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GIRIS

Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda atidn sonra 2.ylzyilda Arateus
tarafindan kullaniingtir (1). Endojen insulinin mutlak veya goreceli yeterggliperiferik
etkisizligi sonucu ortaya cikar. Kronik hiperglisemi, karbwminht, protein ve ya
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membragiglklikleri ve hizlanmsg aterosklerozis ile

seyreden bir sendromdur (2).

Diabetes Mellitus (DM) tim dinyada en sik rastlamgudokrin hastaliktir. Dinya
ndfusunun %6’sini etkilegi distnidlmektedir. 2025 yilinda 300 milyon diyabetik taas

olaca tahmin edilmektedir (3).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun (IDF) 2007ngé yapilan 19. kongresinde
yayinlanan verilere gore 20-79syarasi yetkinlerin %7.3’'Unde diyabet saptanytr (4).

Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan gercgkilden ‘Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans igabasi-Il (TURDEP-II Cakmasi)’nin
saha argirmasi Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasindgok merkezde yapilrngiir.
TURDEP-II'ye gore Turk egkin toplumunda diyabet siginin %13.7’ye ulgtigi gorulmi.
Daha oOnceki cajmanin aksine kentselde diyabet orani biraz dahaekilklmakla birlikte,
TURDEP-II calsmasina gore kentsel ve kirsal diyabet giklrasinda ¢ok anlamli bir fark
kalmadgi, bilinen diyabet ve yeni diyabet oranlari birbai yakin oldgu (%45 ve %55)
bulunmutur. Diyabet sikigl erkeklerde kadinlarda hafifce dahasiaki bulunmyg olup kadin
ve erkekler arasinda ¢ok anlamh bir fark gorulmeniolgesel diyabet prevelansi Kuzey
Anadolu’da %14.5 ile en az, [o Anadolu'da ise %18.2 ile en fazla, diyabet fadakgi
Bati Anadolu’da en yuksek (Bilinen Diyabetlileriroplam Diyabetlilere orani %61.6), Bo
Anadolu Bdlgesi'nde ise en glik (Bilinen/Toplam Diyabet orani %47.2) bulungtwr.
TURDEP-II calsmasina gore 40-44 yayrubundan itibaren nifusun en az %10'u diyabetik
oldugu gorualmigtir. (TURDEP-I'de ise %10'nun Gzerindeki diyabeklgy 45-49 ya
grubunda bgamakta). Buna dayanarak Turkiye'de diyabetin 19@®a gore yaklgik olarak
5 ya daha erken B&adigl disunidlmisttr. Erkeklerde aclikta gizli diyabet, kadinlardsze i



toklukta gizli diyabet orani daha fazla ofily kentsel ve kirsal arasinda gizeker

(prediyabet) acisindan anlamli bir fark kalngadulunmutur (5).

Sonug¢ olarak 1998'de yapilan TURDEP-I'e gore, yéammamlanan TURDEP-II
calismasinda Turkiye'de diyabet 12 yilda diyabet §ikd090 arttg1 goralmistar (5).

Diyabetin géze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilindaeger tarafindan tanimlargim
(6). Diyabetik hastalarda yapilan sonraki stmanalarda, kornea hassasiyetinde azalma,
gOzyal yapiminda azalma, epitelyal keratopati, gecikgara iyilssmesi, kornea epitelinde
desisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik @giklikler, makula 6demi ve iskemisi, optik
noropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retinakalemanina kadar uzanabilen bircok

patolojiye rastlannstir (6).

Diyabetik retinopati ciddiyetinde en iyi belirte@stalgin suresidir (7)Bes yildan az
sureli tip | DM (nsuline bgml DM)’de retinopati sikil nadirdir, buna karn 5-10 yildir tip
| DM olanlarin % 27’'sinde, 10 yildan uzun siredp t diyabeti olanlarin % 71-90'Inda
diyabetik retinopatisi mevcutken, 20-30 yil somaidans % 95’e yukselir ve bu hastalarin %
30-50'sinde proliferatif diyabetik retinopati (PDBglisir (8).

Tip Il diyabetli hastalardaki retinopati prevelan$i-13 yillik silrenin sonunda
%23’iken 16 yil veya daha eski olgularda bu orarD%&@lamaktadir. Bu olgularda 10 yilin
tzerindeki surecte PDR ortaya glkrani %3'tur (6). Diyabetik retinopati, “Early €atment
Diabetic Retinophty Study (ETDRS)” camalarinda, yapilan tedavilere graen goérme
keskinligi kaybinin nedeni olmayi surdirmektedir. Ozelliki@kulopati, DM’li hastalarda en

sik gorme keskindii azalmasi nedenidir.

10 yil boyunca diyabetik hastalarda yapilan izlemetenopati ortaya ¢ikmasi insuilin

almayan grupta %89, insilin alan grupta %67 sapignn®).

Agir diyabetlerde tekrarlayan kornea erezyonlari edeyaesildir ve retinopati ile
bozulan gérmeyi daha da bozabilir. Bu erezyonlaretge bariz hafif yaralanmalar takiben
gelisir, ancak epitel yikimi katarakt ¢ikarimi ve vittrei islemleri gibi oftalmik cerrahi
sonrasi da gelebilir. Bowman tabakasina daha az bazal sigiaoen girisi ve glgsuz siki Ba

kopyalari diyabetik kornealarda tarif ediktii (10).



Diyabetik olmayan kornea erezyonlarindan farkliraktadiyabetik kornealar sadece
kornea erezyonu geimine yatkin olmazlar ayrica devam eden gnheyen epitel defektleri
vardir.Bu norotrofik hastalik ve limbal vaskilopati gilaikitorlerin eklenmesine Bh olabilir
(112).

Kornea endoteli normal korneal hidrasyon, kalinlk gecirgenfiin korunmasi igin
esastirilk defa Vogt tek sira hiicreleri gozlemletini. Korneal endoteli tek sira, gonlukla
hekzagonal hiicrelerden eilu. Bu hicrelerin apikal yizeyleri 6n kamarada,abagizeyleri
Descement membranindadir. Tipik olarak gen¢ engatehicreler buyik nikleuslu ve
belirgin mitokondrilidir. Bu organeller aktif trapsrtta ve normal stromanin gecirgeimin

korunmasinda 6nemli rol oynar

Insan endotel hiicreleri prolifere olmaz. Hiicre kaydmileme ve kongu hiicrelerin
defektif alani ortmek icin ilerlemesi ile sonuclankEndoteliyal hiicre biyukgil, sekli ve
sayisi ya ve stres derecesi ilegkilidir. Ornegin yiksek hiicre sayisi, uniform hekzagonal ve
distk varyasyon koefisienti normal durumu gosterirkdiksik hiicre dansitesi, az sayida
hekzagonal hiicre ve yuksek varyasyon koefisierdssdurumunda endoteli gdsterir. Endotel
hicrelerin lateral mambraninda bulunan endoteliiyatre ve bglantilarinin (junction)
batunligtl endoteliyal metabolik pompanin kontrolinde en ndlinerole sahip bariyeri

olusturur.



GENEL BILGILER

KORNEA ANATOM iSi
Kornea

Kornea embriyolojik olarak incelenginde néroektoderm ve mez@m olmak Uzere
iki dokudan koken almgtir. ilk olarak intrauterin hayatin 8. haftasinda ylzeskibdermden
kornea epiteli ve Descement zari gelektedir. Ve hemen devaminda ndroektodermden
endotel olgmaktadir. 5. ayda mezgm dokunun gociyle kornea stromasi ve ylzey tabmkad
bu hicrelerin ygunlasmasiyla da Bowman kati ggihektedir. Kornea, makroskopik olarak
baktgimizda skleranin devami ve 1/3 6n kisminda yer alydam ve optik 6zefli olan
bolimdur. Kornea skleraya adeta saat cami gibeyrar$ ve 40-45 diyoptri (D) kirma guci
olan konveks bir ylzeye sahiptir. Optik gorevindesgka ds ortama kayi koruyuculuk
gorevini de ustlenngtir. Normal kalinlgl merkezde 52@um, periferde 65@m’dir. Erigkinde
horizontal ¢ap1 12.6 mm, vertikal ¢capt 11.7 mm,&drilik yaricapi 7.8 mm ve arkagglik
yaricap! 6.8 mm’dir. Yeni dg@an doneminde vertikal kornea ¢capi 10 mm’dir. Kirkcguci
yaklasik 51 D’dir. Bir yasinda ergkin seviyeye ulgr. On yiuzey kirma guci +48.8 D arka
ylzeyinin kirma giict —5.8 D olmak tUzere toplamdkik giicti +43.0 D’dir. Kornea, gozin
toplam kirma gucinin %70’ini ofturur. Refraktif indeksi 1.376’dir. Kornea geini 6 yassa

kadar devam etmektedir.

:
Kornea seffaf ve avaskiler bir s v prrpr—

dokudur ve histolojik olarak 5 ayr{he

tabakadan okur: epitel, Bowman
membrani, stroma, Descement membra

endotel. En ditabaka olan epitel tabakas

—_— ——

okiller yiizeyi olgturan elemanlarda P L] L

e e e —
= = = - — = - - = = -

Resim 1 Kornea tabakalaringematik géranimu (12).



Kornea Epiteli

Keratinize olmayan, cok katli skuamoz epiteldir.z8a kolumnar tabaka, bazal
laminaya, hemidesmosomlarla tuturgtuw. Bazal tabaka lstiinde, 2—3 kat poligonal kanat
hicreler bulunmaktadir. Yuzeydeki epitel hiicre kaisa oldukca incedir (3Q) ve birbirine
zonula okludenslerle gadir. Bu zonuller epitele yari gecirgen 6zellikzeadirir. YUzeydeki
hicrelerde bulunan mikropili ve mikroviluslar, aikyiizeyin dizensiz olmasina sebep olur.
Prekorneal gozya filmi ile okller yuzeyin pirizsuz ve duzgin olmasglanir. Ylzey
hicrelerinin altindaki epitel hicreleri, birbirirdesmosomlarla Igadir. Fakat bu hicreler,
bazal bdlgeden yukariya g go6¢ eder ve dokudlurler. Epitel hicreleri ayrikéak
hicrelerinin kayng olan limbustan, santrale gim go¢ ederler. Kok hucrelerinin bélinmesi
ile olusan yeni nesil hicreler, kornea epitel hiicreleriostururlar. Limbal hicrelerin hasari

(kimyasal yaniklar, trahom gibi) streklilik gostarepitel defektlerine sebep olur.

Bowman Tabakasi

Kalinhgr 10-14 p’dur. Temel olarak tip 1 kollajen yapidadilticresel icefii ve
cogalma yeteng olmayan bu tabakanin asil fonksiyonu korneaeitdini muhafaza etmektir.

Rejenere olmagdindan skar dokusu ile iyge.

Stroma

Kalinligi santralde ortalama 45@dur. icerigindeki %78 su ile kornea kaliginin
%90'In1  oluwturur. Destek dokusu olan stroma icgrdikollajen liflerle korneanin
korunmasini, mimarisinin muhafazasini ve saydamin sglanmasi gorevlerini tstlenstir.

Temel olarak tip 1 kollajenden glmasina rgmen tip 3, 5 ve 6 da bulundurur.

Stroma icerisinde seyrek olarak gdenis keratosit adi verilen fibroblast kokenli
hicreler bulunmaktadir. Sayilari 200 milyon ile 1rbilyar arasinda dgsmektedir.
Keratositler glikozaminoglikan yapimina aktif olkrakatilirlar. Glikozaminoglikanlar;
fibriller arasi mesafeleri doldurmakta ve anyonik brtam olgturarak katyon ve su
baglamaktadir. Stromada 3 tip glikozaminoglikan bulaktadir: keratan silfat (%50),
kondroitin sulfat (% 25) ve kondroitin silfat A (%2

5



Descement Membrani

Endotelin bazal membranidir. Ednlerde 8-10u kalinhktadir. Temel olarak tip 3 ve

4 kollajen bulundurur.

Endotel

Genelde tekli hekzagonal bir kismi da poligonal relezden olgmus 4-6 p
kalinhigindaki en i¢ tabakadir. Embriyogenezin erken donedmikorneanin arkasi noral-krest
kaynakli (13) duzenli yerlemis kiip seklinde hicreler ile kaphdir (14). 8am insan endoteli
akoz tarafindan bakilginda bal pet& benzeri mozaik bir yapida tek kath bir tabakadir
Hucreler k§i yaslandikca duzigrler, eriskin yasta 4 pum boyuna geldiklerinde glgmezler.
Rejenerasyon yetegieolmayan bu hicrelerin geng gdinde sayisi milimetre karede 3000—
4000 dir. Bariyer ve pompa fonksiyonu ile korneatirasyonu dizenler ve bdylelikle
korneanin saydam kalmasinigka. Korneada damarsal yapi bulunmamaktadir. mirl
duyusal sinirlerdir. N. trigeminusun oftalmik dak uzun silier sinirler ile innerve olur. Sinir
uclari, stromada Bowman membrani altinda ve epitetla sonlanir. Korneadg&rave s@uk

reseptorleri, 1s1 ve dokunma duyusu reseptorlerirddda fazladir (12).

Strese Endotelin Cevabi

Endotelin strese nispeten sinirl bir cevabi vardiafif streste morfometrik
desisiklikler gorulurken daha @r streste hicre kaybi ile birlikte morfometrik gieklikler
goralir.  Morfometrik  dgisikliklerin  endotel hlcre iskeletindeki gmikliklerden
kaynaklandgina inanilmaktadir (15)Stres kaynaklari metabolik (hipoksi veya hiperghse
gibi) veya toksik (ilag veya koruyucu ajanlar) dlab ayrica stres, pH, iyonizasyon ve

ozmolarite veya cerrahi travma kaynakli olabilir.

Metabolik streslerden biri de hiperglisemidir. gda uygun kontrolleri ile
karsilastirildiginda tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde dahagdki ortalama hiicre ¥unlugu ve daha
fazla pleomorfizm ve polimegatizmyeklinde morfometrik ve morfolojik dgsiklikler

gosterilmitir (16).



Kornea Inervasyonu

Kornea sinir yoninden c¢ok zengindir. Bunlarin heplsiyu sinirleridir ve N.
Trigeminus’un oftalmik dalindan (V1) gelen uzun arkiliyer sinirler, 6n ve arka dala
ayrilarak korneaya girmektedirler. Lifler korneaydastiklari noktadan itibaren miyelin
kiliflarini kaybederler. On kisima giden sinirlepitel bazal membrani ve bazal hiicreler
seviyesinde sonlanir. Buna kdik endotel seviyesinde sinir lifi yoktur (17). Kweada
fonksiyonu tam bilinmemekle beraber sempatik difieri de gosterilmgtir (18).

Konjonktiva

Konjonktiva, ince bir mikéz membrandir. Palpebrahjonktiva, bulber konjonktiva
ve forniksler olmak ulzere 3 bolgeye ayrilabilir. |g&bral konjonktiva, goz kagain
mukokutandz birlgm yerinden bglar ve kap#&in i¢c ylzeyini kaplar. Bu bolum, tarsa sikica
yapsiktir. Bulber konjonktiva ve forniksi okturan konjonktiva, serbestce hareket eder.

