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ve tecrübeleriyle desteklerini esirgemeyen tez danısȫman hocalarım Sayın Prof͘ Dr͘ 

Murat I ȩRKECȫ͛e͕ Sayın Prof͘ Dr͘ Sibel KOCABEYOĞLU͛na ve Sayın Docȫ. Dr. Özlem 

DİKMETAŞ͛a͕ laboratuar asȫamasındaki yardımları icȫin Sayın Dr͘ İsmail YAZ ve Dr͘ 

Begüm ÖZBEK͛e͕ cȫalısȫmanın istatistiksel analizi asȫamasında sabırla cȫalısȫan Sayın Docȫ. 

Dr. Jale KARAKAYA͛ya, bu tez cȫalısȫması ile noktaladıgȕım uzmanlık egȕitimimde bana 
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ÖZET  

TELLİOĞLU TOPRAK H. Erken Evre Diyabetes Mellitus Hastaları ile Sağlıklı Bireylerde 
Gözyaşı Mediyatörlerinin, Gözyaşı Fonksiyonlarının ve Korneanın Yapısal 

Parametrelerinin Karşılaştırılması, Ankara ϮϬϮϯ. Bu cȫalısȫmanın amacı͖ Sistemik 
komplikasyon gelişmemiş erken evre tip Ϯ diyabetes mellitus ;DMͿ hastalarının oküler 

yüzey parametreleri͕ gözyaşı mediyatörleri ve korneanın yapısal parametrelerinin 

değerlendirilmesi͕ ve sonuçların sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmasıdır͘ Bu 
amacȫla klinigȕimize basȫvurmusȫ͕ son ϱ yıl içinde tip Ϯ DM tanısı almış͕ herhangi bir 
sistemik komplikasyon geliştirmemiş͕ oküler yüzey sȫikayeti olmayan 23 hasta ile 

sagȕlıklı ϮϮ kisȫi kontrol grubu olarak degȕerlendirildi. Oküler yüzey ve gözyasȫı 

fonksiyonları͖ OSDI ;Oküler yüzey hastalık indeksiͿ anketi͕ flöresein ile oküler yüzey 
boyanması͕ Schirmer testi͕ in vivo konfokal mikroskopi (I ȩVKM) ölcȫümleri ve Cochet-

Bonnet ile kornea hassasiyet ölcȫümleri ile degȕerlendirildi͘ Hastaların gözyasȫlarında IL-
ϭɴ͕ IL-10, IL-13, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17A, IL- 5, IFN-ɲ͕ IFN-ɶ͕ IL-1RA, TNF-ɲ͕ IL-2, IL-2R, 

IL-7, IL-8, RANTES, Eotaksin, IP-10, MIP-1ɲ͕ MCP-1, MIG düzeyleri Luminex ile, 

gözyasȫlarında Substans P ;SPͿ düzeyi ise ELISA ile cȫalısȫıldı͘ Yaş ve cinsiyet açısından 
hasta grubu ile kontrol grubu benzerdi. Flöresein ile korneal boyanma, OSDI anket 
skoru ve schirmer testi acȫısından iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı͘ I ȩVKM 

ölcȫümlerinde sinir tortuozitesi DM grubunda anlamlı olarak artmısȫ bulundu 
(p=0,015). Korneal hassasiyet ölcȫümlerinde gruplar arasında anlamlı farklılık 
izlenmedi. Gözyasȫı SP düzeyi DM grubunda anlamlı olarak düşük saptandı ;pсϬ͕ϬϱͿ͘ 

Gözyasȫında͕ IL-6 ve IL-8 düzeyi hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu 
;sırasıyla pсϬ͕ϬϬϮ ve pсϬ͕ϬϭͿ͘ Gözyaşı SP düzeyi ile İVKM ölçümlerinden uzun sinir lifi 

(p=0,00) ve total sinir lifi (p=0,00) arasında güçlü pozitif korelasyon görüldü͘ Sonucȫ 
olarak͕ DM hastalığının kornea sinir lifi yoğunluğu͕ gözyaşı SP ve gözyaşı inflamatuar 
sitokin düzeyi üzerine etkisi olduğu görülmüştür͘ DM hastalığına ait en yaygın 

sistemik mikrovasküler komplikasyonlardan olan periferik nöropatinin henüz 

gelişmemiş olduğu hastalarda dahi kornea sinirlerinin etkilendiği ve gözyaşı SP 
düzeyinin azaldığı görüldü͘ Ayrıca hastalar asemptomatik olsa bile oküler 

yüzeylerinde inflamasyon saptandı͘ 
 
Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, periferik nöropati, in vivo konfokal 

mikroskopi, sitokin, substans p, oküler yüzey  
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ABSTRACT 

TELLİOĞLU 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-

ϭɴ͕ IL-10, IL-13, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17A, IL- 5, IFN-ɲ͕ IFN-ɶ͕ IL-1RA, TNF-ɲ͕ IL-2, IL-2R, 

IL-7, IL-8, RANTES, Eotaksin, IP-10, MIP-ϭɲ͕ 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diyabetes mellitus ;DMͿ tüm dünyada hızla artmakta olan kronik 

multisistemik bir hastalıktır͘ Kan şekeri kontrol altına alınmadığında birçok 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır [1]. DM͛ye bağlı 

gelişebilecek göz komplikasyonları uygun tarama͕ takip ve profilaktik ya da terapötik 

yaklaşımlarla önlenebilmektedir [2]. 

DM gözün tüm segmentlerini tutabilen bir hastalıktır ancak DM͛ye bağlı oküler 

yüzey bulguları çoğu zaman arka segment bulgularının gerisinde kalmaktadır͘ Ancak 

diyabetik hastalarda ciddi oküler yüzey hastalıklarına rastlanmaktadır [3]. DM tanısı 

almış hastalar sıklıkla yanma͕ batma͕ ara ara bulanık görme ve yabancı cisim hissi 

şikayetleriyle başvururlar͘ Bu hasta grubunda biyomikroskopik muayenede oküler 

yüzey doğal görünse bile͕ korneada biyomekanik değişiklikler ve altta yatan 

mikroyapısal anormallikler mevcut olabilir [3, 4]. Oluşan bu oküler yüzey hasarında 

birçok mekanizma yer almaktadır͘ Lakrimal bezin mikrovasküler hasarına bağlı 

gözyaşı üretiminde azalma͕ goblet hücre kaybına bağlı gözyaşı stabilitesinde bozulma͕ 

hiperglisemik metabolizmada oluşan birikimlerin bazal membranlara verdiği hasar 

sonucu oluşan epitelyal frajilite͕ sinir iskemisine bağlı azalmış sinir yoğunluğu ve 

artmış inflamasyon DM hastalarındaki oküler yüzey hastalıklarının başlıca 

mekanizmalarındandır [5, 6]. 

Korneal sinir pleksusu͕ sağlıklı epitel yüzeyinin devamlılığından sorumludur͘ 

Bu görevi kornea duyarlılığını koruyarak͕ normal epitel metabolizmasını devam 

ettirerek ve gerekli nöropeptitler ile  büyüme faktörlerini üreterek sağlar [7]. Sinir 

uçlarından salınan Substans P ve epitel hücrelerinde bulunan Nörokinin-1 reseptörü 

kornea epitel devamlılığı sürecinde rol oynar͘ Substans P sağlıklı bir korneal sinir 

pleksusunun göstergesidir. DM hastalarında ise korneadaki sinir pleksus yoğunluğu 

ve korneal sensitivite azalır [8]. Epitel rejenerasyonu bozulur, tekrarlayan epitel 

defektleri͕ iyileşmeyen korneal ülserler meydana gelir͘ Ayrıca refleks gözyaşı 

üretiminin azalması kuru göz semptomlarını açığa çıkarır [9]. Hiperglisemi ile 

karakterize DM hastalarında artmış oküler yüzey inflamasyonu mevcuttur [3]. Oküler 

yüzey inflamasyonunun konjonktiva ve kornea epitel hücreleri ile goblet hücrelerine 
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hasarına bağlı gözyaşı filmi ve oküler yüzey sağlığı bozulur͘ Hastalarda ciddi oküler 

yüzey problemleri meydana gelir [10, 11]͘ Yapılan çalışmalarda DM hastalarının 

gözyaşlarında önemli inflamatuar sitokinlerden IL-1RA, IL-8 ve TNF-alpha artmış 

olduğu ve oküler yüzey hasarına bu inflamatuar süreçlerin neden olduğu 

gösterilmiştir [12, 13]. 

Çalışmamızda yeni tanı almış͕ herhangi bir sistemik komplikasyon 

geliştirmemiş Tip Ϯ DM hastaları ile sağlıklı bireylerin gözyaşı mediyatörlerinin͕ 

gözyaşı fonksiyonlarının ve korneanın yapısal parametrelerinin karşılaştırılması 

amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Prekorneal Gözyaşı Filmi 

Gözyaşı filmi͕ bir lipid tabakası ile kaplanmış͕ lakrimal bez ve aksesuar lakrimal 

bezler olan Krause ve Wolfring bezleri tarafından tarafından üretilen sıvı ve çözünür 

faktörleri ile goblet hücreleri tarafından salgılanan müsini içeren muko-aköz 

tabakasından oluşur [14] ;Şekil 2.1). Gözyaşı filminin su͕ elektrolit͕ müsin͕ bir dizi 

protein-glikoprotein ve lipid içeren oldukça karmaşık bir yapısı vardır͘ Gözyaşı filmi 

yaklaşık ϯ ila ϭϬ ʅL hacimde͕ ϯ ʅm kalınlığındadır ve ϭ ila Ϯ ʅLͬdk hızında salgılanır͘ Alt 

kapak kenarında ölçülen gözyaşı menisküsü ise yaklaşık Ϭ͘Ϯ-Ϭ͘ϰ mm͛dir ͘ Gözyaşının 

oküler yüzeyin lubrikasyonunu sağlamanın yanı sıra içermiş olduğu proteinler͕ 

glikoproteinler ve lipidler ile birçok temel görevi vardır [15]; 

Avasküler korneanın oksijenasyonu 

Oküler yüzeyde bulunan devitalize epitel hücrelerinin ve debrisin 

temizlenmesi 

Pürüzsüz bir optik yüzey sağlama 

Lakrimal bez tarafından üretilen aköz içeriğindeki lizozim͕ laktoferrin͕ IgA ile 

antimikrobiyel etki 

İnflamasyon veya travma sonucu oluşun oksijen radikallerini temizleme 

İçerisinde bulunan büyüme faktörleri ile korneal sinirlerin devamlılığını ve 

epitel rejenerasyonunu sağlama  

Yara iyileşmesini tetikleme 

Gözyaşı filmindeki yapıların bozukluğu veya fonksiyon kaybı ise artmış 

evaporasyon͕ gözyaşı instabilitesi͕ oküler yüzey inflamasyonu ve bu durumlar 

sonucunda günlük hayatı etkileyen ciddi komorbiditelere neden olur [14, 15]. 
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Şekil 2.1. Sagȕlıklı gözyasȫı film tabakası  

2.1.1. Lipid Tabaka 

Gözyaşı filminin en dış tabakası olup çevre ile oküler yüzey arasında bir bariyer 

görevi görür͘ Esas olarak tarsta bulunan meibomian bezler tarafından üretilir [16]. 

