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Duane Sendromu’nda Pupilla Etkilenmis Olabilir mi?
Statik ve Dinamik Pupillometri Ozellikleri

Is the Pupil Involved in Duane Syndrome?: Static and Dynamic
Pupillometry Characteristics
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Oz

Amag: Duane sendromu (DS) tipik olarak abdiiksiyon ve/veya addiiksiyon defektinin eglik ettigi goz kapag: ve okiiler motilite
bozukluklar: ile karakterizedir. Neden olarak altinci sinirin yoklugu veya anormal gelisimi gosterilmistir. Bu galismanin amact DS’li
hastalarda statik ve dinamik pupillometri 6zelliklerini incelemek ve saglikli gozler ile karsilagtirmakeir.

Gereg¢ ve Yontem: Tek tarafl: izole DS’si olan ve daha 6nce hi¢ goz cerrahisi ge¢irmemis olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. En
iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 1,0 ve iizerinde olan sagliklt bireyler kontrol grubu olarak belirlendi. Tiim bireylere tam
oftalmolojik muayene ve statik-dinamik pupilla degerlendirmesini igeren pupillometri 6l¢timii (MonPack One, Vision Monitor System,
Metrovision, Perenchies, Fransa) yapildi.

Bulgular: Yirmi iki DS’li hasta ve 52 saglikli birey olmak iizere toplam 74 hasta caligmaya dahil edildi. DS’li hastalarin ortalama yast
11,05+5,19 yil, saglikli bireylerin ise 12,54=4,05 yil idi (p=0,188). Cinsiyet dagilim1 agisindan fark yoktu (p=0,502). EIDGK agisindan
hem DS’li gozler ile saglikli kontroller hem de DS’li gozler ile hastalarin saglikls diger gozleri arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Statik
ve dinamik pupillometri parametrelerinin hicbirinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonugc: Caligmanin sonuglari 1g131nda, DS’'de pupillanin etkilenmiyor oldugu goziikmektedir. Farkli yas ve DS tiplerini iceren veya izole
olmayan DS’li hastalarin yer aldig1 daha genis ¢aligmalar farkli bulgular: ortaya ¢ikarabilir.

Anahtar Kelimeler: Duane sendromu, dinamik pupillometri, pupilla, altinct sinir, statik pupillometri

Abstract

Objectives: Duane syndrome (DS) is typically characterized by abduction and/or adduction deficiency accompanied by eyelid and
ocular motility disturbances. Maldevelopment or absence of the sixth nerve has been shown to be the causative factor. The aim of the
present study was to investigate static and dynamic pupillary characteristics in patients with DS and compare the results with those of
healthy eyes.

Materials and Methods: Patients with unilateral isolated DS and no history of ocular surgery were enrolled in the study. Healthy
subjects with a best corrected visual acuity (BCVA) of 1.0 or higher were assigned to the control group. All subjects underwent complete
ophthalmological examination and pupillometry measurements (MonPack One, Vision Monitor System, Metrovision, Perenchies, France)
including static and dynamic pupil evaluation.

Results: A total of 74 patients (22 with DS and 52 healthy subjects) were included in the study. The mean age of the DS patients and
healthy subjects was 11.05+5.19 and 12.54+4.05 years, respectively (p=0.188). There was no difference in sex distribution (p=0.502).
Mean BCVA differed significantly between eyes with DS and healthy eyes, and between healthy eyes and the fellow eyes of DS patients
(p<0.05). No significant difference was found in any static or dynamic pupillometry parameters (p>0.05 for all).
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Conclusion: In the light of the results of the present study, the pupil seems to be not involved in DS. Larger studies including more patients with
different types of DS in different age groups or comprising patients with non-isolated DS may reveal different findings.
Keywords: Duane syndrome, dynamic pupillometry, pupil, sixth nerve, static pupillometry

