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Ocular Surface and Corneal Disorders in Diabetes Mellitus

Diabette Oküler Yüzey ve Kornea Hastalıkları

ÖZ
Diabetes Mellitus (DM) dünyada körlüğe yol açan en sık hasta-
lıklardan biridir. Retinal vasküler değişiklikler gözdeki en yay-
gın etkiler olmakla beraber hiperglisemi durumlarında oküler 
yüzey ve kornea fonksiyonları da bozulabilir. Bunlar içerisinde 
kronik blefarit, arpacık, kuru göz, konjoktival skuamöz metap-
lazi, azalmış korneal duyarlılık, korneal epitel ve endotel bo-
zuklukları sayılabilir. Göz hekimlerinin bu sorunları tanıması 
ve kalıcı değişiklikler oluşmadan erken müdahalesi önemlidir. 
Bu derleme makalede DM hastalarında oküler yüzey ve korne-
ada oluşan komplikasyonlar özetlenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, oküler yüzey, 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. 
Key Words: Diabetes Mellitus, ocular surface, cornea. 
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GİRİŞ
Diabetes mellitus (DM) göz hekiminin en sık karşılaştığı en-
dokrin hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün Ekim 
2013 rakamlarına göre halen dünyada en az 347 milyon DM’li 
hasta vardır.1 Bu rakamın 2030 yılında 1.5-2 katına çıkacağı 
varsayılmaktadır. Özellikle tip 2 DM hasta prevalansındaki 
artış çok daha belirgindir. 
Bu artışın nedenleri arasında nüfus artışı, yaşlanma, kentleş-
menin getirdiği yaşam tarzı değişimi, beslenme bozuklukları, 
sigara, alkol, obezite, fiziksel aktivitenin azalması ve genetik 
faktörler sayılabilir.2

DM insidansı ve prevalansındaki artış doğal olarak bu has-
talığa bağlı gelişen komplikasyonlarda da artışa yol açmak-
tadır. Oküler komplikasyonlar göz önüne alındığında akla ilk 
olarak diabetik retinopati (DR) gelmektedir. DR prevalansı 
ile ilgili farklı rakamlar bildirilmekle birlikte 2012 yılında 
yapılan bir meta-analize göre prevalans %34.6’dır3 ve 20-74 
yaşları arası körlüğün en sık sebebidir.4

DM’ye bağlı ön segment bulguları çoğu zaman arka segment 
bulgularının gölgesinde kalır ve çok önemli sorunlara yol aç-
madığı sürece gerekli önem verilmeyebilir. Ancak DM tüm 
göz yapılarını etkileyen bir hastalıktır. 1970’li yıllardan önce 
bilinen ön segment komplikasyonları konjonktival mikroa-
nevrizmalar, ektropiyon uvea, Descemet membranı katlantı-
ları, endotelde, iris ön yüzeyinde ve trabeküler ağda pigment 
birikintileri olarak bilinmekteydi.5

İlk defa 1974 yılında Schwartz esteziyometre ile kornea du-
yarlılığını değerlendirdiği çalışmasında, diabetik olan hasta-
larla aynı yaş gurubundaki sağlıklı bireyleri karşılaştırdığın-
da, korneal duyarlılığın diabetik olan grupta anlamlı olarak 
daha düşük olduğunu bildirmiştir.6 Bunun diabetik nöropati-
ye bağlı olarak, trigeminal sinir ve dallarının etkilenmesine 
bağlı olabileceğini ileri sürmüştür. Nielsen de 36 diabet has-
tasının korneal duyarlılığını incelediği çalışmasında benzer 
sonuçlar elde etmiştir.7

Nörotrofik korneal ülser sıklığında artış ve vitrektominin 
yaygınlaşmasıyla cerrahi sonrası oluşan ve iyileşmeyen kor-
nea epitel defektlerinin ortaya çıkması ile birlikte diabette ön 
segmentle ilgili birçok patoloji bildirilmiştir.8

Diabete bağlı oküler yüzey ve kornea komplikasyonları anato-
mik olarak aşağıdaki yapıları ilgilendirir; 

