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Diyabette Gözyaşı ve
Oküler Yüzey Değişiklikleri

ÖÖZZEETT  Diyabette görülen ve çoğu körlüğe sebep olan birçok komplikasyon bilinmektedir. Akut
orbital enfeksiyon, katarakt, diyabetik retinopati ve diyabetik papillopati üzerinde çok çalışılmıştır,
buna karşın kornea ve ön segment komplikasyonları diğer komplikasyonlar kadar
önemsenmemiştir. Diyabetli hastalar kuru göz semptomları göstermeye eğilimlidirler. Subjektif
şikâyetlere ilaveten diyabetik olgularda gözyaşı kırılma zamanında azalma (<10 saniye) ve anormal
bazal gözyaşı salgılanması (Schirmer <5 mm) mevcuttur. Diyabetik olgularda gözyaşında salgısal
immünglobulin A, lizozim artışı ve prealbumin azalması görülmüştür. Kornea duyarlılığı diyabeti
olmayan olgularla kıyaslandığında diyabetli olgularda daha düşüktür. Diyabetik olgularda keratopati
gelişiminin kornea inervasyonundaki azalmaya bağlı olduğu kabul edilmektedir. Diyabetik
keratopati göz içi cerrahilerden sonra özellikle sık görülmektedir. Diyabetik keratopati punktat
kornea boyanması, nörotrofik kornea ülserleri, tekrarlayan kornea erozyonları, cerrahi sonrası yara
yeri iyileşme zorluğu ve persistan epitel defektleri şeklinde karşımıza çıkabilir. Kornea endotelinde
ise diyabetik olgularda görülen yapısal değişiklikler hücre büyüklüğünde varyasyonlar
(polimegatizm), hekzagonal hücre oranında azalma (pleomorfizm) ve azalmış santral hücre sayısıdır.
Diyabetik retinopatinin varlığı metabolik stres göstergesidir ve diyabetik retinopati olan olgularda
kornea endotel fonksiyonları daha fazla etkilenmektedir. Diyabetik olgularda santral kornea
kalınlığı daha yüksek bulunmuştur. Diyabetik olgularda kornea histerezisi de düşük bulunmuştur.
Bu olgularda özellikle cerrahi planlarken, kontakt lens kullanırken, herhangi bir tedavi başlarken
ve glokom tanısı koyarken ön segment özelliklerini dikkate almak gerekir.
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AABBSSTTRRAACCTT  A number of ocular complications have been reported with diabetes mellitus, many of
which may lead to blindness. Although ocular manifestations such as chronic inflammation of the
lids, acute orbital infections, cataract, and diabetic papillopathy and retinopathy have been recog-
nized and studied extensively, the awareness of corneal complications has occurred in recent years.
Patients with diabetes tend to experience dry eye symptoms. In addition to subjective complaints
diabetic patients have reduced tear break-up time (<10 seconds) and abnormal basal tear secretion
(Schirmer <5 mm). There is an increase of secretory Ig A, lysozyme and decrease of prealbumin in
the tears of diabetics. Cornea1 sensitivity is lower in diabetics compared to nondiabetics. It is be-
lieved that the keratopathy commonly observed in diabetic patients may be a presentation of ab-
normal corneal innervation. Diabetic keratopathy is particularly common following intraocular
surgery and include punctate cornea1 staining, neurotrophic cornea1 ulceration, recurrent cornea1
erosion, and problems with persistent epithelial defects and poor wound healing after the surgery.
Structural changes of the cornea1 endothelium such as increased coefficient of variation in cell area
(polymegatism), decreased percentage of hexagonal cells (pleomorphism), decreased central cell
density have been reported in diabetics. The presence of diabetic retinopathy is indicative of meta-
bolic stress and impairment of corneal function occurs to the greatest extent in eyes with retinopa-
thy. Central corneal thickness is higher in diabetes. Corneal histeresis is also lower in diabetics.
While planning surgery, fitting contact lenses and diagnosing glaucoma or beginning any medica-
tion we have to take account of anterior segment characteristics.
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iyabette görülen ve çoğu körlüğe sebep
olan birçok oküler komplikasyon bilin-
mektedir. Akut orbital enfeksiyon, kata-

rakt, diyabetik retinopati ve diyabetik papillopati
üzerinde çok çalışılmış olsa da kornea ve ön seg-
ment komplikasyonları diğer komplikasyonlar
kadar önemsenmemiştir.1 Bu çalışmanın amacı, di-
yabetik olgularda gözyaşı ve oküler yüzey değişik-
likleri hakkındaki bilgilerimizi güncellemek ve bu
konunun önemini belirtmektir.