Gözyaşı filmi lipid tabakası kornea ile arasında bulunan muko-aköz tabakası ile ara yüz 

oluşturan ince bir polar lipid tabakasından ve hava arayüzünde daha kalın olan 

nonpolar lipid tabakasından oluşur [17]. Göz kırpma refleksi ile tüm oküler yüzeye 

yayılır͘ Sürfaktan etkisiyle yüzey gerilimini azaltır ve gözyaşının evaporasyonunu 

engeller͘ Lipid tabaka bozukluğunun en sık nedeni meibomian bez disfonksiyonudur 

(MBD). MBD sonucunda evaporatif kuru göz oluşur͘ DM hastalarında kapak kenarında 

bakteriyel kolonizasyon ile MBD normal popülasyona göre daha sıktır ve evaporatif 

kuru göz oldukça sık gözlenir͘ 

2.1.2. Muko-Aköz Tabaka 

Muko-aköz tabakasında bulunan aköz kısım lakrimal bez ve aksesuar bezler 

olan Krause ve Wolfring bezleri tarafından salgılanır͘  Aköz tabaka protein yapıda 

birçok büyüme faktörü ve nöromediyatör içerir͘ Bu faktörlerden bazılarının 

inflamasyonu engellemek, kornea innervasyonunu sağlamak ve bariyer işlevini 

sürdürmek gibi  homeostatik işlevleri mevcutken bir kısmı ise epitel ve stromanın yara 

iyileşmesinde görev alır [18]. 

Sekretuar müsinler glikokaliksten lipid tabakasına kadar aköz tabaka 

içerisinden diffüz bir şekilde yayılmıştır͕ bu nedenle artık muko-aköz tek bir tabaka 
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kabul edilmektedir [19]. Oküler yüzeyde prekorneal filmde bulunan müsin tabakası 

başlıca konjonktival goblet hücreleri ve kısmen lakrimal bezler tarafından salgılanır͘ 

Sekretuar müsinin yanı sıra kornea ve konjonktival epitelin apikal zarında 

transmembran müsin bulunur. Epitel apikal ucunda bulunan bu müsinler gözyaşı 

filminin en iç kısmını oluşturur . Transmembran ve sekretuar müsinler oküler yüzeyin 

lubrikasyonunu sağlamak͕ gözyaşı filminin stabilitesini ve ozmolaritesini korumada rol 

oynar [20]. 

2.2. Gözyaşı Üretimi 

Gözyaşının aköz komponenti lakrimal bezden salgılanır͕ göz kırpma refleksi ile 

oküler yüzeye dağılır͕ evaporasyon ile az bir kısmı ;yaklaşık йϭϬͿ kaybedilir͕ geri kalan 

kısım nazolakrimal kanal ile drene olur. Lakrimal ve meibomian bezler otonom 

sistemden innervasyon alır ve goblet hücrelerinin de parasempatik innervasyon 

yoluyla nörojenik kontrol altında olduğu düşünülmektedir͘ Bu sinirlerden gelen 

uyarılar oküler yüzeyin sağlıklı bir şekilde devamlılığını sağlayan gözyaşı salgısının 

ayarlayan refleks arkının temelini oluşturur͘ Gözyaşı değişimi normal koşullar altında 

1ʹϯ ʅlͬdakikaΖdır͕ ancak  iritasyona veya emosyonel uyarılara bağlı olarak büyük 

ölçüde artabilir [21]. 

2.3. Kornea Ve Subbazal Sinir Pleksusu 

Kornea͕ gözün refraktif gücünün Ϯͬϯ͛ünü sağlayan ve oküler dokulara karşı 

ana yapısal bariyer görevi gören saydam͕ avasküler bir dokudur͘ Sağlıklı bir erişkinde 

korneanın yatay çapı ϭϭ͕ϱ ila ϭϮ͕Ϭ mm͛dir ve dikey çapından yaklaşık ϭ͕0 mm daha 

büyüktür͘ Merkezde yaklaşık ϱϬϬ-520 µ kalınlığındadır [22]. İnsan korneası ϲ 

tabakadan oluşur ;şekil 2.2): epitel, bowman, stroma, dua, descemet ve endoteldir. 

Kornea epiteli gözyaşı filmi ile etkileşim içinde olan çok katlı keratinize olmayan 

skuamöz epitel katlarından oluşur͘ Bazal tabakada bulunan bazal hücreler epitel 

rejenerasyonundan sorumludur. Kornea epitel hücrelerinin ortalama ömrü 7-10 

gündür͘ Düzenli olarak apoptoza uğrar͕ deskuamasyon ile dökülür ve bazal hücreler 

tarafından yeniden üretilen epitel hücreleri yüzeye doğru ilerler͘ Bu apikal hücrelerde 
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bulunan mikrovilliler müsinlerin oluşturduğu glikokaliks tabakası ile etkileşim 

halindedir. Bu mikrovilliler yüzey genişliğini ve gözyaşı filmi ile olan teması arttırırlar 

[22, 23]. Kornea epitelinde binlerce sinir ucu bulunur͕ bu durum korneayı vücuttaki 

en hassas bölgelerden biri yapar. Bu nedenle travma veya bir inflamasyon sonucu 

epitel tabaka bütünlüğü bozulursa ciddi oküler rahatsızlık ortaya çıkar͘  

Epitel bazal membranı altta aselüler olan ve kollajenden oluşan bowman 

tabakası ile temas halindedir. Bowman tabakasının altında ise korneanın en kalın 

tabakası olan stroma yer alır͘ Stromada keratinositler͕ ekstraselüler matriksi 

oluşturan glikozaminoglikanlar ve bolca kollajen bulunur [24]. Stroma ve descemet 

membran arasında korneanın en ince tabakası olan dua tabakası ;pre-descement 

posterior stromal layer-15 µ) yer alır [25]. Descemet membranı endotel tarafından 

yapılır ve bowman tabakasından farklı olarak travma sonrası rejenere olabilir͘ 

Korneanın en iç kısmında ise tek sıralı hekzagonal endotel hücreleri bulunur͘ Apikal 

ve bazolateral yüzünde bulunan iyon kanalları ve aktif taşıma pompaları ile korneanın 

sıvı dengesinden yani transparanlığından sorumludur [24]. 

 

 

Şekil Ϯ.2. Kornea tabakaları 
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Kornea͕ vücuttaki en yoğun innervasyona sahip dokulardan biridir (Şekil 2.3). 

Sağlıklı korneal innervasyon͕ kornea sağlığı ve oküler yüzey homeostazının 

sürdürülmesi için olmazsa olmazdır͘  Kornea sensöriyel ve otonom sinir lifleri 

oluşturduğu zengin bir sinir pleksusuna sahiptir [26]. Bu sinir pleksusu korneanın 

transparanlığının korunmasında ve gözyaşı üretimi ile sağlıklı bir kornea dokusunun 

devamlılığında önemli rol oynar͘ Enfeksiyon veya iritasyon durumlarında koruyucu 

refleksler oluşturur, kornea hücrelerine trofik destek sağlayan nöromediyatörlerin 

üretimi ve iletimini sağlar͘ Trigeminal gangliyondan çıkan bu karmaşık sinir yumağı 

korneada epitel hücrelerinin içinde veya arasında sonlanır͘ Sinir 

terminalleri/reseptörleri ise mekanik͕ ağrı͕ soğuk ve kimyasal uyaranlar tarafından 

üretilen duyusal impulsları taşır [27, 28]. 

 

 

Şekil 2.3. Kornea sinir pleksusu 

2.4. Substans P 

Subbazal korneal sinir pleksusunun organize edilmesinde SP oldukça 

önemlidir͘ Genel olarak sensöriyel sinir uçlarından salınan SP͕ nosiseptif iletimde rol 

oynayan ve nörotransmiter görevi gören 11-amino asitli bir nöropeptittir. Etkisini 

kornea hücrelerinde bulunan G-protein-bağlı reseptörlerden taşikinin ailesine ait 

nörokinin reseptörlerinden nörokinin-1 (NK-1) üzerinden gösterir [29]. Epitel hücre 

göçü͕ adezyon ve proliferasyonunda ayrıca yara iyileşmesi͕ epitel rejenerasyonunda 
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rol oynar. SP subbazal pleksusu koruma etkisini indirekt olarak epitel hücre 

deskuamasyonunu azaltma ve kornea cȫevresinden reaktif oksijen radikallerinin 

uzaklasȫtırılmasını sağlama şeklinde yapar [30].  

2.5. Oküler Yüzey Muayene Yöntemleri 

2.5.1. Korneal Boyanma 

Oküler yüzey muayenesinde birçok boya kullanılmaktadır͘ Bunlardan 

başlıcaları lisamin yeşili͕ rose bengal ve en sık kullanılan floresein adıyla geçen 

sodyum floreseindir [31]. Toksisite ve oküler yüzey hasarı nedeniyle rose bengal artık 

nadir kullanılmaktadır͘ Rose bengal esas olarak devitalize hücreleri boyarken 

floresein hasar görmüş͕ hücreler arası bağlantıları bozulmuş ve geçirgenliği artmış 

hücreleri boyamaktadır͘ Kornea epitel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar ve bazal 

membran ile arasındaki hemidesmozomlar sayesinde sağlıklı korneada floresein 

hücreler arasına giremez, sonuç olarak sağlıklı korneada boya tutulumu izlenmez [32]. 