Bulber konjonktiva, limbusta, tenon kapsull ileldsir (12).

Konjonktivayi; keratinize olmayan, ¢cok sayida goliiécre iceren skuamoz epitel ve
ince, iyi vaskullarize substansia propria stlmur. Substansia propriada; lenfatik damarlar,
plazma hucreleri, makrofajlar ve mast hicreleriunur. Konjonktivada, konjonktivaya ait
lenfoid dokusunun 6zeljenis lenfosit kiimeleri bulunmaktadir. Bu yapi, T vedhfositlerini
ihtiva eder. Bu bolgeler, antijenilémekle yukumludur (12).

Konjonktiva epitelinin kalini, 2 ile 5 hicre arasinda gigmektedir. Bazal hicreler
kubiktir, yizeye ulairken polihedral, yassi hicrelere déaki Henle kriptalari, Ust tarsal
konjonktivanin 1/3 Ust ve alt tarsal konjonktivari/8 alt kisminda yer almaktadir (12).
Bulber konjonktivayi, anterior silier arterler besl Tarsal konjonktiva, kapaklarin marjinal
arter arkadlarinin dallar tarafindan beslenir.téasr konjonktival arterler, forniks ve bulber
konjonktivay! besler. Limbus, anterior konjonktivaiterlerin dallari olan silier arterler ile
beslenir. Anterior ve posterior arterler arasindakastomozlar, limbustan 3—4 mm uzaktadir
(12). Konjonktivanin lenfatik drenaji, kapak lenlkégri ile uyumlu sekilde, medial bélgeden
submandibular lenf bezlerine, lateral bélgeden ymikéler lenf bezlerine olur (12).

Konjonktivanin innervasyonu, 5. kranyal sinirinadfhik dali ile sglanir.



KORNEA FizyoOLOJisi
Kornea htcrelerinde metabolizma

Korneanin epitelyum hicreleri, keratositler ve @etibiicreleri icin ana enerji kaygia
glukozdur. Epitel hiicreleri glukozu %90 oranindézakimdorden alir, geri kalan %10 limbal
damarlardan ve gbozyadan sglanir. Korneada glukoz ¢ metabolik yolla kullaniBunlar
trikarboksilik asit (TCA) siklusu, anaerobik glikblve heksoz monofosfat (HFMpantidir.
Epitel hucreleri glukozu glukoz-6 fosfata cevirie younun %85’i anaerobik glikoliz ile
purivata cevrilir. PUrivatin geu laktata cevrilirken bir kismida TCA siklusundal&ailir ve
daha fazla oranda ATP elde edilir. Laktat epiteldmgemez ancak stroma ve endotelden
diftizyonla gecerek akoze gla Hipoksik ortamda fazla miktarda laktoz g@lw. Bu durum
bdlgesel asidoza, epitelyum ve stromada 6deme gat. HMF santi ile de glukozdan

NADPH elde edilir ve serbest radikallerin ortamdemaklgtiriimasi icin kullantlir.

Keratositler stromal kollajen ve proteoglikanlaentezlerler. Korneanigeffafliginin
sglanmasinda onemlislev gordrler. Normal kgullarda fazla aktif dgllerdir. Endotel
hicreleri epitel hiicrelerinden metabolik olarals kat daha aktiftir. Y@un enerji gerektiren
stromal hidrasyonun kontroliinden birinci dereceateisludur. Enerji temel olarak anaerobik

glikolizden ve kismende TCA siklusundarglsenir.

Oksijen Metabolizmasi

Epitel oksijenini gbzya tabakasindan, stroma ve endotel ise akdzderGaler acik
oldugunda korneadaki oksijen kismi basinci 155 mmHghgitken gozler kapangdinda bu
oran 55 mmHg'ya dier. Ak6zdeki oksijen basinci ise 30-40 mmHg aramind Oksijen,
glukoz TCA siklusunda metabolizma olurken kullanikier glukoz molekilt igin 36-38 mol
ATP elde edilir. Enerji elde etmek icin TCA sikluseya glikolitik yolun kullanim secimi
hicrelerin enerji gereksinimine goregigr. Bu durumda endotelde TCA siklusu epitele gére
daha aktiftir.

Oksijen superoksite ve ondan sonra da hidrojenkgéeocevrildginde organizma igin
son derece hasar verici olmaktadir. Epitel ve ezlddilicrelerinde serbest radikalleri

indirgeyen glutatyon rediktaz ve peroksidaz enazinde slevleri icin glukoza ihtiya¢ duyar.



Intraseliiler glutatyon 1/3 oraninda azgidda, endotelin pompa fonksiyonu ve bunalba

olarak kornegeffafligl belirgin olarak azalir.

Stromal Hidrasyon ve KorneaSeffafligi

Korneanin &irliginin %78’ini su olgturur. Korneanirgeffafligini koruyabilmesi igin
suyun surekli olarak stromadan epitelyum ve endgt@uyla dsarlya pompalanmasi
gerekmektedir. Endotel ve epitellav gbérmeyen bir kornea 3 katina kadar geyebilir,
opak bir goriinim kazanir. Korneanin hidrasyonunomtrol edilmesinde aca 5 faktor rol
oynar. Bunlar sirasiyla; epitelyum ve endoteliniysarfonksiyonu, stromanigsisme basinci,
epitelyum ve endoteldeki iyon transferi, g0z icisimei ve kornea ylzeyinden suyun
buharlamasidir.

Korneanin epitelyum hucreleri birbirine sikigher (zonula oklidens) ile ganmstir.
Hucre zarlari birbirine adeta kawmastir. Epitel hicrelerinin lipid yapisi ve hicrelerasal

siki balantilar bu katmandan iyon ve su g&ai engeller.

Endotelde zonula okludens yerine makula okliderm taki bglanti vardir. Bunlar
hicreleri epiteldeki gibi cepecevre sarmazlar. Nargartlar altinda epitelyum, stroma ve
endotelin elektrolit difizyonuna rélatif direnclesirasiyla 2000:1:10 dur. Endotelin sivilara
daha gecirgen olmasi avaskuler olan korneanin glveoaminoasit gibi gerekli maddeleri
korneanin i¢ katlarina ggyabilmesi icin gereklidir.

Epitel ve endotel kaldiriiginda kornea stromasi su afiger. Normal kornealarda
korneaninsisme basinci 55 mmHg'dirSisme basinci kornea kaligli ile ters orantilidr.
Kornea su tutup kalingtikca, sisme basinci dier. Korneanin su tutmasinin sebebi negatif
elektirik yuki tgiyan glikozaminoglikanlarin (keratan sulfat, komdim, kondroitin sulfat)
birbirini itme gucudir. Stromanigismesini engellemek icin su emme basincinin, suyu

stromadan cikaran bir gticle dengelenmesi gerekmiiekte

Kornea gozici basinci 50 mmHg'ya gilacaya kadar normal kornea kalghi korur.
Bu yaklgik stromaninsisme basinci kadardir. Gozigi basinct 50 mmHg’ ninriaeeciktigi
zaman vaya endotel fonksiyonu bozuk @diida, endotel pompasi yetersiz kalir. Epitel ve

stroma 6demi olur. Gozici basinci ve strogigine basinci arasindakiski asagidaki gibidir.



Su emme basinci =iB - stromanirsisme basinci

Kornea kalinlgi arttikca korneanigisme basinci dier. Ornggin hafif kornea 6demi
varhginda yani endotel pompa fonksiyonu korneay! dekedetmeye yetmiyorsa, 50 mm
Hg'den daha dfilk gozici basinclari stromada ve epitelde 6demtyar@inki stromagisme
basinci azalmtir. Endotel fonksiyon yetmezgline bali kornea kalinig 0,60 mm’ye ulstl

ise, 30 mmHg’lik gbzici basinci epitelyum ddemiatanak icin yeterli olmaktadir.

Endotelde bulunan sivi pompasi endotelin aktif diettasyonundan sorumludur.
Stromadan akdze @ aktif iyon pompalanmasi s6z konusudur. Su da#f péarak iyonlari
takip eder.lyon transportu 2-3 mOsm‘liik osmatik fark yaratir lue fark stromanigisme
basincini dengeler. Endotel hicrelerindeki pompgesiinin ana amaci sodyumu akoze aktif
olarak pompalamak ve bunagbaolarak su gegini saslamaktir. Bu sistemin ¢ginasi icin
gereken dier molekul bikarbonattir. Bikarbonatin endoteldekéze aktif olarak
pompalanmasi, endotel ve ak6z arasinda -500 pkdikoz negatif) bir elektrik potansiyel

fark yaratir. Bu durum sodyum iyonunun akdze gecin gerekmektedir (19).

a) Hucrenin basolateralinde olan Na/K ATP’az pompasuMiicre dyina pompalarken,

K’u hticre icine alir.

b) Endotel hicresinin basal bélgesinde Na/H pompagessade hicre icindeki H,
stromaya aktif olarak gecer. Bu durumun stromaminadasidik olmasina neden olur.
Ekstraselliler alanin daha asidik olmasi, bu bdgedlicre icine gegen karbondioksit

miktarini artirir.

c) Hucre icinde karbondioksit, karbonik anhidraz erizayesinde once su ile bigkrek

karbonik aside, daha sonra ise de hidrojen ve bdgat iyonlarina dorsiir.

d) Olusan bikarbonat, endotel hicresinin apikal bolgesinda@/2HCO3 ortak transport

sistemi ile akdze, aktif olarak pompalanir.

e) Sonucta bikarbonat iyon pompasi nedeniyel yaraald@zdeki bazik ortam, hiicrenin
basolateraline pompalanan sodyumun akoOzesigegaslar. Ayrica bikarbonat ile
sodyumun ortak olarak akéze pompalanmasi, sodyusktrdeki osmatik basincini

artirir. Su da bu osmatik fark nedeniyle stromaalaize dgru gecer.
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Akodzdeki sodyum konsantrasyonu 143mEg/I'dir ve hepsmatik olarak aktiftir.
Kornea stromasindaki Na konsantrasyonu 160mEqArgliou durumun stromaya glo bir su
hareketine neden olmasi beklenir. Ancak N&ugstromanin matriksine padir ve ancak
134mEg/l sodyum miktari osmatik olarak aktiftir.ing digmesi, anaerobik glikolizin

engellenmesi, kornea oksijensiz veya glukozsuz &airda kornea ddemine neden olur.

Korneanin hidrasyonunun @anmasinda yer alan ghr bir iyon transportu da
epiteldedir. Epitelde bulunan klor pompasi epiteld®zyagina su gegini sglar. Epitelde
adrenerjik ve seratonerjik reseptorler mevcuttudorKpompasi korneadaki sempatik

sinirlerden salgilanan katekolaminlere yanit verir.

Kornea Seffafli g

Kornea seffafligi korneanin avaskiler olmasina, hidrasyonunun biki sekilde
kontroliine, 6zel yapi ve dizilimindeki kollajen l&fine bglidir. Stromada bulunan tip 1
kollajenin (stromadaki kollajenin %50-55'i) duzgimazgal seklindeki yerlgimi seffaflik
acisindan 6nemlidir (19).

DIABETES MELL iTUS
Diabetes Mellitus Tanimi ve Tipleri

Diabetes Mellitus (DM) uygunsuz hiperglisemi ve ko donemde mikrovaskiler
veya makrovaskuler komplikasyonlarla karakterlisgendromdur. Dinya’da olgu gibi, DM
son yillarda ulkemizde de giderek argostermektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF)'nun verilerine gore Dunya'da, 2003 yili itibaile 20-79 yag arasi yetkin
populasyonun %05.1’'inde, 2007 yilindaki en songetkendirmesinde 20-79 yaarasl
yetiskinlerin %7.3’Unde (246 milyon ki) diyabet oldgu bildiriimektedir ve 2025 yilinda
diyabetli ki sayisinin 380 milyona ujacas tahmin edilmektedir (4).
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Yine IDF’in degerlendirmesinde 2003 yilinda 314 milyoside (20-79 ya prevelansi
% 8.2) tahmin edilen bozulnwglukoz tolerans (BGT) nufusunun, 2025 yilinda %Btsla
472 milyona (prevelans % 9) yacas tahmin edilmektedir (20).

Tip 2 diyabet tim diyabetik olgularin yakik %85-90'nI olgturur. Batl toplumunda,
eriskin nifusun yaklgk %10-15'i diyabetiktir. Amerika Birlgk Devletlerinde 2002'de
yapilan bir caimada tum ys gruplarinda diyabet prevelansi %6.3 (18.2 milyasi) k
bulunmutur ve her yil 1.3 milyon kide yeni diyabet saptargi bildirilmistir (21). Hatali
beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, sya artgl ve kentsel ygam bicimi diyabetin hizla

artisina neden olmaktadir.

Turkiye’de populasyona dayall ilk diyabet taramd®€99-2000 yillarinda Turk
Diyabet Epidemiyoloji Cafma Grubu (TURDEP) tarafindan yapiknive diyabet
prevelansinin egkin yas nifusta % 7.2 ve bozulmglukoz tolerans (BGT) prevelansinin %
6.7 oldwgu bildirilmistir (22).

1998 yilinda Amerikan Diyabet Bigi (ADA: American Diabetes Association) ve
Avrupa Diyabet Yonetim Grubu (EDPG: European Diabd®olicy Group) tarafindan tani ve
gostergeleri gézden gecirilerek yeni kurallar gletirstir. Buna goére, sagida belirtilen (c¢

kriterden herhangi birinin vaginda diyabet tanisi konulabilir (23).

1) Diyabet semptomlari ile birlikte herhangi binda Olcllen plazma glukoz

dizeyinin > 200 mg/dl olmasi.

2) Aclk plazma glukoz dgerinin (en az 8 saat hi¢ kalori alinmadan) >126 ding/

olmasi.

3) 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerdasti sirasinda ilk iki saat icinde

glukoz deerinin > 200 mg/dl olmasi.

Cocuklarda ise this; politri, polidipsi ve glukoziri ile birlikteastgele karsekeri

deserinin 200 mg/dl Gzerinde olmasi ile konulur.
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Diabetes Mellitus 2 tipe ayrilir:
insiiline Bagimli DM (Tip |, Juvenil Tip, Ketoasidoza Egimli Tip):

Bu olgulardaki esas nokta pankreasin Langerhansilddandaki beta hicrelerinin
olmamas! veya hasari sonucu, insilinin coksU#U seviyede salgillanmasi ya da hig
salgilanmamasidir. En sik 10-2Gslga arasinda gorilmesinegraen ileri yg grubunda da
gorulebilir. Dolaimda, pankreasin beta adacik hicrelerinesi kantikor varlginin tespit
edilmesi hastafin otoimmun karakterde olg@unu digundurmektedir. Tip | DM’'un,
immunogenetik mekanizmalarla etugu da dgunulmektedir. Bu tip DM’a, HLA-B8, HLA-
BW15, HLA-DW3, HLA-DW4 (HLA: Human Leucocyte Antigg alt gruplarinda daha sik
rastlanmaktadir (24).