Giris

Duane sendromu (DS), yakin zamanda konjenital kraniyal
disinervasyon bozukluklari (KKDB) arasinda siniflandirilmaya
baslanan ve sasilig1 olan hastalarin % 1-5’inde kargilagilan 6zel bir
sasilik cipidir."” Bu sendrom, dogumdan itibaren abdiiksiyon ve/
veya addiiksiyon yetmezligi, addiiksiyonda bulbus retraksiyonu,
palpebral fissiiriin daralmas: ve addiiksiyonda abartili elevasyon/
depresyon ile karakterizedir. Altta yatan patoloji, niikleer veya
supraniikleer diizeyde altinci kraniyal sinirin yoklugu ve/veya
sinirin kendisinin veya abdusens ¢ekirdeginin motor néronlarinin
gelisim bozuklugu ve anormal g6z hareketlerinden esasen
sorumlu olan lateral rektus kasinin anormal inervasyonudur.'
i¢ ve dig rekeus kaslart eg zamanli inerve olur ve dig rekeus kasi
kismen okiilomotor sinirin dallart tarafindan da inerve edilir.!
Elektromiyografi ile mediyal ve lateral rekcus kaslarinin ve hatta
iist ve alt rektus kaslarinin farkli bakis pozisyonlarinda birlikte
kasildig1 ve aralarinda sinerjik inervasyon oldugu gosterilmistir.
Ayrica anormal inervasyonun ekstraokiiler kaslarda ileride
fibrotik degisikliklere neden oldugu bulunmugtur.’ Motilite,
elektromiyografi bulgulart ve anormal sekilde birlikte kasilan
ekstraokiiler kaslari temel alan farkli DS siniflandirmalari
onerilmigtir.*

Pupiller dinamikler sempatik ve parasempatik modiilasyona
isaret ettiginden aslinda iigiincii kraniyal sinir biiyiik 6lgiide
tutulmaktadir. KKDB’de pupil tutulumu oldugu gosterilmigtir.’
DS, bir KKDB olarak da kategorize edildiginden, pupil
tutulumu olacag: varsayilmig ve pupillometri ile objektif
olarak degerlendirilmistir. DS'de okiilomotor inervasyondaki
hatali baglantilar nedeniyle, bu farkli inervasyonun statik ve
dinamik pupiller 6zellikleri etkileyebilir. Pupiller degerlendirme
genellikle sadece subjektiftir. Ancak, otomatik pupillometri
statik ve dinamik kosullarda kantitatif 6l¢tim yapilmasina olanak
saglar ve gesitli hastaliklarda pupil tutulumu olup olmadig1 ve
varsa kapsami hakkinda daha objektif bilgiler sunabilir.

Bualigmaninamaci DS hastalarinda pupilin dinamik ve statik
ozelliklerini belirlemek ve DS’de dinamik ve statik pupillometrik
ozelliklerin etkilenip etkilenmedigini degerlendirmek i¢in
sonuglart saglikls bireyler ile kargilagtirmakeir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu
(E-19-82) tarafindan onaylandiktan sonra Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine bagli kalinarak yurttiildi. Caligmaya katilan tiim
bireylerden bilgilendirilmis onam alind:.

Tek tarafli izole DS’li 22 hasta ile 52 saglikli birey ¢aligmaya
dahil edildi. Kontrol grubundaki saglikli bireylerin ondalik
cinsinden en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 1,0
veya daha yiiksekti. Eglik eden okiiler veya sistemik hastaliklar:
yoktu. Kontrol grubunda saglikli bireylerin yalnizca sag

gozlerinden elde edilen veriler istatistiksel analizlerde kullanildi.
DS grubunda, etkilenen gozler ve etkilenmeyen diger gozler ayr1
ayr1 analiz edildi. Okiiler veya sistemik komorbiditesi, okiiler
yapisal bozuklugu, okiiler cerrahi dykiisii, yakin zamanda veya
halen uyugturucu veya alkol kullanim:i 6ykiisii veya testlerle
uyumu zayif olan bireyler caligma digt birakildr. Higbir DS
hastasinda eg zamanli sistemik hastalik yoktu. Sferik egdeger
refraksiyon kusuru 21,00 diyoptri (D) olan bireyler ¢aligma dist
birakildi. Yagin pupillometri 6lgiimleri tizerindeki kanitlanmig
etkisi g6z ontinde bulundurularak gruplarin yas ortalamasinin
uyumlu olmas: saglandi. Ayrica sigara kullaniminin pupil
boyutuna etkileri nedeniyle her iki gruba da sigara i¢gmeyen
bireyler dahil edildi.®

