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Diabetic Cornea

Diabetik Kornea

ÖZ
Diabetik keratopati, göz yaşında artmış glukoz konsantrasyonunun 
başlattığı ve klinik olarak tanınması güç olabilen çok faktörlü bir 
oküler yüzey ve kornea hastalığıdır. Temelinde nörotrofik keratopati 
yatan bu tablo, kendi içinde kuru göz, tekrarlayıcı kornea erozyon-
ları, dirençli epitel defektleri gibi çeşitli göz yüzeyi hastalıkları içe-
rir. Özellikle vitreoretinal cerrahi sonrası ortaya çıkan kornea epitel 
iyileşme sorunları, standart tedavi seçeneklerine dirençli epitel de-
fektlerine yol açabilmektedir. Hastalığa korneada sinir kaybı, ileri 
glikasyon son ürün birikimi, poliol metabolizma aktivasyonu ve bü-
yüme faktör eksikliği gibi birçok farklı mekanizma yol açar. Her ne 
kadar daha az dikkat çekici olsa da, endotel ve Descemet zarı düze-
yinde de morfolojik değişiklikler izlenebilmektedir. Diabetik kerato-
pati ile ilişkili kornea bozukluklarının değerlendirilmesinde in vivo 
konfokal mikroskopi son yıllarda kullanılan bir görüntüleme yönte-
mi haline gelmiştir. Diabetik keratopati ile ilişkili klinik tabloların 
tedavisi için günümüzde etkin bir tedavi bulunmamakla beraber 
hipergliseminin kornea üzerindeki toksik etkilerini geri döndürmek 
için farklı yaklaşımlı tedavi seçenekleri üzerinde çalışılmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Diabet, kornea, subbazal sinir, epitel, in vivo 
konfokal mikroskopi.

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

DOÇ. DR. MEHMET CEM MOCAN

Dr. Mocan, İstanbul Amerikan Robert Koleji’nden 1992’de, Hacet-
tepe Tıp Fakültesi’nden 1998’de mezun oldu. Hacettepe Üniversite-
si Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Bölümü’nde uzmanlık eğitimini 
2002’de tamamladı. 2002-2003 yıllarında A.B.D’de Cedars-Sinai 
Tıp Merkezi’nde ve 2003-2004 yıllarında Harvard Üniversitesi Mas-
sachusetts Eye&Ear Infirmary’de çocukluk dönemi göz hastalıkları 
üzerinde çalıştı. 2004 yılında Hacettepe Üniversitesi Göz Hastalıkla-
rı bölümüne öğretim görevlisi olarak atandı. 2009 yılında Yardımcı 
Doçent, 2011 yılında Doçent oldu. Akademik çalışma alanları ara-
sında kornea hastalıkları ve korneanın tanısal değerlendirilmesi, ön 
segment hastalıkları ve glokom bulunmaktadır.



 Diabetik Kornea
192

GİRİŞ
Diabetes mellitus hastalığı tüm dünyada kalıcı görme kaybı 
yapan hastalıklar arasında yer almaktadır.1 Diabet ilişkili göz 
komplikasyonlarının başında diabetik retinopati gelmekte ve 
görme kaybı çoğunlukla diabetik makülopati veya prolifera-
tif diabetik retinopati komplikasyonlarına bağlı olarak geliş-
mektedir.1 Diabetik olgularda retinopatinin yanı sıra gözde 
neovasküler glokom, optik nöropati ve ön segment komplikas-
yonları da görülebilmektedir. Klinik olarak ön planda olmasa 
da diabetik hastaların %47-64’ünde olarak kornea epiteliopa-
tisi izlenebilmektedir.2 Kornea epiteliopatiyi de içeren diabet 
ile ilişkili oküler yüzey ve göz yaşı değişiklikleri “diabetik ke-
ratopati” olarak tanımlanmaktadır.1,2 
Bu tablo ciddi görme kaybı ile ilişkilendirilmese de, diabetin 
kornea üzerindeki olumsuz etkileri 19. yüzyılın ortalarından 
itibaren rapor edilmeye başlanmış ve kornea yara iyileşme 
bozukluklarının enfeksiyöz keratitlere meyil oluşturabileceği 
bildirilmiştir.2 Hipergliseminin toksik etkilerine bağlı gelişen 
diabetik keratopati tekrarlayan kornea erozyonları, gecikmiş 
yara iyileşmesi ve kornea ülserlerini içeren karmaşık bir kli-
nik tablodur ve hem ön hem de arka segment ile ilgilen göz 
hastalıkları uzmanları tarafından tanınması gerekir. Diabe-
tik olguların geçirdiği vitreoretinal işlemler sırasında daha 
berrak bir görüş sağlama amacıyla ortamdan uzaklaştırılan 
kornea epitelinin postoperatif dönemde iyileşmesinde gecik-
mesi hastanın yaşam kalitesini ve görüş netliğini olumsuz 
olarak etkilemektedir.1,3 Bu derleme diabetik keratopati tab-
losunun klinik özelliklerini ve bu klinik görüntüye yol açan 
patogenetik mekanizmalarını sunmayı amaçlamaktadır.