DİYABET VE GÖZYAŞI

Diyabetli hastalar kuru göz semptomları göster-
meye eğilimlidirler.2 Subjektif şikâyetlere ilaveten
diyabetik olgularda gözyaşı kırılma zamanı
(GKZ)’nda azalma (< 10 saniye) ve anormal bazal
gözyaşı salgılanması (Schirmer <5 mm) mevcuttur.3

Doğru ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, olguların
%22,7’sinde 5 mm altında Schirmer değerleri ve
%69,3 olguda azalmış GKZ saptanmıştır. Schirmer
değerle- rinde azalma ile diyabetin süresi ve reti-
nopati derecesi arasında bağlantı saptanmazken,
kötü metabolik kontrol ve periferik nöropati varlığı
Schirmer değerlerini anlamlı derecede azaltmıştır.4

Stolwijk ve ark., fluorofotometri kullanarak
diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda gözyaşı
döngüsünde herhangi fonksiyonel farklılık tespit
edememişlerdir. Ancak azalmış gözyaşı döngüsü ile
kandaki glukolize olmuş hemoglobin ve kan şekeri
değerlerinin yüksekliği arasında bağlantı saptan-
mıştır.5 Diyabetik olguların gözyaşı örneklerinin
enzimatik ve biyokimyasal analizlerinde glukoz
düzeyi yüksek bulunur.6-8 Gözyaşı glukoz düzeyi
ile kan glukoz düzeyi her zaman uyumluluk gös-
termez.7

Glukoz artışı gözyaşının konsantrasyonunu da
değiştireceği için kornea yara yeri iyileşmesini
bozar ve mikroorganizma üreme riskini artırır ve
özellikle kontakt lens kullananlarda kornea enfek-
siyonlarında artışa neden olur. Diyabetik olgularda
gözyaşında salgısal immünoglobulin A, lizozim ar-
tışı ve prealbumin azalması görülmüştür. Gözyaşı
kimyasının değişmesi retinopati varlığıyla aynı za-
manda gelişmeyebilir ve lakrimal bezin disfonksi-
yonunu için bir kanıt değildir.9

DİYABET VE KONJONKTİVA

Diyabetik olgularda konjonktiva damarlarında
mikroanevrizmalar, lokal genişlemeler ve kan
akımı azalması görülebilir. Biyomikroskobik in-
celemede diyabetik olgu ve yakın akrabalarında
konjonktiva dokusunda mikrodolaşım bozukluk-
ları bildirilmiştir.10,11 Konjonktiva dokusunda im-
presyon sitolojisi ile gösterilen yapısal deği-
şiklikler patolojik epitel ve kollajen benzeri fib-
riller görünümünde bazal membran kalınlaşmala-
rıdır. Konjonktivada fibronektin, tip III kollajen
ve yapısal glikoproteinlerin anormal yapımı ve sa-
lınımı ve glikozaminoglikan içeriğinin belirgin
azalması da diyabetik olgularda karakteristiktir.
Bu yapısal ve metabolik konjonktiva değişiklikle-
rinin birçoğunun yaşlanma ile de geliştiği ancak
diyabetik olgularda daha fazla olduğu bilinmekte-
dir.12,13

Doğru ve ark., impresyon sitolojisi kullanarak
diyabetik olgularda kontrol grubu ile kıyaslandı-
ğında konjoktivada belirgin skuamöz metaplazi ve
goblet hücre kaybı tespit etmişlerdir. Bu bulgular
ile kötü metabolik kontrol ve periferik nöropati
arasında da bağlantı saptamışlardır.4 Goblet hücre-
lerinin azalması da bu hücreler tarafından yapılan
müsinin azalmasına bağlı olarak gözyaşı stabilite-
sini bozar ve GKZ’de azalmaya sebep olur.14,15 Gob-
let hücre kaybı skuamöz metaplazinin iyi bilinen
bir bulgusudur ve hücresel katmanlanma ve kera-
tinizasyona eşlik eder.16,17