Tiim hastalara EIDGK, biyomikroskopi ve dilate fundus
muayenesinden olusan tam oftalmolojik muayene yapild:.
Glokom veya difer goz hastaliklar1 olan veya oldugundan
stiphelenilen hastalar, 21,00 D hipermetropi veya miyopi ve
21,00 D astigmatizmas: olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
DS, Huber siniflamasina gore kategorize edildi.” Ozetle,
abdiiksiyonda belirgin kisitlilik veya tam abdiiksiyon yoklugu,
normal veya hafif kisitli addiiksiyon ve addiiksiyonda bulbus
retraksiyonu tip 1 olarak; addiiksiyonda kisitlilik ve normal
veya hafif kisitli abdiiksiyon tip 2 olarak; ve abdiiksiyon ve
addiiksiyonda kisitlilik tip 3 olarak tanimlandi.” Ayni deneyimli
goz hekimi (M.A.S.), ayn1 pupillometri cihazt (MonPack One,
Vision Monitor System, Metrovision, Perenchies, Fransa) ile
statik ve dinamik pupillometri 6l¢iimlerini, giiniin ayni saatinde
ve aynt ¢evre kosullarinda aydinlatma kontrolii olan bir ortamda
gerceklestirdi ve hastalara 6l¢iimden 6nce pupil dilatasyonu
veya temas gerektiren oftalmolojik muayene yapilmadi. Tiim
hastalardan merkezde bulunan hedefe fikse olmalari istendi.
Calismada sadece vyiiksek kaliteli ve artefakt icermeyen
goriintiiler kullanildi. Asir1 goz hareketi ve artefakt izlenen
kayitlar caligmaya dahil edilmedi. Pupillometri sistemi, farkls,
onceden belirlenmis ve kesin aydinlatma kosullar: altinda her
iki pupilin ayni anda degerlendirilmesini saglayan yiiksek
¢oziiniirliiklii bir kameraya sahiptir. Kantitatif ve dogru statik
ve dinamik degerlendirme yapilmasina olanak saglar® Ardigik
ti¢ 6l¢timden elde edilen ortalama degerler analizlerde kullanild:.

Pupil konturlar1 yazilim tarafindan otomatik olarak
tanimlandi. Statik pupillometrik analizde, fotopik yiiksek (100
cd/mm?) ve disiik (10 c¢d/mm?), mezopik (1 cd/mm?) ve
skotopik (0,1 cd/mm?) olmak iizere dort farkli ortam aydinlanma
kogulunda pupil cap: degerlendirildi. Dinamik pupillometri
olctimleri, bes dakika siire ile karanlik adaptasyonundan sonra
beyaz 1sik flaglar ile gergeklestirildi. Her iki pupil trasesi eg
zamanli olarak 6l¢iildii. Dinamik analizde, pupil dinlenim ¢ap1
(mm); konstriiksiyon amplitiidii (mm), latans: (ms), siiresi (ms)
ve hizi (mm/s) ile dilatasyon latansi (ms), stiresi (ms) ve hizt
(mm/s) ol¢ildii.

