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Diabetes Mellitus (DM) diinyada korlige yol acan en sik hasta-
liklardan biridir. Retinal vaskiiler degisiklikler gozdeki en yay-
gin etkiler olmakla beraber hiperglisemi durumlarinda okiiler
yizey ve kornea fonksiyonlar1 da bozulabilir. Bunlar icerisinde
kronik blefarit, arpacik, kuru goz, konjoktival skuamoéz metap-
lazi, azalmis korneal duyarhlik, korneal epitel ve endotel bo-
zukluklari sayilabilir. G6z hekimlerinin bu sorunlar: tanimasi
ve kalic1 degisiklikler olusmadan erken miidahalesi 6nemlidir.
Bu derleme makalede DM hastalarinda okiiler yiizey ve korne-
ada olusan komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, okiiler yiizey, kornea.

ABSRACT

Diabetes Mellitus (DM) is one of the most common diseases
leading to blindness worlwide. Although vascular changes to
the retina are the most common effect of DM, the ocular sur-
face and cornea can also become dysfunctional in a state of hy-
perglycaemia. They include chronic blapharitis, styes, dry eye,
conjunctival squamous metaplasia, decreased corneal sensitiv-
ity, corneal epithelial and endothelial disturbances. It is vital
for eye care professionals to recognise such changes so that ear-
ly and rapid treatment can prevent irreversible damage from
occurring. This review article outlines the complications that
occur in the ocular surface and cornea in patients with DM.
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) goz hekiminin en sik karsilastig: en-
dokrin hastaliktir. Diinya Saglhk Orgiitiic (DSO)niin Ekim
2013 rakamlarina gore halen diinyada en az 347 milyon DM’li
hasta vardir.! Bu rakamin 2030 yilinda 1.5-2 katina ¢ikacag:
varsayillmaktadir. Ozellikle tip 2 DM hasta prevalansindaki
artig cok daha belirgindir.

Bu artisin nedenleri arasinda niifus artisi, yaslanma, kentles-
menin getirdigi yasam tarzi degisimi, beslenme bozukluklari,
sigara, alkol, obezite, fiziksel aktivitenin azalmasi ve genetik
faktorler sayilabilir.?

DM insidans1 ve prevalansindaki artig dogal olarak bu has-
taliga bagh gelisen komplikasyonlarda da artisa yol agmak-
tadir. Okiiler komplikasyonlar goz 6niine alindiginda akla ilk
olarak diabetik retinopati (DR) gelmektedir. DR prevalansi
ile ilgili farkli rakamlar bildirilmekle birlikte 2012 yilinda
yapilan bir meta-analize gore prevalans %34.6’dir? ve 20-74
yaslar1 arasi korligiin en sik sebebidir.*

DM’ye bagl 6n segment bulgular: ¢cogu zaman arka segment
bulgularinin gélgesinde kalir ve ¢ok 6nemli sorunlara yol ag-
madig1 siirece gerekli 6nem verilmeyebilir. Ancak DM tim
goz yapilarini etkileyen bir hastaliktir. 1970’li y1llardan 6nce
bilinen 6n segment komplikasyonlar1 konjonktival mikroa-
nevrizmalar, ektropiyon uvea, Descemet membran: katlanti-
lari, endotelde, iris 6n ylizeyinde ve trabekiiler agda pigment
birikintileri olarak bilinmekteydi.?

Ik defa 1974 yilinda Schwartz esteziyometre ile kornea du-
yarliligini degerlendirdigi calismasinda, diabetik olan hasta-
larla ayn1 yas gurubundaki saglikli bireyleri karsilastirdigin-
da, korneal duyarhiligin diabetik olan grupta anlamli olarak
daha diigiik oldugunu bildirmistir.® Bunun diabetik noropati-
ye bagh olarak, trigeminal sinir ve dallarinin etkilenmesine
bagl olabilecegini ileri stirmiustir. Nielsen de 36 diabet has-
tasinin korneal duyarhiligini inceledigi ¢alismasinda benzer
sonuglar elde etmigtir.”