Ayrica tip | DM'te viral etiyoloji tizerinde de duimaktadir. Ozellikle Coxackie B4 ve
kabakulak gibi viral hastaliklarindan sonra ortgylma ihtimalinin arti distntlmektedir
(24). Buna gore, kide HLA genleri ile var olan genetik yatkinhk vertsler gibi deisik
cevresel etkenler otoimmunite gturmakta, beta adacik hicrelerine skaylusan antikorlar,
bu hicrelerin %90’dan fazlasini tahrip gttzaman klinik olarak DM goérulmektedir. TUm
DM olgularinin %10-15'i tip | DM’lu olup bu olgulaa tani 30 ygndan 6nce konur. Tip |
DM’lu hastalar genellikle zayif ve ketoasidozalienlidirler (24).

insiiline Bagimli Olmayan DM (Tip Il, Eri skin Tip, Ketoasidoza Direngli Tip):

Bu tir DM’ta dokularin insiline kar duyarliligi azalms oldugu icin, yiksek plazma
insulin seviyelerine @men, DM tablosu ortaya cikabilmektedir. Plazma linsketoasidozu
Onleyecek dgerdedir. Bu tip diyabette, Langerhans adaciklakndeeta hicrelerine ker
antikora rastlanmamasinazmaen, ailevi bir yatkinin mevcut oldgu disiintlmektedir (24).
Tim DM olgularinin %85-90'i tip I DM olup, olgulamgenellikle obez ve 40 ym

Uzerindedir.

13



Diabetes Mellitus’'un Gozde Yol Actgl Patolojiler

Diyabetin, retinopati ve katarakt gibi iyi bilindlomplikasyonlar dunda son 10-15
yildir gozyai fonksiyon bozuklgu, okuler yiizey hastaliklari ve géir okuler hastaliklarla
olan iliskileri ortaya konulmaktadir. DM’ye kgh okuler patolojilerin etiyopatogenezi heniiz
tam olarak aydinlatilamagiolmakla birlikte son yillarda bu konuda yapilanigaalarla
onemli bulgular elde edilngiir. DM’li hastalarda okuler patolojilere sebep g distinilen

fakat Gizerinde tam bir fikir birgi olusmamg olan 3 temel patogenez mevcuttur.

1) Kronik hiperglisemi
2) Kornea sinir hasari
3) instilin etki bozuklgu (insilin direnci)
DM bu temel patogenezler sonucunda gézderoblemlere yol acabilmektedir (25, 26).
Akut donem degisiklikleri
— Hiperglisemiye bg olarak refraktif dgisiklikler
Kronik komplikasyonlar
A- Orbita
— Akut orbital sellllitin daha sik gortulmesi
— Mukormikozise artnyi egilim
B- Okuler Adneksler
— GOz Kapaklar
— Dabha sik blefarit ve ksantoma
— Akut kapak felci
— Ekstra-okdler kaslar
— 3. 4. ve 6. kranyal sinir paralizileri
— GoOzysal
— GoOzyal miktarinda azalma
— GoOzyainda artmy glukoz konsantrasyonu
— Azalms korneal yara iyilgtirme yetisi
— Azalmsg gozyal kirllma zamani
C- Konjonktiva
— Goblet hiicre kaybi
— Yuzeyel epitel hiicrelerde azalma
— Skuamoz metaplazi (Konjonktival Keratinizasyon)
— Bakteriyel konjonktivitte argl
14



D- Kornea

— Keratoepitelyopati

— Superfisyel punktat keratit

— Rekirren korneal erozyon

— Persistant epitelyal defektler

— Azalmg yara iyilggmesi

— Artmig epitelyal frajilite

— Striat keratopati

— Epitel oksijen aliminda azalma

— Epitel bariyer fonksiyonunda bozulma

— Kornea epitelinin bazal membraninin stromayafzaghezyon gostermesi

— Kornea duyarliiinda azalma

— Kornea epitel hiicrelerinde mitozun ve metabolizmaaskilanmasi ile epitelyum
hicrelerinde gegieme

— Korneal ulserler

— Mikrokistik 6dem / Bleb olsumu

— Stromal bozukluklar

— Glikozaminoglikan metabolizma bozukluklari

— Korneal endotel bozukluklar

— Endotelyal pompa fonksiyon bozuglu

— Artmis endotelyal gecirgenlik

— Endotelyal morfoloji bozukluklari (PolimegatizRiéomorfizm)

— Santral korneal kalinhkta agti

— Korneal grilik yaricaplarinda dg@sme

E-Iris

— Ektropion uvea

— Pigment epitelinde glikojen depositleri

— Pigment sacilimi ve bunagetrabekulumda @ri pigment birikimi

— Kronik oktler iskemiye b#i olarak rubeosis iridis

F-Pupilla

— Azalmgs fizyolojik hippus

— Normale gore kuculmipupil
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G-Lens

— Hizlanmg katarak gekimi

— Katarak cerrahisi sonrasi komplikasyonlardas afindoftalmi, Kistoid Makdler
Odem...)

— Lens epiteli Gzerinde pigment birikimleri

— Presbiyopinin beklenen gtan daha erken ortaya ¢ikmasi

— Azalmg akomodatif yetenek

H-Silier Cisim

— Pigment epitelinde glikojen birikimleri

— Bazal membran kalindmasi

[-Vitreus

— Asteroid hyaloideus

— Vitreus dekolmani

— Vitreus i¢i hemorayji

J-Makila

— Makiler 6dem ve heteropi

K-Retina

— Diyabetik retinopatinin tim evreleri

— Retinal vaso-oklusif olaylarda agti

L-Optik Sinir

— On iskemik optik néropati

— Diyabetik papillopati

— Optik atrofi

M- Glokom

— Primer acik acili glokom

— Neovaskuler glokom

N- Okiileriskemik Sendrom

Diyabetik Retinopati (DR)

Tip | ve tip Il DM’'un en 6nemli komplikasyonlarindabiri olan DR, diinyada 20—-65
yaslarn arasindaki en sik korlik nedenini glirmaktadir. Koérlik oraninin zencilerde
beyazlara oranla %20 ve kadinlarda erkeklere o8 daha fazla olgw bildiriimektedir
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(27). DR, diyabetin gjer vaskiler komplikasyonlari gibi mikrovaskiler bkluk sonucu
meydana gelir. DR, ilk 3 yilda gian dgil iken 7 yilin sonunda %70 oraninda gorular. 20
yillik insiline b&mh DM’lu olgularin hemen hemen tamami; insulinggionli olmayan

DM’li olgularin ise %60’tan fazlasi retinopati bullgri gosterirler (28).

Diyabetik Retinopatide Patogenez

DR, retinal prekapiller arterioller, kapillerler wenullerin mikroanjiopatisidir. DR’de

bu damarlarda gorilenler mikrovaskiler tikaniklgksrzintidir.

1-Mikrovaskiler Tikaniklilik

DR’de mikrovaskuler oklizyonun patogenezu sekildedir. Kapillerde bazal
membranda kalinma olur. Vaskuler endotelyal hiicrelerde harabiyet proliferasyon,
eritrositlerde oksijen transportunun bozulmasingitdegisiklikler ve trombositlerin birlgip
agregasyonlari sonucu kapillerde oklizyonsotu Oklizyon neticesinde retinal kapillerde
perfiizyon bozuklguna bl retinal iskemi ve retinal hipoksi ajur. Bglangicta non-perfiize

alanlar midretinanin periferinde lokalizedirler.tRal hipoksinin takibinde iki etki gozlenir:

a) Arterioventdz Santlar: Kapiller okluzyonlar ile birliktedirler ve ventitiden
arteriolere dgru olmaktadir.

b) Neovaskularizasyon:Hipoksik kalan retina dokusu, hipoksik alanlanaskilarize
etmek i¢in vasoformatif maddelerin gtaasina yol acar. Anjiogenezise yol agan bircokdakt
tanimlanmgtir. Bu anjiogenetik faktorlerin etkisi ile retinagptik sinir bgi ve iriste
neovaskuilarizasyonlar gginektedir. DR’de anjiogenezisi 6nlemek icin bircoktia

anjiogenetik faktor tanimlangtir ve bunlarla ilgili cagmalar devam etmektedir.
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2-Mikrovaskiler Sizinti: Retina kapillerlerinin  hiicresel elemanlari endakly
hicreler ve perisitler tarafindan elurulur. Endotelyal hicreler kan-retina bariyerini
olustururlar. Perisitler kapillerlerin etrafini sararlae damar duvarinin degtei saslayan
hicrelerdir. Normal s#ikl yapilarda herbir endotelyal hicreye bir adwtrisit hicre
gelmektedir. Buna kanik diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerdeisayazalma meydana
gelmektedir. Bu perisitlerdeki azalma damar duvaridirencini azaltmaktadir. Bunun
sonucunda plazma i¢gridamar dgina sizmaktadir. Bu olay, retinal 6dem ve hemagjie

sonuclanmaktadir. Ofan retinal 6dem iki tipte gortlmektedir:

a) Diffliiz Odem: Kapillerin dilatasyonu ve sizintilari sonucu whaktadir.

b) Lokal Odem: Mikroanevrizmalarda fokal sizinti ve dilate kagillsegmentlerden
meydana gelip lokalizedirler. Kronik lokalize redin 6demin etkisi ile sert eksudalar
olusmaktadir ve bu sert eksudalarglidi ve 6dematdz retinanin bigme yerlerinde
lokalizedirler. Sert eksudalar, lipoprotein ve diptuklt makrofajlardan okmaktadirlar. Sert
eksudalar sizintili mikrovaskiler lezyonun ceviaele tipik olarak sirsinat patternleri

olustururlar.

Diyabetik Retinopati Siniflandirmasi

Gunumuzde Diyabetik Retinopati ile ilgili ggik siniflandirmalar kullanilngiolsa da
su an icin tibbi literatiirde en ¢ok kullanilan Diix Retinopati siniflandirmasi ETDRS’ye
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) golancsiniflandirmadir. ETDRS’ye gbre
diyabetik retinopatsu sekilde siniflandirilabilir (29):

Non-proliferatif diyabetik retinopati

A- Hafif NPDR
— En az bir adet mikroanevrizma

— Orta ya da@ar NPDR bulgularinin olmamasi
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B- Orta NPDR

— Hemoraji ya da mikroanevrizma

— Yumwak eksuda, venodz boncuklanma vdRMA (intra Retina Mikrovaskiler
Anomaliler) olmasi

— Cok a&ir ya da &r NPDR bulgularinin olmamasi

C- Agir NPDR:Su 3 kriterden birinin olmasi

— Hemoraji ya da mikroanevrizma

— 2 ya da daha fazla kadranda ven6z boncuklanma

— Daha biyik IRMA’nin en az 1 kadranda olmasi

D- Cok &ir NPDR

— Agir NPDR de bahsedilen kriterlerden en az 2 tanesiimasi

— Proliferatif DR y6ntinde bulgu olmamasi

PDR’ye Progresyon

ETDRS tarafindan 4:2:1 kurali ile tanimlagnmolan &ir NPDR gagidakilerden

herhengi birisi ile karakterizedir:
-4 kadranda diffiz retina ici kanamalar ve mikroarmsmalar
-2 kadranda vendz boncuklanma

-1 kadranddRMA

ETDRS grubundaki asarmacilar bahsedilen 4:2:1 kuralini PDR ve yuksedk
PDR'ye progresyonda buyuk risk altinda olan hastaleaninmasinda klinisyenlere yardimci
olmak amaciyla geftirmislerdir. ETDRS sonuclarina goérgia NPDR'nin 1 yil icinde %15
tanimlanan cok @r NPDR'nin ise 1 yil icinde %45 yuksek risk PDR’ylerleme ihtimali
vardir (28).

NPDR’de retina sinir lifi tabakasi (RSLT) enfarkilgayni zamanda pamuk gti
noktalar veya yumyak eksudalar olarak tanimlanan) mevcut olabilirLRS®nfarktlarinin

PDR’ye progresyonu tahmin etmedegati ggir NPDR (kanamalar, ventz boncuklanma,
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mikrovaskiler anomaliler) 6zelliklerinden daha aaydali oldgu ETDRS raporunda
bildirilmi stir. Daha 6nceleri kullanilan preproliferatif diyetik retinopati tanimlamasiga
veya cok #r NPDR altinda ETDRS tarafindan tanimlanan 06Zeltikyaninda RSLT
enfartlarini icermekteydi. RSLT enfartlari klinikuayenede kolayca goérulebilir ve varh
PDR’ye progresyonu tahmin etmede kriter kabul eddeelliklerin dikkatlice argtirilmasini
akla getirir. Retinal iskeminingiddeti ile vazoproliferatif faktorlerin salinimi tar.
Vazoproliferatif bir faktor olan VEGF (Vaskuler Eoiglyal Buyume Faktori) PDRIli
hastalarin vitrektomi 6rneklerinden izole editii Bu vazoproliferatif faktor retina, optik

sinir bg! veya 6n segment neovaskularizasyonunu stimileiled@0).

Proliferatif Diyabetik Retinopati

Su 3 kriterden en az birinin olmasini gerektirir.

— Optik disk ya da retinada herhangi bir yerde vastllarizasyon olmasi [NVD
(Neovascularisation on the disc) yada (NVE) (Neoukmisations else were)].

— Preretinal ya da vitre ici hemoraji

— Fibrdz doku proliferasyonu

A- Erken PDR

— Yeni damarlanmanin net olarak gorilmesi

— Yuksek-risk PDR kriterlerine uyumsuzluk

B- YUksek risk PDRSu 3 kriterden birinin mevcut olmasi

— Disk alaninin 1/3 ya da 1/4' tinden biyuk NVD

— NVD varliginda preretinal ya da Vitreus hemorajisinin olmasi

— Disk alaninin 1/2'sinden daha biyidk NVE varida preretinal ya da vitreus

hemorajisinin olmasi
C- Agir PDR
— Arka fundusun preretinal ya da vitreus hemordpgskaplanmasi

— Makila merkezinin ayrilmasi
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Diyabetik Retinopati Gelismesinde Sistemik ve Genetik Risk Faktorler

Diyabetin suresi, kronik hiperglisemi ve tipi DM'ubslama yai1 ve tedavisekli,
puberte, hipertansiyon, diyabetik hipertansiyoryatetik nefropati, gebelik, alkol ve sigara
kullanimi, gecirilmg katarakt cerrahisi ve genetik faktorler diyabe®kinopati gekmesinde

onemli olduklari bilinen risk faktorleridir.

Bizim bu calgmayi planlarken amacimiz non- invaziv bir yontenanolkonfokal
mikroskobi ile hicbir retina bulgusu olmayan nomlderatif diyabetik hastalarda hentz

retinopati bulgulari olgmadan korneanin ne kadar etkilefidi degerlendirmekti.