DİYABET VE KORNEA EPİTELİ

Diyabet hastalarında kornea epitel hücreleri ebat
olarak daha büyüktür, pleomorfiktir ve düzensiz
yerleşimlidir.18 Diyabet olmayanlarla kıyaslandı-
ğında diyabetik olguların epitel hücrelerinde fraji-
lite artışı tespit edilmiştir ve frajilite artışı ciddi
diyabetik retinopatisi olan olgularda en fazladır.19

Diyabetik olgularda epitel bazal membra-
nında kalınlaşma, hemidesmozomların yer aldığı
bazal membran alanında azalma, epitel ve bazal
membran ilişkilerinde değişkenlik izlenmekte-
dir.20,21 Diyabetik olgularda kornea epiteli bazal
membranında kompleman sisteminin kompo-
nentleri ve artmış tip IV kollajen seviyeleri tespit
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edilmiştir.22,23 Fibronektin ve lamininin diyabete
bağlı enzimatik olmayan glukolizasyonu fibro-
nektinin kollajene bağlanmasını ve laminin üze-
rindeki heparin bağlanma kısımlarını azaltabilir.
Artan kan glukoz seviyeleri ile matriks protein-
lerinin enzimatik olmayan glukolizasyonu artar
ve ekstraselüler matriks sentez ve yapılanmasın-
daki değişikliklerde diyabetik hipergliseminin rol
oynayan bir mekanizma olduğu düşünülmekte-
dir.24

Kornea epitelinde metabolik değişiklikler de
diyabete eşlik eder, kornea epitelinin oksijen alım
ve tüketimi azalır ve epitel defektlerinde geç iyi-
leşme görülür.25 Zayıf yara yeri iyileşmesinin bir
diğer nedeni birçok proteinin hiperglisemi sebe-
biyle glukolizasyonu ve bu glukolizasyonun süpe-
roksit radikalleri oluşmasına sebep olmasıdır. Bir
çalışmada diyabetik sıçan kornealarında nedbe do-
kusu oluşturduktan sonra bir gruba E vitamini içe-
ren topikal antioksidan preperatı uygulanmış bir
gruba ise tedavi verilmemiştir. Tedavi uygulanan
gözlerde 18 saat sonra kornea epitel defektlerinin
küçüldüğü görülmüş ve topikal antioksidanların
diyabetik kornealarda superoksit radikaller üze-
rinden yara yeri iyileşmesine katkıda bulunabile-
ceğine karar verilmiştir.26 Yeni bazal membran
bileşenlerinin yapımını ve epitel hücre büyüme-
sini artıran topikal retinoidler de kornea epitel
defektlerinin iyileşmesinde olumlu sonuçlar ver-
miştir.27

Kornea duyarlılığı diyabeti olmayan olgularla
kıyaslandığında diyabetli olgularda daha düşük-
tür.4,28 Uzmanlar bu düşüklüğe etki eden faktörleri
retinopati ciddiyeti, diyabetin süresi, glisemi kont-
rolü ve hastanın yaşı olarak belirlemişlerdir.29

Schultz ve ark., ilk kez kornea duyarlılık azalma-
sını diyabetik nöropatinin bir göstergesi olarak tarif
etmişlerdir.30 Diyabetik olgularda keratopatinin
kornea inervasyonundaki azalmaya bağlı olduğu
kabul edilmektedir.31 Trigeminal sinirinin duysal
liflerinin korneaya trofik etkiyi nasıl sağladığı bi-
linmese de aksonlarla iletilen nöropeptitlerin et-
kisi olduğu öne sürülmüştür. P64 ve kalsitonin
gen-ilişkili peptit kornea duysal sinirlerinde yo-
ğundur ve bu peptitlerin korneada epitel mitozunu,
hücre göçünü ve yara iyileşmesini düzenledikleri

