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OZET

TELLIOGLU TOPRAK H. Erken Evre Diyabetes Mellitus Hastalari ile Saghkl Bireylerde
GoOzyasi Mediyatorlerinin, Gozyasi Fonksiyonlarinin ve Korneanin Yapisal
Parametrelerinin Karsilastirilmasi, Ankara 2023. Bu calismanin amaci; Sistemik
komplikasyon gelismemis erken evre tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastalarinin okdler
ylzey parametreleri, gbzyasi mediyatorleri ve korneanin yapisal parametrelerinin
degerlendirilmesi, ve sonuglarin saglkli kontrol grubu ile karsilastiriimasidir. Bu
amagla klinigimize basvurmus, son 5 yil icinde tip 2 DM tanisi almis, herhangi bir
sistemik komplikasyon gelistirmemis, okiler ylzey sikayeti olmayan 23 hasta ile
saghkli 22 kisi kontrol grubu olarak degerlendirildi. Okiler ylizey ve gozyasi
fonksiyonlari; OSDI (Okdler ylzey hastalik indeksi) anketi, floresein ile okdler yiizey
boyanmasi, Schirmer testi, in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) élciimleri ve Cochet-
Bonnet ile kornea hassasiyet ol¢limleri ile degerlendirildi. Hastalarin gozyaslarinda IL-
1B, IL-10, IL-13, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17A, IL- 5, IFN-a, IFN-y, IL-1RA, TNF-q, IL-2, IL-2R,
IL-7, IL-8, RANTES, Eotaksin, IP-10, MIP-1a, MCP-1, MIG diizeyleri Luminex ile,
gozyaslarinda Substans P (SP) diizeyi ise ELISA ile galisildi. Yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubu ile kontrol grubu benzerdi. Floresein ile korneal boyanma, OSDI anket
skoru ve schirmer testi acisindan iki grup arasinda anlamli farkhilik saptanmadi. iVKM
Olgimlerinde sinir tortuozitesi DM grubunda anlamli olarak artmis bulundu
(p=0,015). Korneal hassasiyet olgcimlerinde gruplar arasinda anlamh farkhlik
izlenmedi. Gozyasi SP diizeyi DM grubunda anlaml olarak disiik saptandi (p=0,05).
Gozyasinda, IL-6 ve IL-8 dizeyi hasta grubunda anlamh olarak yiksek bulundu
(sirasiyla p=0,002 ve p=0,01). Gézyasi SP diizeyi ile IVKM 6l¢iimlerinden uzun sinir lifi
(p=0,00) ve total sinir lifi (p=0,00) arasinda glgcli pozitif korelasyon gorildi. Sonug
olarak, DM hastaliginin kornea sinir lifi yogunlugu, gdzyasi SP ve gbzyas! inflamatuar
sitokin dlzeyi Uzerine etkisi oldugu gorilmustir. DM hastaligina ait en yaygin
sistemik mikrovaskiiler komplikasyonlardan olan periferik néropatinin heniz
gelismemis oldugu hastalarda dahi kornea sinirlerinin etkilendigi ve goézyasi SP
dizeyinin azaldigi gorialdi. Ayrica hastalar asemptomatik olsa bile okdler

yluzeylerinde inflamasyon saptandi.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, periferik noropati, in vivo konfokal

mikroskopi, sitokin, substans p, okdler ylzey



ABSTRACT

TELLIOGLU TOPRAK H. Comparison of Tear Mediators, Tear Functions and
Structural Parameters of the Cornea in Early Stage Diabetes Mellitus Patients and
Normal Individual, Ankara 2023. The aim of this study is to evaluate the ocular
surface parameters, the levels of tear inflammatory mediators and corneal structural
parameters of early stage type 2 diabetes mellitus (DM) patients without any
systemic complications, and to compare of these results with healthy control
subjects. 23 patients with type 2 DM who diagnosed in the last 5 years and had no
history of any systemic complications, 22 patients who had no history of any ocular
disease except refractive errors were enrolled in this study. Ocular surface and tear
functions were evaluated with; OSDI (Ocular surface disease index) questionnaire,
Fluorescein staining of the ocular surface, Schirmer test, in vivo confocal microscopic
(IVCM) parameters and corneal sensitivity measurements using Cochet-Bonnet. IL-
1B, IL-10, IL-13, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17A, IL- 5, IFN-a, IFN-y, IL-1RA, TNF-q, IL-2, IL-2R,
IL-7, IL-8, RANTES, Eotaksin, IP-10, MIP-1a, MCP-1, MIG levels in tears were examined
with Luminex and SP levels in tears were measured with ELISA. Groups were similar
in terms of age and gender. The difference of fluorescein staining, Schirmer test and
OSDI score were not significant between groups. Nerve tortuosity was found to be
significantly increased in DM group compared to healthy subjects. Corneal sensitivity
measurements were not significantly different between two groups. In DM group,
tear SP levels was lower than control group (p=0,05). In DM group, tear IL-6 and IL-8
levels were higher than control group (respectively p=0,002 and p=0,01). There was
a strong positive correlation between tear SP level and long nerve fiber (p=0,00), also
between tear SP level and total nerve fiber (p=0,00). In conclusion; DM effects
corneal nerve fiber density, tear SP levels and tear inflammatory cytokines. Corneal
nerves were found to be effected and tear SP levels were decreased even in patients
in whom without peripheral neuropathy, which is the most common systemic
microvascular complications of DM. In addition, even if the patients were

asymptomatic, inflammation was present on the ocular surface.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, peripheral neuropathy, in vivo confocal

microscopy, cytokine, substance p, ocular surface
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1. GIRiS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) tim diinyada hizla artmakta olan kronik
multisistemik bir hastaliktir. Kan sekeri kontrol altina alinmadiginda bir¢ok
mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir [1]. DM’ye bagh
gelisebilecek goz komplikasyonlari uygun tarama, takip ve profilaktik ya da terapotik
yaklasimlarla 6nlenebilmektedir [2].

DM goziin tim segmentlerini tutabilen bir hastaliktir ancak DM’ye bagli okdiler
ylzey bulgulari ¢cogu zaman arka segment bulgularinin gerisinde kalmaktadir. Ancak
diyabetik hastalarda ciddi okiler ylizey hastaliklarina rastlanmaktadir [3]. DM tanisi
almis hastalar siklikla yanma, batma, ara ara bulanik gérme ve yabanci cisim hissi
sikayetleriyle basvururlar. Bu hasta grubunda biyomikroskopik muayenede okdler
ylzey dogal gorinse bile, korneada biyomekanik degisiklikler ve altta yatan
mikroyapisal anormallikler mevcut olabilir [3, 4]. Olusan bu okiiler ylizey hasarinda
bircok mekanizma yer almaktadir. Lakrimal bezin mikrovaskiiler hasarina bagl
gOzyas! Uretiminde azalma, goblet hiicre kaybina bagh gézyasi stabilitesinde bozulma,
hiperglisemik metabolizmada olusan birikimlerin bazal membranlara verdigi hasar
sonucu olusan epitelyal frajilite, sinir iskemisine bagl azalmis sinir yogunlugu ve
artmis inflamasyon DM hastalarindaki okiler yizey hastaliklarinin baslica
mekanizmalarindandir [5, 6].

Korneal sinir pleksusu, saglikh epitel ylzeyinin devamliligindan sorumludur.
Bu gorevi kornea duyarliigini koruyarak, normal epitel metabolizmasini devam
ettirerek ve gerekli noéropeptitler ile buyime faktorlerini tGreterek saglar [7]. Sinir
uclarindan salinan Substans P ve epitel hiicrelerinde bulunan Norokinin-1 reseptori
kornea epitel devamhligi slrecinde rol oynar. Substans P saglikh bir korneal sinir
pleksusunun gostergesidir. DM hastalarinda ise korneadaki sinir pleksus yogunlugu
ve korneal sensitivite azalir [8]. Epitel rejenerasyonu bozulur, tekrarlayan epitel
defektleri, iyilesmeyen korneal (lserler meydana gelir. Ayrica refleks gozyasi
Uretiminin azalmasi kuru goz semptomlarini agiga cikarir [9]. Hiperglisemi ile
karakterize DM hastalarinda artmis okdler yiizey inflamasyonu mevcuttur [3]. Okiler

yluzey inflamasyonunun konjonktiva ve kornea epitel hiicreleri ile goblet hiicrelerine



hasarina bagh gozyasi filmi ve okiiler ylizey sagligi bozulur. Hastalarda ciddi okller
ylzey problemleri meydana gelir [10, 11]. Yapilan galismalarda DM hastalarinin
goOzyaslarinda onemli inflamatuar sitokinlerden IL-1RA, IL-8 ve TNF-alpha artmis
oldugu ve okiler ylizey hasarina bu inflamatuar sireglerin neden oldugu
gosterilmistir [12, 13].