•	Göz Kapakları
•	Gözyaşı film tabakası
•	Konjonktiva
•	Kornea

Göz Kapakları
Diabet hastalarında genel olarak immün sistemin baskılan-
ması sonucunda inflamasyona yatkınlık oluşmaktadır. Ben-
zer şekilde göz kapağı inflamatuar hastalıklarının sıklığı ve 
şiddeti diabet hastalarında normal popülasyona oranla daha 
fazla oluşmaktadır.5,8

Hordeolumun diabet varlığında daha sık olduğu bildirilmiş-
tir. Özellikle sık tekrarlayan şalazyon durumlarında altta ya-
tan diabet varlığı araştırılmalıdır. Ksantelezma hastalarında 
serum kolesterol düzeylerinin yanı sıra kan şekeri düzeyleri 
de bakılmalıdır. Tekrarlayan, inatçı ve tedaviye dirençli kro-
nik blefarit varlığında da altta yatabilecek olan diabet varlığı 
düşünülmelidir. Orbital Selülit sıklığının DM hastalarında 
daha sık olabileceği bildirilmiştir. Özellikle hızlı ilerleyen ve 
mantar etkenli olgularda immünsüpresif durumlara ek ola-
rak altta yatabilecek olan diabet varlığı akla getirilmelidir.

Gözyaşı Film Tabakası
Diabet hastalarında mevcut gözyaşı sekresyonunun hem ni-
celiksel hem de niteliksel olarak azaldığı, bunun da oküler 
yüzey inflamasyonunu daha da arttırdığı birçok çalışmada 
bildirilmiştir. Bu özellikle Tip 2 DM hastalarında daha be-
lirgindir. Aynı yaş grubunda karşılaştırıldığında DM’li has-
talarda oküler lubrikasyon tedavisi kullanma oranı daha 
yüksektir ve bu oran %50’lere kadar yükselebilir. Kuru göz 
sendromu korneal bulguların şiddeti üzerinde de önemli bir 
etkiye sahiptir.9-12

DM’de kuru gözün mekanizması tam net değildir. Bazalden 
ziyade refleks ve total salgı azalmıştır.13 Bu durumdan so-
rumlu bir çok faktör ileri sürülmüştür. Yaşlanmanın yanı sıra 
otonom disfonksiyon da sorumlu olabilir. Sorbitol yolunun ilk 
enzimi olan aldoz redüktaz da gözyaşı sekresyonu azalma-
sıyla ilişkili olabilir. HbA1c seviyelerinin artışı ile kuru göz 
arasında da ilişki bildirilmiştir.14 Lakrimal bezde oluşan mik-
rovasküler yetmezlik ve inflamatuar mediyatörlerin artması 
da gözyaşı salgısını etkilemektedir. 
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Ayrıca, hastalarda gelişen nöropati nedenli korneal refleksin 
azalmasına bağlı refleks gözyaşı salınımı da azalmıştır. İnsüli-
nin vücuttaki bir çok bez gibi gözyaşı bezi üzerinde de direkt 
salgılatıcı etkisi olduğu da bilinmektedir ve insülin yetersiz-
liğinde salgı fonksiyonu azalabilir. Hiperglisemi tüm vücutta 
olduğu oküler yüzey üzerinde de inflamasyonu arttırıcı etkiye 
sahiptir. Ayrıca nöropatiye retinal laser fotokoagulasyonun da 
katkıda bulunduğu ileri dürülmüştür. Kuru göz testleri DM’li 
hastaların rutin muayenelerinin bir parçası olmalıdır. Özellik-
le gözyaşı kırılma zamanı (GKZ) ve Schirmer testleri dikkatle 
değerlendirilmelidir. Gözyaşı osmolaritesi artmıştır. Korneal 
duyarlılık ölçümleri, sitolojik analizler, Rose Bengal testi ve flo-
resein boyama yapılmalıdır. Özellikle diabetik retinopati varlığı, 
kötü metabolik kontrol ve periferik nöropati olan hastalarda bu 
testler belirgin olarak daha kötüdür. İmpresyon sitolojik analiz-
ler goblet hücre kaybı ve konjonktival skuamöz metaplazi göste-
rir. Bunların da yine periferik nöropati, kötü metabolik kontrol 
ve azalmış korneal duyarlılık ile ilişkili oldukları gösterilmiştir.9 
Kuru göz görme kaybına, korneal skarlaşma, sekonder infeksi-
yonlar, oküler yüzeyde inlamasyon artışına ve korneal perforas-
yona kadar gidecek önemli sorunlara yol açar. Hastalar özellikle 
yanma, batma, yabancı cisim hissi, ağrı, gözlerde kızarıklık ve 
bulanık görme şikayetiyle başvurmaktadırlar.