KLİNİK ÖZELLİKLER
Diabetik keratopati çok farklı görüntüleri ve tanıları içeren 
bir klinik yelpaze olarak tanımlanmaktadır.2 Bu yelpaze için-
de kornea epitel defektleri, tekrarlayan kornea erozyonları, 
gecikmiş epitel iyileşmesi, kornea ülserleri ve kuru göz has-
talığı yer almaktadır. Kornea epitel defektleri travmaya bağlı 
olarak, cerrahi müdahalelerden sonra veya de novo olarak or-
taya çıkabilir. Sağlıklı bireylerde ortaya çıkan yüzeyel epitel 
defektlerin aksine, diabetik olgularda epitel iyileşmesi uzama 
göstermekte ve suni göz yaşı uygulamalarını içeren standart 
tedavilere direnç gösterebilmektedir. 

Bu bağlamda diabetik olgularda dirençli kornea epitel defekt-
leri  görmeyi tehdit edici bir durum olarak kabul edilmelidir.1 
Sempotamtik diabetik ketaropati gelişimine bir dizi subklinik 
doku değişiklikleri öncülük etmektedir. 
Bunlar arasında epitel fonksiyonlarında azalma4, epitel şekil 
bozuklukları5, bazal membran kalınlaşması6 ve kornea hassa-
siyetinde azalma7 gelmektedir. Birçok çalışma kornea epitel 
değişikliklerinin temelinde nörotrofik keratopatinin yattığına 
işaret etmektedir.8-10 Diabetik keratopatide ön planda kornea 
epitel ve göz yüzey değişiklikleri bulunsa da diabetik kerato-
pati yelpazesi içinde Descemet zarı düzeyinde kırışıklıklar ve 
kornea endotelinin şekil ve işlev bozuklukları da bulunmakta-
dır.1,2,11 Diabetik olguların arka stroma sahalarında yaşlı has-
talarda da izlenebilen birbirine paralel ve dikey olarak yerle-
şim gösteren ve Waithe-Beetham çizgileri olarak adlandırılan 
ince kırışıklıklar in vivo konfokal mikroskopik yöntemlerle de 
rapor edilmiştir.12 
Diabetik olgularda kornea stroma ödemi daha sık olarak iz-
lenmektedir.13 Endotel polimegatizm ve pleomorfizminde artış 
hem diabetik hastaların kornealarında speküler mikroskopik 
görüntüleme yöntemleri ile, hem de diabet geliştirilen deney-
sel hayvan modellerinde saptanmıştır.13,14 Ayrıca hem tip I ve 
hem de tip II diabetik olgularda endotel hücre yoğunluklarında 
azalma görülmektedir.15,16 

Şekil 1: Diabetik keratopatiyi oluşturan klinik tablolar.
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DİABETİK KERATOPATİNİN PATOGENEZİ
Gözyaşı
Diabetes mellitus ilişkili kornea epiteliopatinin gelişiminde so-
rumlu tutulan temel mekanizmalar arasında bazal membran 
bozuklukları, göz yaşı miktarının azalması, kornea innervas-
yonunda azalma ve hiperglisemi bağımlı başta poliol metabolik 
yolağında olmak üzere belirli metabolik yollarda sinyal artış-
larının geldiği düşünülmektedir.17-19 Diabet zemininde gelişen 
kornea epiteliopati, epitel hücrelerin çoğalmasında ve hücre 
göçünde bozukluklar, hücrelerin birbirlerine ve bazal membra-
na bağlanmasında sorunlar ve epitelin geçirgenliğinde artış ile 
ortaya çıkmaktadır. Elektron mikroskopik çalışmalarda bazal 
epitel hücrelerinde fokal dejenerasyon ve sitoplazma için gliko-
jen birikimi saptanmaktadır.20 Keratopatiyi başlatan ilk olayın 
hiperglisemiye ikincil göz yaşı glukoz miktarında artış olduğu 
düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda diabetik olgularda göz 
yaşı glukoz miktarında normal düzeylerin 4 katı kadar artış 
olduğu (0.2 mmol/L; 0.92 mmol/L) gösterilmiştir.21 Artmış göz 
yaşı glukozu kornea epitelinde, bazal membranında ve sinir 
ağında diabetik keratopati ile sonuçlanacak değişiklikleri baş-
latmaktadır.17 Hiperglisemi bazal epitel hücre katmanlarında 
dejenerasyon, hücre bölünme hızında bozukluklar, epitelin ko-
ruyucu işlevlerinde düşüklük, epitel kırılganlığı oluşturarak 
epitel hasarına yola açmaktadır.22