Oküler yüzey değerlendirilmesinde floresein uygulamasını ilk olarak Pfluger hayvan 

deneylerinde kornealarındaki epitel abrazyonları boyayarak göstermiştir͘ O 

zamandan itibaren kullanımı oldukça artmış ve oküler yüzey muayenesinin en önemli 

parçalarından biri haline gelmiştir͘ Floresein suda çözülebilen turuncu renkli bir 

boyadır͘ Oküler yüzeyin kuru göz muayenesinde kornea ile konjonktiva 

boyanmasında͕ gözyaşı kırılma zamanının tayininde ve gözyaşı menisküs yüksekliğini 

ölçmede kullanılır͘ Epitelyal defektlerin͕ ülserlerin ve abrazyonların teşhisinde 

kullanılır [33]. Bunlara ek olarak: 

x Applanasyon tonometrisi ile göz içi basınç ölçümünde 

x Perforan travmalarda sızıntıyı göstermek için Seidel testinde 

x Nazolakrimal kanal değerlendirmesi için yapılan Jones testinde 

x Kontakt lens uyumunun değerlendirilmesinde 

x Retina vasküler hastalıkları değerlendirilmesi için yapılan fundus floresein 

anjiografide ;FFAͿ kullanılır [32, 33]. 
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2.5.2. Schirmer Testi 

Schirmer testi bir filtre kağıdı ile gözyaşı üretim miktarının ölçülmesidir. Bazal 

ve refleks gözyaşı üretimini gösteren invazif bir testtir [34]. Ucuzdur ve uygulanışı için 

pahalı ekipmanlara gerek yoktur [35]. Ancak schirmer testinin tekrarlanabilir bir test 

olmaması͕ duyarlılık ve özgüllüğün düşük olması͕ çocuklarda uygulanışının zor oluşu 

ve refleks gözyaşı üzerinde kontrol eksikliği gibi birçok dezavantajı mevcuttur͘ Ayrıca 

uygulanması sırasında korneal ve konjonktival hasara neden olabilir. Test 

uygulanırken refleks gözyaşı üretimi nedeniyle kuru göz hastalarında yanlış yüksek 

sonuçlar elde edilebilir, bu nedenle schirmer test sonuçları kuru göz semptomlarıyla 

korelasyon göstermeyebilir [36]. 5. Dakika ölçümü 10 mm üzeri genel olarak kabul 

edilirken͕ ϱ mm altı değerler ciddi gözyaşı üretim eksikliği lehinedir [37]. 

2.5.3. Cochet Bonnet Esteziometresi 

Korneanın sensöriyel innervasyonu çok yoğundur [38]. Oküler yüzey 

duyarlılığı͕ korneal sinir fonksiyonunun bir ölçüsü aynı zamanda oküler yüzeyin 

koruyucu mekanizmalarının sağlamlığının bir göstergesidir [39]. Sensöriyel iletim 

oküler yüzey epitelindeki serbest sinir uçlarının uyarılmasıyla ortaya çıkar͘ Bu 

nedenle͕ merkezi ve periferik sinir sisteminin dahil olduğu oküler yüzey hassasiyeti͕ 

oküler yüzey sağlığının önemli bir belirtecidir͘ Oküler yüzeyde korneanın duyarlılığı 

diyabet͕ kontakt lens kullanımı͕ refraksiyon cerrahisi ve nörotrofik keratit gibi 

sistemik ve kornea hastalıklarında azalır [6, 40, 41]͘ Bu durumların tespitinde kornea 

sensitivitesi͕ oküler yüzeyde çeşitli tipte nosiseptörleri uyaran çeşitli esteziometre 

tasarımları ile oküler yüzeye mekanik͕ kimyasal veya termal uyaranlar üzerinden 

ölçülür. 

Von FreyΖin konseptine dayanan cochet bonnet esteziometresi uzunluğu farklı 

uyaran yoğunluklarını uygulamak için değiştirilebilen ince bir naylon filamandan 

oluşur͘ Cochet-Bonnet esteziometresi taşınabilirliği͕ kullanım kolaylığı ve geleneksel 

olarak altın standart olarak kabul edilmesi nedeniyle oküler hassasiyeti ölçmek için 

yaygın olarak kullanılır [42].  
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2.5.4. İŶ ViǀŽ KŽŶfŽŬaů Mikroskopi ;İVKMͿ 

Konfokal mikroskopinin prensibi ilk olarak ϭϵϱϳ yılında Minsky tarafından 

tanımlanmıştır͘ Hem ilüminasyon hem de objektif sistemleri tek bir merkezde 

odaklandığı için ;ortak odak noktalarına sahipͿ ͞konfokal͟ denmektedir. Bu prensip 

sonucu görüntü kalitesi ışık mikroskopisi ile karşılaştırıldığında oldukça artmıştır [43]. 

Korneanın hücresel düzeyde görüntülenmesini sağladığı için İVKM kornea 

hastalıklarının tanısında oldukça önem taşımaktadır͘ Kornea distrofileri, sistemik 

hastalıkların ve ilaçların kornea tutulumları͕ nöroftrofik keratit͕ mikrobiyel keratit 

ayırıcı tanısında oldukça yaygın kullanılmaktadır [44]. 

2.6. Diyabetes Mellitus  

DM kronik hiperglisemi ile karakterize͕ ciddi komplikasyonları olan sistemik bir 

hastalıktır͘ DM͛ye bağlı komplikasyonların morbidite ve mortalitesi oldukça yüksektir͘ 

Bu nedenle yaşam tarzı modifikasyonu͕ kan şekeri regülasyonu͕ komplikasyonların 

erken tanı ve yönetimi oldukça önemlidir [45]. Dünya Sağlık Örgütü ;Global Burden of 

Disease StudyͿ tip Ϯ DM prevalansının ϮϬϯϬ yılına kadar ϯϲϲ milyona ulaşacağını 

bildirmiştir [46]͘ ϮϬϮϮ yılında yapılan güncel raporlara göre ise erişkin 

popülasyonunun yaklaşık йϭϭ͕ϯΖü DM tanısı almıştır͕ bunların йϵϱ͛i tip Ϯ DM͛dir. Tip 

Ϯ DM͕ insülin direnci ile karakterize olan daha sıklıkla erişkinlerde gözlenen DM alt 

tipidir [47]. Bu artışta beklenen yaşam süresinin uzaması ve değişen hayat standartları 

(obezite͕ sigara vs͘Ϳ rol oynamaktadır͘ Tip 2 DM (insüline bağımlı olmayan diyabet 

(NIDDM))  insülin direnci ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. 

Genelde ileri yaşta ortaya çıkar͘ Obezite, hiperlipidemi gibi birçok metabolik hastalık 

tip Ϯ DM͛ye eşlik etmektedir [48]͘ Daha erken yaşta ortaya çıkan ve insülin yokluğu 

ile karakterize tip ϭ DM͛den bu yönleriyle ayrılmaktadır [49]. 

DM komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar olarak 

ikiye ayrılmaktadır [50].  
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Mikrovasküler komplikasyonlar;  

o Retinopati 

o Nefropati  

o Nöropati 

Makrovasküler komplikasyonlar; 

o Hipertansiyon 

o İskemik kalp hastalığı 

o Periferik vasküler hastalık 

Mikrovasküler hasarlardan retinopati körlük ile sonuçlanabilirken, nefropati 

son evre böbrek yetmezliğine ͕ periferik nöropati ise diyabetik ayak ve ampütasyona 

kadar ilerleyebilir [50]. Hiperglisemi kaynaklı vasküler hasarın kesin olarak 

mekanizması aydınlatılamamış olmakla birlikte hiperglisemiye bağlı reaktif oksijen 

türlerinin üretiminin artmasının sonucu olarak poliol yolu aktivasyonu, ileri glikasyon 

son ürünleri oluşumu (AGE), protein kinaz C ve heksozamin artmış aktivitesinin 

sorumlu olduğu düşünülmektedir [51]. 

2.7. Diyabetes Mellitus ve Göz 

DM gözün her segmentini tutabilir ve ciddi görme kayıplarına yol açar͘ Gözde 

en sık görülen komplikasyon diyabetik retinopatidir (DRP). DRP, 20-ϲϬ yaş arası görme 

kaybının en sık nedenlerindendir [52]. DRP dışında DM hastalarında 

İridopati 

Neovasküler glokom ;retinal iskemiye sekonder olarak gelişir.) 

Katarakt (özellikle senil katarakt daha erken dönemde izlenir.) 

Oküler yüzey hastalıkları 

Oküler motor sinir palsileri 

Artmış enfeksiyon yatkınlığına bağlı tekrarlayan hordeolum͕ selülit͕ 

konjonktivitin sağlıklı gruba oranla artmış olduğu bilinmektedir [53, 54]. DM ile ilişkili 

oküler komplikasyonlar progresiftir ve ciddi morbiditelere yol açar. Ancak erken 

teşhis ve zamanında tedavi ile önlenebilir͘ Bu nedenle DM tanısı alan her hastanın 
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düzenli aralıklarla oftalmolojik muayeneden geçmesi çok önemlidir. Düzenli takip ve 

sıkı kan şekeri regülasyonu ile birçok komplikasyonun önüne geçilebilmektedir [55].  

2.8. Diyabetes Mellitus ve Oküler Yüzey  

DM͛ye bağlı ön segment bulguları çoğu zaman arka segment bulgularının 

gölgesinde kalır ve çok önemli sorunlara yol açmadığı sürece gerekli önem 

verilmeyebilir [1]. Diyabetik hastaların yaklaşık йϳϬ͛i hastalıklarının seyri sırasında 

oküler yüzey hastalıklarından rahatsız olmasına rağmen DM'nin oküler yüzey 

üzerindeki etkisine gereken dikkat verilmeyebilir [56] . Ancak DM tüm göz yapılarını 

etkileyen bir hastalıktır͘ DM hastalarında sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında kornea 

sinir yoğunluğunun azaldığı͕ schirmer testinin ve floresein kırılma zamanının daha 

düşük olduğu bilinmektedir [57]. Mevcut olan bu oküler yüzey bulgularında kuru 

gözden azalmış korneal sinir dansitesi͕ artmış epitelyal erozyon ve diyabetik 

keratopatiye uzanan kompleks bir dizi klinik tablo sorumlu tutulabilir [58, 59].  