Norotrofik korneal ilser sikliginda artis ve vitrektominin
yayginlasmasiyla cerrahi sonrasi olusan ve iyilesmeyen kor-
nea epitel defektlerinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte diabette on
segmentle ilgili bir¢ok patoloji bildirilmigtir.®

Diabete bagli okiiler yiizey ve kornea komplikasyonlar: anato-
mik olarak agagidaki yapilar ilgilendirir;

Diabette Okiiler Yiizey ve Kornea Hastaliklart

» Goz Kapaklari

« Gozyas: film tabakas:
» Konjonktiva

* Kornea

Goz Kapaklari

Diabet hastalarinda genel olarak immiin sistemin baskilan-
mas1 sonucunda inflamasyona yatkinlik olusmaktadir. Ben-
zer sekilde goz kapag: inflamatuar hastaliklarinin siklhig: ve
siddeti diabet hastalarinda normal popiilasyona oranla daha
fazla olusmaktadir.>®

Hordeolumun diabet varliginda daha sik oldugu bildirilmis-
tir. Ozellikle sik tekrarlayan salazyon durumlarinda altta ya-
tan diabet varlhigr arastirilmalidir. Ksantelezma hastalarinda
serum kolesterol diizeylerinin yani1 sira kan sekeri diizeyleri
de bakilmalidir. Tekrarlayan, inat¢ ve tedaviye direncli kro-
nik blefarit varliginda da altta yatabilecek olan diabet varligi
distinilmelidir. Orbital Selilit sikliginin DM hastalarinda
daha sik olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle hizli ilerleyen ve
mantar etkenli olgularda immiinsiipresif durumlara ek ola-
rak altta yatabilecek olan diabet varlig akla getirilmelidir.

Gozyas1 Film Tabakasi

Diabet hastalarinda mevcut gozyasi sekresyonunun hem ni-
celiksel hem de niteliksel olarak azaldigi, bunun da okiiler
yiuzey inflamasyonunu daha da arttirdigi bircok calismada
bildirilmistir. Bu 6zellikle Tip 2 DM hastalarinda daha be-
lirgindir. Aym1 yag grubunda karsilagtirildiginda DM’li has-
talarda okiiler lubrikasyon tedavisi kullanma orani1 daha
yiksektir ve bu oran %50lere kadar yiikselebilir. Kuru goz
sendromu korneal bulgularin siddeti tizerinde de énemli bir
etkiye sahiptir.>1?

DM’de kuru goéziin mekanizmasi tam net degildir. Bazalden
ziyade refleks ve total salg1 azalmistir.’®* Bu durumdan so-
rumlu bir ¢ok faktor ileri stiirtilmustiir. Yaslanmanin yam sira
otonom disfonksiyon da sorumlu olabilir. Sorbitol yolunun ilk
enzimi olan aldoz rediiktaz da gozyas1 sekresyonu azalma-
siyla iligkili olabilir. HbAlc seviyelerinin artisi ile kuru goz
arasinda da iligki bildirilmigtir.!* Lakrimal bezde olugan mik-
rovaskiiler yetmezlik ve inflamatuar mediyatorlerin artmasi
da gozyas: salgisini etkilemektedir.
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Ayrica, hastalarda gelisen noropati nedenli korneal refleksin
azalmasima baglh refleks gozyas: salinimi da azalmistir. Insiili-
nin vicuttaki bir cok bez gibi gozyas: bezi lizerinde de direkt
salgilatic1 etkisi oldugu da bilinmektedir ve insiilin yetersiz-
liginde salg1 fonksiyonu azalabilir. Hiperglisemi tim viicutta
oldugu okiiler yiizey tlizerinde de inflamasyonu arttiric1 etkiye
sahiptir. Ayrica noropatiye retinal laser fotokoagulasyonun da
katkida bulundugu ileri dirilmistir. Kuru goz testleri DM'li
hastalarin rutin muayenelerinin bir parcas1 olmahdir. Ozellik-
le gozyast kirilma zamani1 (GKZ) ve Schirmer testleri dikkatle
degerlendirilmelidir. Goézyast osmolaritesi artmistir. Korneal
duyarlilik 6l¢iimleri, sitolojik analizler, Rose Bengal testi ve flo-
resein boyama yapilmalidir. Ozellikle diabetik retinopati varlg,
kotii metabolik kontrol ve periferik néropati olan hastalarda bu
testler belirgin olarak daha kotiidiir. Impresyon sitolojik analiz-
ler goblet hiicre kaybi ve konjonktival skuamoéz metaplazi goste-
rir. Bunlarin da yine periferik noropati, kotii metabolik kontrol
ve azalmis korneal duyarllik ile iligkili olduklar gosterilmistir.?
Kuru goz gorme kaybina, korneal skarlagma, sekonder infeksi-
yonlar, okiiler ytizeyde inlamasyon artisina ve korneal perforas-
yona kadar gidecek onemli sorunlara yol acar. Hastalar 6zellikle
yanma, batma, yabanci cisim hissi, agri, gozlerde kizariklik ve
bulanik gérme gikayetiyle bagvurmaktadirlar.