Metabolik Yol Bozuklukları 
Epitel iyileşmesinde rol oynayan moleküller başında epidermal 
büyüme faktörü (epidermal growth factor [EGF]) gelmektedir. 
EGF kornea epitel hücrelerinin çoğalması ve göçü için gerekli 
sinyalleri veren moleküllerin başında gelir.22 Hipergliseminin 
ortamdaki reaktif oksijen ürünlerini arttırarak tip I ve tip II 
diabetik olguların kornea epitel hücrelerinden EGF reseptör 
aktivitesini ve bu reseptörün uyardığı fosfatdil inozitol 3 ve 
Akt enzim aktivitesini azalttığı gösterilmiştir.22 Bu enzimler 
hücre sağkalımı için önem taşımakta olan hücresel yolaklar 
için gereklidir ve vasküler endotel büyüme faktörü olmak üze-
re birçok büyüme faktörü tarafından kullanılmaktadır. Epitel 
geçirgenliği doğrudan hiperglisemi ile ilişkili bulunmuştur.23 
Gekka ve ark.,23 yaptığı çalışmada epitelin floresein solüsyo-
nuna geçirgenliği diabetik olguların hemoglobin A1c oranıyla 
doğru orantılı olarak bulunmuştur. 

Kornea epitel geçirgenliğinin artışı mikrobik keratitlere ze-
min hazırlayıcı etkenlerden biridir. Hiperglisemiye bağlı or-
taya çıkan kornea epitel geçirgenliğinin insulin tedavisi ile 
azaldığı gösterilmiş olması metabolik kontrolün sadece reti-
nopati için değil aynı zamanda kornea epitel fonksiyonları 
için önemli olduğunu göstermektedir.24 Diabete bağlı epitel 
geçirgenlik artışının poliol metabolizmasına ikincil olarak 
geliştiği öne sürülmüştür.25 Poliol yolu diabetes mellitus sü-
recinde hedef organ hasarına yol açan mekanizmaların başın-
da gelmektedir.1 Bu metabolik yola giriş enzimi olarak kabul 
edilen aldoz redüktaz kornea epiteli ve endotelinde de sürekli 
olarak ifade edilmektedir ve hiperglisemiye bağlı aktive ol-
maktadır.25 Topikal aldoz redüktaz inhibitörlerinin kornea 
epitelinde hiperglisemiye bağlı ortaya çıkan değişiklikleri 
geri döndürdüğünü göstermiş olmaları, bu metabolik yolun 
diabetik keratopati sürecinde rol oynadığını gösteren başka 
bir delildir.1 Diabetik olguların göz yaşlarında ayrıca insulin 
benzeri büyüme faktörü-1’i (IGF-1) bağlama ve etkisiz hale 
getirme işlevi taşıyan insülin benzeri büyüme faktörünü 
bağlayıcı protein-3 (insulin like growth factor binding pro-
tein-3 [IGFBP-3]) konstrasyonlarında 3 kat artış saptanmış-
tır.26 IGFBP-3 artışının göz yaşında normal şartlarda bulu-
nan IGF-1 molekülünün epitel üzerinde yenileyici etkisini 
yavaşlatarak, epitel yenilenmesini ve sağkalımını olumsuz 
etkilediği düşünülmektedir.26