DM ön segmenti͕ zayıf metabolik kontrol sonucu kuru göz͕ meibomian bez 

disfonksiyonu͕ kornea duyarlılığının azalması gibi  birçok farklı mekanizma üzerinden 

etkiler [12]. DM͛a bağlı oküler yüzey hastalıkları gözyaşı filmi miktarı ve kalitesindeki 

bozulmalar͕ skuamöz metaplazi ve goblet hücre kaybı ile karakterizedir [60]. DM͛de 

görülen kuru gözün patogenezinde lakrimal bezin mikrovasküler hasarı ve korneal 

hassasiyetteki bozulmaya bağlı gözyaşı refleksindeki azalma suçlanmaktadır͘ DM  

hastalarında mevcut gözyaşı sekresyonunun hem niceliksel hem de niteliksel olarak 

azaldığı͕ bunun da oküler yüzey inflamasyonunu arttırdığı birçok çalışmada 

bildirilmiştir [11]. DM hastalarında mikrovaskülopati͕ nöropati ve gözyaşı 

hiperozmolaritesi oküler yüzeyde inflamatuar bir kaskada neden olur͘ İnflamasyon 

lakrimal bez ünitelerine ve goblet hücrelerine zarar verir͘ Goblet hücre hasarı müsin 

üretimindeki azalma ile sonuçlanır͘ Buna bağlı gözyaşının stabilitesi bozulur ve gözyaşı 

evaporasyonu artar͘ Gözyaşı ozmolaritesi bir kısır döngü içinde artmaya devam eder 

[61]. Bunlara ek olarak hipergliseminin de direk hasarı söz konusudur͘ Aköz hümörde 

bulunan glukoz konsantrasyonunun DM hastalarında normalin üzerinde seyretmesi 

halinde͕ alternatif glukoz kullanım yolu olan aldoz redüktaz yolu aktive olmakta ve bu 
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yolağın ürünü olan sorbitol birikerek kornea epitelinin multilaminer bazal 

membranında ve endotel komşuluğundaki descemet membranda yapısal kalıcı 

hasara yol açmaktadır͘ Bu hasarlara bağlı epitel rejenerasyonu bozulur͕ tekrarlayan 

epitel erozyonları ve punktat epitelyopati gibi birçok oküler yüzey hastalıkları 

meydana gelir [58]. Hipergliseminin aynı zamanda TGF- ɴ, CNTF ve EGF üretimini 

etkileyerek bu faktörlerin düzeyini de azaltır͘ Bu durumda epitel hücre proliferasyonu 

azalır͕ apoptoz artar ve sonuç olarak epitel yara iyileşme süreci bozulur [3].   

Oküler yüzey hasarı yaratan bir diğer yolak ise AGE oluşumudur͘ Hiperglisemi 

oküler yüzey protein matriksinin yapısını değiştiren ve oksidatif strese neden olan 

AGE oluşumuna yol açar͘ Oksidatif strese bağlı biriken reaktif oksijen türlerinin  ise 

NGF ve NT-ϯ gibi nörotrofik faktörlerin konsantrasyonunu azalttığı buna bağlı korneal 

sinir pleksusunun hasar gördüğü kanıtlanmıştır [62]. Ayrıca metabolik strese verilen 

hücresel yanıt͕ oküler yüzeyde nükleer faktör kappa-B'nin artışına neden olur͘ Artan 

AGE ve nükleer faktör kappa-B düzeylerinin deney hayvanlarında lakrimal bezde ve 

oküler yüzeyde meydana gelen inflamasyonda etkili olduğu gösterilmiştir [10, 63].  

Normal koşullarda korneal subbazal sinir pleksusu nöropeptitler ve nörotrofik 

faktörler salgılayarak epitel metabolizmasının düzenlenmesinden ve böylelikle sağlıklı 

epitel yüzeyin devamlılığından sorumludur [64]. Kornea sinir uçlarından salınan SP, 

epitel hücre göcȫü͕ adezyonu ve proliferasyonunu uyarır͘ Böylece yara yeri iyilesȫmesini 

hızlandırır [7].  DM͛nin ise periferik nöropati ile ilişkili bir biçimde korneal sinirleri 

etkilediği bilinmektedir͘ DM hastalarında korneal sinir değişiklikleri sinir dansitesinde 

ve dallanmasında azalma, tortuozitesinde artış şeklindedir [65, 66]. Azalmış olan sinir 

dansitesi sonucu kornea epitel ve endotel tabakasında bozulmalar meydana gelir͘ 

Korneada meydana gelen bu nöropati duyu kaybına yol açar͘ Sonuçta nörotrofik 

ülserlere ve ciddi morbiditelere neden olabilir͘ DM hastalarında epitelyal bazal 

membran ile epitelyal adezyonun azalmasından kaynaklanan epitelyal frajilite ve kötü 

yara iyileşmesi kornea nöropatisi ile birlikte kalıcı kornea erozyonlarına neden olur͘ 

Bu durum ise enfeksiyona yatkınlığı ve cerrahisi sonrası oluşabilecek komplikasyonları 

arttırır [67]. Ayrıca subbazal pleksustan salınan ve kornea epitel devamlılığında 

önemli rol oynayan SP͛nin gözyaşı düzeyi DM tanısı almış hastalarda sağlıklı bireylerle 
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karşılaştırıldığında önemli oranda düşüktür͘ Korneal sinir yoğunluğu ile ilişkili olan SP 

seviyesindeki düşüklük DM hastalarında azalmış sinir yoğunluğu ile ilişkilidir [8]. 

Literatüre bakıldığında yapılan çalışmalar diyabetik retinopati kliniği olmasa 

bile DM hastalarının gözyaşı inflamatuar sitokin düzeylerinin sağlıklı bireylerle 

karşılaştırıldığında artmış olduğunu göstermektedir [12, 68]. Uzun süreli hiperglisemi, 

inflamasyonu arttırır ve oksidatif strese neden olan AGE birikmesine neden olur [3]. 

Buna bağlı olarak kornea ve tüm oküler yüzeyde hipergliseminin yarattığı bir 

inflamasyon meydana gelir͘ Oküler yüzeyde birçok sitokin ve kemokin artışı olur [69, 

70]. 

  



15 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Cȫalısȫma, Hacettepe UȌniversitesi Tıp Fakültesi (HUȌ TF) Göz Hastalıkları Anabilim 

Dalında gercȫeklesȫtirildi. Cȫalısȫma projesi icȫin, 23.06.2020 tarihli GO 20/563 karar 

numaralı rapor ile Hacettepe UȌniversitesi Girisȫimsel Olmayan Klinik Arasȫtırmalar Etik 

Kurulu͛ndan onay alındı͘  

Cȫalısȫma, Hacettepe UȌniversitesi Bilimsel Arasȫtırma Projeleri Tıp ve Sagȕlık 

Birimleri Komisyonu tarafından desteklendi (THD-2022-19664). 

Cȫalısȫmaya Haziran 2020-Mart 2023 tarihleri arasında HUȌ TF Göz Hastalıkları 

Anabilim Dalı͛na basȫvuran 45 hasta dahil edildi. Birinci grup son 5 yıl içerisinde Tip Ϯ 

DM tanısı almış ve herhangi bir sistemik komplikasyon gelişmemiş olan Ϯ3 hastadan, 

2. Grup ise 22 sagȕlıklı bireyden olusȫmaktaydı͘  

ARASȫTIRMAYA DAHI ȩL EDI ȩLME KRI ȩTERLERI ȩ  

1. Hasta grubu  

x Son 5 yıl içinde tip 2 DM hastalığı tanısı alması 

x Tip 2 DM͛ye bağlı sistemik komplikasyon gelişmemiş olması  

2. Kontrol grubu  

x DM hastalığı olmaması 

x Sağlıklı oküler yüzeye sahip olması 

x Hasta grubu ile yaş ve cinsiyet açısından benzer olması 

Cȫalısȫmadan dısȫlanma kriterleri;  

x İnflamatuar sistemik hastalıgȕın olması 

x Kontakt lens kullanımı 

x Topikal tedavi alması 

x Oküler travma/cerrahi öyküsü olması sȫeklinde belirlendi.  

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireyler cȫalısȫmaya gönüllülük esasına 

göre dahil edildi ve bireylere çalışmanın amacı hakkında detaylı bilgi verildikten sonra 

aydınlatılmısȫ onam alındı͘  

Cȫalısȫma kapsamındaki tüm hastalardan detaylı sistemik ve oftalmolojik öykü 

alındıktan sonra͕ otorefraktometre ölcȫümleri, en iyi düzeltilmisȫ görme keskinligȕi 
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düzeyleri, biyomikroskopik ön segment muayeneleri ve fundus incelemeleri yapıldı͘ 

Oküler yüzey incelemesi; oküler yüzey boyanması͕ schirmer testi ve I ȩVKM ölcȫümleri 

alınarak yapıldı͘ Subjektif yakınmaların saptanması amacıyla OSDI anketi uygulandı͘  

Tüm hastaların sagȕ gözünün alt forniksindeki gözyasȫı menisküsünden topikal 

anestezi uygulanmaksızın͕ konjonktiva ve korneaya temastan kacȫınılarak mekanik 

ayarlanabilir laboratuar pipeti kullanılarak ϱϬ mikrolitre ;ʅl) gözyasȫı örnegȕi toplandı͘ 

Gözyasȫı örnekleri Ependorf tüplere konularak 6000 rpm͛de 5 dakika santrifüj 

edildikten sonra degȕerlendirme yapılıncaya kadar -ϴϬΣC derin dondurucuda saklandı͘  

Oküler yüzey ve gözyasȫı degȕerlendirmesi sırası ile͖ OSDI anketi͕ Floresein ile 

boyanma, Schirmer testi͕ gözyaşı toplanması ve I ȩVKM ölcȫümleri sȫeklinde yapıldı͘  

I ȩstatiksel analiz icȫin hastaların sagȕ gözü secȫilerek degȕerlendirmeye alındı͘  

x OSDI Anketi  

OSDI (Ocular Surface Disease Index, OSDI; Allergan Inc., Irvine, Kalifornia) 

oküler yüzey semtomlarını değerlendiren bir ankettir͘ ϭϮ soru içeren ϯ bölümden 

oluşmaktadır ;Şekil 3.1), her madde 0'dan 4'e kadar bir ölçekte derecelendirilir; 

burada Ϭ͕ hiçbir zaman͖ ϭ͕ bazen͖ Ϯ͕ zamanın yarısında͖ ϯ͕ çoğu zaman ve 4, her zaman 