Calismamizda vyeni tani almis, herhangi bir sistemik komplikasyon
gelistirmemis Tip 2 DM hastalar ile saglkli bireylerin gbzyasi mediyatoérlerinin,
gozyasi fonksiyonlarinin ve korneanin yapisal parametrelerinin karsilastirilmasi

amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prekorneal Gozyasi Filmi

Gozyasl filmi, bir lipid tabakasi ile kaplanmis, lakrimal bez ve aksesuar lakrimal
bezler olan Krause ve Wolfring bezleri tarafindan tarafindan Uretilen sivi ve ¢ézlinir
faktorleri ile goblet hicreleri tarafindan salgilanan mdusini iceren muko-akoz
tabakasindan olusur [14] (Sekil 2.1). Gozyas! filminin su, elektrolit, misin, bir dizi
protein-glikoprotein ve lipid iceren olduk¢a karmasik bir yapisi vardir. Gozyasi filmi
yaklasik 3 ila 10 pyL hacimde, 3 um kalinhgindadir ve 1ila 2 pL/dk hizinda salgilanir. Alt
kapak kenarinda olglilen gbzyasi meniskiisi ise yaklasik 0.2-0.4 mm’dir . GOzyasinin
okller yuzeyin lubrikasyonunu saglamanin yani sira icermis oldugu proteinler,
glikoproteinler ve lipidler ile bircok temel goérevi vardir [15];

Avaskiler korneanin oksijenasyonu

Okuler vyuzeyde bulunan devitalize epitel hicrelerinin ve debrisin
temizlenmesi

Plrlzsuz bir optik ylzey saglama

Lakrimal bez tarafindan Uretilen akoz icerigindeki lizozim, laktoferrin, IgA ile
antimikrobiyel etki

inflamasyon veya travma sonucu olusun oksijen radikallerini temizleme

icerisinde bulunan biyiime faktérleri ile korneal sinirlerin devamliligini ve
epitel rejenerasyonunu saglama

Yara iyilesmesini tetikleme

Gozyasi filmindeki yapilarin bozuklugu veya fonksiyon kaybi ise artmis
evaporasyon, gozyas! instabilitesi, okuler ylzey inflamasyonu ve bu durumlar

sonucunda glnlik hayati etkileyen ciddi komorbiditelere neden olur [14, 15].
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Sekil 2.1. Saglikli gozyasi film tabakasi

2.1.1. Lipid Tabaka

Gozyasl filminin en dis tabakasi olup ¢evre ile okiler ylizey arasinda bir bariyer
gorevi gorur. Esas olarak tarsta bulunan meibomian bezler tarafindan dretilir [16].
Gozyasl filmi lipid tabakasi kornea ile arasinda bulunan muko-ako6z tabakasiile ara yiz
olusturan ince bir polar lipid tabakasindan ve hava arayiziinde daha kalin olan
nonpolar lipid tabakasindan olusur [17]. G6z kirpma refleksi ile tim okiler ylizeye
yayilir. Strfaktan etkisiyle ylzey gerilimini azaltir ve gbzyasinin evaporasyonunu
engeller. Lipid tabaka bozuklugunun en sik nedeni meibomian bez disfonksiyonudur
(MBD). MBD sonucunda evaporatif kuru géz olusur. DM hastalarinda kapak kenarinda
bakteriyel kolonizasyon ile MBD normal poptilasyona gore daha siktir ve evaporatif

kuru goz oldukga sik goézlenir.

2.1.2. Muko-Akoz Tabaka

Muko-ak6z tabakasinda bulunan akéz kisim lakrimal bez ve aksesuar bezler
olan Krause ve Wolfring bezleri tarafindan salgilanir. Akoz tabaka protein yapida
bircok blylime faktori ve noromediyator icerir. Bu faktorlerden bazilarinin
inflamasyonu engellemek, kornea innervasyonunu saglamak ve bariyer islevini
strdiirmek gibi homeostatik islevleri mevcutken bir kismiise epitel ve stromanin yara
iyilesmesinde gorev alir [18].

Sekretuar musinler glikokaliksten lipid tabakasina kadar akéz tabaka

icerisinden diffiiz bir sekilde yayillmistir, bu nedenle artik muko-akoz tek bir tabaka



kabul edilmektedir [19]. Okller ylzeyde prekorneal filmde bulunan misin tabakasi
baslica konjonktival goblet hiicreleri ve kismen lakrimal bezler tarafindan salgilanir.
Sekretuar miusinin yani sira kornea ve konjonktival epitelin apikal zarinda
transmembran miusin bulunur. Epitel apikal ucunda bulunan bu misinler gézyasi
filminin en i¢ kismini olusturur . Transmembran ve sekretuar musinler okdler ylizeyin
lubrikasyonunu saglamak, gdzyasi filminin stabilitesini ve ozmolaritesini korumada rol

oynar [20].

2.2. Gozyasi Uretimi

Gozyasinin akoz komponenti lakrimal bezden salgilanir, géz kirpma refleksi ile
okiler ylzeye dagilir, evaporasyon ile az bir kismi (yaklasik %10) kaybedilir, geri kalan
kisim nazolakrimal kanal ile drene olur. Lakrimal ve meibomian bezler otonom
sistemden innervasyon alir ve goblet hiicrelerinin de parasempatik innervasyon
yoluyla norojenik kontrol altinda oldugu dustnilmektedir. Bu sinirlerden gelen
uyarilar okiler yizeyin saghkli bir sekilde devamliligini saglayan gozyasi salgisinin
ayarlayan refleks arkinin temelini olusturur. Gozyas! degisimi normal kosullar altinda
1-3 ul/dakika'dir, ancak iritasyona veya emosyonel uyarilara bagh olarak buyuk

Olctde artabilir [21].

2.3. Kornea Ve Subbazal Sinir Pleksusu

Kornea, goziin refraktif glicinin 2/3’lini saglayan ve okiler dokulara karsi
ana yapisal bariyer gorevi géren saydam, avaskiler bir dokudur. Saglikh bir eriskinde
korneanin yatay capi 11,5 ila 12,0 mm’dir ve dikey ¢apindan yaklasik 1,0 mm daha
biyiktir. Merkezde yaklasik 500-520 up kalinligindadir [22]. insan korneasi 6
tabakadan olusur (sekil 2.2): epitel, bowman, stroma, dua, descemet ve endoteldir.
Kornea epiteli gozyas! filmi ile etkilesim icinde olan ¢ok katli keratinize olmayan
skuamoz epitel katlarindan olusur. Bazal tabakada bulunan bazal hicreler epitel
rejenerasyonundan sorumludur. Kornea epitel hicrelerinin ortalama omri 7-10
glindur. Duzenli olarak apoptoza ugrar, deskuamasyon ile dokuliir ve bazal hiicreler

tarafindan yeniden uretilen epitel hiicreleri ylizeye dogru ilerler. Bu apikal hiicrelerde



bulunan mikrovilliler musinlerin olusturdugu glikokaliks tabakasi ile etkilesim
halindedir. Bu mikrovilliler ylizey genisligini ve gozyasi filmi ile olan temasi arttirirlar
[22, 23]. Kornea epitelinde binlerce sinir ucu bulunur, bu durum korneay! vicuttaki
en hassas bolgelerden biri yapar. Bu nedenle travma veya bir inflamasyon sonucu
epitel tabaka bltlnligu bozulursa ciddi okler rahatsizlik ortaya cikar.

Epitel bazal membrani altta aseliller olan ve kollajenden olusan bowman
tabakasi ile temas halindedir. Bowman tabakasinin altinda ise korneanin en kalin
tabakasi olan stroma yer alir. Stromada keratinositler, ekstraselller matriksi
olusturan glikozaminoglikanlar ve bolca kollajen bulunur [24]. Stroma ve descemet
membran arasinda korneanin en ince tabakasi olan dua tabakasi (pre-descement
posterior stromal layer-15 p) yer alir [25]. Descemet membrani endotel tarafindan
yapilir ve bowman tabakasindan farkli olarak travma sonrasi rejenere olabilir.
Korneanin en i¢ kisminda ise tek sirali hekzagonal endotel hiicreleri bulunur. Apikal
ve bazolateral ylziinde bulunan iyon kanallari ve aktif tasima pompalari ile korneanin

sivi dengesinden yani transparanligindan sorumludur [24].

———» Epitel
—— Bowman

—— Stroma

Dua

/: Descemet

— Endotel

Sekil 2.2. Kornea tabakalari



Kornea, viicuttaki en yogun innervasyona sahip dokulardan biridir (Sekil 2.3).
Saglikli korneal innervasyon, kornea saghgi ve okiler ylizey homeostazinin
sirdlrilmesi icin olmazsa olmazdir. Kornea sensoériyel ve otonom sinir lifleri
olusturdugu zengin bir sinir pleksusuna sahiptir [26]. Bu sinir pleksusu korneanin
transparanliginin korunmasinda ve gozyasi Uretimi ile saglikli bir kornea dokusunun
devamliliginda énemli rol oynar. Enfeksiyon veya iritasyon durumlarinda koruyucu
refleksler olusturur, kornea hicrelerine trofik destek saglayan néromediyatorlerin
Uretimi ve iletimini saglar. Trigeminal gangliyondan ¢ikan bu karmasik sinir yumagi
korneada  epitel hiicrelerinin icinde veya arasinda sonlanir.  Sinir
terminalleri/reseptorleri ise mekanik, agr, soguk ve kimyasal uyaranlar tarafindan

Uretilen duyusal impulslari tasir [27, 28].

Epitel
>? Sensorivel sinir uglari

? Subbazal pleksus

———— Subepitelval pleksus

— Stroma

Sekil 2.3. Kornea sinir pleksusu

2.4. Substans P

Subbazal korneal sinir pleksusunun organize edilmesinde SP olduke¢a
onemlidir. Genel olarak sensoriyel sinir uglarindan salinan SP, nosiseptif iletimde rol
oynayan ve norotransmiter gorevi goren 11l-amino asitli bir noropeptittir. Etkisini
kornea hiicrelerinde bulunan G-protein-bagh reseptorlerden tasikinin ailesine ait
norokinin reseptorlerinden nérokinin-1 (NK-1) Gzerinden gosterir [29]. Epitel hicre

gocl, adezyon ve proliferasyonunda ayrica yara iyilesmesi, epitel rejenerasyonunda



rol oynar. SP subbazal pleksusu koruma etkisini indirekt olarak epitel hicre
deskuamasyonunu azaltma ve kornea cevresinden reaktif oksijen radikallerinin

uzaklastirilmasini saglama seklinde yapar [30].