Konjonktiva

Diabet hastalarinda konjonktivada kiiciik boyutlu kapiller-
lerde kayip ve tortuosite artigi, daha biiyiik damarlarda dila-
tasyon gosterilmigtir. Ayrica konjonktival mikroanevrizmalar
da artmig olabilir. Bunlarin diabetin siiresi ve retinovaskii-
ler degisimlerle ile iligkili oldugu da bulunmustur.!*! Diabet
hastalarinda yapilan impresyon sitolojisi analizlerinde kon-
jonktival skuamoz metaplazi ve goblet hiicre yogunlugu azal-
mas1 normal popiilasyona oranla daha sik gorilir. Miisinoz
hiicrelerin kayb1 skuamo6z metaplazinin bir isaretidir. Epitel
hiicreleri daha biiyiik ve ¢ok koseli hale gelir. Bazal membran-
da kalinlasma ve kollajen benzeri fibriller icerdigi gorilmek-
tedir. Bunlar yasa bagh olarak da goriilmekle beraber DM’de
daha belirgindir. Fibronektin, tip 3 kollajen ve yapisal glikop-
roteinler gibi hiicre i¢i matriks proteinlerinin anormal sentezi
sonucu miktarlarinda artma ve buna bagh olarak azalmig gli-
kozaminoglikan icerigine neden olmaktadir.!417-20

Konjonktival metaplazi gozyas1 sekresyonunun azalmasina
bagh olarak kronik konjonktiva inflamasyonu, gozyas1 yoluy-
la konjonktiva igin trofik uyar: yapan ajanlarin konjonktivaya
ulagiminin aksamasi (A vitamini, A vitamini tasiyicisi, epiteli-
al biiyyume faktorleri, vb), ve/veya gozyasindan bagimsiz olarak
diabette metabolik bozulma nedeniyle epitelin primer hasa-
rindan da kaynaklanabilir.!® Diabet hastalarinda konjonktival
floranin normal Kkigilere gore farklilik gosterdigi bildirilmistir.
Akut enfeksiyoz konjonktivit en sik karsilagilan okiiler pato-
lojilerden biridir. Diabet enfeksiyoz etkenlere yatkinlik olus-
turdugu gibi akut enfeksiyoz keratit ve postoperatif endoftalmi
icin de bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.?

Kornea

Kornea diabette en c¢ok etkilenen okiiler dokulardan biridir.
Gozyasi salgilanmasi ile ilgili bozukluklar, periferik néropati,
kornea epiteli ve bazal membran arasi baglanti problemleri,
korneal duyarliligin azalmasi, korneal kalinlik artisi, stromal
odem ve endotel degisiklikleri diabete bagli keratopatiye yol
acan faktorlerdir. Bu nedenle kolayca olusan, tekrarlayan
veya tedaviye direncli epitel defektleri ve keratit geligimi
kolaydir. Refraktif cerrahi sonrasi kotii refraktif sonuclar ve
epitelial igce biiytime gibi problemlerin gelisme riski artmistir.
Kornea nakli sonrasi greft yetmezligi riski daha fazladir.
Kornea epiteli gozyas: film tabakasi ve dis diinya ile korne-
anin ve goz kiiresinin daha derin katmanlarini birbirinden
ayirir. Bu bariyer zararhh ajanlar, travma veya mikrobiyal
infeksiyonlarca yikilabilir. Saglikli korneada siki baglantilar
(zonula okludens) apikal yiizeyin hemen altinda epitel hiicre-
lerinin birbirine sikica baglanmasini1 saglarlar. Bu baglanti-
lar komsu hiicreler arasinda molekiil gecisiyle iligkili parasel-
liller yolu diizenlerler. Insan kornea epitelinde siki baglanti-
larla iligkili okludin, klaudin ve ZO-1 gibi bircok protein bil-
dirilmigtir.?? Yeni sentezlenen bazal membran epitel gocii igin
iskele gorevi gorur. Yara iyilesmesi sirasinda kornea epitel
hiicreleri birgok hiicre dig1 matriks (ECM) molekiiluni eks-
prese ederler, bunlar da epitel yapismas1 ve goci i¢in iskele
gorevi goririler. ECM’nin ekspresyonu epitel yara tamiri i¢in
onemlidir; ¢iinkii gozyas1 ve/veya keratosit kaynakl fibronek-
tin epitel hiicrelerinin zarar gormiis korneal yilizeye baglan-
malarina aracilik eder.