Konjonktiva
Diabet hastalarında konjonktivada küçük boyutlu kapiller-
lerde kayıp ve tortuosite artışı, daha büyük damarlarda dila-
tasyon gösterilmiştir. Ayrıca konjonktival mikroanevrizmalar 
da artmış olabilir. Bunların diabetin süresi ve retinovaskü-
ler değişimlerle ile ilişkili olduğu da bulunmuştur.15,16 Diabet 
hastalarında yapılan impresyon sitolojisi analizlerinde kon-
jonktival skuamöz metaplazi ve goblet hücre yoğunluğu azal-
ması normal popülasyona oranla daha sık görülür. Müsinöz 
hücrelerin kaybı skuamöz metaplazinin bir işaretidir. Epitel 
hücreleri daha büyük ve çok köşeli hale gelir. Bazal membran-
da kalınlaşma ve kollajen benzeri fibriller içerdiği görülmek-
tedir. Bunlar yaşa bağlı olarak da görülmekle beraber DM’de 
daha belirgindir. Fibronektin, tip 3 kollajen ve yapısal glikop-
roteinler gibi hücre içi matriks proteinlerinin anormal sentezi 
sonucu miktarlarında artma ve buna bağlı olarak azalmış gli-
kozaminoglikan içeriğine neden olmaktadır.14,17-20

Konjonktival metaplazi gözyaşı sekresyonunun azalmasına 
bağlı olarak kronik konjonktiva inflamasyonu, gözyaşı yoluy-
la konjonktiva için trofik uyarı yapan ajanların konjonktivaya 
ulaşımının aksaması (A vitamini, A vitamini taşıyıcısı, epiteli-
al büyüme faktörleri, vb), ve/veya gözyaşından bağımsız olarak 
diabette metabolik bozulma nedeniyle epitelin primer hasa-
rından da kaynaklanabilir.13 Diabet hastalarında konjonktival 
floranın normal kişilere göre farklılık gösterdiği bildirilmiştir. 
Akut enfeksiyöz konjonktivit en sık karşılaşılan oküler pato-
lojilerden biridir. Diabet enfeksiyöz etkenlere yatkınlık oluş-
turduğu gibi akut enfeksiyöz keratit ve postoperatif endoftalmi 
için de bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir.21

Kornea
Kornea diabette en çok etkilenen oküler dokulardan biridir. 
Gözyaşı salgılanması ile ilgili bozukluklar, periferik nöropati, 
kornea epiteli ve bazal membran arası bağlantı problemleri, 
korneal duyarlılığın azalması, korneal kalınlık artışı, stromal 
ödem ve endotel değişiklikleri diabete bağlı keratopatiye yol 
açan faktörlerdir. Bu nedenle kolayca oluşan, tekrarlayan 
veya tedaviye dirençli epitel defektleri ve keratit gelişimi 
kolaydır. Refraktif cerrahi sonrası kötü refraktif sonuçlar ve 
epitelial içe büyüme gibi problemlerin gelişme riski artmıştır. 
Kornea nakli sonrası greft yetmezliği riski daha fazladır. 
Kornea epiteli gözyaşı film tabakası ve dış dünya ile korne-
anın ve göz küresinin daha derin katmanlarını birbirinden 
ayırır. Bu bariyer zararlı ajanlar, travma veya mikrobiyal 
infeksiyonlarca yıkılabilir. Sağlıklı korneada sıkı bağlantılar 
(zonula okludens) apikal yüzeyin hemen altında epitel hücre-
lerinin birbirine sıkıca bağlanmasını sağlarlar. Bu bağlantı-
lar komşu hücreler arasında molekül geçişiyle ilişkili parasel-
lüler yolu düzenlerler. İnsan kornea epitelinde sıkı bağlantı-
larla ilişkili okludin, klaudin ve ZO-1 gibi birçok protein bil-
dirilmiştir.22 Yeni sentezlenen bazal membran epitel göçü için 
iskele görevi görür. Yara iyileşmesi sırasında kornea epitel 
hücreleri birçok hücre dışı matriks (ECM) molekülünü eks-
prese ederler, bunlar da epitel yapışması ve göçü için iskele 
görevi görürüler. ECM’nin ekspresyonu epitel yara tamiri için 
önemlidir; çünkü gözyaşı ve/veya keratosit kaynaklı fibronek-
tin epitel hücrelerinin zarar görmüş korneal yüzeye bağlan-
malarına aracılık eder.
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Kornea epitelinde diabete bağlı morfolojik değişiklikler boyut, 
şekil ve sayı değişimleri, epitel katman sayılarında değişimler 
ve incelme alanlarıdır. Epitelin bariyer fonksiyonu azalmıştır 
ve buna bağlı olarak geçirgenlik artmıştır. Hücreler normal-
den büyük ve daha poligonaldirler ve nükleositoplazmik oran 
artmıştır. Ağır olgularda çok çekirdekli, değişken boyanan 
sitoplazmalı ve çekirdekçiği olmayan hücrelere de rastlanır. 
Floresein tutma miktarı artmıştır. Bu artış retinal nonper-
füzyon ölçüldüğünde bununla paralel olduğu bildirilmiştir. 
Epitel bazal membranı vücuttaki diğer dokularda olduğu 
gibi kalınlaşmış ve katmanlaşmıştır. Mikrovillus sayılarında 
azalma vardır.23-28

