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Diabetik keratopati, goz yasinda artmis glukoz konsantrasyonunun
baslattig1 ve klinik olarak taninmasi gii¢ olabilen ¢ok faktorla bir
okiiler yuizey ve kornea hastaligidir. Temelinde norotrofik keratopati
yatan bu tablo, kendi i¢cinde kuru goz, tekrarlayic1 kornea erozyon-
lar1, direncli epitel defektleri gibi ¢esitli gz yiizeyi hastaliklar: ice-
rir. Ozellikle vitreoretinal cerrahi sonrasi ortaya cikan kornea epitel
iyilesme sorunlari, standart tedavi seceneklerine direncli epitel de-
fektlerine yol acabilmektedir. Hastaliga korneada sinir kaybi, ileri
glikasyon son tiriin birikimi, poliol metabolizma aktivasyonu ve bii-
yume faktor eksikligi gibi bir¢ok farkli mekanizma yol acar. Her ne
kadar daha az dikkat cekici olsa da, endotel ve Descemet zar1 diize-
yinde de morfolojik degisiklikler izlenebilmektedir. Diabetik kerato-
pati ile iligkili kornea bozukluklarinin degerlendirilmesinde in vivo
konfokal mikroskopi son yillarda kullanilan bir gortiintiilleme yonte-
mi haline gelmigtir. Diabetik keratopati ile iligkili klinik tablolarin
tedavisi i¢in ginumiizde etkin bir tedavi bulunmamakla beraber
hipergliseminin kornea tizerindeki toksik etkilerini geri dondirmek
icin farkl yaklasiml tedavi secenekleri iizerinde ¢aligilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diabet, kornea, subbazal sinir, epitel, in vivo
konfokal mikroskopi.

ABSRACT

Diabetic keratopathy is a multifactorial clinical entity involving the
cornea and the ocular surface that is difficult to recognize and which
is initiated by elevated tear glucose levels. This entity comprises sev-
eral disease states including dry eye, recurrent corneal erosions and
persistent epithelial defects. Epithelial erosions that occur follow-
ing vitreoretinal procedures may be resistant to standard treatment
modalities. Several mechanisms including corneal nerve damage,
accumulation of advanced glycation end products, polyol pathway
activation and loss of trophic factors contribute to disease pathogen-
esis. In addition alteration at the level of Descemet’s membrane and
endothelial cell layer may also be observed. In this aspect in vivo
confocal microscopy has become a valuable diagnostic tool to observe
the corneal changes associated with diabetic keratopathy. Although
there is no effective treatment regimen for diabetic keratopathy, sev-
eral different approaches are being developed to counteract the toxic
effects of hyperglycemia on the cornea.

Key Words: Diabetes, cornea, subbasal nerves, epithelium, in vivo
confocal microscopy.



GIRIS

Diabetes mellitus hastaligi tiim diinyada kalic1 gorme kaybi
yapan hastaliklar arasinda yer almaktadir.! Diabet iligkili goz
komplikasyonlarinin baginda diabetik retinopati gelmekte ve
gorme kayb1 cogunlukla diabetik makiilopati veya prolifera-
tif diabetik retinopati komplikasyonlarina bagli olarak gelis-
mektedir.! Diabetik olgularda retinopatinin yanmi sira gozde
neovaskiler glokom, optik néropati ve 6n segment komplikas-
yonlar:1 da goriilebilmektedir. Klinik olarak on planda olmasa
da diabetik hastalarin %47-64’iinde olarak kornea epiteliopa-
tisi izlenebilmektedir.? Kornea epiteliopatiyi de iceren diabet
ile iligkili okiiler ytizey ve goz yasi degisiklikleri “diabetik ke-
ratopati” olarak tanimlanmaktadir.’?

Bu tablo ciddi géorme kayb ile iligkilendirilmese de, diabetin
kornea tizerindeki olumsuz etkileri 19. ytizyilin ortalarindan
itibaren rapor edilmeye baglanmig ve kornea yara iyilesme
bozukluklarinin enfeksiyoz keratitlere meyil olusturabilecegi
bildirilmistir.? Hipergliseminin toksik etkilerine bagh gelisen
diabetik keratopati tekrarlayan kornea erozyonlari, gecikmisg
yara iyilegsmesi ve kornea tilserlerini iceren karmasik bir kli-
nik tablodur ve hem 6n hem de arka segment ile ilgilen g6z
hastaliklar1 uzmanlar tarafindan taninmasi gerekir. Diabe-
tik olgularin gecirdigi vitreoretinal igslemler sirasinda daha
berrak bir goriis saglama amaciyla ortamdan uzaklastirilan
kornea epitelinin postoperatif dénemde iyilesmesinde gecik-
mesi hastanin yasam kalitesini ve goris netligini olumsuz
olarak etkilemektedir.® Bu derleme diabetik keratopati tab-
losunun klinik 6zelliklerini ve bu klinik goriintiiye yol acan
patogenetik mekanizmalarini sunmay1 amaclamaktadir.