şeklindedir͘ Toplam OSDI puanıс΀;cevaplanan tüm soruların puanlarının toplamıͿ п 

25]/(cevaplanan toplam soru sayısıͿ  şeklinde hesaplanır͘ I ȩrkecȫ ve ark. [71] tarafından 

Türkcȫe validasyonu yapılan OSDI skorlama sistemi hastaların oküler yüzey ile ilgili 

sübjektif cevapları değerlendirildi͘ Ϭ-ϭϬϬ puan arasında değişen OSDI skorları elde 

edildi. 
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Şekil 3.1. OSDI Anketi 
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x Kornea Hassasiyeti Ölcü̧mü  

Kornea hassasiyeti, Cochet-Bonnet Esteziometresi (Luneau Ophtalmologue, 

Chartres, Fransa) ile ölcȫüldü. Çalışmaya dahil olan bireylerin tam karsȫılarında bir 

noktaya bakmaları istendi͕ ardından esteziometrenin 0,5 cm (minimum) ile 6 cm 

;maksimumͿ arasında uzunlugȕu degȕisȫen, 0,12 mm cȫapında naylon monofilaman ucu 

kornea santraline dik olacak sȫekilde dokunduruldu. OȌ ncelikle filaman ucu 6 cm 

uzunlukta uygulandı eğer bireyler hissetmediğini iletirse hissedeceği değere kadar 0,5 

cm azaltıldı͕ yani uygulanan basınç artırıldı ve sonuçlar kaydedildi͘ 

x Flöresein ile Boyanma  

Oküler yüzey boyanması͕ steril flöresein kagȕıtlar ile degȕerlendirildi. Steril 

flöresein kagȕıdı͕ Ϭ͘Ϭϭ cc serum fizyolojik ile ıslatıldıktan sonra͕ alt konjonktival keseye 

uygulandı͘ Hastanın gözünü kırpması söylenerek boyanın oküler yüzeye yayılması 

sagȕlandı͘ Kobalt mavisi filtreli biyomikroskop ısȫıgȕında͕ kornea ve konjonktivanın 

boyanma paternleri incelenerek Oxford skalasına göre evrelendirildi (Şekil 3.2).  
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Şekil 3.2. Oxford skalasına göre oküler yüzey boyanması [72] 

x Schirmer Testi  

Schirmer testi icȫin, 5 mm genisȫligȕinde 35 mm uzunlugȕunda 41 numara 

Whatman filtre kagȕıdı kullanıldı͘ Katılımcıların hem bazal hem refleks gözyaşı 

miktarını ölçmek amacıyla işlem öncesi topikal anestezi uygulanmadı͘ Schirmer 

kagȕıdının ϱ mm͛lik kısmı kıvrılarak͕ alt kapak dısȫ ϭͬϯ͛üne yerlesȫtirildi ve 5 dakika 

boyunca hastanın karsȫıya dogȕru bakması istenerek ölcȫüm alındı͘ Daha sonra ıslanma 

miktarı͕ kapak kenarına denk gelen bölümden itibaren ölcȫüldü.  
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x I ȩn Vivo Konfokal Mikroskopi Ölcü̧mü  

İn vivo konfokal mikroskopi yöntemi kornea dokusunun biyomikroskopik 

muayene ile görüntülenemeyen hücresel özelliklerini 1 mikronluk kesitler ile 

inceleme imkanı vermektedir͘ Kontakt olmayan bir yöntem olup poliklinik şartlarında 

yaklaşık ϭ dakika süren ve birçok hastalık tanı ve takibinde rutin olarak kullanılmakta 

olan değerli bir yöntemdir͘ Bu yöntem ile kornea sinir yapısı ve tüm katmanların 

hücresel özellikleri ve kantitatif değerlendirmesi yapılabilmektedir͘ Ölçümler 

imersiyon prensibi ile çalışan objektif lensi (Achroplan 40x/0.75 W, Zeiss, Mannheim, 

Almanya) olan Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, I ȩtalyaͿ cihazı ile yapıldı. Tüm 

katılımcılara͕ işleme geçilmeden Alcaine topikal anestezik damla (%0,5 proparakain 

hidroklorür, Alcon, I ȩsvicȫreͿ damlatıldı. Mercek lensinin ön yüzeyine Viscotears 

oftalmik jel (%0,2 Karbomer, Alcon, I ȩsvicȫreͿ uygulandı͘ Kornea santralinden net ve 

güvenilir görüntüler alabilmek icȫin, mercek göze yaklaştırıldı ve ön yüzeyinde bulunan 

jelin katılımcının korneasının ön yüzüne değmesi sağlandı. Merceğin kendinin kornea 

epiteline değmesinden kaçınıldı͘ Her ölcȫüm öncesi mercegȕinin ön yüzeyi %70 

derisȫimde isopropil alkol ile temizlendi͘ Ardından her olgunun tetkik yapılacak olan 

sağ gözüne uygun şekilde cȫenesi ve basȫı mikroskopun basȫ destegȕi bölgesine 

yerlesȫtirildi. Görüntüler kornea merkezine odaklandıktan sonra kaydedilmeye 

basȫlandı͘ Her olgunun kornea epitelinden endoteline kadar tüm tabakaları net bir 

şekilde ϱ kez tam kat görüntülendikten sonra işleme son verildi͘ Çalışmaya dahil 

edilen I ȩVKM görüntüleri, 450x340 ʅm boyutunda, 1 ʅm lateral cȫözünürlükte, 10 ʅm 

derinlik cȫözünürlügȕündeydi. Görüntüler ϭϱ͟ bilgisayar ekranında ;ϭϬϮϰxϳϲϴ pikselͿ 

500x büyütme ile degȕerlendirildi. Her olgunun santral korneasının en iyi cȫekilmisȫ 

IVKM görüntüsünden; kornea epitel hücre yogȕunlugȕu, endotel hücre yogȕunlugȕu, 

endotel pleomorfizm ve polimegatizm oranları, subbazal sinir pleksusu 

degȕerlendirildi. Subbazal sinir pleksusu değerlendirilmesinde en net ölçüm alınan 

alanda uzun sinir lifi sayısı͕ total sinir lifi sayısı ;uzun sinir lifleri ve dallarının toplam 

sayısıͿ͕ total sinir yoğunluğu ;uzun sinir lifleri ve dalların toplam yogȕunlugȕu, Pm/mm)  

ve sinir lifi tortuozitesi ölçümleri kaydedildi. Görüntü merkezinde boyutları sabit 

(200x300 ʅmͿ ve alanı Ϭ͕ϬϲϬ mm büyüklügȕünde bir dikdörtgen alan icȫinde kalan 
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bölgedeki hücrelerin sayımı yapıldı͘ Sinir lifi tortuozitesi ise düz ya da kıvrımlı olmasına 

göre ϰ evreye ayrılarak incelendi͘ Tamamen düz sinir lifleri: evre 0, minimal tortuozite 

artısȫı͗ evre ϭ͕ orta düzeyde tortuozite artısȫı͗ evre Ϯ͕ orta-ileri düzeyde artısȫ: evre 3, 

ileri tortuozite artısȫı͗ evre ϰ olarak kabul edildi. Yogȕunluk ölcȫümleri icȫin her hastanın 

farklı alanlardan gecȫmisȫ͕ en fazla sayıda sinir lifini barındıran iki görüntüsü Confoscan 

ϰ cihazından (Şekil 3.3)  dısȫa aktarılarak͕ Image J ;National Institutes of Health͕ 

Bethesda͕ MD͕ Amerika͖ http͗ͬͬrsb͘info͘nih͘govͬijͬͿ programı ile degȕerlendirildi.  

 

Şekil 3.3. Confoscan 4.0 (Nidek, Vigonza, I ȩtalya) 

x Gözyası̧ Mediyatörlerinin ve Substans P Düzeylerinin Değerlendirilmesi  

Toplanan gözyasȫlarında mediyatörlerden 

- IL-1B 

- IL-10 

- IL-13 

- IL-6 

- IL-12/IL-23p40 

- IL-17A 

- IL-15 

- IL-5 
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- IFN- ɶ 

- IFN- ɲ 

- IL-1RA 

- TNF- ɲ 

- IL-2  

- IL-7 

- IL-2R 

- IL-4 

- IL-8 

- RANTES 

- Eotaxin 

- IP-10 

- MIP-1a 

- MCP-1 

- MIG 

HUȌTF HLA Laboratuvarı͛nda bulunan Luminex (Austin, Texas, ABD) isimli 

cihazda (Şekil 3.4) Neuroscience Human 18-Plex ProcartaPlex (I ȩnvitrogen) 

;Waltham͕ Massachusetts͕ ABDͿ kullanılarak saptandı͘  

Luminex Analizi  

1. 7 adet standart, 1 adet kör (blank) dilüsyon yöntemiyle hazırlandı͘  Kuyucuklar 

ϮϬϬʅl yıkama solüsyonu ile Ϯ kez yıkandı͘    

2. 14 kuyucugȕa standart solüsyonlardan ϱϬʅl, 2 kuyucugȕa ϱϬʅl yıkama solüsyonu 

pipetlendi.    

3. Digȕer 80 kuyucugȕa örneklerden 50 ʅl pipetlendi.    

4. Plate üzeri kapatılarak oda sıcaklıgȕında orbital karısȫtırıcıda ϱϬϬ rpm de Ϯ saat 

inkübe edildi. 2 saat inkübasyon sonrası kuyucuklardaki sıvı vakum ile aspire 

edildi.    

5. ϮϬϬ ʅl yıkama solüsyonu ile Ϯ kez yıkandı͘    

6. Tüm kuyucuklara 100 ʅl Biotin konjugat pipetlendi.  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8. Plate üzeri kapatılarak oda sıcaklıgȕında orbital karısȫtırıcıda ϱϬϬ rpm de ϭ saat 

inkübe edildi.    

9. 1 saat inkübasyon sonrası kuyucuklardaki sıvı vakum ile aspire edildi͘    

10. ϮϬϬ ʅl yıkama solüsyonu ile Ϯ kez yıkandı͘    

11. Tüm kuyucuklara ϭϬϬʅl Streptavidin-RPE pipetlendi.    

12. Plate üzeri kapatılarak oda sıcaklıgȕında orbital karısȫtırıcıda ϱϬϬ rpm de ϭͬϮ 

saat inkübe edildi.    