Su an klinik pratgimizde korneay dgerlendirmek amaciyla spekiler mikroskobi ve

konfokal mikroskobi bulunmaktadir.

Spekiler mikroskobi, spekuler (0ge, ayna gibi) yansimadan faydalanarak, kornea
endotelinin kantitatif, Kkalitatif ve morfometrik alzinin invaziv olmayan bir ydntemle
yapilmasina izin verir. Kalin ve yansitigilifazla olan kornea dokusunun optik kesitlerinin

incelenmesi sdanir.

Korneanin her bir tabakasinin ge&li gozlerde ve endotelyal / stromal kornea
distrofileri, keratokonus ve kornea birikimleri giikornea patolojilerinde, kendine 6zgi
konfokal mikroskobi géruntileri mevcuttur. Boylespekuler ve konfokal mikroskobinin hem

tani koyma hem de tedavi takibi amaciyla kullanwitalmoloji pratginde dnemli bir rol oynar.

KONFOKAL M IKROSKOP

Kornea ve hastaliklarinin gerlendiriimesinde son 15 vyil icinde konfokal
mikroskobinin 6nemi giderek artmaktadir. Korneamoayenesinde kullanilan beyagkli
biyomikroskop 40x bilyutme gmmakta ancak diik bir c¢o6zunurlikte dokunun
incelenmesine olanak vermektedir. Biyomikroskobikayene ile hiicresel diizeyde tatminkar
ve ayrintili bir muayene yapilamamasinin temel nedaiayene yapilan dizlemin tzerinde
ve altinda yer alan ofumlardan yansiyansiga bali girisim (interferans) ve bunun
sonucunda ¢Ozunugin azalmasidir (31,32). Konvansiyonel biyomikroskomuayenede

¢6zunurluk ancak 20m’dir. Bu durumda buyutmenin artiriimasi gortntirdaina da bulanik
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bir hal almasina yol acar. Ayrica korneanin hemamamen saydam bir doku olusu ve

korneaya dgen s1gin ancak %21’inin yansitiimasi da gozlemleri ggtten bir husustur (33).

Konfokal mikroskobi konusunda en dnemli geie 1957 yilinda Minsky tarafindan
konfokal mikroskobinin ilkelerinin tanimlanmasiytataya cikmgtir. Konfokal mikroskop,
canh hucrelerin goriantilenmesi, gida muahengiisiklaninda (mikrobiyolojik 6zellikler,
gidalarin yapilarinin goriantilenmesi), dermatol@mnelanositik deri tumort), biyoloji,
biyomedikal bilim dallarinda kullaniimaya fanmstir. Konfokal mikroskoplari giinimuze
kadar siralarsak:

1. Tandem scanning confokal mikroskop TSCM (Tandemaytar konfokal
mikroskop)

2. Confo scan 4 slit- scanning confokal mikroskop (foskan P4 —Tomey,
Confoskan 4-Nidek) (Confo scan 4 yarikl taray@nfokal mikroskop)

3. Heidelberg RetinaTomograph Rosstock Corneal Mothder scanning confocal

mikroskop HRT3 (Laser tarayici konfokal mikroskdp):

Konfokal mikroskobide temel yapilar monokromatikikayna (lazer), dikroik ayna
(Beam Splitter), sgurulma (pin-hole), foton carpici (PMT), emisyontréleridir. Konfokal
mikroskobide fokuslanmi isik pin-holeden gecerek megge gelir, mercek sigi dokuda
fokuslar. Reflekte stk paralel bir mercekten ve ayri bir pin-holedercegek detektdrde
toplanir. Korneanin 400-600 defa buyutilmesi gdeggk Minsky’e gore konfokal
mikroskobide aydinlatma (kondansér) ve goézlem (kifje sistemleri tek bir noktaya
(konfokal) odaklanmaktadir. Buyekilde odak du bilgi ortadan kaldiriimak suretiyle
mikroskobinin lateral (x-y) ve aksiyal (z) ¢ozunifli onemli derecede artiriimaktadir (Resim
2). Konvansiyonel konfokal mikroskobide lateral gdarlik 1-2 pm, aksiyal ¢o6zunurluk ise
5-10 um diuzeyindedir.

.......

Resim 2:Laser tarayici konfokal mikroskobinin fizik ilkel€34)
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Feto-gogaitics Detektor pinhole

Ayna iisin ayinci)

X.Y Tarayic: Aygit

Objektif Sistemi

Objektif Sistemi .
53”{ 670 nm Resim 3:Laser tarayici konfokal

mikroskobinin fizik ilkeleri(35)
KORNEA

Baslangigta gozin 6n segment yapilarinin incelenngasidonen bir Nipkow diskini
veya ardarda (tandem) vyarikli-tarayici sistemlerapdayan konfokal mikroskoplar
kullaniimistir. Bu konfokal tarama sistemleri ¢cok sinirli goriintileme alanina sahiptir ve bu
nedenle fokal noktayi incelenecek doku Uzerindatigihareket ettirmek ve gercek zamanli
bir goruntii temin etmek igin gorintiyt yeniden stlumak gerekmektedir. Nipkow diski
Arsimediyan spiral pin-holelerden glmaktadir. ik kayna&indan gelensik ve detektorin
pin-holeleri konjuge cajir (Resim 4). Cihaz 11 pm’luk derinlikten goruntla@mektedir
(Resim 5). Goruntu ger konfokal mikroskoplara gore glik kontrasthdir. 5 pm’un altindaki
kiucuk vyapilarin goruntilenmesi zordur. Dezavantagstada stktan rahatsizlik hissi
olusturmaktadir.

Nipkow disk
top view

Resim 4: Tandem Scanning Mikroskop (36)

R
Plane of focus
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Confocal Microscopy

Tandem Scanning Confocal Microscope

Video Frama

Resim 5 Tandem Scanning Konfokal Mikroskop Goéruntusu (36)

Yarikli-tarayict konfokal mikroskoplarda saniyed® Rare ceken bir video kamera
senkronize edilerek hareketten etkilenmeyen vereginler elde edilmektedir. Oskiilte olan
iki konfokal aynasi bulunmaktadisik kayn&indan gelen vesigl toplayan aparatlar oskulte
olarak goruntiiniin daha parlak, daha keskin, dateyld®lmasini sgar (Resim 6). Daha az
Isikla gortintd alinabilir. Goruntt alinabilen dokuidégi 26 pm’dur. kiktan rahatsizlik hissi
tandem scanning mikroskobiye gore daha azdir. Ahcagistemlerde ¢6zunurlik kaybi yine

de 6nemli bir sorun olarak dikkati cekmektedir.

front lens II

Resim 6:Yarik Tarayici Konfokal Mikroskop (36)
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Konvansiyonel konfokal mikroskobide kdesilan bu sorunlar hizli laser tarayici
sistemleri kullanan konfokal mikroskoplarda (Ro&toKornea Modulli; RCM/HRT 1)
ortadan kaldinlngtir. RCM/HRT |II, g6z ve Heidelberg Retina Tomogré#ficinazi arasina
yerlestirilen yiksek kalite bir mikroskop vasitasiyla Injden daha kicuk bir capta laser
odaz! olusturmaktadir. 670 nm dalga boyunda lasemiikullaniimaktadir (Resim 7). Boylece
korneanin in vivo olarak yuksek c¢oOzunurlukte geldendiriimesi mumkin olmaktadir.
Korneadaki alt yapilar epitel, sinirler, keratasitlendotel, hatta dendriform hucreler hizla ve

guvenilir birsekilde incelenebilmektedir. 80 um dergifide gorunti alabilmektedir.

b __j ,_,F"'f-_-
— = il " 3
B b T
ﬂr'"““‘*-/:ﬁf . ‘
L =
|

Resim 7:Konfokal Mikroskop HRT 3 (36)

Kornea Hastaliklarinda Konfokal Mikroskobi

Kornea hastaliklarinda korneanin patolojik uyaalserms oldugu yanitlar in vivo
konfokal mikroskobi ile takip edilebilir. Korneanirdegisik tabakalarinda hucresel
degisiklikler, ddem, yara iyilemesi ve skar dokusunun elumu konfokal mikroskobi ile
saptanabilir ve izlenebilir. Kornea hastaliklarin@nisinda ve takibinde in vivo kornea
mikroskobisi ile yapilan ¢calmalarin sayisi her gecen gun bir hayli artmaktdglirbakimdan
¢esitli kornea hastaliklarinda konfokal mikroskobinohegisik klinik uygulamalarina ait

ornekler verirsek (37):

25



Korneada Birikimlerinin Dgerlendiriimesinde

Kontakt Lens Kullanimi

Kornea Enfeksiyonlarinda

Kornea Hicre Dansitesi Sayimi

Hassas Kornea Epiteli Kahgh Olgtimi

Dendritik Hiicre Kaydedilip, Sayilmasi

Kontakt Lenslerin Epitelyal Hiicre Dansitesi Uzeri&isinin Deserlendirilmesi

© N o 0o B~ W N PE

Korneanin Viral ve Bakteriyeinfeksiyonlarylalliskili inflamatuar Hicrelerin
Kaydedilmesi, Saylimasi

9. Korneal Refraktif Cerrahi Sonrasi Flep Kalilve Dokulyilesmesi Olguimii

10. Korneal Sinirin U¢ Boyutlu Kaydedilmesi

11. Kornea Distrofileri

In vivo konfokal mikroskobi korneanin gerek ghlt gerekse hastalikta patolojik
kesitlerle uyumlu bir bigcimde incelenmesine olartakimaktadir. Korneadaki normal ve
anormal hicre populasyonlari konfokal mikroskobe itlgerlendirilebilir ve sayilari
belirlenebilir. Bu yonuyle konfokal mikroskobi g#i kornea hastaliklarinda orge kornea
enfeksiyonlarinda hem tanida hem de hastalik siireei tedavinin etkinfiini izlemede cok
degerlidir. Laser tarayici konfokal sistemler eldeledigorintinin kalitesini yukseltgve

muayene suresini kisaltgtr.

Normal Kornea Anatomisi

Kornea anormalliklerinin tgis edilmesi icin normal kornea yapisina ait 0kédlin
bilinmesi gerekir. Konfokal mikroskobide korneatepitabakasi yakkak olarak 50um c¢apta
yuzeyel hiicreler, 20m capta ara hicreler (kanat hiicreleri) vaurOcapta bazal hiicrelerden
olusmaktadir. Korneanin ytzeyel epitel hiicreleri komflakikroskobide parlak hiicre sinirlari
ve koyu hucre cekirde ve sitoplazmalari ile dikkati cekerler. Bu hueelpoligonal,
cogunlukla altigenseklindedir. Yuzeyel epitel hicreleri arasinda dokekte olan hicreler
parlak sitoplazmalidir, cekirdekleri piknotiktir vaarlaktir, ¢cekirdeklerin etrafinda koyu bir
perintkleer bgluk bulunmaktadir (Resim 8). Korneanin histolojilkarak ara hicrelerden
olusan tabakasi, devamlilik gosteren poligonal, kaektindeki hicreleriyle dikkati ceker.
Konfokal mikroskobide bu hicreler 20m captadir ve parlak hicre sinirlart ve koyu
sitoplazmalari ile ayirt edilebilirler (Resim 9)aghkl bireylerde kanat hticreleri buyuklikleri
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ve goruandmleri acisindan 6nemli bir gikkenlik gostermezler. Histolojik olarak bazal
membran Gzerine oturan tek tabakali kiiboid hualeleolgan bazal epitel tabakasi konfokal
mikroskobide hemen Bowmann tabakasinin Gzerindealaaktadir (38,39). Bu hucrelerin

sinirlari parlak olup cekirdekleri gérinmemektedir.

Resim 8: RCM ile kornea vyizey Resim 9: Ara (kanat) hucrelerinin konfokal
hicrelerinin gorinimi. Dokulmekte olan  mikroskobik gorunumleri. Hucre sinirlari
epitelyum hicresinde (oklgaretli) parlak parlak, sitoplazmalari ise koyu renkte olup,
sitoplazma ve piknotik cekir@ge de igine cekirdekler ¢cok kolay gorinmemektir (35).
alan koyu renkli hicre ici tuk dikkati

cekmektedir (35).

Resim 10: Bazal epitelyum hucreleri parlak sinirlari ve c¢d&klerinin goérilmemesiyle
dikkati cekmektedir. Hiicre sitoplazmalarigdgen reflektans gostermemektedir (35).
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Bazal htcreler birbirleri ile kanastirildiklarinda, sitoplazmalarinirgigl yansitmalari
acisindan her zaman benzerlik gostermezler. Bautdl éniicreleri de hemgekilleri hem de
blyuklikleri bakimindan minimal @skenlik gosterir (Resim 10). Konfokal mikroskobide
bazal membrani ancak epitelyal bazal membran @strde oldgu gibi air derecede
kalinlastigi takdirde gérmek muimkin olur. Bowman tabakasiologk olarak 10-16um
kalinliktadir ve konfokal mikroskobide subepitelgatir pleksusu tarafindan kolayca belirlenir
(Resim 11). Kornea iginden gecen ¢ok sayida siininédeniyle yiksek duyarlga sahiptir.
Sinirlerin epitel tabakasinin butiglintin korunmasi, metabolizmasinin diizenlenmesi xe ya
iyilesmesinde roli bulunmaktadir. Kornea inervasyonuetrigpal sinirin terminal dali olan
oftalmik sinirle sglanmaktadirinsanda kornea sinirleri miyelinsizdir ve kalinlkl@.2-10um
arasinda dgsmektedir (40). Kornea periferinden 6n ve merkerorsya giren sinir lifleri
radyal bir seyirden sonra dik bir dégngiaparak Bowman tabakasi ve bazal epitel hicreleri
arasinda uzanirlar ve epitel hiicreleri arasindbeserolarak sonlanirlar (Resim 11). Kornea
sinirlerinin in vivo konfokal mikroskobi ile kolayla incelenmesi bazi hastaliklarda bu
yapilarin morfolojik dgisiklikler gosterdgini agiga c¢ikarmgtir. Diyabetik keratopati olarak
bilinen ve ylzeyel noktasal epiteliopati, persisepitel erozyonlari ve kornea duyagihin

azalmasi ile birlikte sik gorilen tabloda korneaiair lifinin kalinhginin arttgi, sinir lif

yogunlugunun ise azaldi tespit edilmgtir (41).