2.5. Okiiler Yiizey Muayene Yontemleri

2.5.1. Korneal Boyanma

Okuler ylzey muayenesinde bircok boya kullanilmaktadir. Bunlardan
baslicalari lisamin yesili, rose bengal ve en sik kullanilan floresein adiyla gecen
sodyum floreseindir [31]. Toksisite ve okiiler ylizey hasari nedeniyle rose bengal artik
nadir kullanilmaktadir. Rose bengal esas olarak devitalize hicreleri boyarken
floresein hasar gérmius, hicreler arasi baglantilari bozulmus ve gecirgenligi artmis
hicreleri boyamaktadir. Kornea epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar ve bazal
membran ile arasindaki hemidesmozomlar sayesinde saglikli korneada floresein
hiicreler arasina giremez, sonug olarak saglikli korneada boya tutulumu izlenmez [32].
Okdiler ylizey degerlendiriimesinde floresein uygulamasini ilk olarak Pfluger hayvan
deneylerinde kornealarindaki epitel abrazyonlari boyayarak gostermistir. O
zamandan itibaren kullanimi oldukga artmis ve okiiler ylizey muayenesinin en 6nemli
parcalarindan biri haline gelmistir. Floresein suda ¢ozilebilen turuncu renkli bir
boyadir. Okller vylzeyin kuru g6z muayenesinde kornea ile konjonktiva
boyanmasinda, gozyas! kirllma zamaninin tayininde ve gézyasi meniskis yuksekligini
olgmede kullanilir. Epitelyal defektlerin, Ulserlerin ve abrazyonlarin teshisinde

kullanilir [33]. Bunlara ek olarak:

° Applanasyon tonometrisi ile goz ici basing dlcimiinde

° Perforan travmalarda sizintiyi gostermek icin Seidel testinde

° Nazolakrimal kanal degerlendirmesi icin yapilan Jones testinde

° Kontakt lens uyumunun degerlendirilmesinde

° Retina vaskiler hastaliklari degerlendirilmesi icin yapilan fundus floresein

anjiografide (FFA) kullanilir [32, 33].



2.5.2. Schirmer Testi

Schirmer testi bir filtre kagidi ile gbzyas! Gretim miktarinin dlgtilmesidir. Bazal
ve refleks gbzyasi lretimini gosteren invazif bir testtir [34]. Ucuzdur ve uygulanisiicin
pahali ekipmanlara gerek yoktur [35]. Ancak schirmer testinin tekrarlanabilir bir test
olmamasi, duyarlilik ve 6zgllligiin disik olmasi, ¢ocuklarda uygulanisinin zor olusu
ve refleks gozyasi lizerinde kontrol eksikligi gibi bircok dezavantaji mevcuttur. Ayrica
uygulanmasi sirasinda korneal ve konjonktival hasara neden olabilir. Test
uygulanirken refleks gdzyasi lGretimi nedeniyle kuru géz hastalarinda yanlis yliksek
sonuglar elde edilebilir, bu nedenle schirmer test sonuglari kuru géz semptomlariyla
korelasyon gostermeyebilir [36]. 5. Dakika 6l¢iimi 10 mm Uzeri genel olarak kabul

edilirken, 5 mm alti degerler ciddi gbzyasi Uretim eksikligi lehinedir [37].

2.5.3. Cochet Bonnet Esteziometresi

Korneanin sensoriyel innervasyonu c¢ok yogundur [38]. Okuller ylzey
duyarhligi, korneal sinir fonksiyonunun bir o6lglisi ayni zamanda okiiler yuzeyin
koruyucu mekanizmalarinin saglamliginin bir gostergesidir [39]. Sensoriyel iletim
okller yuzey epitelindeki serbest sinir uglarinin uyarilmasiyla ortaya c¢ikar. Bu
nedenle, merkezi ve periferik sinir sisteminin dahil oldugu okdler yilizey hassasiyeti,
okuler yuzey saghginin énemli bir belirtecidir. Okuler ylzeyde korneanin duyarliligl
diyabet, kontakt lens kullanimi, refraksiyon cerrahisi ve norotrofik keratit gibi
sistemik ve kornea hastaliklarinda azalir [6, 40, 41]. Bu durumlarin tespitinde kornea
sensitivitesi, okiler ylzeyde cesitli tipte nosiseptorleri uyaran gesitli esteziometre
tasarimlari ile okiiler ylizeye mekanik, kimyasal veya termal uyaranlar Uzerinden
olgular.

Von Frey'in konseptine dayanan cochet bonnet esteziometresi uzunlugu farkh
uyaran yogunluklarini uygulamak icin degistirilebilen ince bir naylon filamandan
olusur. Cochet-Bonnet esteziometresi tasinabilirligi, kullanim kolayligi ve geleneksel
olarak altin standart olarak kabul edilmesi nedeniyle okiiler hassasiyeti dlcmek icin

yaygin olarak kullanilir [42].
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2.5.4. in Vivo Konfokal Mikroskopi (iVKM)

Konfokal mikroskopinin prensibi ilk olarak 1957 yilinda Minsky tarafindan
tanimlanmistir. Hem iliminasyon hem de objektif sistemleri tek bir merkezde
odaklandig icin (ortak odak noktalarina sahip) “konfokal” denmektedir. Bu prensip
sonucu gorunti kalitesi 1sik mikroskopisi ile karsilastirildiginda oldukca artmistir [43].
Korneanin hiicresel diizeyde goériintiilenmesini sagladigi icin IVKM kornea
hastaliklarinin tanisinda olduk¢a 6nem tasimaktadir. Kornea distrofileri, sistemik
hastaliklarin ve ilaglarin kornea tutulumlari, noroftrofik keratit, mikrobiyel keratit

ayirici tanisinda oldukga yaygin kullaniimaktadir [44].

2.6. Diyabetes Mellitus

DM kronik hiperglisemi ile karakterize, ciddi komplikasyonlari olan sistemik bir
hastaliktir. DM’ye bagli komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesi oldukca yiiksektir.
Bu nedenle yasam tarzi modifikasyonu, kan sekeri regllasyonu, komplikasyonlarin
erken tani ve yénetimi oldukca dnemlidir [45]. Diinya Saglik Orgiitii (Global Burden of
Disease Study) tip 2 DM prevalansinin 2030 yilina kadar 366 milyona ulasacagini
bildirmistir [46]. 2022 vyilinda vyapilan glincel raporlara gobre ise eriskin
populasyonunun yaklasik %11,3'G DM tanisi almistir, bunlarin %95’i tip 2 DM’dir. Tip
2 DM, insdlin direnci ile karakterize olan daha siklikla eriskinlerde gozlenen DM alt
tipidir [47]. Bu artista beklenen yasam siiresinin uzamasi ve degisen hayat standartlari
(obezite, sigara vs.) rol oynamaktadir. Tip 2 DM (insiline bagiml olmayan diyabet
(NIDDM)) insilin direnci ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur.
Genelde ileri yasta ortaya ¢ikar. Obezite, hiperlipidemi gibi bircok metabolik hastalik
tip 2 DM’ye eslik etmektedir [48]. Daha erken yasta ortaya ¢ikan ve insilin yoklugu
ile karakterize tip 1 DM’den bu yonleriyle ayrilmaktadir [49].

DM komplikasyonlari mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlar olarak

ikiye ayrilmaktadir [50].
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Mikrovaskiler komplikasyonlar;
o Retinopati
o Nefropati
o Noropati
Makrovaskiler komplikasyonlar;
o Hipertansiyon
o lIskemik kalp hastalig
o Periferik vaskuler hastalik
Mikrovaskiiler hasarlardan retinopati korlik ile sonuglanabilirken, nefropati
son evre bobrek yetmezligine , periferik néropati ise diyabetik ayak ve ampltasyona
kadar ilerleyebilir [50]. Hiperglisemi kaynakh vaskiler hasarin kesin olarak
mekanizmasi aydinlatilamamis olmakla birlikte hiperglisemiye bagli reaktif oksijen
turlerinin Gretiminin artmasinin sonucu olarak poliol yolu aktivasyonu, ileri glikasyon
son Urlnleri olusumu (AGE), protein kinaz C ve heksozamin artmis aktivitesinin

sorumlu oldugu disinilmektedir [51].

2.7. Diyabetes Mellitus ve Goz

DM go6ziin her segmentini tutabilir ve ciddi gorme kayiplarina yol agar. Gézde
ensik gorilen komplikasyon diyabetik retinopatidir (DRP). DRP, 20-60 yas arasi gorme
kaybinin en sik nedenlerindendir [52]. DRP disinda DM hastalarinda

iridopati

Neovaskiler glokom (retinal iskemiye sekonder olarak gelisir.)

Katarakt (6zellikle senil katarakt daha erken donemde izlenir.)

Okdler ylzey hastaliklari

Okuler motor sinir palsileri

Artmis enfeksiyon vyatkinhgina bagh tekrarlayan hordeolum, seliilit,
konjonktivitin saglikh gruba oranla artmis oldugu bilinmektedir [53, 54]. DM ile iliskili
okuler komplikasyonlar progresiftir ve ciddi morbiditelere yol agar. Ancak erken

teshis ve zamaninda tedavi ile dnlenebilir. Bu nedenle DM tanisi alan her hastanin
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dizenli araliklarla oftalmolojik muayeneden ge¢mesi ¢cok onemlidir. Dizenli takip ve

siki kan sekeri reglilasyonu ile birgok komplikasyonun éniine gegilebilmektedir [55].