13. 1/2 saat inkübasyon sonrası kuyucuklardaki sıvı vakum ile aspire edildi͘    

14. ϭϬϬ ʅl yıkama solüsyonu ile yıkandı͘    

15. Plate üzeri kapatılarak oda sıcaklıgȕında orbital karısȫtırıcıda ϱϬϬ rpm de Ϯ 

dakika inkübe edildi.  

16. Plate üzeri kapatılarak örnekler luminex cihazında analiz edildi͘    

Sonucȫlar Procarta Plex ( eBioscience, ABD) data analiz programı  

kullanılarak analiz edildi͘  

 

Şekil 3.4. Luminex cihazı  
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Toplanan gözyasȫlarında Substans P seviyeleri HUȌTF HLA Laboratuarı͛nda I ȩnsan 

Substans P ELISA kiti ;CusabioͿ ;Houston͕ ABDͿ kullanılarak saptandı͘  

1. 7 adet standart ve 1 adet kör (blank) dilüsyon yöntemiyle hazırlandı͘  

2. 14 kuyucugȕa standart solüsyondan 100Pl, 2 kuyucugȕa kör solüsyondan 100Pl 

pipetlendi.  

3.  Digȕer 80 kuyucugȕa örneklerden 100Pl pipetlendi.  

4.  Plate üzeri kapatılarak orbital karısȫtırıcıda͕ ϯϳqC sıcaklıkta ϱϬϬ rpm de Ϯ saat 

inkübe edildi.  

5.   Her kuyucugȕa 100Pl Biotin-antikoru pipetlendi.  

6.   Plate üzeri kapatılarak orbital karısȫtırıcıda͕ ϯϳqC sıcaklıkta ϱϬϬ rpm de ϭ saat 

inkübe edildi.  

7. 200Pl yıkama solüsyonu ile ϯ kez yıkandı͘  

8. Her kuyucugȕa 100Pl HRP-avidin pipetlendi.  

9.  Plate üzeri kapatılarak orbital karısȫtırıcıda͕ ϯϳqC sıcaklıkta ϱϬϬ rpm de 24 

saat inkübe edildi.  

10.   200Pl yıkama solüsyonu ile ϱ kez yıkandı͘ 

11.  Her kuyucugȕa͕ ısȫıktan koruyarak ϵϬPl TMB substratı pipetlendi. 37qC 

sıcaklıkta 500 rpm de 15 dakika inkübe edildi. 

12.  Kuyucuklara 50Pl durdurma solüsyonu eklendi͘ Ardından ϰϱϬnm de analiz 

edildi.  

Kontrol ve cȫalısȫma grupları icȫin elde edilen degȕerler istatistiksel yöntemler 

kullanılarak karsȫılasȫtırıldı͘ I ȩstatistiksel analiz icȫin IBM SPSS Statistics versiyon 22 (New 

York͕ ABDͿ paket programı kullanıldı͘ Degȕisȫkenlerin normal dagȕılıma uygunlugȕu 

Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagȕılım gösteren gruplarda tek yönlü ANOVA 

testi, normal dagȕılım göstermeyen gruplarda ise Kruskal-Wallis testi ile karsȫılasȫtırma 

yapıldı͘ Korelasyon degȕerlendirmeleri Spearman korelasyon analizi ile yapıldı͘ 

Gruplarda niteliksel özelliklerin karsȫılasȫtırılmalarında ise cȫapraz tablo analizi ve ki-kare 

testi kullanıldı͘ p degȕerinin Ϭ͘Ϭϱ͛den kücȫük ve eşit olması istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Cȫalısȫmamızda degȕerlendirilen ϰϱ hasta Ϯ gruba ayrıldı͘ Grup ϭ͖ son ϱ yıl 

içerisinde tip Ϯ DM tanısı almış ve sistemik komplikasyon geliştirmemiş bireylerden͕ 

Grup Ϯ͖ herhangi bir ek hastalığı olmayan sagȕlıklı bireylerden olusȫmaktaydı͘  

Grup ϭ͗ Ϯϯ birey son ϱ yıl içerisinde tip Ϯ DM tanısı almış ve sistemik 

komplikasyon geliştirmemiş hasta Grup 4: 22 birey sagȕlıklı kontrol  

Gruplar arasındaki yasȫ ortalaması Welch ANOVA testi ile degȕerlendirildi (Tablo 

4.1); cinsiyet dagȕılımı ise Ki-Kare testi ile degȕerlendirildi (Tablo 4.2) ve her iki 

karsȫılasȫtırmada da anlamlı fark saptanmadı ;sırasıyla pсϬ͕ϬϳϬϭ ve pсϬ͕ϴϴϰͿ͘  

Tablo 4.1. Grupların yasȫ ortalaması karsȫılasȫtırılması  

Grup Yaş p 
DM 54,74 ± 8,297  

0,070 Kontrol 49,55 ± 10,386 

Tablo 4.2. Grupların cinsiyet dağılımı  

Cinsiyet DM 
N (%) 

Kontrol 
N (%) 

p 

Kadın 12 (52,2) 11 (50) 0,884 
Erkek 11 (47,8) 11 (50) 

 

İki grup arasındaki schirmer testi͕ OSDI skorları͕ Oxford skalasına göre 

floresein ile boyanma evreleri ve cocbet-bonnet esteziometre değerlerinin 

karşılaştırılması Kruskal-Wallis testi ile yapıldı͘  

Grupların schirmer test sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p= 0,3056).   
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Tablo 4.3. Grupların Schirmer sonuçlarının karşılaştırılması ;median͕ min-max)  

 Schirmer p 
DM 16 (3-35)  

0,305 Kontrol 19,5 (5-35) 
 

Grupların OSDI sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p= 0,820). 

Tablo 4.4. Grupların OSDI sonuçlarının karşılaştırılması ;median͕ min-max) 

 OSDI p 

DM 5(0-40) 
0,820 

Kontrol 7(0-33) 

 

Grupların Floresein ile boyanma evreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p= 0,072). 

Tablo 4.5. Grupların Floresein ile boyanma evrelerinin karşılaştırılması ;median͕ 

min-max) 

 Floresein ile boyanma 
evresi 

p 

DM 0(0-4)  
0,072 Kontrol 0(0-1) 

 

Grupların Cochet-Bonnet esteziometre ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı ;pсϬ͕ϬϴϳͿ͘ 
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Tablo 4.6. Grupların Cochet-Bonnet esteziometre ölçümlerinin karşılaştırılması 

(median, min-max) 

 Cochet-Bonnet 
esteziometre 

p 

DM 6(3-6)  
0,087 Kontrol 6(5-6) 

 

İVKM͛de öncelikle bazal epitel sayısı ve korneal sinirlere ait uzun sinir lifi sayısı͕ 

total sinir lifi sayısı ve total sinir yoğunluğu incelendi͘ DM ve kontrol grubunun bazal 

epitel hücreleri͕ uzun sinir lifi͕ total sinir lifi ve total sinir yoğunluğu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı͘ Korneal sinir tortuozitesi ise DM 

grubunda artmış bulundu (Şekil 4.1), bu sonuç istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,015). 

 

                                                     

Şekil 4.1. A) Tip 2 DM grubuna ait en genç hastanın konfokal korneal sinir kesiti      

BͿ Sağlıklı gruba ait en genç hastanın konfokal sinir kesiti͘ DM hastasının 

kornea sinir tortuozitesinin daha belirgin olduğu görülmektedir͘ 

  

A B 
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Tablo 4.7. Grupların bazal epitel hücre ve subbazal sinir pleksusu İVKM ölçümlerinin 

karşılaştırılması ;median͕ min-max) 

 
Grup 

 
Bazal epitel 

hücre yoğunluğu 
(hücre/mm2) 

 
Uzun sinir 
lifi sayısı 

(sinir/mm2) 

 
Total sinir lifi 

sayısı 
(sinir/mm2) 

 
Total sinir lifi 

yoğunluğu 
(𝜇m/mm2) 

 
 

Tortuozite 

 
DM 

 
2628                 

(1826-3066) 

 
2                

(1-5) 

 
5                      

(2-9) 

 
474,72            

(183,39-1203,30) 

 
 

1  
(0-3) 

 
Kontrol 

 
2507             

(1991-2971) 

 
3                

(1-10) 

 
6                      

(1-12) 

 
548,47             

(213,91-1231,33) 

 
 

1  
(0-2) 

 
p 

 
0,266 

 
0,425 

 
0,113 

 
0,159 

 
 

0,015 
 

İVKM ölçümlerinde bazal endotel hücre sayısı͕ endotel hücre polimorfizmi ve 

polimegatizm yüzdesi incelendiğinde iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı͘ 

Sırasıyla p değerleri Ϭ͕ϯϱϮ͕ Ϭ͕ϮϮϬ ve Ϭ͕ϲϴϯ olarak bulundu͘ 

Tablo 4.8. Grupların endotel hücrelerinin İVKM ölçümlerinin karşılaştırılması 

(median, min-max) 

 

Grupların gözyasȫı mediyatör düzeylerinin ortalama degȕerleri Tablo 4.9 ve 

Tablo ϰ͘ϭϬ͛da verilmisȫtir. Bu degȕerlerden normal dagȕılıma uyanlar ANOVA testi ile͕ 

normal dagȕılıma uymayanlar ise Kruskal Wallis testi ile degȕerlendirildi.  