bilinmektedir.32,33 Marfurt ve ark. daha evvel diya-
beti olmayan ve kısa süreli diyabet geliştirilmiş
sıçan kornealarında bu peptitlerin içerik ve kon-
santrasyon farkını araştırmışlar ancak belirgin
fark gösterememişlerdir. Bu peptitlerin yapım ve
iletimine dayanan teori böylece değerini yitirmiş
gibi görünse de bu çalışmanın sonucunda ‘ diya-
betli olgularda bu peptitlerde uzun yıllar içinde
görülen değişiklikler yine uzun yıllar içinde kor-
nea yapı ve fonksiyonlarında değişikliklere yol
açabilir ‘sonucuna varılmıştır.34 Bir opoid antago-
nisti olan naltrekson hidrokloridin topikal kulla-
nımının diyabetli sıçanlarda kornea duyarlılığını
artırdığı ve gözyaşı fonksiyonlarını düzelttiği gös-
terilmiştir.35

Diyabetik keratopati göz içi cerrahilerden
sonra özellikle sık görülmektedir. Diyabetik kera-
topati punktat kornea boyanması, nörotrofik kor-
nea ülserleri, tekrarlayan kornea erozyonları,
cerrahi sonrası yara yeri iyileşme zorluğu ve per-
sistan epitel defektleri şeklinde karşımıza çıkabi-
lir.36 Diyabetik olmayan olgularda epitel kazınırken
ayrılma bazal membran ve bazal hücreler ara-
sında olurken diyabetik olgularda epitel kazın-
ması sırasında ayrılmanın bazal membran ve
stroma arasında olduğu ve epitelin yapraklar ha-
linde ayrıldığı görülmüştür.37

Hiperglisemide polyol yolu aktive olur böylece
aldoz redüktaz enzim aktivitesi ve NADH/NAD+
oranı artar ve hücre içinde sorbitol birikimi gelişir.
Aldoz redüktaz aktivitesi diyabetik olgularda kor-
nea bazal epitelinde ve sinirlerin Schwann hücre-
lerinde tanımlanmıştır.38 Sorbitol birikimi hücre
membranı sorbitol’e rölatif bir geçirgenlik göster-
diği için bu hücrelerde osmotik strese neden olur
ve sonuçta hücre ödemi ve hasarı gelişir. Bu meka-
nizma periferik sinirlerin aksonlarına mekanik
baskı ve toksik hasar yapmaktadır. Li ve ark. tip 1
diyabet sıçanlarda hastalık başlangıcından 6 hafta
içinde sinir ağı yoğunluğu azalması, azalmış nöral
aktivite, aksonlarda şişme ve mitokondri dejene-
rasyonu saptamışlardır.39

Bazı araştırmacılar galaktozemik ve diyabetik
olgularda topikal aldoz redüktaz inhibitörü (ARİ)
ile tedavinin hasarlı korneada reepitelizasyon hı-
zını ve kornea duyarlılığını artırdığını göstermiş-
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lerdir.40,41 İnsanlarda ARİ (CT-112) tedavisi kornea
duyarlılığında artışla birlikte anormal epitel hücre
yapısında düzelmeye neden olmuştur.42 Yine kata-
rakt cerrahisi sonrası keratopati gelişen 14 olguda 3
aylık oral ARİ (ONO-2235) tedavisi sonunda kor-
nea duyarlılığı, GKZ, gözyaşı yapımı artmış, rose
bengal ve floresein boyanma paterni azalmış, epitel
komplikasyonlarında düzelme görülmüştür.43 To-
pikal kullanılan insülininin de diyabetik sıçanlarda
epitel iyileşmesini artırdırdığı tespit edilmiştir.44

Topikal insülin ve opoid antagonisti olan naltrek-
son hidrokloridin beraber kullanımı ise aditif etki
göstermemiştir.44

DİYABET VE KORNEA ENDOTELİ

Kornea endotelinde diyabetik olgularda görülen
yapısal değişiklikler hücre büyüklüğünde varyas-
yonlar (polimegatizm), hekzagonal hücre oranında
azalma (pleomorfizm) ve azalmış santral hücre sa-
yısıdır. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli olgularda
endotel hücre ve sayılarında değişiklikler bildirilse
de bunlar tip 1 diyabetli olgularda daha erken geli-
şir ve daha belirgindir.45