KLINIK OZELLIKLER

Diabetik keratopati ¢ok farkli goriintiileri ve tanilar: igeren
bir klinik yelpaze olarak tanimlanmaktadir.? Bu yelpaze i¢in-
de kornea epitel defektleri, tekrarlayan kornea erozyonlari,
gecikmis epitel iyilesmesi, kornea tilserleri ve kuru goz has-
talig1 yer almaktadir. Kornea epitel defektleri travmaya bagh
olarak, cerrahi miidahalelerden sonra veya de novo olarak or-
taya cikabilir. Saglikh bireylerde ortaya ¢ikan yiizeyel epitel
defektlerin aksine, diabetik olgularda epitel iyilesmesi uzama
gostermekte ve suni goz yas1 uygulamalarini iceren standart
tedavilere direnc gosterebilmektedir.

Diabetik Kornea

Bu baglamda diabetik olgularda direncli kornea epitel defekt-
leri gormeyi tehdit edici bir durum olarak kabul edilmelidir.!
Sempotamtik diabetik ketaropati gelisimine bir dizi subklinik
doku degisiklikleri 6nciiliik etmektedir.

Bunlar arasinda epitel fonksiyonlarinda azalma®, epitel sekil
bozukluklari®, bazal membran kalinlasmasi® ve kornea hassa-
siyetinde azalma’ gelmektedir. Bircok calisma kornea epitel
degisikliklerinin temelinde nérotrofik keratopatinin yattigina
isaret etmektedir.®1? Diabetik keratopatide 6n planda kornea
epitel ve goz yuzey degisiklikleri bulunsa da diabetik kerato-
pati yelpazesi icinde Descemet zar1 diizeyinde kirisikliklar ve
kornea endotelinin sekil ve iglev bozukluklar: da bulunmakta-
dir.221! Diabetik olgularin arka stroma sahalarinda yash has-
talarda da izlenebilen birbirine paralel ve dikey olarak yerle-
sim gosteren ve Waithe-Beetham cizgileri olarak adlandirilan
ince kirigikliklar in vivo konfokal mikroskopik yontemlerle de
rapor edilmigtir.!?

Diabetik olgularda kornea stroma 6demi daha sik olarak iz-
lenmektedir.!* Endotel polimegatizm ve pleomorfizminde artis
hem diabetik hastalarin kornealarinda spekiiler mikroskopik
goruntilleme yontemleri ile, hem de diabet gelistirilen deney-
sel hayvan modellerinde saptanmigtir.’®* Ayrica hem tip I ve
hem de tip II diabetik olgularda endotel hiicre yogunluklarinda
azalma gorilmektedir.>16
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Sekil 1: Diabetik keratopatiyi olusturan klinik tablolar.
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DIABETIK KERATOPATININ PATOGENEZI

Gozyasi

Diabetes mellitus iligkili kornea epiteliopatinin gelisiminde so-
rumlu tutulan temel mekanizmalar arasinda bazal membran
bozukluklari, gbz yas1 miktarinin azalmasi, kornea innervas-
yonunda azalma ve hiperglisemi bagiml basta poliol metabolik
yolaginda olmak tizere belirli metabolik yollarda sinyal artis-
larimin geldigi disuniilmektedir.'™® Diabet zemininde gelisen
kornea epiteliopati, epitel hiicrelerin ¢ogalmasinda ve hiicre
goctinde bozukluklar, hiicrelerin birbirlerine ve bazal membra-
na baglanmasinda sorunlar ve epitelin gecirgenliginde artis ile
ortaya cikmaktadir. Elektron mikroskopik caligmalarda bazal
epitel hiicrelerinde fokal dejenerasyon ve sitoplazma i¢in gliko-
jen birikimi saptanmaktadir.?’ Keratopatiyi baglatan ilk olayin
hiperglisemiye ikincil goz yas1 glukoz miktarinda artis oldugu
distunilmektedir. Yapilan calismalarda diabetik olgularda g6z
yasi glukoz miktarinda normal dizeylerin 4 kati1 kadar artis
oldugu (0.2 mmol/L; 0.92 mmol/L) gosterilmistir.?! Artmis goz
yasi glukozu kornea epitelinde, bazal membraninda ve sinir
aginda diabetik keratopati ile sonuclanacak degisiklikleri bag-
latmaktadir.’” Hiperglisemi bazal epitel hiicre katmanlarinda
dejenerasyon, hiicre boliinme hizinda bozukluklar, epitelin ko-
ruyucu islevlerinde dusiklik, epitel kirllganlhigi olusturarak
epitel hasarina yola acmaktadir.??