2.8. Diyabetes Mellitus ve Okiiler Yiizey

DM’ye bagh 6n segment bulgulari ¢cogu zaman arka segment bulgularinin
golgesinde kalir ve ¢ok ©6nemli sorunlara yol agmadigl slrece gerekli 6nem
verilmeyebilir [1]. Diyabetik hastalarin yaklasik %70’i hastaliklarinin seyri sirasinda
okuler ylizey hastaliklarindan rahatsiz olmasina ragmen DM'nin okiler yilizey
Uzerindeki etkisine gereken dikkat verilmeyebilir [56] . Ancak DM tiim g6z yapilarini
etkileyen bir hastaliktir. DM hastalarinda saglikli bireyler ile karsilastirildiginda kornea
sinir yogunlugunun azaldigi, schirmer testinin ve floresein kirllma zamaninin daha
distk oldugu bilinmektedir [57]. Mevcut olan bu okiiler ylizey bulgularinda kuru
gozden azalmis korneal sinir dansitesi, artmis epitelyal erozyon ve diyabetik
keratopatiye uzanan kompleks bir dizi klinik tablo sorumlu tutulabilir [58, 59].

DM 06n segmenti, zayif metabolik kontrol sonucu kuru goéz, meibomian bez
disfonksiyonu, kornea duyarlihginin azalmasi gibi birgok farkli mekanizma lzerinden
etkiler [12]. DM’a bagl okiler ylizey hastaliklari gdzyasi filmi miktari ve kalitesindeki
bozulmalar, skuamo6z metaplazi ve goblet hiicre kaybi ile karakterizedir [60]. DM’de
gorilen kuru gozin patogenezinde lakrimal bezin mikrovaskiler hasari ve korneal
hassasiyetteki bozulmaya bagh gozyasi refleksindeki azalma suglanmaktadir. DM
hastalarinda mevcut goézyasi sekresyonunun hem niceliksel hem de niteliksel olarak
azaldig,, bunun da okiler yizey inflamasyonunu arttirdigi bir¢cok c¢alismada
bildirilmistir [11]. DM hastalarinda mikrovaskilopati, noéropati ve gozyasi
hiperozmolaritesi okiiler yiizeyde inflamatuar bir kaskada neden olur. inflamasyon
lakrimal bez Unitelerine ve goblet hiicrelerine zarar verir. Goblet hiicre hasari misin
Uretimindekiazalma ile sonuglanir. Buna bagh gdzyasinin stabilitesi bozulur ve gozyasi
evaporasyonu artar. Gozyasl ozmolaritesi bir kisir dongu icinde artmaya devam eder
[61]. Bunlara ek olarak hipergliseminin de direk hasari s6z konusudur. Akéz hiimérde
bulunan glukoz konsantrasyonunun DM hastalarinda normalin Gzerinde seyretmesi

halinde, alternatif glukoz kullanim yolu olan aldoz rediiktaz yolu aktive olmakta ve bu
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yolagin Grlnl olan sorbitol birikerek kornea epitelinin multilaminer bazal
membraninda ve endotel komsulugundaki descemet membranda yapisal kalici
hasara yol agmaktadir. Bu hasarlara bagh epitel rejenerasyonu bozulur, tekrarlayan
epitel erozyonlari ve punktat epitelyopati gibi bircok okiiler ylizey hastaliklari
meydana gelir [58]. Hipergliseminin ayni zamanda TGF- B, CNTF ve EGF uretimini
etkileyerek bu faktorlerin diizeyini de azaltir. Bu durumda epitel hiicre proliferasyonu
azalir, apoptoz artar ve sonug olarak epitel yara iyilesme stireci bozulur [3].

Okdler ylizey hasari yaratan bir diger yolak ise AGE olusumudur. Hiperglisemi
okuler ylizey protein matriksinin yapisini degistiren ve oksidatif strese neden olan
AGE olusumuna yol acar. Oksidatif strese bagli biriken reaktif oksijen tlrlerinin ise
NGF ve NT-3 gibi noérotrofik faktorlerin konsantrasyonunu azalttigi buna bagh korneal
sinir pleksusunun hasar gordigi kanitlanmistir [62]. Ayrica metabolik strese verilen
hiicresel yanit, okiler ylizeyde niikleer faktor kappa-B'nin artisina neden olur. Artan
AGE ve nukleer faktor kappa-B dizeylerinin deney hayvanlarinda lakrimal bezde ve
okuler ylizeyde meydana gelen inflamasyonda etkili oldugu gosterilmistir [10, 63].

Normal kosullarda korneal subbazal sinir pleksusu néropeptitler ve nérotrofik
faktorler salgilayarak epitel metabolizmasinin diizenlenmesinden ve boylelikle saglikli
epitel ylzeyin devamliligindan sorumludur [64]. Kornea sinir uglarindan salinan SP,
epitel hiicre gogii, adezyonu ve proliferasyonunu uyarir. Boylece yara yeri iyilesmesini
hizlandirir [7]. DM’nin ise periferik noropati ile iliskili bir bicimde korneal sinirleri
etkiledigi bilinmektedir. DM hastalarinda korneal sinir degisiklikleri sinir dansitesinde
ve dallanmasinda azalma, tortuozitesinde artis seklindedir [65, 66]. Azalmis olan sinir
dansitesi sonucu kornea epitel ve endotel tabakasinda bozulmalar meydana gelir.
Korneada meydana gelen bu noéropati duyu kaybina yol acar. Sonugta noérotrofik
Ulserlere ve ciddi morbiditelere neden olabilir. DM hastalarinda epitelyal bazal
membran ile epitelyal adezyonun azalmasindan kaynaklanan epitelyal frajilite ve kotu
yara iyilesmesi kornea noropatisi ile birlikte kalici kornea erozyonlarina neden olur.
Bu durum ise enfeksiyona yatkinligi ve cerrahisi sonrasi olusabilecek komplikasyonlari
arttinir [67]. Ayrica subbazal pleksustan salinan ve kornea epitel devamliliginda

onemli rol oynayan SP’nin gézyasi diizeyi DM tanisi almis hastalarda saglikli bireylerle



14

karsilastirildiginda 6nemli oranda disiktir. Korneal sinir yogunlugu ile iliskili olan SP
seviyesindeki distklik DM hastalarinda azalmis sinir yogunlugu ile iliskilidir [8].
Literatlre bakildiginda yapilan ¢alismalar diyabetik retinopati klinigi olmasa
bile DM hastalarinin goézyasi inflamatuar sitokin dlzeylerinin saglikli bireylerle
karsilastirildiginda artmis oldugunu gostermektedir [12, 68]. Uzun siireli hiperglisemi,
inflamasyonu arttirir ve oksidatif strese neden olan AGE birikmesine neden olur [3].
Buna bagli olarak kornea ve tim okller ylzeyde hipergliseminin yarattigi bir
inflamasyon meydana gelir. Okiler ylizeyde bir¢ok sitokin ve kemokin artisi olur [69,

70].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) G6z Hastaliklari Anabilim
Dalinda gerceklestirildi. Calisma projesi icin, 23.06.2020 tarihli GO 20/563 karar
numarali rapor ile Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Tip ve Saghk
Birimleri Komisyonu tarafindan desteklendi (THD-2022-19664).

Calismaya Haziran 2020-Mart 2023 tarihleri arasinda HUTF G6z Hastaliklari
Anabilim Dali’'na basvuran 45 hasta dahil edildi. Birinci grup son 5 yil igerisinde Tip 2
DM tanisi almis ve herhangi bir sistemik komplikasyon gelismemis olan 23 hastadan,
2. Grup ise 22 saglikl bireyden olusmaktaydi.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
1. Hasta grubu

e Son5yilicinde tip 2 DM hastalig tanisi almasi

e Tip 2 DM’ye bagli sistemik komplikasyon gelismemis olmasi
2. Kontrol grubu

e DM hastaligi olmamasi

e Saglikl okuler ylizeye sahip olmasi

e Hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer olmasi

Calismadan dislanma kriterleri;

e inflamatuar sistemik hastaligin olmasi

e Kontakt lens kullanimi

e Topikal tedavi almasi

e Okuler travma/cerrahi oykiisi olmasi seklinde belirlendi.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireyler ¢alismaya gonullulik esasina
gore dahil edildi ve bireylere ¢alismanin amaci hakkinda detayl bilgi verildikten sonra
aydinlatilmis onam alindu.