Normal poligonal endotel hücrelerinde hüc-
reler arası sınırın apikal kısmında çepeçevre 
F-aktin bantları (Hücresel çatının major kompo-
nenti) mevcuttur ve hekzagonal şeklin düzgün ve
fonksiyonel olarak etkili kalmasını sağlar. Kim ve
ark., diyabetik olgularda F-aktin liflerinde belir-
gin düzensizlikler olduğunu göstermişlerdir.46 Kle-
inzeller ve ark., F-aktinin kimyasal ve osmotik
bozulmasının masif hücre şişmesine neden oldu-
ğunu göstermişlerdir.47 Araştırmacılar diyabetik-
lerde endotelde anormal F aktin diziliminin bu
değişken morfolojiye katkıda bulunduğunu ve sor-
bitolün bu hücrelerde birikmesinin bu mekaniz-
mayla alakalı olduğunu düşünmüşlerdir.47 Aldoz
redüktaz kornea endotelinde immünhistokimya-
sal olarak gösterilmiştir ve sorbitol birikimine bağlı
osmotik stres diyabetik hastanın hayatında peri-
yodik olarak gelişecek ve endotel hücre morfolojisi
değişikliklerine ve hücre kaybına neden olacak-
tır.38

Sorbitol yolunun aktivasyonuna indirgenmiş
piridin nükleotid (PN)’in oksitlenmiş flavoprotein
(Fp)’lere oranının artması eşlik eder buna doku-

nun redoks hali denir. Araştırmacılar oküler re-
doks fluorometre kullanarak tip 1 diyabetli fare
kornea endotelinde PN/Fp oranının arttığını gös-
termişledir ki bu azalmış doku metabolizmasının
bir göstergesidir.48 Araştırmacılar insanda topikal
oküler ARİ tedavisi verdikleri olgularda plasebo
alan olgularla kıyaslanınca 3. ay sonunda endotel
hücre morfolojisinde düzelme saptamışlardır.49

Polyol yolunun kornea değişikliklerindeki rolü
hâlâ tartışmalı olsa da bu çalışmalar umut verici-
dir.

Kornea epiteli ve endotelinin bariyer fonksi-
yonu topikal uygulanan floresein boyasının fluoro-
fotometri kullanarak gözyaşından korneaya ve
korneadan aköz hümöre geçiş hızı saptanarak de-
ğerlendirilmiştir. Diyabetik olmayan olgularla kı-
yaslanınca diyabetik olgularda floreseine epitel
geçirgenliği daha yüksek saptanmıştır.50 Daha son-
raki çalışmalarda bu etki sadece floresein öncesi
topikal anestezi uygulanan olgularda saptanmış-
tır.51 Endotel bariyer fonksiyonu ile ilgili çalışma
sonuçları çok çeşitlidir. Lass ve ark. diyabetik ol-
gularda floresein anlamlı oranda artmış endotel ge-
çirgenliği tespit etmişlerdir.52 Ciddi retinopatisi
olan ve göz içi cerrahi geçiren olgularda artmış en-
dotel geçirgenliği saptansa da birçok çalışma diya-
betik olgularda endotel geçirgenliğinde farlılık
gösterememiştir.52,53 Diyabetli olgularda bariyer
fonksiyonları normal şartlarda etkilenmese de cer-
rahi gibi metabolik stres durumlarına daha duyarlı
olabilir.

Endotel pompası korneanın aktif dehidratas-
yonunu sağlar.54 Diyabetik retinopatinin varlığı
metabolik stres göstergesidir ve diyabetik retino-
pati olan olgularda kornea endotel fonksiyonları
daha fazla etkilenmektedir.54