19



Turk J Ophthalmol 53; 1: 2023

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, SPSS siiriim 23,0 (SPSS, Inc. IBM,
IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler
veri dagilimina gore ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tki grubun ortalamalari bagimsiz rnekler t-testi
kullanilarak karsilagtirilds. Verilerin normal dagilima uymadig:
durumlarda iki grubun kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Bagimli gruplar arasindaki kargilagtirmalarda
normal dagilim gosteren veriler icin eglestirilmis 6rneklem
t-testi, normal dagilim gostermeyen veriler icin Wilcoxon
testi kullanildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
kargilagtirmast Yates ki-kare testi ile yapildi. P degerinin
0,05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplamda 74 kisi dahil edildi. Caligma grubunda
izole DS’li 22 hasta (14 kadin, 8 erkek) ve kontrol grubunda
saglikli 52 birey yer ald:i (27 kadin, 25 erkek; cinsiyet igin
p=0,502). Gruplarin yag ortalamasi sirastyla 11,05+5,19 yil ve
12,54+4,05 yild1 (p=0,188). Hastalarin ¢ogunda tip 1 DS (19
hasta, % 86,4) goriiliirken bunu tip 2 (2 hasta, %9,1) ve tip 3
(1 hasta, %4,5) izledi. DS hastalarinin 16’sinda (% 72,7) sol goz
tutulmustu.

EIDGK ortalamasi DS'li gozlerde 0,94+0,17 (0,3-1,0), diger
gozlerde 0,97+0,61 ve kontrol grubunda 1,0+0,0 idi. EIDGK
agisindan DS'li gozler ile kontrol grubu arasinda (p=0,007) ve
diger gozler ile kontrol grubu arasinda (p=0,007) anlamli fark
saptandi.

Tim statik ve dinamik pupillometri sonuglart Tablo 1
ve Tablo 2’de detayli olarak verilmigtir. Statik veya dinamik
pupillometri anlamli  fark
saptanmadi (hepsi i¢in p>0,05).

parametrelerinin  hicbirinde

Tartigma

DS, KKDB'ler arasinda siniflandirilmaktadir.” DS'de iskelet
bozukluklari, tigiincti, dordiincii ve altinci kraniyal sinirleri
iceren noral defektler ve katarake, optik sinir ve pupiller
bozukluklar: iceren okiiler tutulum oldugu gésterilmistir.”*
KKDB'ler arasinda Moebius sendromu, DS, monokiiler elevasyon
yetmezligi, Brown sendromu, ekstraokiiler kaslarin konjenital

fibrozu ve yatay bakig felci sayilabilir.” Bu grupta altta yatan
temel patoloji bir veya daha fazla kraniyal sinirin gelisimsel
bozuklugudur.’

DS, 6n ve arka segment bozukluklarinin yan: sira renal,
vertebral ve kardiyak hastaliklar gibi sistemik bozukluklarla
ve spesifik sendromlarla (6rnegin, Goldenhar sendromu)
da iligkili olabilir."!" Yakin zamanlarda bircok KKDB’nin
molekiiler etiyolojisi tanimlanmugtir. Klinik tablo esas olarak
kraniyal sinirlerde hatali baglantilar, migrasyon yetmezligi,
aksonal kilavuzluk anomalisi ve takip eden fibrozis gibi kas
degisikliklerinden kaynaklanmaktadir.’”

DS’de ticiincii kraniyal sinir lateral rektus kast inervasyonu
ile iliskili oldugundan pupil fonksiyonunda bir degisiklik
olabilecegi varsayilmistir. Caligmamizda pupiller fonksiyonu
objektif bir sekilde degerlendirmek icin otomatik statik ve
dinamik pupillometri tercih edilmistir.

Pupil c¢ap1, parasempatik (kolinerjik) ve sempatik
(adrenerjik) otonom sinir sistemleri arasindaki denge ile hassas
bir sekilde ayarlanir. Bununla birlikte, giinliik yasamda arka plan
aydinlatmasi, solunum (inspiratuar midriyazis ve ekspiratuvar
miyozis), duygusal uyarilma ve yas gibi pupil ¢apina etki eden
bircok olast faktdr vardir.!>!31% Pupil capt, yag (senil miyozis),
akomodasyon ve cevresel 151k kogullarindan etkilenebilir, ancak
cinsiyet, refraksiyon kusuru veya iris rengine bagli farklilik
olmayabilir.'® Ayrica antikolinerjik ve sempatomimetik ajanlar,
antihistaminikler ve antiepileptikler pupilla dilatasyonuna
neden olabilir. Otonomik noropati gibi otonom bozukluklar,
sifiliz gibi merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, okiiler/kraniyal
travma, serebrovaskiiler olaylar ve okiiler enflamasyon pupil
capini etkileyebilmektedir.