Calisma kapsamindaki tim hastalardan detayli sistemik ve oftalmolojik oyki

alindiktan sonra, otorefraktometre oOlglimleri, en iyi dizeltilmis gorme keskinligi
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dizeyleri, biyomikroskopik 6n segment muayeneleri ve fundus incelemeleri yapildi.
Okiiler yiizey incelemesi; okiiler yiizey boyanmasi, schirmer testi ve IVKM dlgiimleri
alinarak yapildi. Subjektif yakinmalarin saptanmasi amaciyla OSDI anketi uygulandi.
Tim hastalarin sag goziinin alt forniksindeki gbzyasi meniskistinden topikal
anestezi uygulanmaksizin, konjonktiva ve korneaya temastan kaginilarak mekanik
ayarlanabilir laboratuar pipeti kullanilarak 50 mikrolitre (ul) gdzyasi 6rnegi toplandi.
Gozyasl ornekleri Ependorf tlplere konularak 6000 rpm’de 5 dakika santrifdj
edildikten sonra degerlendirme yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.
Okdler ylizey ve gozyas! degerlendirmesi sirasi ile; OSDI anketi, Floresein ile
boyanma, Schirmer testi, gbzyasi toplanmasi ve IVKM &l¢iimleri seklinde yapildi.

istatiksel analiz icin hastalarin sag gozii secilerek degerlendirmeye alind.
e OSDI Anketi

OSDI (Ocular Surface Disease Index, OSDI; Allergan Inc., Irvine, Kalifornia)
okuler ylizey semtomlarini degerlendiren bir ankettir. 12 soru iceren 3 bélimden
olusmaktadir (Sekil 3.1), her madde 0'dan 4'e kadar bir Olgekte derecelendirilir;
burada 0, hicbir zaman; 1, bazen; 2, zamanin yarisinda; 3, cogu zaman ve 4, her zaman
seklindedir. Toplam OSDI puani=[(cevaplanan tiim sorularin puanlarinin toplami) x
25]/(cevaplanan toplam soru sayisi) seklinde hesaplanir. irke¢ ve ark. [71] tarafindan
Turkge validasyonu yapilan OSDI skorlama sistemi hastalarin okdler yiizey ile ilgili
subjektif cevaplar degerlendirildi. 0-100 puan arasinda degisen OSDI skorlari elde
edildi.



I OSDI SKORU |

Asafjidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdigi her cevap iGin uygun takami daire igine alarak isaretieyiniz.
Daha sonra yanlanndaki degerlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E ktdann: doidurunuz.

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINZ M2

Her zaman Sikikia Arasira Nadiren Hicbir zaman
1. GoZat 18 hassas 4 3 2 1 0
2. Gbzerde bama hiss: 4 3 2 1 0
3. Gbrerde adn yada yarma 4 3 2 1 0
4, Gormenin bulanidagmas:” 4 3 2 1 0
5, Gorme azuy’ 4 3 2 1 0

1-5 numaral sorulara cevaplarin alt toplami [I]
* Gerekli durumiarda test uygulayicisi agikdama yapiimalidir.

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDEKi PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Mi?

Her zaman Siklikia Arasra Nadiren Higbir zaman Gegersiz

6. Uzun shrek okuma - 3 2 1 0 Okunmuyor
Arate

7. Gece araba kufanma - 3 2 1 0 k yor

8. Bégsayarda calgma 4 3 2 1 0 km:,

9. Telovizyon Ziome 4 3 2 1 0 Ym

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINIZ Mi?

Herzaman  Skikia A sra Nadiren  Higbirzaman  Gegersiz
10. Rizgarda 4 3 2 1 0 m
11, Dk nemi ook kury yerierds) 4 3 2 1 0 Dm&:”’
12. Kimal yerier 4 3 2 1 0 mx
10-12 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami c

D igin A, B ve C'yi toplayiniz
(D= Cevaplanan tim sorular igin toplam skor)

Cevaplanan toplam soru sayisi
Gegersiz olarak cevaplanan sorularn eklemeyiniz)

N —

Sekil 3.1. OSDI Anketi
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e Kornea Hassasiyeti Olglimii

Kornea hassasiyeti, Cochet-Bonnet Esteziometresi (Luneau Ophtalmologue,
Chartres, Fransa) ile olculdi. Calismaya dahil olan bireylerin tam karsilarinda bir
noktaya bakmalari istendi, ardindan esteziometrenin 0,5 cm (minimum) ile 6 cm
(maksimum) arasinda uzunlugu degisen, 0,12 mm ¢apinda naylon monofilaman ucu
kornea santraline dik olacak sekilde dokunduruldu. Oncelikle filaman ucu 6 cm
uzunlukta uygulandi eger bireyler hissetmedigini iletirse hissedecegi degere kadar 0,5

cm azaltildi, yani uygulanan basing artirildi ve sonuglar kaydedildi.
e Floresein ile Boyanma

Okiler yluzey boyanmasi, steril floresein kagitlar ile degerlendirildi. Steril
floresein kagidi, 0.01 cc serum fizyolojik ile i1slatildiktan sonra, alt konjonktival keseye
uygulandi. Hastanin goziini kirpmasi soylenerek boyanin okiler ylzeye yayilmasi
saglandi. Kobalt mavisi filtreli biyomikroskop 1siginda, kornea ve konjonktivanin

boyanma paternleri incelenerek Oxford skalasina gore evrelendirildi (Sekil 3.2).
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GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PANEL GRADHVERBAL DESCRIPTOR
|

Absent '

[

Minimal

Mild 1

|
Moderate

Marked

Severe

Sekil 3.2. Oxford skalasina gore okiler ylizey boyanmasi [72]

e Schirmer Testi

Schirmer testi i¢cin, 5 mm genisliginde 35 mm uzunlugunda 41 numara
Whatman filtre kagidi kullanildi. Katilimcilarin hem bazal hem refleks gozyasi
miktarini 6lgmek amaciyla islem oOncesi topikal anestezi uygulanmadi. Schirmer
kagidinin 5 mm’lik kismi kivrilarak, alt kapak dis 1/3’lGne yerlestirildi ve 5 dakika
boyunca hastanin karsiya dogru bakmasi istenerek ol¢im alindi. Daha sonra islanma

miktari, kapak kenarina denk gelen bolimden itibaren olgtlda.
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e in Vivo Konfokal Mikroskopi Ol¢iimii

in vivo konfokal mikroskopi yéntemi kornea dokusunun biyomikroskopik
muayene ile gorintilenemeyen hiicresel ozelliklerini 1 mikronluk kesitler ile
inceleme imkani vermektedir. Kontakt olmayan bir ydontem olup poliklinik sartlarinda
yaklasik 1 dakika siiren ve birgok hastalik tani ve takibinde rutin olarak kullaniimakta
olan degerli bir yontemdir. Bu yontem ile kornea sinir yapisi ve tim katmanlarin
hiicresel o&zellikleri ve kantitatif degerlendirmesi yapilabilmektedir. Olciimler
imersiyon prensibi ile calisan objektif lensi (Achroplan 40x/0.75 W, Zeiss, Mannheim,
Almanya) olan Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, italya) cihazi ile yapildi. Tim
katihmcilara, isleme gegilmeden Alcaine topikal anestezik damla (%0,5 proparakain
hidrokloriir, Alcon, isvicre) damlatildi. Mercek lensinin 6n yiizeyine Viscotears
oftalmik jel (%0,2 Karbomer, Alcon, isvicre) uygulandi. Kornea santralinden net ve
glvenilir gorintiler alabilmek igin, mercek gbze yaklastirildi ve 6n yizeyinde bulunan
jelin katilimcinin korneasinin 6n yiziine degmesi saglandi. Mercegin kendinin kornea
epiteline degmesinden kaginildi. Her olgim ©ncesi merceginin on ylzeyi %70
derisimde isopropil alkol ile temizlendi. Ardindan her olgunun tetkik yapilacak olan
sag gozine uygun sekilde cenesi ve basi mikroskopun bas destegi bolgesine
yerlestirildi. Gorintiler kornea merkezine odaklandiktan sonra kaydedilmeye
baslandi. Her olgunun kornea epitelinden endoteline kadar tim tabakalari net bir
sekilde 5 kez tam kat goruntilendikten sonra isleme son verildi. Calismaya dahil
edilen IVKM goriintileri, 450x340 um boyutunda, 1 um lateral ¢oziinirlikte, 10 pm
derinlik ¢ozunurlugiindeydi. Gorlintller 15” bilgisayar ekraninda (1024x768 piksel)
500x blyutme ile degerlendirildi. Her olgunun santral korneasinin en iyi cekilmis
IVKM gorintisiinden; kornea epitel hiicre yogunlugu, endotel hiicre yogunlugu,
endotel pleomorfizm ve polimegatizm oranlari, subbazal sinir pleksusu
degerlendirildi. Subbazal sinir pleksusu degerlendiriimesinde en net Olgim alinan
alanda uzun sinir lifi sayisi, total sinir lifi sayisi (uzun sinir lifleri ve dallarinin toplam
sayisl), total sinir yogunlugu (uzun sinir lifleri ve dallarin toplam yogunlugu, um/mm)
ve sinir lifi tortuozitesi olcimleri kaydedildi. Goriinti merkezinde boyutlari sabit

(200x300 pm) ve alani 0,060 mm buyukligiinde bir dikdortgen alan iginde kalan
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bolgedeki hiicrelerin sayimi yapildi. Sinir lifi tortuozitesiise diiz ya da kivrimli olmasina
gore 4 evreye ayrilarak incelendi. Tamamen diiz sinir lifleri: evre 0, minimal tortuozite
artisi: evre 1, orta diizeyde tortuozite artisi: evre 2, orta-ileri diizeyde artis: evre 3,
ileri tortuozite artisi: evre 4 olarak kabul edildi. Yogunluk ol¢timleri icin her hastanin
farkh alanlardan ge¢mis, en fazla sayida sinir lifini barindiran iki gortinttisii Confoscan
4 cihazindan (Sekil 3.3) disa aktarilarak, Image J (National Institutes of Health,

Bethesda, MD, Amerika; http://rsb.info.nih.gov/ij/) programi ile degerlendirildi.