Epitel Bazal Membran Kalınlaşması
Diabetik olguların kornealarında göze çarpan önemli bir bul-
gu bazal membran yapısındaki bozulmadır.20 Bazal membra-
nın düzensiz olarak kalınlaşması ve birçok kat oluşturması 
(multi-lamination) gözlemlenen değişikliklerin başında gel-
mektedir.20 Kalınlaşan katman içinde fibriller kollajen ve ile-
ri glikasyon son ürünleri bulunmaktadır.18,20 İleri glikasyon 
ürünlerininin bazal membran yapıtaşlarından biri olan la-
minin molekülü ile enzimlerden bağımsız bağlar oluşturdu-
ğu gösterilmiş, bu anormal bağların bazal epitel tabakasının 
bazal membrana bağlanmasını güçleştirdiği gösterilmiştir.18 
Ayrıca diabetik olguların Descemet zar düzeyinde muhte-
melen kollajen yapısında olan 120 nm açıklığında fibril bi-
rikimi de epitel bazal membran kalınlaşmasına paralellik  
göstermektedir. 
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Epitel bazal membranı kalınlaşmasına yol açan bir başka 
etken korneada ileri glikasyon son ürünlerinin (advanced 
glycation end products [AGE]) birikimidir.27 İleri glikasyon 
son ürünleri, diabet sürecinde ortaya çıkan, tüm organ komp-
likasyonların gelişiminde etkili olduğu düşünülen, proteinler-
de geri dönüşümsüz şeker eklerinin oluşumudur.28 

İleri glikasyon son ürünleri korneada epitel, epitel bazal memb-
ranı, stroma, Descemet zarı ve endotel düzeyinde biriktiği  
rapor edilmiştir.18,27 

Limbal Kök Hücre Bozuklukları
Kornea epitelinin fizyolojik döngüsü limbus bölgesinde 
bulanan epitel kök hücrelerinin sağlıklı çoğalması ve gö-
çüne bağımlıdır.29 Limbal kök hücreleri bazal epitel taba-
kasında bulunur ve bu bölgede bulunan tüm hücrelerin  
%10’unu oluşturur.30

Limbal epitel kök hücre eksiklikleri veya yetmezliğinde kor-
nea epitel defektlerinin iyileşmesinde gecikmeler ve ağır 
formlarında kornea damarlanması ortaya çıkmaktadır. 
Diabetik kornealarda yapılan çalışmalarda N-cadhedrein, ke-
ratin-15, 17, 19, ABCG2, integrin ve laminin γ3 gibi limbal epi-
tel kök hücre belirteçlerinin ifadesinde belirgin azalma göste-
rilmiş ve bu belirteçlerin c-met gen transdüksiyonu sonrasında 
hem miktarlarının arttığı hem de diabetik kornealarda iyileş-
me sürecinin hızlandığı gösterilmiştir.30 
Bu bağlamda diabetik olguların kornealarında epitel iyileşme-
sinin sadece bazal membran bozuklukları ile sınırlı olmadığı 
ve epitel kök hücrelerinin de hastalık patogenezinde yer aldığı 
akılda tutulmalıdır.

Şekil 2: Korneada diabetik nöropatiye yol açan patogenetik mekanizmalar.

Şekil 3: Diabetik bir olgunun kornea subbazal sinir liflerindeki kıv-
rımlanma artışı.

Şekil 4: Diabetik bir olgunun stromasında kalınlaşmış ve anormal 
kıvrımlar gösteren stroma siniri. 
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Diabetik Nöropati
Kornea innervasyonundaki bozukluklar diabetik keratopati-
nin gelişiminde en önemli mekanizmaların başında gelmek-
tedir.31 Korneadaki sinir kaybı ile gelişen nörotrofik keratopa-
ti, günümüzde sistemik diabetik polinöropatinin bir parçası 
olarak kabul edilmektedir. Diabetik olguları %50’sinde ortaya 
çıkan nöropati tablosu miyelinli ve miyelinsiz sinir dejeneras-
yonuna bağlı gelişmektedir.32 
Kornea sinirlerinin çoğu miyelinsiz, küçük çaplı ve kornea 
yüzeyine dik dallar veren C tipi liflerden oluşmakta, daha az 
sıklıkla büyük çaplı A delta lifleri izlenmektedir.33 Bazal epi-
tel tabakası altında bulunan subbazal sinir tabakası kornea 
hassasasiyetini sağlayarak ve epitel hücre sağkalımını uya-
rıcı trofik maddelere salgılayarak epitel tabakasının normal 
döngüsünü sürdürebilmektedir.8 
Epitel sağkalımını arttıran büyüme faktörlerinin başında si-
nir büyüme faktörü (nerve growth factor [NGF]), insülin bü-
yüme faktörü-1 (IGF-1), substance P ve kalsitonin geni ilişkili 
ürün (CGRP) bulunmaktadır. Diabetik nöropatiye yol açan 
mekanizmalar Şekil 2’de gösterilmektedir. 
Diabetik olgularda hem kornea hassasiyetinde hem de göz 
yaşı miktarında azalma izlenmektedir.8 Ayrıca kornea has-
sasiyetindeki azalma diabetik retinopati evresi ile de ilişkili 
bulunmuştur.8,19 
Hem kornea hassasiyeti azalması hem de kornea sinir yoğun-
luğunda azalma periferik his kaybı ile de ilişkili bulunmuş-
tur.34-37 Kornea sinir kaybı hem tip I hem de tip II diabetik 
olgularda tespit edilmektedir.32,38,39 
Subbasal sinir ağını oluşturan ana sinir gövdelerinde ve 
daha ufak sinir dallarına kayıplar birçok grup tarafından in 
vivo konfokal mikroskopi ile gösterilmiş olması diabetik ol-
guların kornealarında sinir hasarının mevcudiyetini kanıt-
lamaktadır.10,39 Sinir kaybına ek olarak subbasal ve stroma 
sinirlerinde kalınlaşma ve kıvrımlanma artışı da ek bulgular 
arasındadır (Şekil 3, 4) ve bu değişikliklerin bazal membran 
kalınlaşmasına, ileri glikasyon son ürünleri (AGE) birikimine 
ve poliol artışına  ikincil olarak geliştiği düşünülmektedir.10,38 
Topikal aldoz redüktaz inhibitörlerininin deneysel hayvan 
modellerinde kornea hassasiyetinde artış sağladığının göste-
rilmesi bu hipoteze destek vermektedir.40 