Resim 11: Bowman tabakasi (oklasaretl) Resim 12: Bowman tabakasina kagm 6n
dizeyinde subepitelyal sinir pleksusu(dair stroma. Keratositlerin ¢ekirdekleri parlak olarak

icinde) s&likh bir bireyde izlenmektedir (35). gorinmekte, sitoplazmalari ise ayirt
edilmemektedir. Aktive keratositlerin
cekirdekleri daha parlak olarak dikkati
cekmektedir (35).
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Konfokal mikroskobide normal kornea stromasinda etrigflektif keratosit
cekirdekleri karanhk bir zemin Uzerindegiiank olarak gorulur. Keratositlerin sitoplazmalari
ve yaptiklari kollajen lifleri kolaylikla ayirmak @immkiin olmamaktadir. Kornea keratositleri
Bowman tabakasinin hemen altinda sayicgugooldigu halde, merkezi kornea ve arka
stromada sayica dnemli derecede azalmaktadir (RE3ve 13) (42). Descement tabakasi da
Bowman tabakasi gibi amorf bir gérinime sahip bulaktadir ve sglikli kisilerde konfokal
mikroskobik inceleme esnasinda net olarak gorulnkésde (Resim 13). Descement
tabakasinin hemen arkasinda nispeten dizenli, pekah hiicrelerden olusan endotel
tabakas! izlenmektedir. Konfokal mikrogramlarda aet hicrelerinin  kenarlari
sitoplazmadan daha az yansima gosterirler. Huckerdgkleri ise gorilmez (Resim14).
Konfokal mikroskobi ile endotel sayisi spekiler rmowkobik dgerlerle uyumlu olarak

hesaplanabilir (43).

Resim 13: Arka stromada keratositler daha Resim 14:Kornea endoteli: Hekzagonal, parlak
seyrek, iyi sinirli ve ylksek yansimall, oval sitoplazmali ve cekirdekleri gérinmeyen
cekirdekli olarak gorulurler (beyaz ok ucu). hiicreler

Oblik olarak alinan konfokal kesit Descement

(beyaz ok) ve endotel (siyah ok ucu)

tabakalarini da kapsamaktadir (35).
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Kornea Hastaliklarinda Konfokal Mikroskobi

Kornea hastaliklarinda korneanin patolojik uyaall&agi vermg oldugu yanitlar in
vivo konfokal mikroskobi ile takip edilebilir. Koeanin dgisik tabakalarinda hicresel
degisiklikler, ddem, yara iyilemesi ve skar dokusunun elumu konfokal mikroskobi ile
saptanabilir ve izlenebilir (Resim 15). Kornea hhktarinin tanisinda ve takibinde in vivo
kornea mikroskobisi ile yapilan c¢ahalarin sayisi her gecen gin bir hayli artmaktasiur.
bakimdan cesitli kornea hastaliklarinda konfokdnwskobinin dgisik klinik uygulamalarina

ait ornekler verilecektir.

Resim 15: Bakteriyel keratit sonrasinda Bowman tabakas! vestboma diizeyinde skar olusumu
konfokal mikroskobide @ri yansima gosteren ve dizensiz kollajegilynina karet eden gorunti
vermektedir (35).

Korneada Birikimlerinin De gerlendiriimesinde Konfokal Mikroskobi

Konfokal mikroskobi ile korneada epitel tabakasingga subepitelyal bdlgelerdeki
birikimlerin tespiti mimkundur. Bircok ila¢c ve b#gin korneada birikg@i bilinmektedir.
Amiodaron, altin bilgikleri, klorokin, siprofloksasin ve demir korneadsk gorilen
birikintilerdir. Sistinosis ve Fabry hastali gibi metabolik bozukluklarda da birikintiler
konfokal mikroskobi ile carpici bir bicimde gostehilir. Amiodaron keratopatisinde epitel
hicreleri icinde yuksek yansimali, parlak hiucrebigkimler gérinmektedir (Resim 16) (44).
Stroma da dahil olmak Uzere korneanigeditabakalarinda da amiodaron birikintilerine

rastlanabilir.
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Resim 16:Amiodaron tedavisindeki bir olguda
kornea epitelinde ilag birikimi parlak
inkluzyonlar olarak gorulmektedir (35).

Kontakt Lens Kullanimi ve In Vivo Konfokal Mikrosko bi

Kontakt lens kullanan olgularda kornea morfolojipgkimetri ve yapisinda ortaya
cikan dgisiklikler konfokal mikroskobi ile ayrintili olarak egerlendirilebilir. Kontakt lens
kullanicilarinda ylzeyel epitel hiucre gmlugunun hem kornea merkezinde hem de
periferinde artg gosterilmgtir. Kanat hicrelerinin ve bazal epitel hiicrelamisayisi kornea
periferinde azalirken, kornea stromasinda mikrodeieo, dendriform hicrelerin sayisinda
artis, endotelde polimegatizm ve polimorfizm bulgulaikléti ¢ekicidir (Resim 17 A ve B)
(37). Kontakt lens kullanan olgularda kornea hipske vivo olarak kornea periferinde
damarlanma ve konjonktivalizasyon bulgulariyla keimd gosterir. Konfokal mikroskobide
korneaya uzanan konjonktiva epitel hiicreleri dadikektif ve kiicik buyuklikte olup sinirlari
daha belirsizdir. Konjonktiva epitel htcrelerinirekirdekler nispeten buyuk ve parlaktir
(Resim 18).

Resim 17: A.Kontakt lens olgusunda bazal Resim 18:Kontakt lens kullanimina ga hipoksik
epitelde dendriform hicre sayisinda af.25  korneada periferik damarlanma (siyah oklar) ve
yasindaki bir kontakt lens olgusunda endotelde konjonktivalizasyon (beyaz ok). Kornea epiteli
polimegatism ve polimorfizni35) beyaz ok ucu ile gosterilgtir (35).
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Kornea Enfeksiyonlarinda Konfokal Mikroskobi

Korneanin bakteriyel, fungal, parazitik ve virafeksiyonlarinda konfokal mikroskobi
hem erken tani hem de tedavinin takibi acisindeamibinavantajlara sahiptir. Herhangi bir
boyama yapmaksizin konfokal mikroskobi ile kornageksiyonlarinda bakterileri, mantarlari
ve amipleri gésterme olaga vardir (45). Acanthamoeba keratiti cok ciddi bir kornea
enfeksiyonu olup tanisinda gecikiiditakdirde korliikle sonuglanmaktadir. Amip keratiti
bazen mantar keratiti ve herpetik keratit ile gamiabilir. Bu olgularda amip kistlerinin ya da
duzensiz trofozoitlerin gosterilebilmesi hem erkem dgru taniya varmak icin hem de
tedavinin diizenlenmesi ve monitorize edilmesi ad@n 6nem tamaktadir (45,46). Amip
keratitlerinde konfokal mikroskobi ile kornea strasnda kavitasyonlar da dikkati ¢ekicidir
(Resim 19). Fungal keratitlerin klinik tanisinda damip Kkeratitleri gibi guglukler
bulunmaktadir. Mantar Kkeratitlerinde kornea kukirl 5nem teamakla birlikte, bazen
sonuclar gecikebilmekte, ya da mantarlarin derimleyeni nedeniyle kuoltir sonuclari
olumsuz olabilmektedir. Konfokal mikroskobi ile Aegillus dahil olmak Uzere cesitli
keratomikozlari, orngn Fusarium ve Candida keratitlerini erken vegmpo olarak tghis

etmek mimkun olmaktadir (47,48).

Bakteriyel keratitlerde aktif Ulser doneminde lemyddlgesinde iltihabi hicre
infiltirasyonunu konfokal mikroskobide izlemek oids (Resim 20 A, B). Ulserin iyilene
doneminde dendriform hucreler, keratosit aktivasyore yeni kollajen yapimi kolayca
izlenebilir. Boylece yara iyigmesinin modulasyonu imkan dahiline girebilgicegibi,
dendriform hcrelerin sayilarn izlenerek kornea Inakin en uygun zamanlama da
yapilabilecektir. Herpetik keratitin stromakklinde, adenoviral keratitlerde ve Thygeson
keratiti gibi nadir gorulen ve etiyolojisinde virdbktorlerin rol oynamasi olasi kornea
hastaliklarinda da konfokal mikroskobi iltihabi ylasirecini takip etme olaga verir.
Kesafetler nedeniyle gérmesi azajnolan postherpetik keratit olgusunda kornea nagih i
dogru zamanlama, greft reddinde kritik roli olan sahwendriform hiicre sayisini takip
ederek rasyonel bir bicimde gercegtialebilir.
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Resim 19:Histopatolojik olarak amip keratitli Resim 20: A.Bakteriyel Ulserde lezyonda iltihabi

bir olguda stromada kavitasyonlar (ghrietli) hiicre infiltrasyonu, B.Ulserde iy§me fazinda

(35) keratosit aktivasyonu hiperreflektif keratositlerin
sayica arty ile dikkati cekmektedir (35).

Kornea Distrofilerinin Tanisinda Konfokal Mikroskob i

In vivo konfokal mikroskobi ile incelenen kornegeleerasyon ve 6zellikle distrofileri
her gun sayica artmaktadir. Bu bakimdan Meesmasimofisi, epitelyal bazal membran
distrofisi, Reis Buickler distrofisi, grantler, ma&tive latis distrofileri gibi stromal distrofiler,
Schnyder kristalin distrofisi, benek distrofisi, epbescemet distrofi, posterior polimorf
distrofi, Fuch’s endotelyal distrofisi 6n plandaasanabilir (31, 49). Kornea distrofilerinde
klinik ve biyomikroskobik gérinim ©onem stanaktadir, ancak distrofilerde kesin tani
patolojik deerlendirme sonucunda konabilir. Konfokal mikroskatikkatli kullanildgi
takdirde bazi distrofilerin, orggn epitelyal bazal membran distrofisingdile eden mikrokistik
lezyonlarin Meesman distrofisinden ayirimi mumkidur.oStromal distrofilerde ise konfokal
mikroskobi birikintilerin yeri, derinkki ve mikromorfolojisi acisindan bilgi gkar. Bu durum
tedavide o6nemlidir ve gerek fototerapotik keratekitun, gerekse derin lameller veya
penetran keratoplasti endikasyonlarinin belirlennuies deger tagir (Resim 21). Epitelyal
bazal membran distrofisi (Cogan distrofisi/haritaeta-parmak izi distrofisi) oldukca sik
gorulen ve niukseden kornea erozyonlarina yol agaldir distrofidir. Klinik olarak grimsi-
beyaz epitel i¢ci noktaciklar, haritamsi yamalarpgmak iziseklinde lezyonlar genellikle
kombinasyon halinde gorilmektedir. Patolojikggelikler bazal membranin kalindenasi ve
epitel icine uzanmasi, epitel ici kistler ve si@mphik artiklarseklindedir (50). Nukseden
kornea erozyonu olan olgularda biyomikroskobidekdikcekmeyen epitelyal bazal membran

distrofisine in vivo konfokal mikroskobi ile taniokabilir (Resim 22). Fuch’s endotelyal
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distrofisinde endotelyal hicrelerin gerlendiriimesi ve hastalik sirecinin takibi acisnd
konfokal mikroskobinin dgeri oldukcga yuksektir (51). Korneanin ddemli gidudurumlarda,
ornezin iridokorneal endotelyal sendromda (Chandler semd) konfokal mikroskobi ile
endotelin yapisal dgsikliklerinin takibi ve ayirici tanisinin yapiimasnamkindir (52).
Konfokal mikroskobi yardimiyla endotelyal distr@file mikromorfolojinin yanisira hiicre
sayisinin belirlenmesi de olanakhdir (Resim 23hri€a guttatali veya Fuch’s distrofili
hastalarda, katarakt cerrahisi veya intraokuler derrahi oncesi konfokal mikroskobik
muayene olasi postpostoperatif endotel dekompaosasy ve kornea 6demi

komplikasyonlarini azaltma ve cerrahi yontemin se@cisindan deer taimaktadir.

| _---.

EPITEL

_ . _ _ . Resim 22: Rekirran kornea erozyonlu bir
Resim 21: Grandler distrofide ©n strome olguda konfokal mikroskobide epitelyal bazal
grantiler birikintiler (kesintili beyaz okB5) membran distrofisine uygunluk gésteren bazal

membran kalinlgmasi ve epitel icine uzanimi
(kesintili oklar) (35)

Resim 23:Fuch’s endotelyal distrofisinde guttat glunlar. Bu olusumlar hiporeflektif yapilar olup,
bazen merkezlerinde yansimaya yol acan bir bolgkati ceker. Resimde endotel morfolojisinin
degistigi ve sayisinin azalgh izlenmektedir (35).
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Refraktif Cerrahi Sonrasi Konfokal Mikroskobi

Fotorefraktif keratektomi, LABK (Laser-In-Situ-Keratomileusis), LASEK, epi-
LASIK, keratotomi, konduktif keratoplasti ve kornea aperatif halka cerrahisinden sonra
korneada ortaya cikan dokusalgdeklikler, yara iyilesme yanitlari ve cerrahi ile ilgili

komplikasyonlar konfokal mikroskobi yardimiylagdelendirilebilir (53).

Korneada yara iyilesmesi uygulanan cerrahi yontgytwe farkliik gostermektedir.
Refraktif cerrahiden sonra yapilan in vivo konfokaikroskobi keratositlerin morfolojik ve
islevsel durumunu gostermekte, stromanin ve epitgdiniden inervasyonu hakkinda bilgi
vermektedir. LASK uygulamalarindan yillarca sonra bile kornea daeusinir yapisinda
desisiklikler devam etmektedir (Resim 24) (54, 5BASIK sonrasinda stromal flepte ve 6n
retroablasyon bolgesinde keratositlerin sayisindazalma oldgu ve 2 yili gkin bir strede
dahi bu azalmanin devam gitbelirlenmitir. Refraktif cerrahiden sonra ortaya c¢ikabilecek
bazi sorunlarin, 6rriggn fleple ilgili komplikasyonlarin, epitel yarimesmnikro-kivrimlar ve
diffiz lameller keratitin konfokal mikroskobiyle nia ve takibi yapilabilir. Kornea igine
yerlestirilen halkalarin konfokal mikroskobik muayenelede merkezi korneanin yapilan
cerrahiden etkilenmegii goriilmektedir. Buna karik halkaya korgu olan stromada hafif bir

yara iyilesmesi aktivasyonu dikkati cekmektedir (56).

Resim 24: Komplikasyonsuz LA cerrahisi yapilan bir olguda postoperatif 1. sulginir
rejenerasyonunun tamamlagdizlenmektedir (kesintili daire) (35).
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Diger Kornea Hastaliklarinda Konfokal Mikroskobi

Okuler yuzey hastaliklari arasinda en Onemli samaan birisi gozyanin
salgilanmasina veya yapisingbalegisiklikler sonucunda gelisen kuru goz tablosudurd
g0zlu hastalarda kornea duyagihda azalma saptangniolgularinda ylzey epitelinde
hicresel uzama ve daha fazla dokilme, kanat hilicréée genisleme, bazal hicrelerde
duzleme, stromada keratosit organizasyonunda bozukluk kemtosit cekirdeklerinde
hiperreflektivite, yer yer keratosit toplanmasi aeormal kollajen nedeniyle bulanikhk
saptanmgtir (Resim 25-26) (57, 58).