Sekil 3.3. Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, italya)

e Gozyasi Mediyatorlerinin ve Substans P Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Toplanan gozyaslarinda mediyatoérlerden
- IL-1B
- IL-10
- IL-13
- IL-6
- IL-12/I1L-23p40
- IL-17A
- IL-15
- IL-5
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- IFN-y

- IFN-«

- IL-1RA

- TNF-«a

- L2

- L7

- IL-2R

- L4

- IL-8

- RANTES

- Eotaxin

- IP-10

- MIP-1a

- MCP-1

- MIG
HUTF HLA Laboratuvar’’nda bulunan Luminex (Austin, Texas, ABD) isimli

cihazda (Sekil 3.4) Neuroscience Human 18-Plex ProcartaPlex (invitrogen)
(Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak saptandi.
Luminex Analizi

1. 7 adetstandart, 1 adet kor (blank) diliisyon yontemiyle hazirlandi. Kuyucuklar
200ul yikama solusyonu ile 2 kez yikandi.

2. 14 kuyucuga standart sollisyonlardan 50ul, 2 kuyucuga 50ul yikama sollisyonu
pipetlendi.

3. Diger 80 kuyucuga orneklerden 50 pul pipetlendi.

4. Plate Gzeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 2 saat
inklibe edildi. 2 saat inklibasyon sonrasi kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire
edildi.

5. 200 ul yikama soliisyonu ile 2 kez yikandi.

6. Tum kuyucuklara 100 ul Biotin konjugat pipetlendi.
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8. Plate uizeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 1 saat
inkube edildi.

9. 1 saat inklibasyon sonrasi kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire edildi.

10. 200 pl yikama sollsyonu ile 2 kez yikandi.

11. Tim kuyucuklara 100ul Streptavidin-RPE pipetlendi.

12. Plate Uzeri kapatilarak oda sicakhginda orbital karistiricida 500 rpm de 1/2
saat inkube edildi.

13. 1/2 saat inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki sivi vakum ile aspire edildi.

14. 100 pl yikama solisyonu ile yikandi.

15. Plate Uzeri kapatilarak oda sicakliginda orbital karistiricida 500 rpm de 2
dakika inkube edildi.

16. Plate Uizeri kapatilarak ornekler luminex cihazinda analiz edildi.
Sonuglar Procarta Plex ( eBioscience, ABD) data analiz programi

kullanilarak analiz edildi.

Sekil 3.4. Luminex cihazi
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Toplanan gozyaslarinda Substans P seviyeleri HUTF HLA Laboratuari’nda insan
Substans P ELISA kiti (Cusabio) (Houston, ABD) kullanilarak saptandi.

1. 7 adet standart ve 1 adet kor (blank) diliisyon yontemiyle hazirlandi.

2. 14 kuyucuga standart soliisyondan 100pl, 2 kuyucuga kor soliisyondan 100ul
pipetlendi.

3. Diger 80 kuyucuga o6rneklerden 100ul pipetlendi.

4. Plate Uzeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 2 saat
inkube edildi.

5. Her kuyucuga 100ul Biotin-antikoru pipetlendi.

6. Plate lzeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 1 saat
inkube edildi.

7. 200pl yikama sollisyonu ile 3 kez yikandi.

8. Her kuyucuga 100ul HRP-avidin pipetlendi.

9. Plate Uzeri kapatilarak orbital karistiricida, 37°C sicaklikta 500 rpm de 24
saat inkube edildi.

10. 200ul yikama soltusyonu ile 5 kez yikandi.

11. Her kuyucuga, 1siktan koruyarak 90ul TMB substrati pipetlendi. 37°C

sicaklikta 500 rpm de 15 dakika inklibe edildi.

12. Kuyucuklara 50ul durdurma soliisyonu eklendi. Ardindan 450nm de analiz

edildi.

Kontrol ve ¢alisma gruplari icin elde edilen degerler istatistiksel yontemler
kullanilarak karsilastirildi. istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics versiyon 22 (New
York, ABD) paket programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagihm gosteren gruplarda tek yonli ANOVA
testi, normal dagilim gostermeyen gruplarda ise Kruskal-Wallis testi ile karsilastirma
yapildi. Korelasyon degerlendirmeleri Spearman korelasyon analizi ile yapildi.
Gruplarda niteliksel 6zelliklerin karsilastiriimalarinda ise ¢apraz tablo analizi ve ki-kare
testi kullanildi. p degerinin 0.05’den kigik ve esit olmasi istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda degerlendirilen 45 hasta 2 gruba ayrildi. Grup 1; son 5 yil
icerisinde tip 2 DM tanisi almis ve sistemik komplikasyon gelistirmemis bireylerden,
Grup 2; herhangi bir ek hastaligi olmayan saglikli bireylerden olusmaktaydi.

Grup 1: 23 birey son 5 yil igerisinde tip 2 DM tanisi almis ve sistemik
komplikasyon gelistirmemis hasta Grup 4: 22 birey saglikh kontrol

Gruplar arasindaki yas ortalamasi Welch ANOVA testiile degerlendirildi (Tablo
4.1); cinsiyet dagilmi ise Ki-Kare testi ile degerlendirildi (Tablo 4.2) ve her iki

karsilastirmada da anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,0701 ve p=0,884).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamasi karsilastiriimasi

Grup Yas p
DM 54,74 + 8,297
Kontrol 49,55 + 10,386 0,070

Tablo 4.2. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet DM Kontrol p
N (%) N (%)
Kadin 12 (52,2) 11 (50) 0,884
Erkek 11 (47,8) 11 (50)

iki grup arasindaki schirmer testi, OSDI skorlari, Oxford skalasina gore
floresein ile boyanma evreleri ve cocbet-bonnet esteziometre degerlerinin
karsilastiriimasi Kruskal-Wallis testi ile yapildi.

Gruplarin schirmer test sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmadi (p= 0,3056).



Tablo 4.3. Gruplarin Schirmer sonuglarinin karsilastiriimasi (median, min-max)
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Schirmer p
DM 16 (3-35)
Kontrol 19,5 (5-35) 0,305

Gruplarin OSDI sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p= 0,820).

Tablo 4.4. Gruplarin OSDI sonuglarinin karsilastiriimasi (median, min-max)

osDI p
DM 5(0-40)
0,820
Kontrol 7(0-33)

Gruplarin Floresein ile boyanma evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p= 0,072).

Tablo 4.5. Gruplarin Floresein ile boyanma evrelerinin karsilastirilmasi (median,

min-max)
Floresein ile boyanma p
evresi
DM 0(0-4)
Kontrol 0(0-1) 0,072

Gruplarin Cochet-Bonnet esteziometre Olgcimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,087).
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Tablo 4.6. Gruplarin Cochet-Bonnet esteziometre 6lglimlerinin karsilastiriimasi

(median, min-max)

Cochet-Bonnet p
esteziometre
DM 6(3-6)
Kontrol 6(5-6) 0,087

IVKM’de 6ncelikle bazal epitel sayisi ve korneal sinirlere ait uzun sinir lifi sayisi,

total sinir lifi sayisi ve total sinir yogunlugu incelendi. DM ve kontrol grubunun bazal

epitel hicreleri, uzun sinir lifi, total sinir lifi ve total sinir yogunlugu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Korneal sinir tortuozitesi ise DM

grubunda artmis bulundu (Sekil 4.1), bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,015).

Sekil 4.1. A) Tip 2 DM grubuna ait en geng hastanin konfokal korneal sinir kesiti

B) Saglikh gruba ait en geng hastanin konfokal sinir kesiti. DM hastasinin

kornea sinir tortuozitesinin daha belirgin oldugu gorilmektedir.
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Tablo 4.7. Gruplarin bazal epitel hiicre ve subbazal sinir pleksusu iIVKM &lgiimlerinin

karsilastiriimasi (median, min-max)

Grup Bazal epitel Uzun sinir = Total sinir lifi Total sinir lifi
hiicre yogunlugu lifi sayisi sayisl yogunlugu Tortuozite
(hiicre/mm?2)  (sinir/mm?)  (sinir/mm?) (um/mm?)
DM 2628 2 5 474,72
(1826-3066) (1-5) (2-9) (183,39-1203,30) 1
(0-3)
Kontrol 2507 3 6 548,47
(1991-2971) (1-10) (1-12) (213,91-1231,33) 1
(0-2)
p 0,266 0,425 0,113 0,159
0,015

IVKM &lciimlerinde bazal endotel hiicre sayisi, endotel hiicre polimorfizmi ve
polimegatizm yuzdesi incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sirasiyla p degerleri 0,352, 0,220 ve 0,683 olarak bulundu.

Tablo 4.8. Gruplarin endotel hiicrelerinin IVKM &lgiimlerinin karsilastirilmasi

(median, min-max)

Grup Endotel hiicre yogunlugu  Polimegatizm (%) Polimorfizm
(hiicre/mm?) (%)
DM 2486 53,8 35 (23,2-
(1787-2957) (32,1-73,9) 63)
Kontrol 2548 47,4 39,35
(1829-2998) (34,8-72,6) (12,8-63,3)
p 0,352 0,220 0,683

Gruplarin gozyasi mediyator diizeylerinin ortalama degerleri Tablo 4.9 ve
Tablo 4.10’da verilmistir. Bu degerlerden normal dagilima uyanlar ANOVA testi ile,

normal dagilima uymayanlar ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
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DM grubunun gozyasi SP diizeyi kontrol grubuna goére diisiik bulundu ve bu sonug

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,05).

