
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2014;34(2)256

Sağlıklı İnsan Korneasında Hücre ve
Sinir Liflerinin İn Vivo Konfokal
Mikroskopi ile Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Sağ lık lı in san kor ne a sın da hüc re dan si te le ri ve si nir li fi pa ra met re le ri nin in vi vo kon fo-
kal mik ros ko pi ile de ğer len di ril me si, ve bu bul gu la rın yaş ve cin si yet ile iliş ki si nin in ce len me si. GGee  --
rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Her han gi bir sis te mik has ta lı ğı bu lun ma yan 77 ol gu (46 er kek, 31 ka dın) ça lış ma ya
dâhil edil di. Ol gu la rın san tral kor ne a la rı la zer ta ra yı cı in vi vo kon fo kal mik ros kop ile de ğer len di ril -
di. Ana liz ler için göz ler den bi ri rast ge le se çil di. Ba zal epi tel hüc re le ri, ön ve ar ka stro mal ke ra to sit ve
en do tel hüc re dan si te le ri ile sub-epi tel yal si nir li fi ya pı sı in ce len di. BBuull  gguu  llaarr::  Ol gu la rın or ta la ma ya -
şı 44,5±18,1 yıl (15-80 yıl) olup, ka dın ve er kek cin si yet ara sın da yaş or ta la ma sı yö nün den an lam lı
fark iz len me di (p=0,715). Or ta la ma ba zal epi tel hüc re dan si te si 5846±393 hüc re/mm2, ön stro mal ke-
ra to sit dan si te si 795±151 hüc re/mm2, ar ka stro mal ke ra to sit dan si te si 318±56 hüc re/mm2, en do tel hüc -
re dan si te si 2743±329 hüc re/mm2, sub-epi tel yal si nir li fi dan si te si 32,9±8,9 ma jor si nir li fi/mm2, si nir
da lı dan si te si 67,5±34,3 si nir da lı/mm2 ve si nir li fi uzun lu ğu 23,5±3,7 mm/mm2 ola rak tes pit edil di.
Ka dın ve er kek cin si yet ara sın da öl çü len pa ra met re le rin hiç bi rin de an lam lı fark lı lık iz len me di (hep -
si için p>0,05). Yaş ile ön stro mal ke ra to sit dan si te si (r=-0,248; p=0,03), ar ka stro mal ke ra to sit dan si -
te si (r=-0,557; p<0,001) ve en do tel hüc re dan si te si (r=-0,590; p<0,001) ara sın da ne ga tif ko re las yon
iz le nir ken, ba zal epi tel hüc re dan si te si ve si nir li fi pa ra met re le rin de ise an lam lı bir ko re las yon sap tan-
ma dı (hep si için p>0,05). SSoo  nnuuçç::  La zer ta ra yı cı in vi vo kon fo kal mik ros ko pi, kor ne a nın ya pı sal ola rak
in ce len me si ne im kan sağ la yan, in va ziv ol ma yan, gü ve ni lir bir yön tem dir. Bu ça lış ma da sağ lık lı kor-
ne a lar da ki hüc re dan si te si ve si nir li fi pa ra met re le ri ne ait nor mal ve ri ler su nul muş tur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kornea; mikroskopi, konfokal; sinir lifleri  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  To quantify baseline normative data for corneal cell densities and nerve fiber
parameters in the healthy human cornea using laser scanning in vivo confocal microscopy, and to
evaluate the correlation of the data with age and gender. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The central corneas
of 77 (46 males, 31 females) healthy subjects were assessed using a laser scanning in vivo confocal mi-
croscope. One eye was randomly chosen for analysis. Basal epithelial cell, anterior and posterior stro-
mal keratocyte and endothelial cell densities, and sub-epithelial nerve structure were evaluated.
RReessuullttss::  Mean age was 44.5±18.1 years (range 15-80 years), and there was no significant difference be-
tween male and female subjects in terms of age (p=0.715). Mean cell densities were: basal epithelium
5846±393 cells/mm2, anterior stroma 795±151 cells/mm2, posterior stroma 318±56 cells/mm2, and en-
dothelium 2743±329 cells/mm2. The mean sub-epithelial nerve fiber density, nerve branch density, and
nerve fiber length were 32.9±8.9 fibers/mm2, 67.5±34.3 branches/mm2 and 23.5±3.7 mm/mm2, re-
spectively. No significant differences were found in any of the parameters between female and male
subjects (p>0.05 for all). There was a statistically significant negative correlation between age and an-
terior stromal keratocyte density (r=-0.248; p=0.03), posterior stromal keratocyte density (r=-0.557;
p<0.001) and endothelial cell density (r=-0.590; p<0.001) whereas no significant correlation was ob-
served between age and basal epithelial cell density or any of the nerve fiber parameters (p>0.05 for
all). CCoonncclluussiioonn:: Laser scanning in vivo confocal microscopy provides a safe, non-invasive method for
the evaluation of human corneal microstructure. This study constitutes normative data of corneal cell
densities and nerve fiber parameters in the healthy subjects.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cornea; microscopy, confocal; nerve fibers 
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Kornea, saydam yapısı nedeniyle in vivo
muayenesi zor olan bir dokudur. Konvan-
siyonel biyomikroskopik muayenede çözü-