Resim 25:Kuru gozlu bir olguda 6n stromada  Resim 26:Keratokonusta yiizey epitel

kalinlasmis ve kivrintili sinir lifi (okla saretli) hiicrelerinde artrgidékiilme gilimi (dortgen

(35) icindeki alan) ve kanat hiicrelerinde gdine
(35)

In vivo konfokal mikroskobi ile melanositik konjotikal timarler dgerlendirilebilir.
Klinik ayirici taniya gidilmesinde, biyopsi ve timéksizyonu sonrasi takipte kullanilir.
Skleral komponenti olan koroidal melanomlarda tanigardimci olur (59). Rekirren
konjonktival intraepitelyal neoplazili hastada inver konfokal mikroskobi kullanilabilir
(Resim 27). Kornea superfisyel alanda ¢ok sayidialparuplar gorulir. Lezyon kenarindaki
epitel hicrelerde irregulesekil ve kenarlar izlenir. Nukleus parlaktir. Konjdival
intraepitelyal neoplazi tanili hastalarda izlemeédalydalidir (Resim 28) (60).
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Resim 27:intraepitelyal neoplazili bir olguda in vivo konfdkaikroskobi (60)

Resim 28:1n vivo konfokal mikroskobi ile inraepitelyal neoplt hastada post-op izlem (60)
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in vivo konfokal mikroskobi ile trabekiilektomi sosrdleb dgerlendirilebilir (Resim
29) (61).

Resim 29:Post-op trabekilektomli bir olgu (61)

In vivo konfokal mikroskobi ile pstdoeksfoliyasyoensiromu analizi yapilabilir
(Resim 30). Psodoeksfoliyasyonlu gozlerde konfakekroskobide bazal epitelde fazlaca
rofle veren depozitler, c¢ok fazla dendritik hicreleendotel hicre anormallikleri
(pleomorfizim, polimegatizm), hiperreflektif kiicidndotel depozitler (Descement membran,
posterior stromada) fibriler subepitelyal yapildentritik hiicre dansite yiksegij stromal
keratositler goralur. Anterior keratositlerde yukséfle izlenir (62, 63).

Resim 30:Ps6doeksfoliyasyonlu bir olguda in vivo konfokakmnaiskobi (62)
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In vivo konfokal mikroskobi, korneanin gerekgbk gerekse hastalikta patolojik
kesitlerle uyumlu bir bigimde incelenmesine olartakimaktadir. Korneadaki normal ve
anormal hicre populasyonlari konfokal mikroskobe itlgerlendirilebilir ve sayilari
belirlenebilir. Bu yonuyle konfokal mikroskobi ¢cdskornea hastaliklarinda, orgi@ kornea
enfeksiyonlarinda hem tanida hem de hastalik siireei tedavinin etkinfiini izlemede cok
degerlidir. Mantar ve akantamoeba keratiti enfeksigomin tanisinda, refraktif cerrahi
hastalarinin cerrahi sonrasi izleminde kullanilalfiResim 31). Ana uygulama alani halen
argtirmalardir. Laser tarayici konfokal sistemler eleéelilen gortntilerin  Kkalitesini
yukseltms ve muayene siresini kisalgnr. Dezavantajlari olarak ayni lokalizasyona
tekrarlanabilirlginin zorlugu, hareket halinde goruntt alinmasinin gggltbulunan dgerleri
standardize etmenin zogudur. Non-kontakt bir teknik halen giinimuzde bulanmaktadir
(64).

Resim 31:Akantamoeba keratitinde cift duvarl kist, parladngiyan oval yapilar (64)

Konfokal mikroskobi sadece korneaningddéimbus ve konjonktivanin muayenesinde
de potansiyel bir yere sahiptir. BoOylece okuler eyizolusumlarr butunlik iginde
deserlendirilebilecektir.

Bu calsmada amacimiz non-invaziv bir yontem olan konfakékroskobi ile hicbir
retina bulgusu olmayan non-proliferatif diyabetilastalarin kornealarinin subbazal sinir
pleksuslarini, stromadaki keratosit ve endoteldékicre dansitesini @erlendirmek,
metabolik stres altindaki hiicrelerin kontrol grulaugiansitelerini kaulastirmakti.
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MATERYAL -METOD

Calsmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Goz teladar Klinigine Subat
2010Subat2011 tarihlari arasinda a1 18-65 arasinda @wsen 30 non-proliferatif tip 2
DM, 20 non-proliferatif tip 1 DM, 55 ggéikh olgu olmak tzere toplam 105 hasta dahil edild

Calsmaya dahil edilen kontrol grubu herhangi bir sebepbliklinigimize bgvuran DM

olmayan hastalar arasindan segcildi. DM grubu, endgdolikliniginden poliklinige bgvuran,

fundus muayenesinde hicgbir retinopati bulgusu okndyastalar alinarak gluruldu.

Olgularin tum muayene ve parametre 6lcimleri bgtanaay! yapan hekim tarafindan

yapildi. Muayene ve ol¢cimler ayni glinde yapildiaykne, test ve dlcimlerin alinmasigda

sira takip edildi:

1. Anamnez alinmasi

2. Ayrintili oftalmolojik muayene

a.

b
c.
d.
e

Otorefraktometri ve otokeratometri

En iyi duzeltilmg gérme keskinfii degerlendirmesi $nellen eseli ile)
Biyomikroskobi ile 6n segment bakisi

GO0z ici basinci (iB) 6lciimi Goldmann aplanasyon tonometresi)

Dilatasyonlu fundus bakisi (+ 90 dioptri lerey bftalmolojik muayene

3. Heidelberg RetinaTomograph Rosstock Corneal NMeothser scanning confocal

mikroskop HRT3 ile kornea gerlendirildi.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. On segment parametrelerini etkileyebilecekrjatis herhangi bir okiler cerrahi

2. Okdller travma 6ykusu

3. Kornea morfolojisini etkileyebilecek herhangi korneal patoloji vark (korneal

distrofiler, gecirilmi korneal patolojiler, gecirilgikeratit, korneal ektaziler vs..).

4. Konjonktival patolojiler (konjonktivitler, ptgum, semblefaron vs..)

Kapak hastaliklari (entropium, pitozis, lagbftas vs..)
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10.

11.

12.

13.

14.

Nazolakrimal kanal tikanikliklari

Kuru g6z hastalari (anamnezinde daha onceddzuanisi almag belirlenenler)
Gozyal uretimini etkileyecek ila¢ ve sistemik hastalitkdsit (Romatoid artrit,
Sjogren sendromu, antihistaminikler, trisiklik algpresanlar vs..)

Glokomatdz gérme alani defekti ve glokomatdtzkogisk desisikli ginin olmasi
Birinci derece akrabalarda primer acik acili glokeeya okiler hipertansiyon
Oykusunin olmasi

Gecmi okiler patoloji ve intraokller cerrahi 6ykisunidmasi

Yapilan fundus muayenesinde herhangibir DigusuU olmasi

Retina patolojisi olanlar (ya bali makila dejenerasyonu, retinitis pigmentoza,
retinal skar, dejeneratif miyopi vs..)

Ya aralgl, 18 yaindan kicuk, 65 yandan blUyuk hastalar cginaya dahil

edilmed.i.

Calismaya Alinan Olgularda Yapilan Uygulamalar

Yapilan tam oftalmolojik muayene ardindan, hastalakornealari Heidelberg

RetinaTomograph RosstockCorneal Module laser sngnoonfocal mikroskop HRT3 ile

deserlendirildi.

ok~ 0N PR

o

©

TUm olgularasiem dncesi bilgi verildi.

Hasta adi, soyadi, glam tarihi, cinsiyeti kaydedilerek program hazirland
Modul takilmadan +12 dioptri ayarlandi (Resig).3

Modul takildi, bave ¢ene yeri ayarlandi (Resim 32).

Moduliin 6niine tamocap dh& [ici viscotears jel (karbomer) ile dolduruldu.]
takildi. Her balik yalnizca bir hastaya steril olarak kullanildi.

Balik 6nlne viscotears jel (karbomer) stgakilde sikildi (Resim 32).

Islem o©ncesi hastalara topikal anestezi alcaine (Rai@ain HCl 0.5 %09)
damlatildi (Resim 32).

Hastalarin ba cene pozisyonlarl ayarlanarak cihaza yakmbdari sglandi
(Resim 33).

Balik hastanin korneasina temas ettirildi (Resim 34).
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Hazirhlk:

Baslik Tonikal anesten

Resim 32:Hazirlik aamasinda cihazin uygun eklentiler takilmakta, mstayumun
ve konforunu arttirmak icin topikal anestezik daimhtaakta.

Resim 33:Konfokal mikroskobinin uygulagisekli
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Resim 34:Muayene sirasinda kornea epitelyum yilizeyindgtabarak endotele kadar

tabakalar manuel olarak netlik ayari yapiimaktaay®mi anda ekrandaki gortntiler ayak
pedall vasitasiyla kaydedilmektedir.

10. Korneaya bgigin temasindan sonra, manuel olarak saat yonundegekrkornea
epitelinden bglayarak endotele kadar devam eden derinlikte géténalindi.

HRLT 11 - R image acquisition for REM, 2

]
Focur 1200
SMM :
= . A
¥ Betomabe Brightnass ( : : . i
~ Focam Posbon [um] . o 1 .' ;
8 R e g
™ fwao Reset - L. .
¥ 5
Scan Type g
Seghon 2 .
Segaence | |70 : b T
i I o !
—_— T s
COD ZoomFactee [ =]

Resim 35:Muayene sirasinda ekranin sol korneanin géruntiiesdviye izlenirken,
sg tarafinda derinlik, kalite ile ilgili dgerler gortlmektedir.

11. Ekranda focus: derinlik, sensitivity: kalitectis position pm: derinlik, section: tek

tek resim alma, sequence: ayni derinlikte 100 kaelsim alabilme, volume: 80um derigdi
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kadar cihazin kendinin inip tekrar bulunulan degelgelmesi yararlanilan parametrelerdir
(Resim 35).

Resim 36:0n stomaya ait bir gériint

HEIDELEEIS
- - -

Resim 37:Subepitelyal sinir pleksusuna ait gorinti
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Cell Count

Mumiberof calls 22

FO6 area [mmf] 0.0084
Diansty [cedls/mmf] 2609
Pachymetar [im] [t}

Resim 38:Endotel hiicre dansitesinin hesaplanmasi

12.Endotel, 6n stroma, subbazal sinir tabakasihastanilen resim belirlenip cell
count'a basildiinda, dort kiicik kare sayfanin altinda belirmekte. kare secilip sayim
yapilacak alan belirlenir, ikinci kare secilip faktun sa& tusuna basarak hicreleri saymaya
baslar, ve sonra dérdinci kare secilerek kaglgni yapilir. Sayfanin yaninda ka¢ hicrenin
saylldgl (number of cells), secilen alanin boyutu (mm3¥¢iken alanda hiicre dansitesi
(cellsy/mm?), secilen resimin derigii(um) hakkinda bilgi edilinebilir (Resim 38).

Calisma verilerinin istatistiksel derlendiriimesinde SPSS 16.0 programi kullanildi.
Bulgular ortalama + standard deviasyon (ort £ Sjak belirtildi. Calsma parametrelerinin
normal d&ilhm gosterip gostermegii Kolmogorov-Smirrnov testi ile dgrlendirildi. Normal
dagilim izlenen parametreler icin gruplarin kdastirilmasinda Oneway ANOVA, normal
dagilm izlenmeyen parametreler icin Kruskal Wallis ryans Analiz testi kullanildi.
Bu testler sonucunda istatistiksel farklihk bulugdnda ikili kasgilastirmalar icin
Oneway ANOVA igin Tukey testi, Kruskal Wallis i¢ciBonferronili Mann-Whitney U testi
kullanildi. P<0.05 ise istatistiksel olarak anlakdbul edildi.
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BULGULAR

Bu calsmada cakmaya dahil edilme kriterlerini kewtayan kontrol grubundaki 55
hastanin 55 $agozu (n=55) ve gbzdibi muayenelerinde hicbir DRghsu saptanmayan 50
DM’lu hastanin 50 gozi (n=50) olmak Uzere toplamd $& g6z calgmaya alindiGrup 1:
Tip 1 DM, Grup 2: Tip 2 DM, Grup 3: Tip 1 DM kontrol grubuGrup 4: Tip 2 DM kontrol

grubu olarak adlandirldi.

Olgularin Cinsiyete Gore Dgilimlari

Calsmaya 53 erkek ve 52 kadin olgu dahil edildi. Ciesigranlarinin gruba gore
dagihmi asagidaki tabloda verilmektedir. Gruplarin cinsiyet sagdan dailimlarn
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olnfadyoralmistar (p> 0.05).

Tablo 1: Olgularin cinsiyete gore gdimlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kadin 9 18 19 6
Erkek 11 12 13 17
Toplam 20 30 32 23

Gruplarin Yas Ortalamalarina ve Diyabet Surelerine Gore Dgilimlari

Calismaya alinan 105 olgunun gruplara gore gdalamalari gruplara gore glami ve
diyabet sureleri @gidaki tabloda verilmektedir (Tablo 2). Gup 1'in dhet stresi 101.40 ay,
grup 2’nin diyabet suresi 44.23 ay olarak bulugtau
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Tablo 2: Gruplarin ya ortalamalarina gére gaimlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Yas 25.20 53.17 24.20 51.50 0.000
DM Siresi (ay) 101.40 44.23 - - 0.006

Gruplarin Endotel Hiicre Dansitelerine Gore Karsilastirilmasi

Her ¢ grubun endotel hiicre dansitelgagadaki tabloda (Tablo 3) gosterilepkilde
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fankubmutur (p<0.05).

Tablo 3: Gruplar Arasinda Endotel Dansitesinin Kéastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

Endotel Dansitesi (hiicre/nfin 3238.15 | 2527.63 3596.78 3231.75 0.000

Gruplarin Keratosit Dansitesi, Sinir Dansitesi, Dalanma Sayisi, A¢ilanmalarina

Gore Karsllastiriimasi

Gruplar arasinda yapilan kdastirmada keratosit dansitesi, sinir dansitesi, datia
fark rfamadr (p>0.05).
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<O(@aplo 4).

sayisi acisindan gruplar arasinda anlamli Acllanma
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Tablo 4: Gruplar Arasinda Keratosit Dansitesi,

Acilanmalarina Gore Kaastiriimasi

Sinir

DarssjteDallanma Sayisi,

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Keratosit Dansitesi 304.65 318.80 547.76 496.7 52.3
Sinir Dansitesi 51.58 58.79 75.38 63.21] 0.49;
Dallanma Sayisi 7.05 5.68 8.55 7.38 0.75
Acilanma 49.74 28.93 21.21 23.37 0.00d

Grup 1 ve Grup 2'nin Yas, DM Siuresi, Endotel Dansitesi, Keratosit Dansitesi

Sinir Dansitesi, Dallanma Sayisi, Acilanmasinin Katlastiriimasi

Grup 1 ve grup 2 arasinda yapilangkastirmada keratosit dansitesi, sinir dansitesi,
dallanma agisindan istatiksel anlaml farkhlikbiesedilmedi (p>0.05). DM siresi, endotel
dansitesi, acilanma ile ilgi derler istatiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05al¢1o 5).

