonom sinir sistemi fonksi-
yonunu yansitir. Pupillanin otonomik noéropatisi sistemik
otonomik noropati gelisiminin erken bir belirtisi olarak ka-
bul edilir. Pupilla testleri otonom sinir sistemi iglevinin
degerlendirilmesi i¢in uygun ve kolay yontemler saglar. Oto-
nomik sinir sitem rahatsizliklar: olan hastalarin ¢ogu pupilla-
da sempatik veya parasempatik bozukluk belirtilerini gosterir
ve bu belirtiler klinik belirtiler, pupillometrik ve farmakolojik
testlerin bir arada kullanimai ile tespit edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabet, pupilla, otonom sinir sistemi.

ABSRACT

Pupil is innervated by autonomic nerve system. As a result, its
dimension or actions well reflects the autonomic nervous sys-
tem function. Pupillary autonomic neuropathy is considered
an early symptom of the development of systemic autonomic
neuropathy. Pupil tests present suitable and easy methods
for evaluation of autonomic nervous system function. Most
patients with autonomic nervous system disorders show data
of sympathetic or parasympathetic deficits in the pupil, and
these findings can be detected using a combination of clinical
signs, pupillometric and pharmacological tests.
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GIRIS

Irisin ortasinda dairesel bir aciklik olan pupillanin hiimér
akoziin arka kamaradan on kamaraya gecisini saglamak ya-
ninda goze giren 151k miktarini ayarlamak, odaklama derinli-
gini artirmak, sferik ve kromatik aberasyonlar: azaltmak gibi
iglevleri vardir. Pupillanin ¢ap1 normal kogullarda 2-6 mm
olup ortalama 3 mm’dir. Bebeklik doneminde pupilla daha
kiciuk boyutlarda olup normal capina yaklasik 7-8 yaslarin-
da ulagir. Yaglilik déneminde ise iris stromasindaki atrofiyle
baglantili olarak daha kii¢iik boyutlarda oldugu gozlemlenir.?
Pupillanin miyozis ve midriyazisinden iris stromasi icerisinde
yer alan kaslar sorumludur.

Bu kaslar iki ana grupta incelenirler. Pupillay1 ¢cepecevre sa-
racak gekilde iris stromasina yerlesmis olan kas lifleri sirkii-
ler veya sfinkter lifler olarak isimlendirilir ve parasempatik
innervasyonludurlar. Kasilmalar1 durumunda pupillada mi-
yozis gelisir. Miyozise neden olan parasempatik lifler Edin-
ger-Westphal niikleusundan basglayarak siliyer gangliyonda,
siliyer gangliyondan baslayan lifler ise sirkiiler kaslarda son-
lanir (Resim 1).

Diger kas lifleri pupillaya dik olarak yerlesim gosteren radi-
yer (dilatator) liflerdir. Bu lifler ise sempatik innervasyonlu
olup pupillada midriyazise neden olurlar. Radiyer kaslara
sempatik uyarilar1 getiren sinir liflerinin baglangi¢ noktasi
posteriyor hipotalamustur.

Edinger-Westphal
Nilkleusu 2P

Pretektal Milkleus

Resim 1: Irisin parasempatik innervasyonu.
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Bu bolgeden kiéken alan lifler mezensefalon ve pons aracilig ile
asag1 dogru inerler ve mediilla spinaliste servikal 8 - torakal
2. segment araliginda bulunan Budge siliyospinal merkezinde
sonlanirlar. Bu bélgeden baglayan ikinci grup liflerden pupil-
la ile ilgili olanlar 6zellikle torakal 1 seviyesinde olmak tizere
mediilla spinalisten ayrilirlar. Akciger apeksine komsuluk gos-
terdikten sonra yukar: dogru seyreden lifler inferiyor servikal
gangliyon seviyesinde servikal sempatik zincire katilirlar. Alt
ve orta servikal gangliyondan direkt olarak gecen lifler uist ser-
vikal gangliyonda sonlanirlar. Ust servikal gangliyondan bas-
layan tuctincu grup lifler internal karotid arterle birlikte kra-
niyuma girerek kavernoz sintiiste trigeminal sinirin oftalmik
daliile birlesir. Sempatik lifler, nazosiliyer sinir ve uzun siliyer
sinirler aracilig ile siliyer gangliyondan gecerek midriyazisten
sorumlu radiyer kaslara ulagirlar! (Resim 2). Pupilla 1s1k reak-
siyonu yolu, 151k uyaranim algilayip merkeze ileten afferent yol
ile, olusan cevabin iris kaslarina goturildugu efferent yoldan
olusur. Pupilla 1g1k reaksiyonunu olusturan yol dort néron ige-
ren bir arktan olugsmaktadir. Birinci noron retina ile orta be-
yinde yer alan kollikulus superior diizeyindeki pretektal niik-
leus arasindadir. Retinadan baslayan gangliyon hiicreleri bu
merkezde sonlanirlar. Isik reaksiyonu, retina fotoreseptorleri-
nin 1g1kla uyarilmasiyla baglar. Retinanin temporal yarisindan
gelen uyarilar optik kiyazmada caprazlagsmayan liflerle ayni
taraftaki optik traktiise gecerek pretektal niikleusa ulasirlar.