Kornea epitelinin hem morfolojisi hem de bariyer fonksiyonu 
MAP kinaz yolağınca düzenlenir. Bunun aktivasyonu bariyer 
fonksiyonunu azaltır. Hiperglisemi hem PKC hem de MAP ki-
naz yolaklarını aktive eder. 
PKC yolağının korneal kollajen yıkımında rol aldığı ileri sü-
rülmektedir. Bu durum kornea epitelindeki sıkı bağlantıları 
yıkar. Bazal membranda kalınlaşmaya ve çok katmanlaşma-
ya yol açar.29

Diabette α3-integrin and β1-integrin gibi membran içerik-
lerinin azaldığı, matriks metalloproteinaz-10’un ekspresyo-
nunun arttığı bildirilirken ekstrasellüler matriks içeriğinin 
değişmediği ileri sürülmüştür. Bu değişimler bazal membran 
yapı taşlarının ve ilgili integrinlerin artmış ya da azalmış 
sentezine bağlı olabilir. Bu da diabetik kornealarda bulunan 
azalmış epitelial yapışma ve diğer yara iyileşmesi anormal-
liklerine doğrudan katkı sağlayabilir. Yüksek glukoz seviye-
lerinin varlığında laminin-5’in homeostatik seviyeleri kaybo-
lur ve bu durum klinik olarak zayıflamış epitel yapışmasıyla  
ilişkilendirilmiştir.25,26

Diabette korneal kalınlaşma bildirilmiştir. Bu kalınlaşmanın 
esas olarak artmış hidrasyondan kaynaklandığı düşünülmek-
tedir. Stromal otofloreans artışı da bildirilmiştir ve bu endo-
teldeki morfolojik değişimlere bağlanmıştır. Diabetik kornea-
larda Descemet membranında kırışıklık artması da diabetik 
keratopatinin bir parçasıdır. 
Bu kırışıklığın da kalınlaşma artışı gibi hidrasyonla ilgili ol-
duğu ileri sürülmektedir. Bazal membranda bir kalınlaşma 
olmamakla beraber posterior yerleşimli anormal bir materyal 
band birikimi bildirilmiştir. 

Diabetik kornealarda endotelde hem boyut (polimegatizm) 
hem şekil (pleomorfizm) bakımından bozulmalar meydana 
gelir. Hekzagonalite kaybı belirgindir. Bu değişimler endotel 
kaybını ve strese karşı daha duyarlı kornea anlamına gelir. 
Endotel sitoplazmasında belirgin düzensiz F-aktin lifleri bil-
dirilmiştir. Bu anormal F-aktin liflerinin polimegatizm ile 
ilişkili oldukları bildirilmiştir.30,31