Tablo 5: Grup 1- Grup 2'nin Kaulastirilmasi

P=
Yas 0.000
DM Sdresi 0.006
Endotel Dansitesi 0.000
Keratosit Dansitesi 0.886
Sinir Dansitesi 0.493
Dallanma Sayisi 0.075
Acllanma 0.000
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Grup 1 ve Grup 3'Un Yas, DM Suresi, Endotel Dansitesi, Keratosit Dansitesi
Sinir Dansitesi, Dallanma Sayisi, Acillanmasinin Katrlastiriimasi

Grup 1 ve grup 3 arasinda yapilanskastirmada bazi parametreler icin (Endotel
dansitesi, keratosit dansitesi, sinir dansiteslaama) istaktiksel olarak anlaml sonuclar elde
edildi (p<0.05). Ya ve dallanma sayisi ile ilgili istatiksel olaraklamli sonuclar elde
edilemedi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Grup 1- Grup 3’ Un Karlastiriimasi

P=
Yas 0.456
Endotel Dansitesi 0.000
Keratosit Dansitesi 0.000
Sinir Dansitesi 0.000
Dallanma Sayisi 0.094
Acllanma 0.000
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Grup 2 ve Grup 4’'Un Yas, DM Suresi, Endotel Dansitesi, Keratosit Dansitesi
Sinir Dansitesi, Dallanma Sayisi, Acillanmasinin Katrlastiriimasi

Grup 2 ve grup 4 arasinda yapilanskastirmada endotel dansitesi, keratosit dansitesi
ile ilgili istatiksel olarak anlaml sonuclar buldm (p<0.05). Sinir dansitesi, dallanma sayisi,

acilanmayla ilgili istatiksel anlamli sonuclar boéimadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Grup 2- Grup 4’ in Karlastiriimasi

p=
Yas 0.508
Endotel Dansitesi 0.000
Keratosit Dansitesi 0.000
Sinir Dansitesi 0.071
Dallanma Sayisi 0.42
Acllanma 0.379
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Grup 3 ve Grup 4’Un Yas, DM Siresi, Endotel Dansitesi, Keratosit Dansitesi
Sinir Dansitesi, Dallanma Sayisi, Acilanmasinin Karlastiriimasi

Grup 3 ve grup 4 arasinda yapilanskastirmada yg, endotel dansitesi, sinir dansitesi

ile ilgili istaktiksel olarak anlamh sonuclar el@elildi (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Grup 3- Grup 4’un Kaglastiriimasi

P=
Yas 0.000
Endotel Dansitesi 0.000
Keratosit Dansitesi 0.072
Sinir Dansitesi 0.017
Dallanma Sayisi 0.251
Acllanma 0.691
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TARTI SMA

Diabetes mellitus (DM), insdilinin yetersiz salinmas/veya fonksiyonundaki kusura

bagli olarak, kanseker yiiksekli sonucu olgturmus oldugu komplikasyonlarla, mortalite ve

morbiditesi yuksek bir hastaliktir. Kronik hipemggimi goz, bdbrek, sinir, kalp ve damar

sistemi bata olmak Uzere pek ¢cok organda hasara neden @yr (6

Diyabetin, retinopati ve katarakt gibi iyi bilindlomplikasyonlar dunda son 10-15

yildir gozyai fonksiyon bozuklgu, okuler yiizey hastaliklari ve géir okuler hastaliklarla

olan iliskileri ortaya konulmaktadir. DM’'ye kgh okuler patolojilerin etiyopatogenezi heniiz

tam olarak aydinlatilamagiolmakla birlikte son yillarda bu konuda yapilanigaalarla

onemli bulgular elde edilngiir. DM’li hastalarda okuler patolojilere sebep g distinilen

fakat Gizerinde tam bir fikir biri olusmamg olan 3 temel patogenez mevcuttur (66, 67).

1) Kronik hiperglisemi

2) Kornea sinir hasari

3) instilin etki bozuklgu (insilin direnci)

Diyabetin korneaya etkisinden daha 6nce bahsgkmi

Keratoepitelyopati

Superfisyel punktat keratit

Rekurren korneal erozyon

Persistant epitelyal defektler

Azalmg yara iyilgsmesi

Artmis epitelyal frajilite

Striat keratopati

Epitel oksijen aliminda azalma

Epitel bariyer fonksiyonunda bozulma
Kornea epitelinin bazal membraninin stromayafzzghezyon gdstermesi
Kornea duyarliiinda azalma
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— Kornea epitel hidcrelerinde mitozun ve metaboligma baskilanmasi ile
epitelyum hucrelerinde geseme

— Korneal ulserler

—  Mikrokistik 6dem / Bleb olsumu

—  Stromal bozukluklar

—  Glikozaminoglikan metabolizma bozukluklari

— Korneal endotel bozukluklar

— Endotelyal pompa fonksiyon bozuflu

— Artmis endotelyal gecirgenlik

— Endotelyal morfoloji bozukluklari (PolimegatizRiéomorfizm)

— Santral korneal kalinhkta agt

— Korneal grilik yaricaplarinda dgsme.

Gunuimuze kadar diyabetin kornea tzerine etkisigle bir cok calisma yapilmgtir:

Diyabetlilerde kornea adli bir yayinda diyabetinrieayr morfolojik, metabolik,
fizyolojik, Klinik olarak etkiledgi belirtiimistir (68). Yine yayinlanan bir yayinda buyuk bir
diyabetik ve kontrol grubunun 6n segment paramefleornea @rilik yaricapi, korneal
kalinlik, santral kornea sensivittesi, medikal @ityyon dncesi ve sonrasi pupil ¢capi dl¢cima,
lens seffafligl, intraokller basing) gerlendirilmis. Calsmanin sonucunda kornea&riik
yaricapl, korneal kalinlik, intraokiler basing sgau diyabetle korele gdken, kataraktin
anlamli sekilde diyabetten etkilengii gortlmistir. Kornea sensitivitesinin, retinopatisi ve
noropatisi olan diyabetik grupta anlamli azgidve pupil dilatasyonu igin gecen slrenin
diyabetlilerde kontrol grubuna gore yuksek bulugdbildirilmistir (69).

Malik ve ark. 18 diyabetik hasta ve 18gbkli gonilli olusan calsma gruplarinda
korneal dgisiklikleri konfokal mikroskobi ile argtirmislardir. Aratirmacilar hastalari
noropatolojik defisitine goére aldiklari skorlarlaliml, orta, ciddi diyabet olarak
gruplandirmglardir. Hastalarin Bowman tabakalarinda sinir diiunlysu, sinir lifi dansitesi
ve dallanma dansiteleri incelenytmi. Calisma sonunda dort grup arasinda istatiksel olarak
anlamh fark bulunmgtur (p<0.01). Diyabetik néropatisi ciddi olan grapsinir lifi uzunlgu,

sinir lifi dansitesi, dallanma dansitesi ersidki bulunan grup olarak rapor ediktir (70).

Bizim yaptgimiz konfokal cakmasinda istatiksel olarak dort grup arasindan sinir
dansitesi acisindan anlamli fark bulunamaatsa da, en yiksek sinir dansitesi grup 3 (Tip 1
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DM kontrol grubunda): 75.38, daha sonra grup 4 @ipM kontrol grubunda): 63.21, grup 2
(Tip 2 DM): 58.79, grup 1(Tip 1 DM): 51.58 bulundBurada dikkat edilmesi gereken konu,
sinir lifi dansitesinin gen¢ ve ghkl kisilerde en yuksek cikarken, ileri gtaki salikh
kisilerde bu oranin goreceli olarak azagdir. Diyabet hastalarinda ise, tip 2 DM hastalarin
deserleri sghkh gondllilere daha yakin izlenmektedir. AncakMDsuresinin tip 2 hasta
grubunda c¢ok daha kisa olmasi bunda etken olaBizim calsmamizda dallanma sayisi
acisindan en yuksekten ersdge dgru dagihm isesu sekilde idi; grup 3: 8.55, grup 4: 7.38,
grup 1: 7.05 ve grup 2: 5.68. Malik ve ark.’nin ygdpcalsmayla bizim cakmamiz cakmaya
alinan gruplar acisindan farkhdir. Biz tip 1 v@ 2 DM olan, hicbir diyabetik retinopati
bulgusu olmayan hasta grubunu aldik. Ancak hercidismanin ortak noktasi, diyabetli
hastalarda sinir dansitesinin ve dallanma sayisagaildgl yonindedir. Bizim ¢ajmamizda
sinir yogunlugunda oldgu gibi, dallanma sayisi da diyabetten olumsuz etiili
izlenmektedirler. Ancak dallanma sayisinda, siiir yogunlugunun aksine, tip 1 DM
hastalar, tip 2 DM’lu hastalara gotre kontrol grupla daha yakin dallanma sayisi
gOstermektedirler. Bu da, ya muhtemel bir etken olabilegiai disindurtmektedir.

Benzer bgka bir calsmada tip 1 diyabetli hastalarda konfokal mikroskitdbiepitelyal
kalinlik, kornea kalinfii, uzun sinir lifi sayisi, korneal sensitiviteggelendirilmistir. Hastalar
gruplandirilirken néropatilerine gore yok, ortaddii olarak gruplandiriiiglardir. Calsma
sonucunda noropati bulgusu arttikca uzun sinirséiyisinin azald@i, néropatisi olmayan
diyabetli grubun kontrol grubuna goére kornea kamnin arttgl, ciddi néropatisi olan
diyabetli grubun, néropatisi olmayan diyabetli gaugpore epitelinin anlamli olarak daha ince
oldugu bulunmgtur (71). Bizim ¢camamiz yukaridaki ¢caima ile uyumlu idi ve her iki
DM’lu hasta grubunda sinir dansitesiningsyayumlu kontrol gruplarina gore dahasdk

oldugunu bulduk.

Ancak konfokal mikroskobi kullanilarak yapilan, tipve tip 2 diyabetli hastalarin
bulgularin tek kontrol grubu ile katastirildigl bir calsmada gruplar arasinda bazal epitelial
hicre dansitesi, 6n stroma keratosit sayilari, whddticre sayilari yoninden fark
bulunamamytir. Ancak bu ¢calmada tip 1 ve 2 diyabet hasta gruplari icin yalmrzkontrol
grubunun olgturulmasi ve hasta gruplarinda ki goéreceliddihasta sayilari camanin eksik

yonleri olarak gorilmektedir (72).

Biz calsmamizda tip 1 ve tip 2 DM gruplarinasyayumlu 2 farkli kontrol grubu

olusturduk. Bizim sonuclarimiza gore grup 1 ile gruprasinda yapilan kalastirmada bazi
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parametreler icin (Endotel dansitesi hiicre/ngrup 1: 3238.15, grup3: 3596.73, keratosit
dansitesi grup 1: 304.65 grup3: 547.76, sinir dassgrup 1: 51.58 grup 3: 75.38, acillanma
grup 1: 49.74 grup3: 21.21) istatiksel olarak aniaanuclar elde edildi (p<0.05). Ancak iki
grup arasinda dallanma sayisi (grup 1: 7.05, gri@55%) yonunden DM’lu gruptaki ger her
nekadar kontrol grubuna gore stk olsa da, istatiksel olarak anlamli duzeydesilde
(p>0.05). Bizim cahmamiz, Frueh ve ark, yaptiklari gahaya gore daha fazla sayida hasta
ve kontrol gruplarini icermgiir. Frueh ve ark, yaptiklari ¢amada diyabetik gruplarin
retinopatileri hakkinda bilgi verilmemibiz ise tamamen hicbir diyabetik retinopati bidgu
olmayan hasta grubunu dahil ettik. Yine onlarintydari calsmada kontrol grubunun ya
ortalamasi hakkinda bilgi veriimemektedir. Biz ygphiz calsmada ya ortalamasina gore
olusturdusumuz iki grup, grup 3 ve grup 4'te farkli sonucleide ettik, bu da kontrol

grubunun ya ortalamasinin ¢aima acisindan énemini vurgulamaktadir.

Baska bir calsmada ise pankreas ve bobrek transplanti yapilagdk DM’li 20 hasta
ve 15 kiilik kontrol grubunda in vivo konfokal mikroskobilei korneal dgisiklikler
incelenmgtir. Transplant dncesi alinan élgimlerde sinir difinsitesi, dallanma dansitesi, sinir
lifi uzunlugu anlamli dguk, sinir lifi tortuositesi anlamli yuksek bulungiur. In vivo
konfokal mikroskobi, transplantasyon sonrasi yemigapildginda sinir lifi dansitesi ve sinir
lifi uzunlugunda olumlu yénde giden anlamli bulgular bulunurkdadlanma dansitesi ve sinir

lifi tortuositesinde anlamli fark bulunamagtr (73).

Ote yandan erken diyabetik noropatili bir grup hase yapilan bir konfokal
mikroskobi calgmasinda korneal sinir ve dallanma dansitesinindamaborilmis, korneal
sinir tortuositesinde farklhilik bulunmgtur. Bunlarin hastada var olan ndropati ile uyumlu
oldugu kaydedilmgtir. Non invaziv bir test olan konfokal mikroskolmn diyabetik

noropatinin erken tanisinda kullanilabilgceurgulanmstir (74).

Midena ve ark, 42 diyabetik, 27 @&l gonullilerden olgan bir grupta yaptiklari
konfokal mikroskobi cagmasi ile sinir lif sayisinin, lifin  boncuklanmasini lifin
dallanmasinin kontrol grubuna gore azalditortuositenin ise anlamli olarak agthi
bulmulardir (75).

De Cilla ve ark. 23 NPDR, 27 PDR (ALP-PDR:14, ndtFAPDR: 13) (ALP=Argon
laser fotokoagulasyon) hastayla yaptiklari bir ggahida diyabetik hastalarin lif sayisinin ve

reflektivitesinin kontrol grubuna gore glik oldusu, tortuositenin ise anlaml ytksek offlu
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bulunmutur. Gruplar arasinda PDR’li grubun lif sayisinmlaanli dsuk, tortuositesinin ise
anlamh yuksek oldgu belirtilmistir. Ancak bu ¢akmanin en dikkat ¢ceken noktasi PDR’li
hastalardan argon laser tedavisi alan grupta sablsasir lifi tabakasinin ygunlugunun,
tedavi almayan gruba goére dahasiki bulunmasidir. Bu sonuglagiginda panretinal

uygulanan argon laserin korneal hipoesteziye ygd acmadii tartiilabilir (76).