Hipotalamus:

Resim 2: Irisin sempatik innervasyonu.
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Retinanin nazal yarisindan gelen uyarilar ise, kiyazmada
caprazlagir ve diger tarafin optik traktiisii aracilig: ile karg:
taraf pretektal niikleusuna ulasir. Isik reaksiyonundan so-
rumlu olan lifler gérme yolu liflerinden optik traktiisde ayri-
larak lateral genikiilat niikleusa ugramadan pretektal niikle-
usa uzanirlar. Ikinci néron bir taraftaki pretektal niikleusu
her iki Edinger-Westphal niikleuslarina baglayan nérondur.
Tek bir goze 151k verildiginde her iki pupillanin ayn1 anda ve
simetrik olarak daralmasi bu yollar aracilig ile olur.

Uciincii néron Edinger-Westphal niikleustan baglar. Bu pa-
rasempatik lifler okiilomotor sinirin diger niikleuslarindan
gelen motor liflerin arasina karigarak orbitadaki siliyer gang-
liyona uzanir. Bu liflerin okiillomotor sinir icerisindeki seyri
onemlidir. Beyin sap1 ile kavernoz siniis arasinda yuzeyel
olarak seyreden bu lifler sz konusu bélgede basiya hassas
durumdadirlar. Bu bolgede yer alan ve okiilomotor sinire basi
yapan bir lezyon, pupillanin da etkilendigi 3. sinir felcine yol
acar. Kavernoz sintisten sonra pupilla ile ilgili lifler sinirin
orta kisminda yer alirlar.

Bu nedenle bu boélgelerde eksternal oftalmoplejiye yol acan
lezyonlarda dahi pupilla lifleri korunabilmektedir. Okiilomo-
tor sinir orbitaya girdikten sonra pupilla ile ilgili lifler sinir-
den ayrilarak alt oblik kasa giden inferiyor dal aracilig: ile
siliyer gangliyona ulagirlar.

Dérdiincii noron ise siliyer gangliyondan baslar ve irisin sir-
kiiler kaslarinda sonlanir. Siliyer gangliyon orbitada eks-
traokiiler kas koniisi i¢inde yer alir ve goz kiiresinin hemen
arkasindadir. Siliyer gangliyonda sadece pupillanin 11k reak-
siyonunu getiren lifler sinaps yaparlar. Diger sinir lifleri ise
sinaps yapmadan gegerek ilgili olduklar: yerlerde sonlanirlar
(Resim 1). Akomodasyon ile ilgili yollar ise ayni 11k reaksiyo-
nundan sorumlu lifler gibi retinadan baslarlar.

Isik reaksiyonu ile ilgili liflerden farkl olarak kiyazma, optik
traktus ve optik radyasyo yolu ile oksipital korteksteki gérme
merkezine ulasir. Akomodasyonun olusumuna yol acan uya-
rilarin kaynag: kalkarin fissiir Gist ucunda yani 19. Alanda
bulunan peristriat korteks olarak diisiiniilmektedir. Bu bol-
geden kalkan uyarilar bilinmeyen bir sekilde Edinger-West-
phal niikleusunu aktive etmektedir. Edinger-Westphal niik-
leusundan baslayip okiilomotor sinirle orbitaya gelen lifler
siliyer gangliyona ulagirlar.

Buradan ayrilan postganglionik liflerden bir grubu akomo-
dasyon i¢in siliyer kasa, bir grubu konverjans i¢gin i¢ rek-
tus kasmna, diger bir grup ise miyozis i¢in irisin sirkiiler
kasina gider.!