Otomatik pupillometri ile statik ve dinamik pupiller
fonksiyon objektif ve non-invaziv olarak ol¢iilebilir. Tekin ve
ark."” saglikli bireylerde normatif dinamik ve statik pupillometri
degerlerini bildirmis ve 155 hastadan olusan bir kohortta yag ve
cinsiyetin etkisini aragtirmiglardir. Pupil ¢capinin adélesan grupta
en biiyiik oldugunu ve cinsiyete gore farklilik gostermedigini
bildirmiglerdir.'” Pupil dinlenim ¢ap1 ve daralma/dilatasyon hizi
ile yas arasinda negatif korelasyon saptanirken, pupil daralma
latansi ile yag arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur."”

Cesitli  sistemik hastaliklarda
incelenmigtir  ve

pupillometri  sonuglari

literatiirde  otonom  disfonksiyonun

saptanmasindaki rolii tartigmalidir. Norodejeneratif hastaliklarda

Tablo 1 Tiim gruplarda statik pupillometri bulgulari

DS’li gozler D(.jszllzi?s diger Kontrol grubu

(ortalama + SS) o (ortalama t SS) P p* p

N=22 (ortatama + S5) N=52

N=22

Yiiksek fotopik PC (mm) 3,23+0,36 3,39+0,86 3,17+0,92 0,320 0,338 0,792
Diisiik fotopik PC (mm) 4,06+0,75 4,12+0,84 4,06+0,69 0,293 0,762 0,972
Mezopik PC (mm) 5,44+1,05 5,51£1,09 5,62+0,89 0,284 0,648 0,444
Skotopik PC (mm) 6,66+1,01 6,64+1,20 7,06+0,78 0,881 0,075 0,072
PC: Pupil ¢apy, SS: Standart sapma, p*: DS'li gozler ile DS'li hastalarin diger gozlerinin kargilagtirmasi (eslestirilmis t-testi), p**: DS hastalarin diger gozleri ile kontrol grubunun kargilagtirmas:
(bagimsiz drneklem t-testi); p**#: DS'li gozler ile kontrol grubunun kargilagtirmasi (bagimsiz drneklem t-testi)
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Tablo 2. Tiim gruplarda dinamik pupillometri parametreleri

DSli gozler DS'li hastalarin diger gozleri | Kontrol grubu

(ortalama + SS) (ortalama + SS) (ortalama +SS) | p* p™ P

N=22 N=22 N=52
Dinlenim cap: 6,12+0,92 6,24+0,82 6,37+0,66 0,064 0,484 0,193
Pupil daralmast
Amplitiit (mm) 1,97+0,32 1,96+0,34 2,35+2,65 0,862 0,502 0,512
Latans (ms) 242,18+53,75 247,04+49,58 242,90+61,44 0,687 0,781 0,962
Stire (ms) 604,59+75,02 601,86+80,23 618,29+83,78 0,879 0,438 0,510
Hiz (mm/s) 6,24+1,03 6,07+0,84 6,12+1,03 0,400 0,853 0,645
Pupil dilatasyonu
Latans (ms) 846,77+48,50 858,00+70,30 861,19+69,59 0,479 0,858 0,380
Stire (ms) 1603,73+129,28 1592,77+102,86 1619,15+65,64 0,568 0,190 0,498
Hiz (mm/s) 2,37+0,50 2,41+0,34 2,36=0,81 0,630 0,756 0,954
SS: standart sapma, p*: DSli gozler ile DS'li hastalarin diger gozlerinin kargilastirmast (eslestirilmis t-testi), p**: DS hastalarin diger gozleri ile kontrol grubunun karsilastirmast (bagimsiz rneklem
t-testi), p*#*: DS'li gézler ile kontrol grubunun kargilagtirmasi (bagimsiz drneklem t-testi)

pupil profillerinin incelenmesi, pupil dinamiklerinin anlamli
diizeyde etkilendigini ve bu dinamiklerin hastaligin erken
takibinde
kullanilabilecegini gostermistir. Alzheimer hastaliginda 1513a
bagli pupil yanitlarini aragtiran caligmalar, tekrar dilatasyon hizi/
oraninin degisiklik gosteren en tutarli 6zellik oldugunu ortaya
koymugtur.'®