Ulkemizden yapilan bir ger calsmada ise, 12 hasta NDR, 10 hasta background
diyabetik retinopati (BDR), 13 hasta proliferatifyabetik retinopati grubu ve 24 hastalik bir
kontrol grubu olgturulmustur ve bu hastalarda konfokal mikroskobi ile sul#baz stromal
sinir tabakasi morfolojisi ve kali@n degerlendirilmistir. Diyabetli hastalarda stromal sinir
tabakasinin kaliniinin kontrol grubuna gore artgnoldugu ve acilanmalarinin da argmi
oldugu gorulmigtir. Subbazal uzun sinir lifleri ve toplam sinirdiansitesi de kontrol grubuna
gore anlamh dgilkk bulunmugtur. BDR’li gruba goére PDR’li grupta stromal siniabakasi
kalinhg! yiksek bulunmgt Ek olarak diyabetli hastalarin subbazal sinikpilesu anlamli daha
kalin ve tortuositesi artmgorulmtir. Subbazal sinir tabakasinin diyabetik hastalamms
olan tortuositesi diyabetin suresi ile korele bultken, kan glukoz dizeyiyle ve HbAlc ile

korele bulunmanmgtir (41).

Bizim yaptgimiz calgmamizda gruplar arasinda yapilan skastirmada keratosit
dansitesi, sinir dansitesi, dallanma sayisi a¢casirgtuplar arasinda anlamh fark bulunamadi
(p>0.05). Acilanma karastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<Q.@up
1 ve grup 2 arasinda yapilan dastirmada keratosit dansitesi, sinir dansitesi, datia
acisindan istatiksel anlamli sonu¢ elde edilemgdi005). Acilanma ile ilgi deerler
istatiksel anlamli bulundu (p<0.05). Grup 1 ve gRiprasinda yapilan kalastirmada bazi
parametreler icin (Endotel dansitesi, keratositsitasi, sinir dansitesi, acilanma) istaktiksel
anlamh sonuclar elde edildi (p<0.05). srae dallanma sayisi ile ilgili istatiksel anlamli
sonuclar elde edilemedi (p>0.05). Grup 2 ve grugrasinda yapilan katastirmada endotel
dansitesi, keratosit dansitesi ile ilgili istatikeelamli sonuclar bulundu (p<0.05). Y ainir
dansitesi, dallanma sayisi, acilanmayla ilgilitiksel anlaml sonuglar bulunamadi (p>0.05).
Grup 3 ve grup 4 arasinda yapilanskastirmada dallanma sayisi, keratosit dansitesi ve

acilanma dundaki degerlerle ilgili istaktiksel anlamli sonuclar eldeiled (p<0.05).

Korneada stromal keratosit sayisinin konfokal nskaop ile incelendi bir calismada

saslikll bireylerde keratosit dansitesiningla anlaml azalgn gosterilmstir (77).
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Quadrado ve ark, tip 2 DM hastalar ile kontrol grafda keratosit ve endotel hiicre
yogunluklarini konfokal mikroskobi karastirmiglardir. Yazarlar stromal keratosit dansitesini
On, orta ve arka stroma olarak gruplandirdiklarisgzalarinda, orta stromadaki hicre
yogunlugunun 6n ve arka stromaya gore yuksek pldgdostermilerdir. On ve arka hiicre
yogunluk farklarinin ise 6n stroma lehine daha fazthugu gosterilmgtir. Korneal endotelyal
dansite acisindan diyabetli gruplaglddi grup arasinda fark bulunmagniHer iki grup
endotel hiicreli arasinda morfolojik farklilik kaytienemis (78).

Bizim calsmamizda 6n stroma hiticreleri dikkate alindi ve daiwe bahsedildi gibi
her iki DM grubunun 6n stromal keratosit sayilaonicol gruplarina gore anlamh dizeyde
disik bulundu (p<0.05). Bizim c¢amamizda endotel dansiteleri gruplara gore
karsilastirildiginda benzersekilde DM gruplaridaki ortalama endotel sayilarinkol
gruplarina gore anlamh dizeydesdk idi (Tablo 3) (p<0.05).

Ancak spekuler mikroskobi kullanilarak tip 1 ve #idDM’lu hastalarin endotel hiicre
dansitesinin kontrol grubu ile lkalastirldig! bir bgka calgmada gruplar arasinda anlamli bir
farkin olmadg! rapor edilmgtir (79). Bu calgmada alinan gruplarin retinopati bulgulari olup
olmadgl hakkinda bilgi verilmemesi bizim catnamizla kagilastirmamizi guclgtirmektedir.
Ve hicre sayiminda mikroskobun manuel mi yoksa atidemi kullanildgini bilmek bizim
icin degerlidir. Bizim ¢alsmamizin en blyuk zorluklarindan biri hiicre sayimimanuel,
argtirmaci tarafindan yapiliyor agluydu. Bizim cihazimizda otomatik hiicre sayim icgin
gerekli yazilim programi olmagii icin sayimlar tek ki (SZ) tarafindan manuel olarak

hicreler garetlenerek yapildi.

Ote yandan spekiiler mikrsokopi kullanilarak yapténbaska calsmada, proliferatif
diyabetik retinopatisi bulunan hastalarin endotgtrh ygunluklarinin kontrol grubuna gore
farkli olmadg gosterilmgtir (80).

Ancak spekuiler mikroskobi ile konfokal mikroskolinkasilastirildigi ve salikli
gonulluler ve Fuch’'s endotelyal distrofili hastatardahil edildgi bir ¢alismada, her iki
cihazinda sglikli gondlltlerde rahathkla kullanil@ini fakat endotel distrofi gibi patolojik
durumlarda konfokal mikroskobi ile endotel hiugyekillerinin daha iyi dgerlendirildigi
belirtiimektedir (81). Bu ¢cajma gostermsiir ki her ne kadar yapilmispekiler mikroskop
yayinlarindan bahsetsek de spekiler mikroskobi wafdkal mikroskobi sonuclarini

karsilastirmak cok sglikli olmayabilir. Hatta, non-kontakt ve kontaktedqiiler mikroskobun
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karsilastirildigl bir calsmada kontakt spekiler mikroskobinin daha yiksekeder verdgi
gorulmistar (82).

Kontakt konfokal mikroskobi kullanmak hasta uyumeaisanda da karlastigimiz
zorluklarin bainda geldi. Bizim cihazimizin herhangi bir analimgrami olmadii icin
endotel hicreleri sadece teksiktarafindan manuel olaralaretlenip, dgerlendirildi. Bir
yazilim programi olsaydi ve bizimde bufdumuz iki degeri kagilastirma olangimiz olsaydil,

daha salikl sonuclara ulgabilieceimizi dustinuyoruz.

Yapilan son gincel camalarda invaziv olmayan konfokal mikroskobi ile kRea sinir
tabakasinin rejenerasyonunun kornea cerrahisi rgggirkeratokonuslu ve diyabetik
hastalarda derlendirilebilecgi belirtilmistir (83).

DM’lu hastalarin sinir lifi tortuositesinin konfokamikroskobi ile incelendii bir
calismada, hastalar klinik ndéropatilerine gére hafifnil, ciddi olarak gruplandirildiklarinda,
ciddi noropatisi olan diyabetik hastalarda sinir tortuositesi anlamli olarak ger gruplara
gore yuksek bulunmytur. Ancak bulunan sonuclarin, syadiyabet suresi, HbAlc ile korele

olmadgi belirtilmistir (84).

Bizim calsmamizda da hicbir retinopati bulgusu olmayan hastal
deserlendirildiginde diyabetin yine de kornea endotel hicreleritkiledigini gorduk.
Yukaridaki calgmada da ciddi noropatisi olan gruplarda diyabetilamali derecelerde kornea

hicre dgisikliklerine yol actgl bulunmutur.

Bu konuyla ilgili yapilms bir diger calsmada, retinopatisi olmayan diyabetik hastalar,
retinopatisi olan diyabetik hastalar ve kontrol lgrualinms, hastalar dgilk oksijen
gecirgenlgi olan kontakt-lens takiligi Kontakt lensin indukledi kornea 6deminin
duzelmesi gruplar arasinda kdastirildiginda en dgik dizelme retinopatisi olan grupta,
daha sonra retinopatisi olmayan grupta almBu calsmada kornea endotel hicrelerinin

diyabete bgli olarak fonksiyonun azalgh goralmistar (85).

Calismamamizi planlarken dind(gimiuz diyabetik hastalarda kornea endoteli
diyabete bgli etkilenir mi sorusu, yukardaki catnada da akauriimis ve sonug olarak bizim

gibi endotelin etkilenecg belirtilmistir.
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Inoue ve ark, yaptiklari bir cainada endotel hiicre dansitesine, hekzogonal hiicreler
yluzdesine, varyasyon gosteren hicre oranlarindrasatornea kalinina bakilmglardir.
Diyabetik hastalarda santral kornea kafinlhekzogonal hiicre ytzdesi konrol grubuna goére
farkll bulunmamy ancak kornea endotel hiicre dansitesinin agaldivaryasyon gosteren
hicre oranlarinin argil gortlmitar.. Diyabetik retinopati derecesine, laser Oykiggkii
okuler faktorlere, HbAlc, ya cinsiyet, diyabetin suresi, kanda ure, nitrojérzey/leri gibi
sistemik faktorlere bakilrgy bu deerlerden hicbiri kornea endotel dansitesiyle korele
bulunmamgtir (86). Bu cakmanin endotel dansitesi ile ilgili yidan sonuclari her ne kadar
bizim sonuclarimiza paralel olsa da uyguladiklaatad hakkinda bilgimizin sinirh odu,

bizim calsmamizla kagilastirmamizi guclgtirmektedir.

Bir diger yapilan catmada tip 1 DM, tip 2 DM, kontrol gruplarinin endotdicre
dansitelerine, endotel hiicre morfolojilerine, sahkornea kalinliklarina bakilmi Endotel
hicre dansitesinin kontrol grubuna gére tip 2 DNéifda %5, tip 1 DM’lularda %11 azaf)
santral kornea kalirginin tip 2 DM’lularda en yuksek, kontrol grubunda disiik oldusu
bulunmutur. Sonug olarak metabolik stres altinda kornedotx hicrelerinin etkilengi

goralmistar (87)

Ulkemizde obezite ve diyabetin en énemli toplurgliga sorunlari haline gelmektedir.
Gelecek kwgaklarda bu sorunlarin azaltilabilmesi icin obezigediyabeti 6nlemeye yonelik
yasam tarzini 6zendirici acil bir eylem plani glurulmasi ve derhal uygulamaya konulmasi

gerekmektedir (5).

Bizler de bugin icin elimizde mevcut imkanlarla alet komplikasyonlariyla ilgili
erken tani amacl Kklinik ¢gmalar yapmaktayiz, ilerleyen ginlerde non-kontakbzlarla
¢ok daha verimli sonuclara yecagimizi digtinmekteyiz.
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OZET

Amagc: Non-invaziv bir yontem olan konfokal mikroakope ihicbir retina bulgusu
olmayan non-proliferatif diyabetik hastalarda, kean subbazal sinir pleksuslarinin,
stromadaki keratosit ve endotel hcrelerinin dassii, subbazal sinir pleksuslarinin

acilanmasini deerlendirerek, diyabetin kornea tizerine olan ol#islezini arastirmak.

Gereg ve YOontem:30 NPDR tip 2 DM, 20 NPDR tip 1 DM, 55 @&l olgu olmak
Uzere 105 hasta dahil edildi. Heidelberg RetinaTgmaph Rosstock Corneal Module laser
scanning confocal mikroskop HRT3 (Laser tarayicinfa@al mikroskop) ile kornea

deserlendirildi.

Sonug: Endotel dansitesi tip 1 DM kontrol grubunda en yk&3596.73 hiicre/ mi)
tip 2 DM grubunda en dgiik (2527.63 hiicre/ mf (P<0,05) bulundu. Tip 1 DM, tip 1 DM
kontrol grubuyla kanlastirildiginda endotel dansitesi (sirayla): 3238.15, 3598i¥3e/ mm,
keratosit dansitesi: 304.65, 547.76, sinir dansit&k.58, 75.38, acllanma: 49.74, 21.21 ile
ilgili istatiksel anlamli sonuc¢ elde edildi (P<0)0O5Tip 2 DM, tip 2 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda endotel dansitesi (sirayla): 2527.63, 3231hfsre/ mm, keratosit
dansitesi: 318.80, 496.75 ile ilgili istatiksel amili sonuglar elde edildi. Tip 1 DM kontrol
grubuyla, tip 2 DM kontrol grubu ksitastirildiginda endotel dansitesi(sirayla): 3596.73,
3231.75 hiicre/ mfranlamli sonuclar elde edildi (P<0,05).

Tartisma: Endotel dansitesi, keratosit dansitesi, subbawrat pleksus dansitesi,
subbazal sinir acilanmasina balkildda hicbir retina bulgusu olmayan diyabetik hastid
bile korneanin etkilenrgi olabilecgi goruldl. Gelgen teknoloji, 6zellikle laser tarayici
sistemlerin kullaniimasiyla konfokal mikroskobinidiyabetik hastalarin kornealarinin

degerlendiriimesinde yeni ufuklar agagallstinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: konfokal mikroskop, diyabet, kornea endotel hicemgitesi,

keratosit dansitesi, kornea subbazal sinir pleksunsitesi
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EVALUATION OF CORNEAL STROMAL AND ENDOTELIAL
ALTERATIONS OF TYPE 1 AND TYPE 2 NON-PROLIFERATIVE DIABETIC
PATIENTS WITH CONFOCAL MICROSCOPY

ABSTRACT

Purpose: Herein we planned to investigate the probablectffef diabetes on cornea in a
group of patients without any clinical retinal finds. With confocal microscopy we analyzed
angulation of subbasal nerve and densities of th#basal coneal nerve plexus, stromal
keratocyte and endotelial cells and we compare fmglings with those of nondiabetic

patients.

Methods: Thirty-five corneas of patients with type 2 disgsetind 24 corneas of age-matched
control subjects were included in the study. P#giemth diabetes were further divided as
Type 1 and 2 (Group 1 and 2). Also control patiemse divided into 2 groups (group 3 and
4) for creation of age-match control groups. Witkid¢lberg RetinaTomograph Rosstock
Corneal Module laser scanning confocal mikroskopTBIRve analyzed angulation of
subbasal nerve and densities of the subbasal coeeat plexus, stromal keratocyte and
endotelial cells.

Results: Mean age of patients were 25.2, 53.1, 24.2, 5gédpactively and there was not any
statsitical difference between groups 1 and 3 aupgs 2 and 4. Among investigated
parameters we detect statistical significant defifee for endotelial and keratocyte cell
densities between groups 1 and 3 (3238 vs 359@@4dnd 547) and groups 2 and 4 (2527
vs 3231 and 318 vs 496) (p<0.05). O the other h#ordnerve density plexus density and
nerve angulation the statistical difference wasioed between groups 1 and 3 (51 vs 75 and
49 vs 21°) (p<0.05) but not for group 2 and 4 (8%8) (28 vs 23°) (p>0.05).

Conclusion: With that study we documented that cornea couldffexted in diabetic patients
even in cases without any retinal findings. Devilgptechnologies could provide new

oppurtunities for more earlier detection of diabditndings on cornea.

Key Words: confocal microscopy, diabetes, corneal endotatell density, keratocyte
density, corneal subbasal nevre plexus density
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