Tablo 4.9. Gruplarin gézyasi Substans P diizeylerinin karsilastirilmasi (median, min-

max)
Grup Substans P (pg/ml) p
DM 56,46 (16,06-302,342)
Kontrol 103,85 (25,656-911,893) 0,050

Gozyas! mediyator dizeyleri iki grup arasinda karsilastirildiginda IL-6 ve IL-8
seviyesi DM grubunda daha yiksek bulundu (Sirasiyla p= 0,002 ve p=0,01). IL-13 ve
MIG diizeylerine ait p degeriise sirasiyla 0,060 ve 0,052’dir. istatistiksel olarak anlamli

degildir ancak p degerleri 0,05’e yakin bulundu.



Tablo 4.10. Gruplara gore gozyasi sitokin ve kemokin diizeylerinin (pg/ml)

karsilastiriimasi (Ort. £ SS)
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II-1B
IL-10
IL-13
IL-6
IL-12/IL-23p40
RANTES
Eotaxin
IL-17A
MIP-1A
GM-CSF
MIP-1B
MCP-1
IL-15
IL-5
IFN-G
IFN-A
IL-1RA
TNF-A
IL-2

IL-7
IP-10
IL-2R
MIG
IL-4

IL-8

DM
42,99+19,83
39,01+11,68
36,28+28,55

108,46+47,12
46,61+50,36
172,31+141,68
42,89+11,02
27,46+10,48
55,23+67,74
23,72+7,92
43,67+23,27
56,83+31,04
66,04+27,28
31,78+11,76
37,42+12,72
30,28+18,65
8345,37+3088,37
39,13+22,94
46,42+28,49
51,51+26,78
1540,60+718,88
35,10+12,06
182,93+170,97
40,36+15,81
910,19+622,95

Kontrol
46,57+21,35
44,69+20,67
76,03+68,69

83,85 +107,72
41,50£21,11
188,82+271,25
48,49+21,46
34,09+19,36
35,85+19,03
38,78+27,51
42,47+22,98
54,49+24,72
59,99+20,19
38,25+21,56
44,92+20,52
31,56+20,41
6897,76+3475,99
50,16+41,34
45,89+24,87
49,44+21,73
1183,41+697,29
37,70+18,81
96,60+58,17
50,87+26,61
487,35+314,90

p
0,518
0,911
0,060
0,002
0,757
0,136
0,800
0,574
0,325
0,261
0,673
0,822
0,160
0,536
0,325
0,932
0,216
0,757
0,910
0,844
0,081
0,888
0,052
0,339
0,010

Gozyast fonksiyon testleri arasindaki korelasyon spearman analizi

ile

incelendi. Floresein ile boyanma evresi ile OSDI anketi arasinda pozitif korelasyon

saptandi (p=0,00, r=0,620).
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Tablo 4.11. Floresein ile boyanma evresi ile OSDI korelasyonu

osDI
Floresein ile boyanma evresi r 0,620
p 0,000

Floresein ile boyanma evresi ile schirmer testi arasinda ise negatif korelasyon

saptandi (p=0,0164, r=-0,356).

Tablo 4.12. Floresein ile boyanma evresi ile Schirmer testi korelasyonu

Schirmer
Floresein ile boyanma evresi r -0,356
p 0,016

Cochet Bonnet esteziometre sonuclari gézyasi SP diizeyi ile IVKM’de dlgiilen
korneal sinire ait parametreler arasindaki korelasyon spearman analizi ile incelendi.
Cochet Bonnet esteziometre sonuglari ile IVKM sinir élciimleri arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.13. Cochet bonnet esteziometre ile VKM sinir élciimlerinin korelasyonu

Uzun sinir lifi = Total sinir lifi = Total sinir lifi

Cochet bonnet sayisi sayisi yogunlugu Tortuozite
esteziometre r 0,023 0,042 0,215 -0,019
p 0,879 0,783 0,154 0,939

Goézyasi SP diizeyi ile IVKM sinir 8lgciimlerinden uzun sinir lifi sayisi ve total sinir

lifi sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,00 ve p=0,00).

Tablo 4.14. Gézyasi Substans P diizeyi ile IVKM sinir él¢iimlerinin korelasyonu

Uzun sinir  Total sinir lifi Total sinir lifi = Tortuozite

lifi sayisi sayisi yogunlugu
r 0,811 0,566 0,303 -0,300

Substans P p 0,000 0,000 0,072 0,075
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5. TARTISMA

Kronik hiperglisemi ile karakterize olan DM yaygin bir sistemik hastaliktir.
2022 yilinda yayinlanan gilncel raporlara gore eriskin poptlasyonunun yaklasik
%11,3'U DM tanisina sahiptir, bunlarin ise %95’i tip 2 DM’dir [47]. Diinya Saglik
Orgiitii’ne gore ise tip 2 DM prevalansi 2030’da 366 milyona ulasacaktir [73]. DM en
onemli mikrovaskiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati yaygin bir
sekilde taranirken DM’ye bagl 6n segment bulgulari yeterli 6nemi gérmemektedir
[3].

DM hastalarinda tekrarlayan kornea epitel erozyonlari, yara iyilesmesinde
gecikme, gozyasi fonksiyon testlerinde bozulma oldugu bircok c¢alismada
gosterilmistir [74]. Bizim c¢alismamizda tani sliresi 5 yil altinda olan, sistemik
komplikasyonu ve okiiler ylizey semptomu olmayan, kontrol grubu ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer DM hastalari incelendi. Hasta grubunun gozyasi fonksiyon test
sonuglari (korneal boyanma, OSDI ve schirmer testi) saglikh bireylerle benzerdi.
Kaiserman ve ark. [11] DM hastalarinda, saglikh bireyler ile karsilastirildiginda okdler
ylzey hastalik insidansinin arttigini, gozyasi kompozisyonunun bozuldugunu ve
lakrimal bez mikrovaskiiler hasarina bagli gbzyasi miktarinin azaldigini géstermistir.
Misra ve ark. [4] ise yaklasik 10 yil sonra bunlara ek olarak goblet hiicre hasarina bagli
gozyasi misin kaybindan ve ciddi korneal sinir harabiyeti varligi konusuna
deginmistir. Ozdemir ve ark. [57] 41 tip 2 DM ve 20 saghkli bireyi karsilastirdigi
¢alismada DM hastalarinin schirmer test sonuglari ve gozyasi kirllma zamanlari daha
disik bulunmustur. Ayrica DRP tutulumu olan ileri evre hastalarda okiler yizey
hasari daha fazladir. Manaviat ve ark. [75] yapmis oldugu baska bir calismada ise DM
hastalarinda DRP ve kuru goziin benzer mekanizmalarla ortaya ¢iktigi ve DRP
olgularinda kuru g6ziin daha ciddi seyrettigi gosterilmistir. 2000 yilinda yayinlanan bir
¢alismada diyabetik kadavra kornealarinin elektron mikroskobu ile incelendiginde
makroskopik olarak saglam goziikse de ciddi hiicresel bozuklara sahip oldugu
kanitlanmistir. Diyabet kadavralara ait kornealarda korneanin tim katmanlarinda

bozulma mevcuttur. Bu bozukluklardan baslicalari epitel hiicrelerinde dejenerasyon
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ve glikojen granil birikimi, bazal membranda irregiiler kalinlasma ve stromada
bozulmus kollajen yapisidir [76].

IVKM’de meydana gelen gelismelerle korneanin hiicresel yapisi ve sinirleri
detayli bir bicimde incelenebilmektedir. DM hastali§inn en vyaygin
komplikasyonlarindan olan periferik néropati taramasinda iIVKM énem kazanmustir.
Kornea ise viicutta en yogun innervasyona sahip dokulardan biridir. DM mevcut olan
mikrovaskiler hasara bagli kornea sinirleri de ciddi hasar gérmektedir. Bu korneal
sinir hasari periferik néropati tanisindan yer almaktadir. Calismamiza dahil edilen 23
DM hastasinin periferik néropati veya baska bir sistemik komplikasyonu mevcut
degildi. Herhangi bir periferik noéopati bulgusu gelismemis iken korneal sinir
yogunulugu saglkli bireyler ile benzer olsa da sinir tortuoziteleri belirgin artmis
bulundu. 2015 tarihinde yayinlanan bir meta-analizde 13 ¢alismadan 1680 periferik
noropati gelistirmis DM hastasinin kornea sinir parametreleri incelenmistir. Total sinir
yogunlugu ve sinir lifi uzunlugu periferik noéropati hastalarinda belirgin azalmis
bulunmustur [77]. Mocan ve ark. [78] yapmis oldugu bir calismada iVKM ile 35 DM ve
24 saglikli bireyin korneal sinir yapisi incelenmis ve DM grubunda azalmis sinir
yogunlugu ile artmis sinir tortuozitesi varligl kanitlanmistir. Calismamizda da DM
hastalarinda noropati gelismemis olsa dahi sinir tortuozitesinin artms oldugu géralda.
Periferik néropati tanisi alan DM hastalarinin kornea sinir yapisi incelendiginde sinir
yogunlugunun saglikli bireylere gore belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir. Demill ve
ark. [79] yapmis oldugu calismada periferik néropati tanisi olan DM hastalari okiiler
ylzey acisindan asemptomatik olsa dahi kornealarinda sinir yogunlugu azalmis
bulunmustur. Lyu ve ark. [80] ise 87 tip 2 DM ve 45 saglkh hastayi dahil ettigi
calismada DM hastalarinda schirmer testinin ve iVKM’de sinir parametrelerinin daha
distk oldugunu ve bu sinir kaybinin hastalik stiresiile korele oldugunu, 10 yildan uzun
suredir tanisi olan DM hastalarinda kornea sinir kaybinin daha fazla oldugunu
gostermistir. Xiong ve ark. [81] yapmis oldugu baska bir calismada ise IVKM’nin
diyabetik simetrik periferik néropatinin tanisinda non-invaziv bir metot oldugu,