Aldoz Redüktaz (AR) enzimi glukozdan sorbitol oluşumunu 
sağlar ve aşırı glukoz varlığı poliol yolunu aktive eder. Epitel 
ve endotelde AR varlığı gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda sorbi-
nil gibi AR inhibitörlerinin topikal ya da sistemik uygulamala-
rıyla hayvanlarda ve insanlarda diabetik kornealarda epitel ve 
endotelde oluşan bozulmaları düzelttiği, yara iyileşmesini güç-
lendirdiği, nöral duyarlılık kaybını azalttığı gösterilmiştir.32

Diabette keratopatiden nonenzimatik glikasyon da sorumlu 
olabilir. İleri glikasyon son ürünleri (AGE) özellikle tip 2 ve 
proliferatif diabetik retinopati olan olgularda belirgindir. 
Korneal duyarlılık diabetik hastalarda azalmıştır. Bu muh-
temelen sistemik periferik nöropatinin bir parçasıdır. Ayrıca 
poliol yoluyla anormal glukoz metabolizmasının aksonlarda 
fonksiyonel bozukluğa yol açabileceği de ileri sürülmüştür. 
Mikroskobik olarak kornea incelendiğinde sinir lifi yoğun-
luğunda azalma olduğu görülmüştür. Hastanın yaşı, diabe-
tin süresi, glisemik kontrol ve retinopati varlığı duyarlılık 
azalması ile ilişkilidirler.33,34 Nöropati, gözyaşı sorunları ve 
oküler yüzey inflamasyonu nedeniyle nörotrofik ülserlere  
eğilim artar. 
Diabetik keratopatiye bağlı sorunlar özellikle göz içi cerrahisi 
sonrası kendini belli edebilir. Punktakt korneal boyanma, nö-
rotrofik korneal ülser, tekrarlayan korneal erozyonlar, kronik 
epitelit, kalıcı epitel defektleri ve kötü yara iyileşmesi ile ilgili 
sorunlar eşlik etmektedir.35,36 Vitrektomi uygulanan hastalar-
da epitel sorunları daha belirgin olabilir. 
Cerrahinin süresi uzadıkça ve daha invaziv cerrahi uygulan-
dıkça risk artmaktadır. Tekrar epitelizasyonda gecikmenin 
en önemli nedeni yeni oluşan epitelle bazal membran arası 
yapışmanın sorunlu olmasıdır. Diabetik kornealarda epitel 
bazal membranında ileri glikasyon son ürünlerinin biriktiği 
gösterilmiştir. 
Bu sorun yüksek HbA1c seviyeleri, retinopati varlığı ve has-
talık süresi ile koreledir.



Ret-Vit	Özel	Sayı	2014;22:185-190 Ünal
189

Diabetik hastalarda gözyaşı sorunları, nöropati ve kornea epi-
tel sorunları nedeniyle kontakt lens kullanımı daha zor hale 
gelmiştir. Glisemik kontrolü iyi olmayan hastalarda keratit 
görülme riski artmıştır. 
Epitel bazal membranının stromayla olan bağlantısındaki za-
yıflama ve hemidesmozomlardaki azalma epitel defekti oluş-
masına yatkınlığı artırmıştır. Küçük bir travma nedenli ge-
niş epitel defektleri oluşturabilir. Travma bölgelerinde epitel 
sağlıklı insanların tersine bazal membran ile birlikte tam kat 
soyularak çıkar.37

Epitel ve yara iyileşme sorunları nedeniyle refraktif cerrahi 
diabet hastalarında temkinli yaklaşılması gereken bir cerra-
hidir. Özellikle PRK ve LASEK yöntemleri sorunlara yol aça-
bilir. LASIK daha mantıklı bir seçim olabilir ancak LASIK’te 
de epitelyal içe büyüme gibi epitel sorunları normal insanlara 
göre daha sıktır. 
Refraktif cerrahi komplikasyonlarının nondiabetiklere göre 
%50 daha fazla olduğu bildirilmiştir. Refraktif cerrahi çalış-
malarının tamamında diabet gibi yara iyileşmesini etkileyen 
bir hastalığı olan hastalar çalışma kapsamı dışında tutulmuş-
tur. Dolayısıyla birçok hekim diabet varlığını, refraktif cerra-
hi için bir kontrendikasyon olarak kabul etmektedir. 
Refraktif cerrahi öncesi sıkı glisemik kontrol uygulanan 
hastalarda iyi sonuçlar elde edildiğini belirten çalışmalar 
mevcuttur.38,39
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