Diyabetli olgularda kornea endotel fonksiyon
bozukluğunu açıklayabilecek bir diğer mekanizma
endotelyal NA/K-ATPaz aktivitesinin ve iyon
transportunun inhibisyonudur. NA/K-ATPaz kor-
nea endotel hidrasyonunun düzenlenmesinde
önemlidir ve bu enzimin aktivitesinin azalması
kornea hidrasyon kontrolünü ciddi olarak etki-
ler.55 Diyabetik tavşanlarda hastalığın gelişimin-
den 10 hafta sonra kornea endotelinde NA/K
ATPaz aktivitesinde azalma tespit edilirken tav-
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şanların bazılarında kornea kalınlık artışı, hipo-
ksik ödeme gecikmiş iyileşme zamanı saptan-
mıştır.56,57 NA/K ATPaz aktivitesinin azalma se-
bebi tam bilinmesede kornea endotel hücre 
kültürlerinde glukoz, galaktoz, galaktikol, sorbi-
tol gibi polihidroksil bileşiklerin bu enzimin ak-
tivitesini azalttığı gösterilmiştir. Bu endotel
hücrelerinde NA/K ATPaz‘ın ouabain-bağlayıcı
kısımlarında polihidroksil bileşiklerin olası ilişki-
sini gösterir.58

Diğer olası mekanizma hipergliseminin sebep
olduğu myo-inositol (Mİ) azalmasıdır. Bir çalış-
mada endotel hücrelerinin yüksek glukoz düzeyle-
rine akut veya kronik maruziyeti bu hücrelerde Mİ
alımını azaltmıştır. Endotelyal Mİ NA/K ATPaz re-
gülasyonu için gereklidir. Bu çalışmalar yüksek
aköz glukoz düzeylerinin NA/K ATPaz’ın katalitik
aktivitesini inhibe edeceğini ve böylece kornea ka-
lınlığı ve kontakt lense bağlı ödemin düzelmesinin
etkileneceğini göstermektedir.59 Mİ sinir iletiminde
de önemlidir. Periferik sinirlerde Mİ miktarı plaz-
manın 30 katıdır. Sinirin iletim kapasitesi Mİ mik-
tarına direkt bağlıdır. Diyabetik olgularda sinir
iletiminde azalma Mİ miktarındaki azalma ile açık-
lanabilir.60

Özdamar ve ark. ise 245 olguluk serilerinde di-
yabetik olgularda santral kornea kalınlığı (SKK)’nın
daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. Bu olgu-
larda özellikle glokom teşhisi ve takibinde bu özel-
liğe dikkat etmek gerektiğini vurgulamışlardır.61

Herse yaptığı bir çalışmada, diyabetik olgularda

kornea hidrasyonunun arttığını ancak korneanın
kuru ağırlığında bir değişme olmadığını göstermiş-
tir. Herse bu çalışmada stroma şişme basıncında
diyabetik olan ve olmayan olgular arasında fark
bulamamıştır. Bu da diyabetik olgularda kornea
hidrasyonunundaki artışın kornea hidrofilik özel-
liğinde değişmeye bağlı olmadığını göstermekte-
dir.62

DİYABET VE KORNEA BİYOMEKANİĞİ

Şahin ve ark. yaptıkları çalışmada, diyabetik ol-
gularda kornea histerezisi (KH)’ni kontrollere
göre daha düşük bulmuşlar ve kornea kalınlığın-
dan bağımsız olarak düşük KH’ye bağlı olarak bu
olgularda göz içi basıncının daha yüksek ölçüle-
bileceğine dikkat çekmişlerdir.63 Goldich ve
ark.nın yaptığı bir çalışmada ise diyabetli olgu-
larda KH, kornea direnç faktörü (KDF) ve SKK
anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.64 Kotecha
ve ark.nın yaptığı diğer bir çalışmada, diyabetik
olgularda kontrol grubuna göre KDF anlamlı ola-
rak yüksek bulunurken, KH ve SKK arasında fark
bulunmamıştır. KH ve KDF ile kan şekeri dü-
zeyleri arasında zayıf da olsa bağlantı bulunmuş-
tur.65

Sonuç olarak, diyabetik olgularda arka seg-
ment muayenesi kadar ön segment muayenesine de
önem verilmelidir. Bu olgularda özellikle cerrahi
planlarken, kontakt lens kullanırken, herhangi bir
tedavi başlarken ve glokom tanısı koyarken ön seg-
ment özelliklerini dikkate almak gerekir.
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