nürlük ancak 20 μm’dir. Bu durumda büyütmenin
arttırılması, görüntünün daha da bulanık bir hal al-
masına yol açar. Kornea ve hastalıklarının değer-
lendirilmesinde son 20 yıl içinde kullanıma giren
konfokal mikroskopi, kornea dokusunun in vivo
olarak hücresel düzeyde incelenmesine imkan
veren önemli bir teknolojik gelişmedir. Bu cihaz-
larda aydınlatma ve gözlem sistemleri tek bir nok-
taya odaklanmaktadır. Bu şekilde çözünürlük çok
artmakta, ve korneanın 400-600 defa büyütülerek
incelenmesi mümkün olmaktadır. Cihaz 670 nm
dalga boylu diod lazer ışığı kullanır, oküler doku-
lara herhangi bir zarar verici etkisi yoktur. Konfo-
kal mikroskopi ile koronal kesitler alarak kornea
epiteli, Bowman tabakası, stroma, keratositler, si-
nirler ve kornea endoteli 1-2 mm çözünürlükte in-
celenebilir.1

Korneal konfokal mikroskopi, korneayı etkile-
yen hastalıklarla ilgili araştırmalarda geniş bir kulla-
nım alanı bulmaktadır.2-7 Anormal kornealarda elde
edilen ölçümlerin kıyaslanabilmesi için, normal kor-
nealara ait veriler büyük önem taşımaktadır. 

Bu çalışmada sağlıklı insan korneasında hücre
dansiteleri ve sinir lifi parametrelerinin in vivo
konfokal mikroskopi ile değerlendirilmesi, ve bu
bulguların yaş ve cinsiyet ile ilişkisinin saptanması
amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Herhangi bir sistemik hastalığı bulunmayan 77 (46
erkek, 31 kadın) olgunun 77 gözü çalışmaya dâhil
edildi. Çalışma Helsinki Deklerasyonu prensiple-
rine uygunluk içinde yürütüldü ve bağlı bulunulan
kurumun Etik Kurul Başkanlığı’ndan etik kurul
onayı ile her olgudan bilgilendirilmiş onam formu
alındı. Oküler travma ve geçirilmiş göz içi cerrahi
öyküsü olan, biyomikroskopik muayenede kornea
patolojisi ya da korneal skar tespit edilen veya kon-
takt lens kullanım öyküsü olan olgular çalışma dışı
bırakıldı.

Olguların santral korneaları lazer tarayıcı in
vivo konfokal mikroskop (Rostock Kornea Mo-

dülü/Heidelberg Retina Tomografisi 3, Heidelberg
Engineering GmBH, Almanya) ile değerlendirildi.
Ölçüm öncesi göze bir damla topikal anestezik
(%0,5 proparacaine HCl; Alcaine®; Alcon Labora-
tories, Fort Worth, TX, ABD) damlatıldı. Konfo-
kal mikroskopun objektifi göze temas edeceği için,
olgu önceden uyarıldı. Objektif lensinin üzerine
her olguda değiştirilen steril polimetilmetakrilat
(PMMA) başlık (Tomocap®; Heidelberg Enginee-
ring GmBH, Almanya) takıldı. Başlığın üzerine bir
damla jel (Viscotears®; Carbomer 980, 0.2%; No-
vartis, North Ryde, Avustralya) damlatıldı. Kor-
neanın ve objektifin pozisyonu kamera monitö-
ründen izlenerek çekime başlandı. Monitörde
yüzey epiteli görüldükten sonra, objektif lensi ma-
nüel olarak odaklanarak endotele kadar ulaşıldı ve
korneanın tüm tabakalarına ait görüntüler kayde-
dildi.