Pupilla reaksiyonlarinin incelenmesi géziin otonom sinir sis-
temi hakkinda bilgi edinilmesini saglar. Okiiler otonom sinir
sisteminin fonksiyonlarini goéstermek icin ya denervasyon
asirt duyarliligini gosteren farmakolojik testler ya da pupil-
la siklus zamani gibi pupiller refleks arkinin biittinligina
gosteren 6lcim yontemleri kullanilabilir. Diabette gozin tim
yapilarinda oldugu gibi pupillada da bir takim degisiklikler
soz konusudur. Diabetik kisilerde pupilla normal degerle-
re gore daha kii¢ciik boyutlarda olup, midriyatiklere cevabi
daha azdir.

Diabette pupillanin daha kiiciik boyutlarda olmas1 sempatik
ve parasempatik innervasyon arasindaki dengenin bozulma-
siyla meydana gelmektedir. Goziin sempatik innervasyonunu
saglayan sinir trasesinin parasempatik innervasyonu sagla-
yan sinir trasesine gore daha uzun olmasi1 sempatik néropati
gelisim riskini artirmaktadir. Sempatik sistemin etkilendigi
bir noéropati durumu ise parasempatik sistemin etkili duruma
gecmesine ve pupillanin kiiciik boyutlarda olmasina neden ol-
maktadir. Diabette akomodasyon yani uyum yeteneginde de
zayiflama goriilebilir. Uyum yeteneginde azalma siliyer kasta
glikojen infiltrasyonu, diabetik néropati ve lens yapisindaki
degisiklikler gibi bir ya da birden fazla etkenin bir araya gel-
mesi sonucu olugsmaktadir.

Pupiller refleks arki hakkinda bilgi veren yontemlerden birisi
pupilla sikliis zamani 6l¢imiudir. Pupilla sikliis zamani pra-
tikte pupilla 1s1k reaksiyonunun afferent ve efferent yollar: ile
iris bitinligi hakkinda bilgi vermektedir. Bu test biyomik-
rop ile yapilir. Muayene odasinin karanlik olmasi saglanir ve
hastanin en az iki dakika karanlhiga adapte olmasi beklenir.
Biyomikroskobun 15181 yatay konuma ve boyutlar:1 6x0.5 mm
olgillerine getirilir. Hasta bagini biyomikroskoba yerlestirir
ve akomodasyon olmamasi i¢in en az 5 metre uzakliktaki kii-
ciik kirmizi bir 1s18a baktirilir. Daha sonra biyomikroskobun
15181 yavasca pupilla kenarina kadar getirilerek retinaya 1sik
diismesi saglanir. Isigin etkisi ile pupilla kiiciiliir Bu nedenle
retina tekrar karanlik etkisine maruz kalir ve pupilla tekrar
genisleme egilimi gosterir.



Resim 3: Pupilla siklus zamani élgiimii.

Bu sirada tekrar daha once pupilla kenarina getirilmis 1s1-
g1n etkisi ile pupillada daralma genisleme seklinde ritmik bir
siire¢ baglar. Ritmik siire¢ basladiginda kronometre tutula-
rak 100 daralma gevseme siirecinin siiresi milisaniye (msn)
cinsinden tesbit edilir. Bu siire¢ tek bir seferde tesbit edile-
bilecegi gibi 50+50 veya 30+30+40’lik siireclerin siirelerinin
toplanip gene 100 daralma gevseme siireci siiresinin saptan-
masi1 seklinde de hesaplanabilir. Normal siire 850-950 msn
arasinda olup ancak uygulamalar i¢gin testin uygulandig: kli-
nige 6zel, ayni kosullar icin benzer yas grubunda elde edilecek
normal degerlerin saptanmasinda yarar vardir (Resim 3).
Diabetes mellituslu hastalarda glisemik kontroliin iyi olma-
masina bagh olarak otonomik néropatinin sikca gelistigi ve
ozellikle kardiovaskiiler sistemi etkileyerek hayati 6neme
sahip komplikasyonlarin olusabildigi gosterilmistir. Aym za-
manda okiiler otonomik néropati bulgularinin sistemik oto-
nomik noéropati bulgularinin 6nciisii oldugu bulunmustur.
Diabette meydana gelen pupilla degisiklikleri i¢in asagidaki
sekilde bir gruplandirma yapilabilir.
e Diabette Pupilla Degisiklikleri;
e Miyopatik nedenler
e Noropatik nedenler

e Optik Noropati

e Kraniyal Noropati

e Otonomik noropati

e Sempatik
e Parasempatik
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MIYOPATIiK NEDENLER