Yine deneysel hayvan çalışmalarında topikal substance P ve 
IGF-1 uygumalarının kornea epitel iyileşmesini hızlandırması, 
sinir kökenli büyüme faktörlerinin epitel iyileşmesi üzerindeki 
olumlu etkilerini gösteren bir başka bulgudur.41 Panretinal foto-
koagülasyon tedavisinin kornea sinir yoğunluğu ve kornea has-
sasiyeti üzerinde olumsuz bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir.42

Diabetik Keratopatinin Engellenmesi
Diabetik keratopati çok farklı mekanizmalara bağlı gelişse 
de, bütün patogenetik olayların altında hiperglisemi ve art-
mış göz yaşı glukoz konsantrasyonu bulunmaktadır.17 Dola-
yısyla yukarıda tarif edilen edilen epitel, bazal membran ve 
sinir bozukluklarını engellemek için iyi bir metabolik kont-
rolün sağlanması gereklidir. Bununla beraber topikal aldoz 
redüktaz enzim inhibitörlerinin, büyüme faktörlerinin, anti-
oksidan özellikli maddelerin kullanılmasının diabetik kerato-
pati üzerinde olumlu etkileri gösterilmiştir.1 Gelecekte  kor-
nea yara iyileşmesi üzerinde olumlu etkileri gösterilmiş c-Met 
gibi protoonkogenlerin topikal kullanımı da muhtemel gözük-
mektedir. Kornea sinir rejenerasyonun uyarılabilmesi belki 
de diabetik olgularda en kritik gelişmelerden biri olacaktır. 

SONUÇ
Birbiriyle ilişkili birçok farklı klinik tabloyu içeren diabetik 
keratopati, tanınması ve tedavisi güç oküler yüzey hastalık-
lar arasındadır. Diabetik retinopati gibi ciddi görme kaybı ne-
denleri arasında olmaması nedeniyle yeterince dikkat çekme-
mesine rağmen,  klinik olarak gözden kaçabildiği için ortaya 
çıkardığı oküler morbidite hastaların hayat kalitesini önemli 
ölçüde bozabilmektedir. Kornea diabetin vücutta ortaya çı-
kardığı çoklu organ hasarının doğrudan değerlendirilebildiği 
dokulardan biri olma özellğini taşımaktadır. 
Canlı kornea dokusunun incelenmesini mümkün kılan in vivo 
konfokal mikroskopi tekniği diabetik keratopatide ortaya çı-
kan doku düzeyindeki bozuklukların daha iyi anlaşılmasını 
sağlayabilecek bir görüntüleme yöntemidir. Bu teknik ile 
özellikle kornea sinir kaybının değerlendirilmesi mümkün 
olmuştur. Diabetik keratopatinin ve ona zemin hazırlayan 
patogenetik faktörlerin incelenmesi hem bu tablonun hem de 
diabetin sistemik olarak ortaya çıkardığı diğer komplikasyon-
ların daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır.
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