Analizler için gözlerden biri rastgele seçildi ve
korneanın tüm tabakalarında netliği en iyi olan iki
görüntü değerlendirmeye alındı. Her bir görüntü-
nün merkezinde sabit bir alan (bazal epitel hücre-
leri ve endotel için 200x200 mm, keratositler için
300x300 mm) işaretlenerek, bu alan içindeki bazal
epitel hücreleri, keratositler ve endotel hücreleri-
nin sayımı gerçekleştirildi. Keratosit sayımı için
Bowman tabakasından hemen sonraki kesit (ön
stroma) ve Descemet membranı ve endotelden
hemen önceki kesit (arka stroma) seçildi. İşaretle-
nen alan tarafından bölünmüş olan hücrelerden sa-
dece üst ve sol yarıdakiler sayıldı. Hata payını en
aza indirmek için aynı plandaki iki ayrı görüntü
alanında sayım yapıldı, ve ortalaması alındı. Ci-
hazda hazır bulunan program kullanılarak hücre
dansitelerine ulaşıldı. Sinir liflerinin analizi için
Automatic CCMetrics software, v 1.0 programı
(University of Manchester, İngiltere) kullanıldı.8

Bu programda her bir olgu için görüntü netliği en
iyi olan ve en fazla sinir lifi kesiti içeren görüntü
tam boyutta (400x400 mm) analiz edilerek; sinir lifi
dansitesi (major sinir liflerinin sayısı/mm2), sinir lifi
uzunluğu (tüm sinir liflerinin ve dallarının uzun-
luğu toplamı-mm/mm2) ve sinir dalı dansitesi
(major sinir liflerinden köken alan dalların sa-
yısı/mm2) parametrelerine ulaşıldı.5 Tüm görüntü
analizleri aynı araştırmacı (GB) tarafından yapıldı.



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2014;34(2)258

Bitirgen ve ark. Göz Hastalıkları

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS paket prog-
ramı (SPSS for Windows, version 17.0, Chicago, IL,
ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. Verilerin özet-
lenmesinde aritmetik ortalama±standart sapma
kullanıldı. Sürekli sayısal verilerin normal dağılım
uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değer-
lendirildi. Konfokal mikroskopik parametrelerin
yaş ile korelasyonunun tespitinde Pearson korelas-
yon katsayısı, her iki cinsiyet arasındaki farklılık-
ların değerlendirilmesinde bağımsız örneklem
t-testi kullanıldı. Tüm analizlerde, p<0,05 oldu-
ğunda aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı ol-
duğu kabul edildi.

BULGULAR

Olguların yaş ortalaması 44,5±18,1 yıl (15-80 yıl)
olup, kadın ve erkek cinsiyet arasında yaş ortala-
ması yönünden anlamlı fark saptanmadı (p=0,715).
Bazal epitel hücreleri; nükleus reflektivitesi gös-
termeyen, parlak sınırlara sahip, hiporeflektif hüc-
reler olarak izlendi (Resim 1). Ortalama bazal epitel
hücre dansitesi 5846±393 hücre/mm2 olarak öl-

çüldü. Bowman tabakası asellüler, amorf bir mem-
bran olarak izlendi ve bu seviyede subepitelyal sinir
pleksusları görüntülendi (Resim 2). Ortalama sinir
lifi dansitesi 32,9±8,9 major sinir lifi/mm2, sinir dalı
dansitesi 67,5±34,3 sinir dalı/mm2 ve sinir lifi uzun-
luğu 23,5±3,7 mm/mm2 olarak tespit edildi. Ön
stromada hiperreflektif keratosit nükleusları ve yer
yer ön stromal sinir lifleri izlendi. Arka stromada
keratosit yoğunluğunun ön stromaya göre azalmış
olduğu görüldü (Resim 3 ve 4). Ortalama ön stro-
mal keratosit dansitesi 795±151 hücre/mm2, arka
stromal keratosit dansitesi 318±56 hücre/mm2 ola-
rak hesaplandı. Endotel hücreleri hiporeflektif sı-
nırlarla çevrili parlak hücre gövdeleri şeklinde
görüntülendi (Resim 5). Ortalama endotel hücre
dansitesi 2743±329 hücre/mm2 olarak tespit edildi. 

Kadın ve erkek cinsiyet arasında ölçülen para-
metrelerin hiçbirinde anlamlı farklılık izlenmedi
(sinir lifi dansitesi: p=0,620, sinir dalı dansitesi:
p=0,814, sinir lifi uzunluğu: p=0,828, bazal epitel
hücre dansitesi: p=0,075, ön stromal keratosit dan-
sitesi: p=0,422, arka stromal keratosit dansitesi:

RESİM 1: (A) 19 yaşındaki ve (B) 71 yaşındaki iki olguda bazal epitel hücre
tabakasını gösteren konfokal mikroskopi kesitleri.