Metabolik Yol Bozukluklar:

Epitel iyilesmesinde rol oynayan molekiiller basinda epidermal
buyume faktori (epidermal growth factor [EGF]) gelmektedir.
EGF kornea epitel hiicrelerinin ¢cogalmas: ve gogii igin gerekli
sinyalleri veren molekiillerin baginda gelir.?? Hipergliseminin
ortamdaki reaktif oksijen triinlerini arttirarak tip I ve tip II
diabetik olgularin kornea epitel hiicrelerinden EGF reseptor
aktivitesini ve bu reseptorin uyardig fosfatdil inozitol 3 ve
Akt enzim aktivitesini azalttigr gosterilmistir.?? Bu enzimler
hiicre sagkalimi icin 6nem tasimakta olan hiicresel yolaklar
icin gereklidir ve vaskiiler endotel biiyiime faktori olmak tize-
re bircok buyiime faktori tarafindan kullanilmaktadir. Epitel
gecirgenligi dogrudan hiperglisemi ile iligkili bulunmustur.?
Gekka ve ark.,? yaptig1 calismada epitelin floresein soliisyo-
nuna gecirgenligi diabetik olgularin hemoglobin Alc oraniyla
dogru orantili olarak bulunmustur.

Kornea epitel gecirgenliginin artis1 mikrobik keratitlere ze-
min hazirlayic1 etkenlerden biridir. Hiperglisemiye bagl or-
taya cikan kornea epitel gegirgenliginin insulin tedavisi ile
azaldig1 gosterilmis olmas1 metabolik kontroliin sadece reti-
nopati i¢in degil aynm1 zamanda kornea epitel fonksiyonlari
icin 6nemli oldugunu gostermektedir.?* Diabete bagh epitel
gecirgenlik artisinin poliol metabolizmasina ikincil olarak
gelistigi one siiriilmiistir.? Poliol yolu diabetes mellitus si-
recinde hedef organ hasarina yol acan mekanizmalarin bagin-
da gelmektedir.! Bu metabolik yola giris enzimi olarak kabul
edilen aldoz rediiktaz kornea epiteli ve endotelinde de stirekli
olarak ifade edilmektedir ve hiperglisemiye bagli aktive ol-
maktadir.®® Topikal aldoz rediiktaz inhibitorlerinin kornea
epitelinde hiperglisemiye bagli ortaya c¢ikan degisiklikleri
geri dondiirdigiini gostermis olmalari, bu metabolik yolun
diabetik keratopati siirecinde rol oynadigin1 gosteren baska
bir delildir.! Diabetik olgularin g6z yaslarinda ayrica insulin
benzeri biiyime faktori-1'i (IGF-1) baglama ve etkisiz hale
getirme iglevi tasiyan insiilin benzeri biiyiime faktorini
baglayic1 protein-3 (insulin like growth factor binding pro-
tein-3 [IGFBP-3]) konstrasyonlarinda 3 kat artis saptanmag-
tir.26 IGFBP-3 artisinin goz yasinda normal sartlarda bulu-
nan IGF-1 molekiliiniin epitel tizerinde yenileyici etkisini
yavaglatarak, epitel yenilenmesini ve sagkalimini olumsuz
etkiledigi disunilmektedir.?