Park ve ark.,"” belirgin otonomik disfonksiyonun ayirtedici
ozellik oldugu multipl sistem atrofisi hastalarinda pupil
fonksiyonunu dinamik pupillometri ile degerlendirmistir.
Bu hastalarda saglikli kontrollere gore ortalama daralma ve
dilatasyon hizlarinin daha diisiik oldugunu tespit etmisler
ve semptom skorlar1 arttikca bu parametrelerin yavagladigini
gostermiglerdir.””

tanisi, progresyonunun deZerlendirilmesi ve

Calismanin Kisithiliklar:

Calismamizin kisitli oldugu bazi yonleri vardir. Arka plan
aydinlatmasi ve 6l¢iim saati gibi tiim ¢evresel kogullar, karigtirict
faktorlerin etkilerini en aza indirmek i¢in miimkiin oldugunca
standartlagtirildi. Bununla birlikte, hastanin duygusal durumu
veya onceki gece uykusu gibi cesitli faktorleri uygulanabilir
sekilde standartlagtirmak miimkiin degildir. Caligmanin
bir diger kisithiligs ise pupil ozelliklerin analizinin kesitsel
olmasidir. Zaman ve ekstraokiiler kas cerrahisinin dinamik ve
statik pupillometri ol¢timlerine etkisi halen bilinmemektedir.
Ayrica, elektromiyografi ile ekstraokiiler kaslar degerlendirilerek
inervasyon paterni ve aberan inervasyon aragtirilmamuistir.
Farkl: DS tiplerinden daha fazla sayida hasta incelendiginde bu
degerlendirme 6nem kazanabilir. Okiiler cerrahi dykiisii olmayan
ve ol¢iim sirasinda kooperasyon kurulabilen tek tarafli izole DS’li
az sayida hasta olmasi ve yas, cinsiyet ve refraksiyon kusuru
agisindan uyumlu saglikli kontrol grubu olugturmanin zorlugu
¢aligmaya dahil edilen hastalarin sayisint kisitlamigtir. Her gruba
daha fazla sayida ve farkli DS tiplerinden hastalarin dahil edildigi
daha biiyiik caligmalar ile farkli sonuglara ulagilabilir. DS'li
hasta sayisinin goreceli olarak az olmast caligma sonuglarinin
gegerliligini ve anlamliliZini etkileyebilir.

Sonug¢

Bu caligmada, tek tarafli DS hastalari ve saglikli kontrollerde
statik ve dinamik pupillometri parametrelerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Pupiller muayene genellikle klinisyen tarafindan
yapildig:r ve gozlemciler arasi degiskenlife egilimli oldugu
icin hemen hemen her zaman subjektiftir. Ancak, otomatik
pupillometri ile kantitatif clciimler elde edilebilir. Ozellikle
dinamik degerlendirme, pupil 6zelliklerinin gercek hayata yakin
kogullarda degerlendirilmesine olanak saglar.

Bildigimiz kadartyla ¢aligmamiz DS'li hastalarda statik ve
dinamik pupillometrik 6zelliklerin kantitatif olarak aragtirildigs
ilk caligmadir. Statik ve dinamik pupillometri parametreleri
DSli gozler, DS'li hastalarin diger gozleri ve kontrol grubu
arasinda benzer bulundu. Bu da DSde pupiller tutulumu
gosteren objektif pupillometrik parametre olmadig:i anlamina
gelmektedir. Ancak, DS ve difer KKDB’lerde pupiller
ozelliklerin degerlendirildigi daha kapsamli klinik caligmalara

ihtiyag vardir.
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