Kornea epitelinde diabete bagli morfolojik degisiklikler boyut,
sekil ve say1 degisimleri, epitel katman sayilarinda degisimler
ve incelme alanlaridir. Epitelin bariyer fonksiyonu azalmigtir
ve buna bagli olarak gecirgenlik artmistir. Hicreler normal-
den buyiik ve daha poligonaldirler ve niikleositoplazmik oran
artmistir. Agir olgularda ¢ok cekirdekli, degisken boyanan
sitoplazmal1 ve cekirdekcigi olmayan hiicrelere de rastlanir.
Floresein tutma miktar1 artmistir. Bu artis retinal nonper-
fizyon olciildiginde bununla paralel oldugu bildirilmistir.
Epitel bazal membrani vicuttaki diger dokularda oldugu
gibi kalinlagmig ve katmanlagmigtir. Mikrovillus sayilarinda
azalma vardir.?28

Kornea epitelinin hem morfolojisi hem de bariyer fonksiyonu
MAP kinaz yolaginca diizenlenir. Bunun aktivasyonu bariyer
fonksiyonunu azaltir. Hiperglisemi hem PKC hem de MAP ki-
naz yolaklarini aktive eder.

PKC yolaginin korneal kollajen yikiminda rol aldig ileri sii-
riilmektedir. Bu durum kornea epitelindeki siki baglantilar:
yikar. Bazal membranda kalinlagsmaya ve ¢cok katmanlagma-
ya yol acar.?

Diabette o3-integrin and Bl-integrin gibi membran igerik-
lerinin azaldigi, matriks metalloproteinaz-10’un ekspresyo-
nunun arttigr bildirilirken ekstraselliiller matriks iceriginin
degismedigi ileri stiriilmiuigtiir. Bu degisimler bazal membran
yap1 taglarinin ve ilgili integrinlerin artmis ya da azalmig
sentezine bagh olabilir. Bu da diabetik kornealarda bulunan
azalmis epitelial yapisma ve diger yara iyilesmesi anormal-
liklerine dogrudan katki saglayabilir. Yiksek glukoz seviye-
lerinin varliginda laminin-5in homeostatik seviyeleri kaybo-
lur ve bu durum klinik olarak zayiflamis epitel yapismasiyla
iligkilendirilmigtir.?2

Diabette korneal kalinlagma bildirilmigtir. Bu kalinlagmanin
esas olarak artmis hidrasyondan kaynaklandig: diistintilmek-
tedir. Stromal otofloreans artisi da bildirilmistir ve bu endo-
teldeki morfolojik degisimlere baglanmistir. Diabetik kornea-
larda Descemet membraninda kirigiklik artmas: da diabetik
keratopatinin bir parcasidir.

Bu kingikligin da kalinlagsma artis1 gibi hidrasyonla ilgili ol-
dugu ileri suriilmektedir. Bazal membranda bir kalinlagsma
olmamakla beraber posterior yerlesimli anormal bir materyal
band birikimi bildirilmigtir.
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Diabetik kornealarda endotelde hem boyut (polimegatizm)
hem sekil (pleomorfizm) bakimindan bozulmalar meydana
gelir. Hekzagonalite kayb1 belirgindir. Bu degisimler endotel
kaybin1 ve strese karsi daha duyarh kornea anlamina gelir.
Endotel sitoplazmasinda belirgin diizensiz F-aktin lifleri bil-
dirilmigtir. Bu anormal F-aktin liflerinin polimegatizm ile
iligkili olduklar: bildirilmigtir.303!