RESİM 2: (A) 21 yaşındaki ve (B) 73 yaşındaki iki olguda Bowman tabakası
ve sinir liflerini gösteren konfokal mikroskopi kesitleri.

RESİM 3: (A) 23 yaşında ve (B) 69 yaşındaki iki olguda ön stromadaki ker-
atosit nükleuslarını gösteren konfokal mikroskopi kesitleri.

RESİM 4: (A) 22 yaşında ve (B) 66 yaşındaki iki olguda arka stromadaki ker-
atosit nükleuslarını gösteren konfokal mikroskopi kesitleri.
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p=0,474, endotel hücre dansitesi: p=0,822). Yaş ile
ön stromal keratosit dansitesi (r=-0,248, p=0,03),
arka stromal keratosit dansitesi (r= -0,557, p<0,001)
ve endotel hücre dansitesi (r=-0.590; p<0,001) ara-
sında negatif korelasyon izlenirken bazal epitel
hücre dansitesi (p=0,918) ve sinir lifi parametrele-
rinde anlamlı korelasyon saptanmadı (Sinir lifi dan-
sitesi; p=0,243, sinir dalı dansitesi; p=0,70, sinir lifi
uzunluğu; p=0,07).

TARTIŞMA

Korneal konfokal mikroskopi; canlı dokunun hüc-
resel düzeyde, yüksek çözünürlükte ve non-inva-
ziv olarak görüntülenmesine imkan vermesinin
yanında, korneanın tüm tabakalarında hücre dan-
siteleri ve sinir liflerine ait kantitatif veriler elde
edilmesini sağlamakta ve kornea patolojilerine yeni
ve farklı bir bakış açısı kazandırmaktadır. 

Bazal epitel hücreleri hem şekilleri hem de
büyüklükleri bakımından minimal değişkenlik
göstermektedir. Ortalama bazal epitel hücre dan-
sitesini Harrison ve ark. 5274±575 hücre/mm2, Va-
nathi ve ark. 3601±408 hücre/mm2, ve Mustonen
ve ark. 5699±604 hücre/mm2 olarak bildirmişler-
dir.9-11 Bu çalışmada ise ortalama bazal epitel hücre
dansitesi 5846±393 hücre/mm2 olarak ölçülmüştür.
Çeşitli çalışmalarda yayınlanan hücre dansiteleri
arasındaki farklılıklar, kullanılan konfokal mikros-
kopların çalışma prensiplerinin farklı olmasına
bağlı olabilmektedir. Ayrıca hücre dansitelerinde
farklı ırklar arasında değişiklik olup olmadığının
belirlenebilmesi için daha geniş çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır. Literatürdeki çalışmalara benzer

şekilde bu çalışmada da bazal epitel hücre dansite-
sinin yaş ve cinsiyete göre değişiklik göstermediği
tespit edilmiştir.10-12

Keratositlerin ön stromada arka stromaya
oranla daha yoğun olduğu bilinmektedir. Bu çalış-
mada da ön stromal keratosit dansitesinin arka stro-
maya kıyasla anlamlı olarak yüksek olduğu
görülmüştür. Literatürde arka stromal keratosit
dansitesinin ön stromaya kıyasla %30-46,3 arasında
değişen oranlarda azaldığı bildirilmiştir.13-17 Elek-
tron mikroskopi ile yapılan bir çalışmada ise, ön
stroma keratositlerindeki mitokondri sayısının orta
ve arka stroma keratositlerine kıyasla iki kat fazla
olduğu gösterilmiştir.18 Böylelikle stromal metabo-
lik aktivitenin ön stromada çok daha yoğun olduğu
sonucuna ulaşılmaktadır.

Konfokal mikroskopi görüntülerinin analizi ile
hesaplanan keratosit dansitelerinin tekrarlanabilir-
liğinin yüksek olduğu ve histolojik çalışma sonuç-
ları ile uyumlu bulunduğu bildirilmiştir.19,20 Bu
çalışmada önceki çalışmaların sonuçlarına benzer
şekilde, keratosit dansitelerinde kadın ve erkek cin-
siyet arasında anlamlı farklılık görülmemiştir.10,11,17