Yapilan ¢caligmalarda diabetik kigilerin iris kaslarinda glikojen
depolandig gosterilmistir. Bilindigi gibi iriste iki ana kas gru-
bu vardir. Daha 6ncede soz edildigi gibi bu kas gruplarindan
sirkiiler lifler pupilla etrafin1 ¢cepecevre sarmig olup innervas-
yonunu okiilomotor sinirden alir ve miyozisten sorumludur.
Diger kas grubu ise pupillaya dik yerlesim gosteren kas gru-
bu olup innervasyonunu sempatik sinir sisteminden alir ve
midriyazisten sorumludur. Iris kaslarindaki glikojen birikimi
kontraksiyon disfonksiyonlarinin gelisimine yol acar. Histopa-
tolojik olarak iris kaslarinda glikojen birikiminin diginda irisin
pigment epitelyumda vakiioller de gorilmiistiir. Bu vakuoller
akut diabetin bir isareti olarak kabul edilmekte ve anormal gli-
kojen depolanmasindan kaynaklandig: distunilmektedir.?

NOROPATIK NEDENLER

Noropatik nedenlere bagl gelisen pupilla degisiklikleri tic
ana baglik altinda incelenebilir.

a. Optik Noropati

Diabetik hastalarda iskemik optik néropati daha fazla oran-
da gorilmektedir. Optik noropatide ortaya cikan pupilla de-
gisiklikleri afferent pupilla defekti seklindedir. Optik néro-
pati gelisen tarafta direkt 1s1k reaksiyonu zayiflamigtir veya
alinamaz. Diger tarafta ise indirekt 1s1k reaksiyonu i¢in ayni
durum s6z konusudur.??

b. Kraniyal Noropati

Kraniyal sinirlerden biri olan okiilomotor sinirin etkilenme-
sine bagli olarak pupilla degisiklikleri ortaya cikabilir. Boyle
bir durumda efferent pupilla defekti seklinde bulgular vardir.
Ayn1 zamanda motor liflerin etkilenmesine bagli olarak gelisen
bulgularda tabloya eklenmistir. Ugiincii néron icinde yer alan
parasempatik lifler Edinger-Westphal niikleusundan baslaya-
rak orbitada i¢inde yer alan siliyer gangliyona uzanir. Bu lifle-
rin okiillomotor sinir icerisindeki seyri nedeniyle beyin sap1 ile
kavernoz siniis arasindaki bolgede yer alan ve okiilomotor sini-
re bas1 yapan bir lezyon, pupillanin da etkilendigi 3. sinir felci-
ne yol acar. Kavernoz siniisten sonraki lezyonlarda ise pupilla
lifleri korunabilmektedir. Okiilomotor sinir orbitaya girdikten
sonra pupilla 151k refleksini getiren lifler alt oblik kasa giden
inferiyor dal ile siliyer gangliyona ulasir. Okiilomotor sinir fel-
cinde ist, i¢, alt rektus kaslar1 yaninda alt oblik kas etkilenir.
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Ancak levator palpebralis superiyor kasinin etkilenmesine
bagl olarak gelisen pitozis nedeniyle hastalarda genellik-
le diplopi sikayeti yoktur. Oftalmopleji diabetin ilk belirtisi
olabilir. Diabetik okiilomotor sinir felcinde genellikle pupilla
tutulmaz. Ancak pupillanin etkilendigi diabetik paralizilerin
de goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