Aldoz Rediiktaz (AR) enzimi glukozdan sorbitol olusumunu
saglar ve asir glukoz varlig: poliol yolunu aktive eder. Epitel
ve endotelde AR varlig: gosterilmistir. Bazi caligmalarda sorbi-
nil gibi AR inhibitérlerinin topikal ya da sistemik uygulamala-
riyla hayvanlarda ve insanlarda diabetik kornealarda epitel ve
endotelde olusan bozulmalar: diizelttigi, yara iyilesmesini giic-
lendirdigi, noral duyarhlik kaybinmi azalttig: gosterilmigtir.®?
Diabette keratopatiden nonenzimatik glikasyon da sorumlu
olabilir. Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) 6zellikle tip 2 ve
proliferatif diabetik retinopati olan olgularda belirgindir.
Korneal duyarlilik diabetik hastalarda azalmistir. Bu muh-
temelen sistemik periferik néropatinin bir parcasidir. Ayrica
poliol yoluyla anormal glukoz metabolizmasinin aksonlarda
fonksiyonel bozukluga yol acabilecegi de ileri siirtilmustiir.
Mikroskobik olarak kornea incelendiginde sinir lifi yogun-
lugunda azalma oldugu gorilmistir. Hastanin yasi, diabe-
tin siiresi, glisemik kontrol ve retinopati varligi duyarhlik
azalmas ile iligkilidirler.?®3* Noropati, gozyas: sorunlar1 ve
okiiler yilizey inflamasyonu nedeniyle norotrofik tlserlere
egilim artar.

Diabetik keratopatiye bagl sorunlar 6zellikle goz i¢i cerrahisi
sonrasi kendini belli edebilir. Punktakt korneal boyanma, no-
rotrofik korneal iilser, tekrarlayan korneal erozyonlar, kronik
epitelit, kalic1 epitel defektleri ve kot yara iyilesmesi ile ilgili
sorunlar eslik etmektedir.?>3¢ Vitrektomi uygulanan hastalar-
da epitel sorunlar1 daha belirgin olabilir.

Cerrahinin siiresi uzadikc¢a ve daha invaziv cerrahi uygulan-
dikc¢a risk artmaktadir. Tekrar epitelizasyonda gecikmenin
en O6nemli nedeni yeni olusan epitelle bazal membran arasi
yapismanin sorunlu olmasidir. Diabetik kornealarda epitel
bazal membraninda ileri glikasyon son triinlerinin biriktigi
gosterilmigtir.

Bu sorun yiiksek HbAlc seviyeleri, retinopati varligi ve has-
talik stiresi ile koreledir.
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Diabetik hastalarda gbzyas1 sorunlari, néropati ve kornea epi-
tel sorunlar: nedeniyle kontakt lens kullanimi daha zor hale
gelmistir. Glisemik kontroli iyi olmayan hastalarda keratit
gorilme riski artmistir.

Epitel bazal membraninin stromayla olan baglantisindaki za-
yiflama ve hemidesmozomlardaki azalma epitel defekti olusg-
masina yatkinligr artirmistir. Kiigiik bir travma nedenli ge-
nig epitel defektleri olugturabilir. Travma bolgelerinde epitel
saglikli insanlarin tersine bazal membran ile birlikte tam kat
soyularak cikar.®’

Epitel ve yara iyilesme sorunlar1 nedeniyle refraktif cerrahi
diabet hastalarinda temkinli yaklagilmas1 gereken bir cerra-
hidir. Ozellikle PRK ve LASEK yontemleri sorunlara yol aca-
bilir. LASIK daha mantikli bir se¢im olabilir ancak LASIK’te
de epitelyal ige biiytime gibi epitel sorunlari normal insanlara
gore daha siktir.

Refraktif cerrahi komplikasyonlarinin nondiabetiklere gore
%50 daha fazla oldugu bildirilmistir. Refraktif cerrahi calig-
malarinin tamaminda diabet gibi yara iyilesmesini etkileyen
bir hastalig1 olan hastalar ¢alisma kapsami diginda tutulmus-
tur. Dolayisiyla bircok hekim diabet varligini, refraktif cerra-
hi i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul etmektedir.
Refraktif cerrahi oncesi siki glisemik kontrol uygulanan
hastalarda iyi sonuclar elde edildigini belirten ¢aligmalar
mevcuttur.?83°
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