Yaş ile birlikte keratosit dansitesinde azalma ol-
duğu ise birçok çalışmada bildirilmiştir.13,17,21,22 Bu
çalışmada hem ön hem de arka stromal keratosit
dansitesinin yaş ile negatif korelasyon gösterdiği
görülmüştür. Yaşa bağlı keratosit dansitesindeki
azalma, muhtemelen stromal metabolik aktivite-
deki azalma ve keratosit apoptozisindeki artmaya
bağlı gelişmektedir. Yaşlı olgularda stromal arka
plan reflektivitesinde artış nedeniyle görüntü kont-
rastındaki azalmanın da keratosit dansitesinin daha
düşük hesaplanmasına yol açabileceği ileri sürül-
mektedir.22

İn vitro çalışmalarda ve speküler mikroskopi
kullanılarak yapılan çalışmalarda endotel hücre
dansitesinin yaş ile birlikte azaldığı gösterilmiş-
tir.23,24 Korneal konfokal mikroskopi ile hesaplanan
endotel hücre dansitesinin speküler mikroskopi
sonuçlarına benzer olduğu bildirilmiştir.25 Hol-
lingsworth ve ark., yaş ortalaması 41 yıl olan sağ-
lıklı olgu grubunda ortalama endotel hücre
dansitesini 3061±382 hücre/mm2 olarak bildirir-
ken, Niederer ve ark., yaş ortalaması 37,8 yıl olan

RESİM 5: (A) 22 yaşında ve (B) 71 yaşındaki iki olguda endotel hücre
tabakasını gösteren konfokal mikroskopi kesitleri.



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2014;34(2)260

Bitirgen ve ark. Göz Hastalıkları

sağlıklı olgularda endotel dansitesinin 2720±367
hücre/mm2 olduğunu bildirmişlerdir.17,22 Her iki ça-
lışmada da endotel dansitesinin yaşla birlikte azal-
dığı ve cinsiyete bağlı değişiklik göstermediği
belirtilmiştir. Hollingsworth ve ark. çalışmala-
rında slit tarayıcı konfokal mikroskop kullanırlar-
ken, Niederer ve ark. lazer tarayıcı konfokal
mikroskop kullanmışlardır.17,22 Bu çalışmada lazer
tarayıcı konfokal mikroskop ile yapılan ölçüm-
lerde, yaş ortalaması 44,5 yıl olan sağlıklı olgu-
larda ortalama endotel hücre dansitesi 2743±329
hücre/mm2 olarak bulunmuştur. Bu durum hücre
dansitelerinin hesaplanmasında kullanılan konfo-
kal mikroskop türünün sonucu etkileyebileceğini
ve farklı çalışmalarda bildirilen sonuçlar kıyasla-
nırken bu konunun dikkate alınması gerektiğini
düşündürmektedir.

Korneanın tüm dokular arasında en yoğun in-
nervasyona sahip olduğu ve deriden 300-400 kat
fazla sinir lifi içerdiği gösterilmiştir.26 Korneal kon-
fokal mikroskopi sayesinde korneal sinir lifleri
non-invaziv olarak doğrudan görüntülenebilmekte,
ve geliştirilen bilgisayar programları ile sinir lifi
dansitesi, sinir lifi uzunluğu, sinir dalı dansitesi gibi
parametrelere ulaşılabilmektedir.8 Bu yönüyle kor-
neal konfokal mikroskopi periferik sinir hastalık-
larının ve özellikle diyabetik nöropatinin teşhis ve

takibinde giderek artan sıklıkta kullanım alanı bul-
maktadır.5,27-29 Bir çalışmada ise, diyabet hastala-
rındaki periferik sinir hasarının cilt biyopsilerinin
patolojik inceleme sonuçlarına kıyasla konfokal
mikroskopi ile daha erken evrede tespit edilebildiği
gösterilmiştir.30

Kornea duyarlılığının yaş ile birlikte azaldığı
bilinmektedir.31,32 Ancak korneanın konfokal mik-
roskopik analizi ile elde edilen sinir lifi dansitesinin
yaş ile korelasyonu tartışmalıdır. Niederer ve ark.22

sinir lifi dansitesinin artan yaş ile birlikte azaldı-
ğını gösterirlerken, Erie ve ark. yaş ile korelasyon
bulunmadığını bildirmişlerdir.33 Bu çalışmada sinir
lifi parametrelerinin hiçbirinde yaş ve cinsiyet ile
anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

SONUÇ

İn vivo konfokal mikroskopi; korneanın yapısal
olarak incelenmesine imkan sağlayan invaziv ol-
mayan, güvenilir ve tekrarlanabilirliği yüksek bir
yöntemdir. Bu çalışmada sağlıklı kornealardaki
bazal epitel hücreleri, ön ve arka stromal keratosit
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