c. Otonomik Noropati

e Sempatik

e Parasempatik

Uzun siiren diabette fizyolojik hippusta azalma ve daha kiiciik
pupilin oldugu tespit edilmistir. Bu etkilerin parasempatik sis-
temden ziyade sempatik sistem tizerinde daha belirgin bir gekil-
de kendini gosteren selektif diabetik otonomik néropatiye bagl
oldugu disinilmektedir. Diabetin bir komplikasyonu olan dia-
betik otonomik noropati kendisini gézde pupilla disfonksiyonla
gosterir. Otonomik noropati erken asamada asemptomatiktir
ve erken evrelerde glisemik kontrol ile geri dondiiriilebilmek-
tedir. Kalic1 patolojileri 6nlemede otonomik disfonksiyon tara-
masi 6nemlidir. Pupilla testleri bu durumun mimkiin olan en
erken zamanda teghisi i¢in bir yontem olabilir. Pfeifer ve ark.,°
otonomik pupilla disfonksiyonun kendini her iki gozde miyozis
seklinde gosterdigini, bunun da sempatik sinir sisteminin tu-
tulumuna bagh olarak sempatik ve parasempatik innervasyon
arasindaki dengenin parasempatik sistem lehine bozulmasina
bagh oldugunu ifade etmiglerdir. Clark,” calismasinda diabetik
retinopatili olgularda, %2.5luk metakolin ile parasempatik,
%0.5'lik fenilefrin ile sempatik denervasyon siipersensivitesi-
nin oldugunu saptamistir. Ayn1 zamanda proliferatif diabetik
retinopati ile otonomik noropati arasinda anlaml iligki tespit
etmistir. Proliferatif olgularda parasempatik néropatinin %36,
sempatik noropatinin %38, nonproliferatif olgularda ise para-
sempatik néropatinin %6 ve sempatik noropatinin ise %5 ora-
ninda gorildigini bulmustur. Cahill ve ark.,® %4’lik kokain
uygulamasiyla olusan pupilla yanitin diabetiklerde ve kontrol
grubunda farkli olmadigini, bu nedenle her iki grupta da sem-
patik yolun intakt oldugunu savunmuslardir. Ayni calismada
ust servikal gangliyondaki degisikliklerin sempatik yollarda
denervasyon hipersensitivitesine yol actig1 ve bunun da diabet-
lilerde ki pupiller degisikliklere sebep oldugu 6ne stirilmiustir.
Kog ve ark.,’ ise diabetik olgularda aproklonidin ile denervas-
yon duyarlihigini arastirmiglardir.

Caligmalarinda diabetik olgularda denervasyon duyarlhiligini
gostermigler ve bu duyarhiligin diabetin siiresi ve giddeti ile
orantili oldugunu bulmuslardir. Soylev ve ark.,’* calismala-
rinda retinopatili ve retinopatisiz diabetik gruplar ile kontrol
grubunda diliie pilokarpine yaniti arastirmiglardir. Retinopa-
tili diabetik grupta diliie pilokarpine verilen yanit1 diabetik
retinopatisi olmayan diabetli ve kontrol grubuna gore anlam-
I1 olarak fazla bulmustur. Ayni1 zamanda dilie fenilefrin ile
diabetik retinopatili grupta belirgin midriyazis gelistigi tes-
pit edilmis ve diger gruplara gore fark anlamli bulunmustur.
Clark ve ark.,!! pupilla refleks arkindaki bozuklugun proli-
feratif diabetik retinopatisi olan hastalarda %88.5 oraninda
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu sonucun da otonomik sinir
disfonksiyonunun en erken bulgusu oldugunu belirtmislerdir.
Pena ve ark.,'? pupilla bulgularinin otonomik sinir disfonk-
siyonunun en erken bulgusu oldugunu vurgulamiglardir. Bi-
zim yaptigimiz bir caligmada pupilla siklus zamani diabetik
olgularda daha uzun olarak saptandi. Ayni zamanda pupil-
la siklus zamaninin 6l¢iillememe orani diabetik grupta daha
fazla oranda goriildi. Pupilla siklus zamani hem diabetik re-
tinopati varligi hem de periferik retinopati diizeyi ile iligkili
bulundu.®

Diabette goziin tiim yapilarinda oldugu gibi pupillada da bir
takim degisiklikler goriilebilir. Bu degisiklikler esas olarak
miyojenik veya norojenik kaynakli olabilir. Diabetin bir komp-
likasyonu olan diabetik otonomik néropati gozde pupiller dis-
fonksiyonla kendini gosterir, dolayisiyla erken tanisi 6nemli-
dir. Gelisen pupilla bulgular: genellikle diabetin siiresi, dere-
cesi ile dogru orantili olarak ortaya cikar. Nadir de olsa bazen
diabetin erken donemlerinde de kendini gosterebilir, hatta
bazen somatik néropatiden once bile gorilebilir. Ortaya ¢ikan
sistemik otonomik néropati bulgularindan kardiyovaskiiler
sisteme ait olanlar hayati 6neme sahiptir. Pupilla fonksiyon-
daki anormalliklerin 6nceden saptanmasi ile kardiyovaskiiler
sistem otonomik fonksiyon anormallikleri daha gelismeden
diabetik regiilasyonda gereken tedbirler alinabilir. Otonomik
noropati erken asamada asemptomatiktir ve erken evrelerde
glisemik kontrol ile geri dondiiriilebilmektedir. Kalic1 pato-
lojileri 6nlemede otonomik disfonksiyon taramasi bu agidan
cok onemlidir. Pupilla testleri bu durumun miimkiin olan en
erken zamanda teshisi i¢in bir yontem olabilir.
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