Epitel Bazal Membran Kalinlasmasi

Diabetik olgularin kornealarinda géze ¢arpan énemli bir bul-
gu bazal membran yapisindaki bozulmadir.?’ Bazal membra-
nin diizensiz olarak kalinlagsmasi ve bir¢cok kat olusturmasi
(multi-lamination) gézlemlenen degisikliklerin baginda gel-
mektedir.?’ Kalinlasan katman icinde fibriller kollajen ve ile-
ri glikasyon son iiriinleri bulunmaktadir.'82 leri glikasyon
urunlerininin bazal membran yapitaslarindan biri olan la-
minin molekili ile enzimlerden bagimsiz baglar olusturdu-
gu gosterilmis, bu anormal baglarin bazal epitel tabakasinin
bazal membrana baglanmasimi giiclestirdigi gosterilmigtir.!
Ayrica diabetik olgularin Descemet zar diizeyinde muhte-
melen kollajen yapisinda olan 120 nm acikliginda fibril bi-
rikimi de epitel bazal membran kalinlasmasina paralellik
gostermektedir.
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Sekil 2: Korneada diabetik noropatiye yol agan patogenetik mekanizmalar.

Epitel bazal membrani kalinlasmasina yol acan bir baska
etken korneada ileri glikasyon son tiriinlerinin (advanced
glycation end products [AGE]) birikimidir.?” Ileri glikasyon
son urinleri, diabet siirecinde ortaya c¢ikan, tiim organ komp-
likasyonlarin gelisiminde etkili oldugu diistiiniilen, proteinler-
de geri doniisimsiiz seker eklerinin olusumudur.?®

Sekil 3: Diabetik bir olgunun kornea subbazal sinir liflerindeki kiv-
rimlanma artigt.

Diabetik Kornea

Ileri glikasyon son iiriinleri korneada epitel, epitel bazal memb-
rani, stroma, Descemet zar1 ve endotel diizeyinde biriktigi
rapor edilmigtir.1827

Limbal K6k Hiicre Bozukluklar:

Kornea epitelinin fizyolojik dongiisi limbus bélgesinde
bulanan epitel kok hiicrelerinin saghkli cogalmasi1 ve go-
c¢iine bagimhdir.?® Limbal kok hiicreleri bazal epitel taba-
kasinda bulunur ve bu bélgede bulunan tim hiicrelerin
%10’unu olusturur.®

Limbal epitel kok hiicre eksiklikleri veya yetmezliginde kor-
nea epitel defektlerinin iyilesmesinde gecikmeler ve agir
formlarinda kornea damarlanmasi ortaya ¢ikmaktadar.
Diabetik kornealarda yapilan calismalarda N-cadhedrein, ke-
ratin-15, 17, 19, ABCG2, integrin ve laminin y3 gibi limbal epi-
tel kok hiicre belirteclerinin ifadesinde belirgin azalma goste-
rilmis ve bu belirteclerin c-met gen transdiiksiyonu sonrasinda
hem miktarlarinin arttign hem de diabetik kornealarda iyiles-
me stlirecinin hizlandig gosterilmigtir.®

Bu baglamda diabetik olgularin kornealarinda epitel iyilesme-
sinin sadece bazal membran bozukluklar: ile sinirli olmadig:
ve epitel kok hiicrelerinin de hastalik patogenezinde yer aldig:
akilda tutulmalidir.

Sekil 4: Diabetik bir olgunun stromasinda kalinlasmis ve anormal
kwrimlar gosteren stroma siniri.
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Diabetik Noropati

Kornea innervasyonundaki bozukluklar diabetik keratopati-
nin gelisiminde en 6nemli mekanizmalarin baginda gelmek-
tedir.?! Korneadaki sinir kaybi ile gelisen nérotrofik keratopa-
ti, ginimiizde sistemik diabetik polinéropatinin bir parcasi
olarak kabul edilmektedir. Diabetik olgular1 %50’sinde ortaya
cikan noropati tablosu miyelinli ve miyelinsiz sinir dejeneras-
yonuna bagh gelismektedir.3?

Kornea sinirlerinin ¢ogu miyelinsiz, kiiciik ¢apli ve kornea
yuzeyine dik dallar veren C tipi liflerden olusmakta, daha az
siklikla buyik capli A delta lifleri izlenmektedir.?* Bazal epi-
tel tabakas: altinda bulunan subbazal sinir tabakasi kornea
hassasasiyetini saglayarak ve epitel hiicre sagkalimini uya-
ric1 trofik maddelere salgilayarak epitel tabakasinin normal
dongisuni surdirebilmektedir.?

Epitel sagkalimini arttiran biiyiime faktorlerinin baginda si-
nir biiytime faktori (nerve growth factor [NGF]), insiilin bi-
yume faktori-1 (IGF-1), substance P ve kalsitonin geni iligkili
urin (CGRP) bulunmaktadir. Diabetik néropatiye yol acan
mekanizmalar Sekil 2’de gosterilmektedir.