hastalik evresi arttikga sinir kaybinin daha fazla oldugu kanitlanmistir.
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Son vyillarda gbdzyasi mediyatoérlerinin incelendigi c¢alismalar lGteratirde
oldukga artmistir. Periferik sinir uglarindan salindigi bilinen ve kornea ile konjonktiva
epitel hiicreleri Gizerinde 6nemli fonksiyonlari olan SP de incelenen 6nemli bir gdzyasi
noromediyatoérudir [82]. Norojenik inflamasyon ile giden kuru goéz, alerjik
konjonktivit gibi bircok okller ylizey hastaliginda gézyasinda SP dlizeyinin arttigi ve
artan SP diizeyinin inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir [83]. Korneal sinir hasari
mevcut olan DM hastalarinda ise gézyasi SP diizeyi azalmaktadir. Calismamizda erken
evre DM hastalarinda korneal sinir yogunlugu istatiksel olarak anlamli sekilde
degismemis olsa bile gézyasi SP diizeyi diisik bulundu. Ayrica SP diizeyi ile kornea
sinir parametrelerinden uzun sinir lifi sayisi ve total sinir lifi sayisi pozitif korele idi.
Periferik néropati ile takip edilen DM hastalarinin dahil edildigi bir calismada korneal
sinir yogunlugunun azaldigi ve buna bagli olarak periferik sinir uglarindan gézyasina
salinan SP diizeyinin de normal bireylere gore disik oldugu gosterilmistir [84].
Markoulli ve ark. [8] 9 tip 2 DM hastasini 18 saghkli birey ile karsilastirdiginda
hastalarin gozyasi SP dizeyi daha dislik saptanmistir. Ancak gruplarin katihmci
sayisinin dengesiz olmasi, DM grubunun yas ortalamasinin daha yilksek olmasi ve
sistemik hastalik bilgileri yetersiz olmasi nedeniyle sonuglarin giivenilirligi distktar.

Calismamizda yer alan DM hastalarinin gozyasi IL-6 ve IL-8 diizeyi saglikli
bireylerle karsilastirildiginda anlamh olarak ytksek bulundu. Bu sonu¢ DM’ye bagli
okuler yuzey inflamasyonu ile iliskiliydi. IL-6 ve IL-8 ise inflamasyonda yer alan en
onemli sitokinlerdendir. Okitler ylzeyi ilgilendiren bir¢ok inflamatuar ve enfeksiy6z
sirecte gdzyasinda artmis olduklari gosterilmistir. Fodor ve ark. [85] yapmis oldugu
bir calismada katarakt ve keratoplasti cerrahisi gegirmis hastalar ile kornea yabanci
cisim ve bakteriyel konjonktivit klinigi olan hastalarin gdzyasinda IL-6 ve IL-8 diizeyinin
yuksek oldugunu saptamistir. 2020 yilinda kuru gbéz ve gozyasl sitokinlerinin
incelendigi bir meta-analizde okiiler inflamasyon ile giden kuru goz tablosunda IL-6
ve IL-8 diizeyinin TNF-a, IL-1RA, IFN-y ve IL-10 ile birlikte yUkseldigi gosterilmistir[86].
Kontakt lens kullanicilarinda gozyasi IL-6 ve IL-8 diizeyinin yikseldigi gosteren
¢alismalar da mevcuttur [87]. Santacruz ve ark. [88] yapmis oldugu calismada ise

bakteriyel ve fungal keratit hastalarinin gézyasinda IL-6, IL-8 ve IL-1fB sitokinleri
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yiksek bulunmustur. Okiler yizey inflamasyonu ile giden konjonktivasalazis
hastalarinin gézyasinda da IL-6 ve IL-8 diizeyi yiliksek bulunmus ve dizeylerinin
hastalik evresi ile korele oldugu gosterilmistir [89].

DM mikrovaskuler hasara bagh korneal sinir hasarina neden olurken ayni
zamanda okiler ylizeyde inflamasyonuna bagh okiler ylizey problemleri de a¢iga
cikarir. Hiperglisemiye bagl ileri glikasyon son {Urlnleri olusmakta ayrica
inflamasyonun tetiklenmesiyle oksidatif stres artmaktadir. Bu mekanizmalara bagli
olarak bircok sitokin ve kemokin diizeyi degismektedir [90]. Yapilan bir¢ok ¢alismada
DM hastalarinda gozyasi, akdz ve serumda artmis sitokin diizeyleri saptanmistir [91].
2020 yilinda yapilan bir hayvan deneyinde DM klinigi olusturulmus deneklerin
lakrimal bezinde IL-6 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [92]. Retinopati
olgularinda gozyasi sitokinleriyle ilgili bircok ¢alisma mevcuttur [93, 94]. Ancak son
zamanlarda yapilan ¢alismalar incelendiginde retinopati gelismeyen hastalarda da
gOzyas! sitokin dlzeyleri artmistir. Bu durum diyabetin okiiler ylizeyde meydana
getirdigi inflamasyona baglanabilir. Sorkhabi ve ark. [95] 2022 yilinda yapmis oldugu
DRP bulgusu olan ve olmayan DM hastalarinin dahil edildigi glincel bir ¢alismada
saglikh grup ile karsilastirildiginda her iki DM grubunda gézyasi IL-8 ve TNF-a diizeyi
yuksek bulunmustur. Ayrica IL-8 dlzeyinin hastaligin evresi ile pozitif korelasyonu
saptanmistir. Liu ve ark. [68] yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise 15 saghkli birey
ile 15 DRP gelistirmemis DM hastasi ile 15 DRP gelismis DM hastasinin gozyasl
sitokinleri incelendiginde her iki DM grubunda IL-1RA dizeyi ylksek bulunmustur.
Ayrica Anti-anjiyogenik / anjiyogenik sitokin orani (IFN-y/MCP-1 ve IL-4/MCP-1) her
iki DM grubunda daha duslktir. Liu ve ark. [12] yapmis oldugu baska bir ¢calismada
ise 4 farkh gruba ait gozyasI mediyatorleri incelenmistir. 1. Grup olan kuru goz tanisi
olan DM hastalarinin gézyasinda EGF diizeyi yliksek saptanmistir ancak IL-17A, IL-1[,
ve TNF-a dizeyleri kuru goz tanisi olmayan DM grubu ile benzerdir. DM tanisi
olmayan kuru g6z hastalarinin gézyaslarinda ise bu 3 sitokin (IL-17A, IL-1B, ve TNF-a)
yuksek bulunmustur. Bu c¢alisma DM ve kuru goze bagh okiler vylzey
inflamasyonunda benzer mekanizmalar olsa dahi bazi farkhlklar olduguna isik

tutmaktadir. Kim ve ark. [96] 30 DM hastasi ile 30 saglikh bireyin katarakt cerrahisi



36

sonrasi gozyasl sitokinleri inceledigi c¢alismada DM hastalarinda inflamatuar
sitokinlerin postoperatif 1. aya kadar daha uzun siire yiiksek kaldigl, saglikh bireylerde
ise IL-8 gbzyas! dlizeyinin daha disiik oldugu gorilmustir. Ocak 2023 tarihinde
yapilan glncel baska bir calismada ise katarakt cerrahisi sonrasi DM hastalarin
gozyasindaki IL-6 dlizeyinin matriks metalloproteinazlarla birlikte daha yiksek
seyrettigi gosterilmistir [97].

Sonug olarak ¢alismamizda DM hastalarinda okiler ylizey fonksiyon testleri
belirgin olarak bozulmamis olsa dahi hastalarin okdiler ylizeyinde hiicresel diizeyde
bozukluklar oldugu goérildi. Periferik noropati veya herhangi bir komplikasyon
gelistirmemis hasta grubumuzda korneal sinir yogunlugu saghkli grup ile benzerdi
ancak sinir tortuozitesi anlamli sekilde yiksek bulundu. Ayrica DM grubunun periferik
sinir u¢larindan salinin gézyasi SP diizeyi daha distkta. Saghkli grup ile benzer korneal
boyanma, OSDI ve schirmer sonuglari olmasina ragmen DM hastalarinin gozyasi
sitokinlerinde IL-6 ve IL-8 dizeyi yuksekti. Bu sonuglar i1siginda DM hastalarinda
hastaligin komplikasyon gelismemis erken evrelerinde dahi korneal sinir hasarindan

ve okiler yuzey inflamasyonu varligindan bahsetmek miumkiinddr.
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6. SONUCLAR

DM grubu ve kontrol grubu yas ile cinsiyet agisindan benzer bulundu.

DM grubu ile kontrol grubu arasinda schirmer testi, OSDI skoru ve floresein ile
boyanma evresi (OXFORD) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi.

IVKM’de &lgiilen korneal sinir tortuozitesi DM grubunda kontrol grubuna gére
anlaml sekilde artmis bulundu.

IVKM 6lciimii ile elde edilen bazal epitel hiicre sayisi ve endotel sayisi iki grup
arasinda benzer bulundu.

Floresein ile boyanma evresi ile schirmer testi arasinda negatif, OSDI skoru ile
pozitif korelasyon mevcuttu.

Cochet bonnet esteziometri 6lctimleri ile sinir lifleri arasinda anlaml bir
korelasyon saptanmadi.

Gozyasli Substans P diizeyi ise total sinir lifi ve uzun sinir lifi sayisi korele idi.
Substans P dizeyi DM grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak diisuk
saptandi.

Gozyas! IL-6 ve IL-8 diizeyi DM grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda

yuksek saptandi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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