 
Grup 

 
Endotel hücre yoğunluğu                 

(hücre/mm2) 

 
Polimegatizm     (%) 

 
Polimorfizm                

(%) 
 

DM 
 

2486                               
(1787-2957) 

 
53,8                      

(32,1-73,9) 

 
35              (23,2-

63) 
 

Kontrol 
 

2548                              
(1829-2998) 

 
47,4                     

(34,8-72,6) 

 
39,35            

(12,8-63,3) 
 

p 
 

0,352 
 

0,220 
 

0,683 
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DM grubunun gözyaşı SP düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulundu ve bu sonuç 

istatistiksel olarak anlamlıydı ;pсϬ͕ϬϱͿ͘ 

Tablo 4.9. Grupların gözyaşı Substans P düzeylerinin karşılaştırılması ;median͕ min-

max) 

Grup Substans P                (pg/ml) p 

DM 56,46                          (16,06-302,342) 

0,050 Kontrol 103,85                      (25,656-911,893) 

 

Gözyaşı mediyatör düzeyleri iki grup arasında karşılaştırıldığında IL-6 ve IL-8 

seviyesi DM grubunda daha yüksek bulundu ;Sırasıyla pс Ϭ͕ϬϬϮ ve p=0,01). IL-13 ve 

MIG düzeylerine ait p değeri ise sırasıyla Ϭ͕ϬϲϬ ve Ϭ͕ϬϱϮ͛dir͘ İstatistiksel olarak anlamlı 

değildir ancak p değerleri Ϭ͕Ϭϱ͛e yakın bulundu. 
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Tablo 4.10. Gruplara göre gözyaşı sitokin ve kemokin düzeylerinin (pg/ml) 

karşılaştırılması ;Ort. ± SS)  

 DM Kontrol p 

Il-1B 42,99±19,83 46,57±21,35 0,518 

IL-10 39,01±11,68 44,69±20,67 0,911 

IL-13 36,28±28,55 76,03±68,69 0,060 

IL-6 108,46±47,12 83,85 ±107,72 0,002 

IL-12/IL-23p40 46,61±50,36 41,50±21,11 0,757 

RANTES  172,31±141,68 188,82±271,25 0,136 

Eotaxin 42,89±11,02 48,49±21,46 0,800 

IL-17A 27,46±10,48 34,09±19,36 0,574 

MIP-1A 55,23±67,74 35,85±19,03 0,325 

GM-CSF 23,72±7,92 38,78±27,51 0,261 

MIP-1B 43,67±23,27 42,47±22,98 0,673 

MCP-1 56,83±31,04 54,49±24,72 0,822 

IL-15 66,04±27,28 59,99±20,19 0,160 

IL-5 31,78±11,76 38,25±21,56 0,536 

IFN-G 37,42±12,72 44,92±20,52 0,325 

IFN-A 30,28±18,65 31,56±20,41 0,932 

IL-1RA 8345,37±3088,37 6897,76±3475,99 0,216 

TNF-A 39,13±22,94 50,16±41,34 0,757 

IL-2 46,42±28,49 45,89±24,87 0,910 

IL-7 51,51±26,78 49,44±21,73 0,844 

IP-10 1540,60±718,88 1183,41±697,29 0,081 

IL-2R 35,10±12,06 37,70±18,81 0,888 

MIG 182,93±170,97 96,60±58,17 0,052 

IL-4 40,36±15,81 50,87±26,61 0,339 

IL-8 910,19±622,95 487,35±314,90 0,010 
 

Gözyaşı fonksiyon testleri arasındaki korelasyon spearman analizi ile 

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

saptandı ;pсϬ͕ϬϬ͕ rсϬ͕ϲϮϬͿ͘  
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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 arasında ise negatif korelasyon 

saptandı ;pсϬ͕Ϭϭϲϰ͕ rс-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 sonuçları gözyaşı SP düzeyi ile İVKM͛de ölçülen 

korneal sinire ait parametreler arasındaki korelasyon spearman analizi ile incelendi͘  

Cochet Bonnet esteziometre sonuçları ile İVKM sinir ölçümleri arasında 

herhangi bir korelasyon saptanmadı͘  

Tablo 4.13. Cochet bonnet esteziometre ile İVKM sinir ölçümlerinin korelasyonu 

 
Cochet bonnet 
esteziometre r 

p 

Uzun sinir lifi 
sayısı 

Total sinir lifi 
sayısı 

Total sinir lifi 
yoğunluğu Tortuozite 

0,023 0,042 0,215 -0,019 
0,879 0,783 0,154 0,939 

 

Gözyaşı SP düzeyi ile İVKM sinir ölçümlerinden uzun sinir lifi sayısı ve total sinir 

lifi sayısı arasında pozitif korelasyon saptandı ;sırasıyla pсϬ͕ϬϬ ve pсϬ͕ϬϬͿ͘  

Tablo 4.14. Gözyaşı Substans P düzeyi ile İVKM sinir ölçümlerinin korelasyonu 

Substans P 

r 

p 

Uzun sinir 

lifi sayısı 

Total sinir lifi 

sayısı 

Total sinir lifi 

yoğunluğu 

Tortuozite 

0,811 0,566 0,303 -0,300 

0,000 0,000 0,072 0,075 
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5. TARTIŞMA 

Kronik hiperglisemi ile karakterize olan DM yaygın bir sistemik hastalıktır͘ 

2022 yılında yayınlanan güncel raporlara göre erişkin popülasyonunun yaklaşık 

%11,3'ü DM tanısına sahiptir͕ bunların ise йϵϱ͛i tip Ϯ DM͛dir [47]. Dünya Sağlık 

Örgütü͛ne göre ise tip Ϯ DM prevalansı ϮϬϯϬ͛da ϯϲϲ milyona ulaşacaktır [73]. DM en 

önemli mikrovasküler komplikasyonlarından biri olan diyabetik retinopati yaygın bir 

şekilde taranırken DM͛ye bağlı ön segment bulguları yeterli önemi görmemektedir 

[3].  

DM hastalarında tekrarlayan kornea epitel erozyonları͕ yara iyileşmesinde 

gecikme͕ gözyaşı fonksiyon testlerinde bozulma olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir [74]. Bizim çalışmamızda tanı süresi ϱ yıl altında olan͕ sistemik 

komplikasyonu ve oküler yüzey semptomu olmayan, kontrol grubu ile yaş ve cinsiyet 

açısından benzer DM hastaları incelendi͘ Hasta grubunun gözyaşı fonksiyon test 

sonuçları ;korneal boyanma͕ OSDI ve schirmer testiͿ sağlıklı bireylerle benzerdi͘ 

Kaiserman ve ark. [11] DM hastalarında, sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında oküler 

yüzey hastalık insidansının arttığını͕ gözyaşı kompozisyonunun bozulduğunu ve 

lakrimal bez mikrovasküler hasarına bağlı gözyaşı miktarının azaldığını göstermiştir͘ 

Mısra ve ark͘ [4] ise yaklaşık ϭϬ yıl sonra bunlara ek olarak goblet hücre hasarına bağlı 

gözyaşı müsin kaybından ve ciddi korneal sinir harabiyeti varlığı konusuna 

değinmiştir. Özdemir ve ark. [57] 41 tip 2 DM ve ϮϬ sağlıklı bireyi karşılaştırdığı 

çalışmada DM hastalarının schirmer test sonuçları ve gözyaşı kırılma zamanları daha 

düşük bulunmuştur͘ Ayrıca DRP tutulumu olan ileri evre hastalarda oküler yüzey 

hasarı daha fazladır͘ Manaviat ve ark. [75] yapmış olduğu başka bir çalışmada ise DM 

hastalarında DRP ve kuru gözün benzer mekanizmalarla ortaya çıktığı ve DRP 

olgularında kuru gözün daha ciddi seyrettiği gösterilmiştir͘ ϮϬϬϬ yılında yayınlanan bir 

çalışmada diyabetik kadavra kornealarının elektron mikroskobu ile incelendiğinde 

makroskopik olarak sağlam gözükse de ciddi hücresel bozuklara sahip olduğu 

kanıtlanmıştır͘ Diyabet kadavralara ait kornealarda korneanın tüm katmanlarında 

bozulma mevcuttur͘ Bu bozukluklardan başlıcaları epitel hücrelerinde dejenerasyon 
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ve glikojen granül birikimi͕ bazal membranda irregüler kalınlaşma ve stromada 

bozulmuş kollajen yapısıdır [76]. 

İVKM͛de meydana gelen gelişmelerle korneanın hücresel yapısı ve sinirleri 

detaylı bir biçimde incelenebilmektedir͘ DM hastalığının en yaygın 

komplikasyonlarından olan periferik nöropati taramasında İVKM önem kazanmıştır͘ 

Kornea ise vücutta en yoğun innervasyona sahip dokulardan biridir. DM mevcut olan 

mikrovasküler hasara bağlı kornea sinirleri de ciddi hasar görmektedir͘ Bu korneal 

sinir hasarı periferik nöropati tanısından yer almaktadır͘ Çalışmamıza dahil edilen Ϯϯ 

DM hastasının periferik nöropati veya başka bir sistemik komplikasyonu mevcut 

değildi͘ Herhangi bir periferik nöopati bulgusu gelişmemiş iken korneal sinir 

yoğunuluğu sağlıklı bireyler ile benzer olsa da sinir tortuoziteleri belirgin artmış 

bulundu.  ϮϬϭϱ tarihinde yayınlanan bir meta-analizde ϭϯ çalışmadan ϭϲϴϬ periferik 

nöropati geliştirmiş DM hastasının kornea sinir parametreleri incelenmiştir͘ Total sinir 

yoğunluğu ve sinir lifi uzunluğu periferik nöropati hastalarında belirgin azalmış 

bulunmuştur [77]. Mocan ve ark. [78] yapmış olduğu bir çalışmada İVKM ile 35 DM ve 

24 sağlıklı bireyin korneal sinir yapısı incelenmiş ve DM grubunda azalmış sinir 

yoğunluğu ile artmış sinir tortuozitesi  varlığı kanıtlanmıştır͘ Çalışmamızda da DM 

hastalarında nöropati gelişmemiş olsa dahi sinir tortuozitesinin artmş olduğu görüldü͘ 

Periferik nöropati tanısı alan DM hastalarının kornea sinir yapısı incelendiğinde sinir 

yoğunluğunun sağlıklı bireylere göre belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir͘ Demill ve 

ark. [79] yapmış olduğu çalışmada periferik nöropati tanısı olan DM hastaları oküler 

yüzey açısından asemptomatik olsa dahi kornealarında sinir yoğunluğu azalmış 

bulunmuştur͘ Lyu ve ark͘ [80] ise ϴϳ tip Ϯ DM ve ϰϱ sağlıklı hastayı dahil ettiği 

çalışmada DM hastalarında schirmer testinin ve İVKM͛de sinir parametrelerinin daha 

düşük olduğunu ve bu sinir kaybının hastalık süresi ile korele olduğunu͕ ϭϬ yıldan uzun 

süredir tanısı olan DM hastalarında kornea sinir kaybının daha fazla olduğunu 

göstermiştir͘ Xiong ve ark. [81] yapmış olduğu başka bir çalışmada ise İVKM͛nin 

diyabetik simetrik periferik nöropatinin tanısında non-invaziv bir metot olduğu͕ 

hastalık evresi arttıkça sinir kaybının daha fazla olduğu kanıtlanmıştır.  