Diabetik olgularda hem kornea hassasiyetinde hem de goz
yas1 miktarinda azalma izlenmektedir.® Ayrica kornea has-
sasiyetindeki azalma diabetik retinopati evresi ile de iligkili
bulunmustur.®

Hem kornea hassasiyeti azalmasi hem de kornea sinir yogun-
lugunda azalma periferik his kaybi ile de iligkili bulunmus-
tur.®37 Kornea sinir kayb: hem tip I hem de tip II diabetik
olgularda tespit edilmektedir.3%383°

Subbasal sinir agini olusturan ana sinir govdelerinde ve
daha ufak sinir dallarina kayiplar bircok grup tarafindan in
vivo konfokal mikroskopi ile gosterilmis olmasi diabetik ol-
gularin kornealarinda sinir hasarinin mevcudiyetini kanit-
lamaktadir.l®®® Sinir kaybina ek olarak subbasal ve stroma
sinirlerinde kalinlagsma ve kivrimlanma artis1 da ek bulgular
arasindadir (Sekil 3, 4) ve bu degisikliklerin bazal membran
kalinlagmasina, ileri glikasyon son tiriinleri (AGE) birikimine
ve poliol artigina ikincil olarak gelistigi disunilmektedir.-38
Topikal aldoz rediiktaz inhibitérlerininin deneysel hayvan
modellerinde kornea hassasiyetinde artis sagladiginin goste-
rilmesi bu hipoteze destek vermektedir.*

Yine deneysel hayvan calismalarinda topikal substance P ve
IGF-1 uygumalarinin kornea epitel iyilesmesini hizlandirmas:,
sinir kokenli biiytiime faktorlerinin epitel iyilesmesi tizerindeki
olumlu etkilerini gosteren bir bagka bulgudur.*! Panretinal foto-
koagiilasyon tedavisinin kornea sinir yogunlugu ve kornea has-
sasiyeti tizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig: gosterilmistir.*?

Diabetik Keratopatinin Engellenmesi

Diabetik keratopati ¢ok farkli mekanizmalara bagli gelisse
de, biitiin patogenetik olaylarin altinda hiperglisemi ve art-
mig goz yas1 glukoz konsantrasyonu bulunmaktadir.!” Dola-
yisyla yukarida tarif edilen edilen epitel, bazal membran ve
sinir bozukluklarini engellemek icin iyi bir metabolik kont-
rolin saglanmas: gereklidir. Bununla beraber topikal aldoz
rediiktaz enzim inhibitorlerinin, biiyytime faktorlerinin, anti-
oksidan 6zellikli maddelerin kullanilmasinin diabetik kerato-
pati tzerinde olumlu etkileri gosterilmistir.! Gelecekte kor-
nea yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkileri gosterilmis c-Met
gibi protoonkogenlerin topikal kullanimi1 da muhtemel goziik-
mektedir. Kornea sinir rejenerasyonun uyarilabilmesi belki
de diabetik olgularda en kritik gelismelerden biri olacaktir.

SONUC

Birbiriyle iligkili bir¢cok farkli klinik tabloyu iceren diabetik
keratopati, taninmasi ve tedavisi gii¢ okiiler yiizey hastalik-
lar arasindadir. Diabetik retinopati gibi ciddi gorme kaybi ne-
denleri arasinda olmamasi nedeniyle yeterince dikkat cekme-
mesine ragmen, klinik olarak gézden kacabildigi icin ortaya
cikardig okiiler morbidite hastalarin hayat kalitesini 6nemli
olciide bozabilmektedir. Kornea diabetin viicutta ortaya ci-
kardig: ¢oklu organ hasarinin dogrudan degerlendirilebildigi
dokulardan biri olma 6zellgini tagimaktadir.

Canli kornea dokusunun incelenmesini miimkiin kilan in vivo
konfokal mikroskopi teknigi diabetik keratopatide ortaya ¢i-
kan doku diizeyindeki bozukluklarin daha iyi anlagilmasini
saglayabilecek bir gorintileme yontemidir. Bu teknik ile
ozellikle kornea sinir kaybinin degerlendirilmesi miimkiin
olmugtur. Diabetik keratopatinin ve ona zemin hazirlayan
patogenetik faktorlerin incelenmesi hem bu tablonun hem de
diabetin sistemik olarak ortaya ¢ikardig: diger komplikasyon-
larin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.
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