34 

Son yıllarda gözyaşı mediyatörlerinin incelendiği çalışmalar lüteratürde 

oldukça artmıştır͘ Periferik sinir uçlarından salındığı bilinen ve kornea ile konjonktiva 

epitel hücreleri üzerinde önemli fonksiyonları olan SP de incelenen önemli bir gözyaşı 

nöromediyatörüdür [82]. Nörojenik inflamasyon ile giden kuru göz, alerjik 

konjonktivit gibi birçok oküler yüzey hastalığında gözyaşında SP düzeyinin arttığı ve 

artan SP düzeyinin inflamasyonu tetiklediği bilinmektedir [83]. Korneal sinir hasarı 

mevcut olan DM hastalarında ise gözyaşı SP düzeyi azalmaktadır͘ Çalışmamızda erken 

evre DM hastalarında korneal sinir yoğunluğu istatiksel olarak anlamlı şekilde 

değişmemiş olsa bile gözyaşı SP düzeyi düşük bulundu͘ Ayrıca SP düzeyi ile kornea 

sinir parametrelerinden uzun sinir lifi sayısı ve total sinir lifi sayısı pozitif korele idi͘ 

Periferik nöropati ile takip edilen DM hastalarının dahil edildiği bir çalışmada korneal 

sinir yoğunluğunun azaldığı ve buna bağlı olarak periferik sinir uçlarından gözyaşına 

salınan SP düzeyinin de normal bireylere göre düşük olduğu gösterilmiştir [84]. 

Markoulli ve ark. [8] ϵ tip Ϯ DM hastasını ϭϴ sağlıklı birey ile karşılaştırdığında 

hastaların gözyaşı SP düzeyi daha düşük saptanmıştır͘ Ancak grupların katılımcı 

sayısının dengesiz olması͕ DM grubunun yaş ortalamasının daha yüksek olması ve 

sistemik hastalık bilgileri yetersiz olması nedeniyle sonuçların güvenilirliği düşüktür͘  

Çalışmamızda yer alan DM hastalarının gözyaşı IL-6 ve IL-8 düzeyi sağlıklı 

bireylerle karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu͘ Bu sonuç DM͛ye bağlı 

oküler yüzey inflamasyonu ile ilişkiliydi͘  IL-6 ve IL-8 ise inflamasyonda yer alan en 

önemli sitokinlerdendir. Oküler yüzeyi ilgilendiren birçok inflamatuar ve enfeksiyöz 

süreçte gözyaşında artmış oldukları gösterilmiştir͘ Fodor ve ark. [85] yapmış olduğu 

bir çalışmada katarakt ve keratoplasti cerrahisi geçirmiş hastalar ile kornea yabancı 

cisim ve bakteriyel konjonktivit kliniği olan hastaların gözyaşında IL-6 ve IL-8 düzeyinin 

yüksek olduğunu saptamıştır͘ ϮϬϮϬ yılında kuru göz ve gözyaşı sitokinlerinin 

incelendiği bir meta-analizde oküler inflamasyon ile giden kuru göz tablosunda IL-6 

ve IL-8 düzeyinin TNF-ɲ͕ IL-1RA, IFN-ɶ ve IL-ϭϬ ile birlikte yükseldiği gösterilmiştir[86]. 

Kontakt lens kullanıcılarında gözyaşı IL-6 ve IL-ϴ düzeyinin yükseldiği gösteren 

çalışmalar da mevcuttur [87]. Santacruz ve ark. [88] yapmış olduğu çalışmada ise 

bakteriyel ve fungal keratit hastalarının gözyaşında IL-6, IL-8 ve IL-ϭɴ sitokinleri 
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yüksek bulunmuştur͘ Oküler yüzey inflamasyonu ile giden konjonktivaşalazis 

hastalarının gözyaşında da IL-6 ve IL-ϴ düzeyi yüksek bulunmuş ve düzeylerinin 

hastalık evresi ile korele olduğu gösterilmiştir [89]. 

DM mikrovasküler hasara bağlı korneal sinir hasarına neden olurken aynı 

zamanda oküler yüzeyde inflamasyonuna bağlı oküler yüzey problemleri de açığa 

çıkarır͘ Hiperglisemiye bağlı ileri glikasyon son ürünleri oluşmakta ayrıca 

inflamasyonun tetiklenmesiyle oksidatif stres artmaktadır͘ Bu mekanizmalara bağlı 

olarak birçok sitokin ve kemokin düzeyi değişmektedir [90]. Yapılan birçok çalışmada 

DM hastalarında gözyaşı͕ aköz ve serumda artmış sitokin düzeyleri saptanmıştır [91]. 

ϮϬϮϬ yılında yapılan bir hayvan deneyinde DM kliniği oluşturulmuş deneklerin 

lakrimal bezinde IL-ϲ ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir [92]. Retinopati 

olgularında gözyaşı sitokinleriyle ilgili birçok çalışma mevcuttur [93, 94]. Ancak son 

zamanlarda yapılan çalışmalar incelendiğinde retinopati gelişmeyen hastalarda da 

gözyaşı sitokin düzeyleri artmıştır͘ Bu durum diyabetin oküler yüzeyde meydana 

getirdiği inflamasyona bağlanabilir͘ Sorkhabi ve ark. [95] ϮϬϮϮ yılında yapmış olduğu 

DRP bulgusu olan ve olmayan DM hastalarının dahil edildiği güncel bir çalışmada 

sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında her iki DM grubunda gözyaşı IL-8 ve TNF-ɲ düzeyi 

yüksek bulunmuştur͘ Ayrıca IL-8 düzeyinin hastalığın evresi ile pozitif korelasyonu 

saptanmıştır͘ Liu ve ark. [68] yapmış olduğu başka bir çalışmada ise ϭϱ sağlıklı birey 

ile ϭϱ DRP geliştirmemiş DM hastası ile ϭϱ DRP gelişmiş DM hastasının gözyaşı 

sitokinleri incelendiğinde her iki DM grubunda IL-1RA düzeyi yüksek bulunmuştur͘ 

Ayrıca Anti-anjiyogenik ͬ anjiyogenik sitokin oranı ;IFN-ɶͬMCP-1 ve IL-4/MCP-1) her 

iki DM grubunda daha düşüktür͘ Liu ve ark. [12] yapmış olduğu başka bir çalışmada 

ise ϰ farklı gruba ait gözyaşı mediyatörleri incelenmiştir͘ ϭ͘ Grup olan kuru göz tanısı 

olan DM hastalarının gözyaşında EGF düzeyi yüksek saptanmıştır ancak IL-17A, IL-ϭɴ͕ 

ve TNF-ɲ düzeyleri kuru göz tanısı olmayan DM grubu ile benzerdir͘ DM tanısı 

olmayan kuru göz hastalarının gözyaşlarında ise bu 3 sitokin (IL-17A, IL-ϭɴ͕ ve TNF-ɲͿ 

yüksek bulunmuştur͘ Bu çalışma DM ve kuru göze bağlı oküler yüzey 

inflamasyonunda benzer mekanizmalar olsa dahi bazı farklılıklar olduğuna ışık 

tutmaktadır͘ Kim ve ark. [96] ϯϬ DM hastası ile ϯϬ sağlıklı bireyin katarakt cerrahisi 
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sonrası gözyaşı sitokinleri incelediği çalışmada DM hastalarında inflamatuar 

sitokinlerin postoperatif ϭ͘ aya kadar daha uzun süre yüksek kaldığı͕ sağlıklı bireylerde 

ise IL-ϴ gözyaşı düzeyinin daha düşük olduğu görülmüştür͘ Ocak ϮϬϮϯ tarihinde 

yapılan güncel başka bir çalışmada ise katarakt cerrahisi sonrası DM hastaların 

gözyaşındaki IL-6 düzeyinin matriks metalloproteinazlarla birlikte daha yüksek 

seyrettiği gösterilmiştir [97]. 

Sonuç olarak çalışmamızda DM hastalarında oküler yüzey fonksiyon testleri 

belirgin olarak bozulmamış olsa dahi hastaların oküler yüzeyinde hücresel düzeyde 

bozukluklar olduğu görüldü͘ Periferik nöropati veya herhangi bir komplikasyon 

geliştirmemiş hasta grubumuzda korneal sinir yoğunluğu sağlıklı grup ile benzerdi 

ancak sinir tortuozitesi anlamlı şekilde yüksek bulundu͘ Ayrıca DM grubunun periferik 

sinir uçlarından salının gözyaşı SP düzeyi daha düşüktü͘ Sağlıklı grup ile benzer korneal 

boyanma͕ OSDI ve schirmer sonuçları olmasına rağmen DM hastalarının gözyaşı 

sitokinlerinde IL-6 ve IL-8 düzeyi yüksekti. Bu sonuçlar ışığında DM hastalarında 

hastalığın komplikasyon gelişmemiş erken evrelerinde dahi korneal sinir hasarından 

ve oküler yüzey inflamasyonu varlığından bahsetmek mümkündür͘ 
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6. SONUÇLAR 

• DM grubu ve kontrol grubu yaş ile cinsiyet açısından benzer bulundu. 

• DM grubu ile kontrol grubu arasında schirmer testi͕ OSDI skoru ve floresein ile 

boyanma evresi ;OXFORDͿ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı͘ 

• İVKM͛de ölçülen korneal sinir tortuozitesi DM grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı şekilde artmış bulundu͘ 

• İVKM ölçümü ile elde edilen bazal epitel hücre sayısı ve endotel sayısı iki grup 

arasında benzer bulundu͘ 

• Floresein ile boyanma evresi ile schirmer testi arasında negatif͕ OSDI skoru ile 

pozitif korelasyon mevcuttu. 

• Cochet bonnet esteziometri ölçümleri ile sinir lifleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı͘ 

• Gözyaşı Substans P düzeyi ise total sinir lifi ve uzun sinir lifi sayısı korele idi͘  

• Substans P düzeyi DM grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak düşük 

saptandı͘ 

• Gözyaşı IL-6 ve IL-ϴ düzeyi DM grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

yüksek saptandı ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu͘ 
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