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Tip 2 Diabetes Mellitus’ta
Kornea Endotel Morfolojisi,
Yogunlugu ve Merkezi Kornea Kalinlig:

The Corneal Endothelial Morphology,
Density and Central Thickness in
Type 2 Diabetes Mellitus

OZET Amag:Kornea endotel hiicre morfolojisi, yogunlugu ve merkezi kornea kalinliginin tip 2 diya-
beti olan hastalar ile diyabeti olmayan saglikli goniilliilerle karsilagtirilmasi. Gereg ve Yontemler: Bu
prospektif klinik ¢alismada, tip 2 diabetes mellitus (DM)’lu 30 hastanin 60 gozii ile, diyabetli olmayan
51 saglikli goniilliiniin 102 gozii ¢aligmaya alindi. Her bir diyabetik olgu i¢in beden kitle indeksi hesap-
lands, aglik kan sekeri (AKS) ve HbAlc diizeyleri 6l¢iildii. Kontrol grubuna, 2 kez yapilan AKS$ 6l¢timit
<100 mg/dL olan saglikl bireyler dahil edildi. Endotel hiicre yogunlugu (EHY), ortalama hiicre boyu-
tu (OHB), standart sapma (SS), hiicre alan1 varyasyon katsayis: (VK), hekzagonalite yiizdesi (HEKY) ve
merkezi kornea kalinhig: (MKK), spekiiler mikroskop ile 6lgiildii. Bulgular: Tip 2 DM’li grup ile saglik-
11 kontrollerin yas ortalamalari (+standart sapma) sirasiyla 54,8+9,6 yil ve 53,3+8,2 yil idi. Gruplar yas
ve cinsiyet agisindan benzerdi (sirasiyla p=0,454 ve p=0,672). Tip 2 DM’li olgular ile saglikli kontroller
arasinda EHY, OHB, SS, VK, HEKY ve MKK agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmad:
(swrastyla p=0,815, p=1,000, p=0,868, p=0,934, p=0,087, p=0,236). Diyabetik olgularda HbAlc ile MKK
arasinda pozitif korelasyon saptand (r=0,297, p=0,026). On yildan uzun siire diyabeti olanlarda MKK,
daha kisa siireli DM’li olgulara gore daha fazla olma egiliminde idi (sirasiyla 537,2+32,0 pm ve
519,0+28,2 pm). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0,066). Sonug: Uzun siireli ve kont-
rolsiiz diyabeti olan hastalarda kornea endotelinde meydana gelebilecek yapisal degisiklikler, kornea ka-
linlhiginda artisa yol acabilir. Diyabetik hastalar DM komplikasyonlar: agisindan izlenirken, kronik
hipergliseminin kornea tizerindeki etkileri de goz 6niinde bulundurulmalidar.

Anahtar Kelimeler: Kornea 6demi; korneanin endotel hiicre kaybs; diabetes mellitus;
endotelyum, kornea

ABSTRACT Objective: To compare corneal endothelial cell morphology, density and central corneal
thickness in type 2 diabetic and non-diabetic healthy volunteers. Material and Methods: This prospec-
tive clinical study included 30 patients (60 eyes) with type 2 diabetes, and 51 (102 eyes) non-diabetic
healthy volunteers. Body mass indexes of the diabetic patients were calculated. Fasting blood glucose
(FBG) and HbAlc levels were also measured. The controls had no diabetes confirmed by two FBG me-
asurements below 100 mg/dL. The endothelial cell density (ECD), average cell size (ACS), standard de-
viation (SD), coefficient of variation of cell area (CV), the percentage of hexagonal cells (HC), and the
central corneal thickness (CCT) were recorded with the specular microscope. Results: The mean age of
the type 2 diabetic group and the healthy controls were 54.8+9.6 and 53.3+8.2 years, respectively. Two
groups were similar in terms of age and gender (p=0.454, p=0.672, respectively). Type 2 diabetic sub-
jects did not differ statistically from the non-diabetic healthy volunteers concerning ECD, ACS, SD, CV,
HC, and CCT (p=0.815, p=1.000, p=0.868, p=0.934, p=0.087, p=0.236, respectively). A positive correla-
tion was detected between HbAlc and CCT in the diabetic patients (r=0.297, p=0.026). CCT showed a
tendency to increase in the ones who were diabetics more than a decade when compared to the ones
who had the disease less than a decade (537.2+32.0 pm, 519.0+28.2 pm, respectively). However, this dif-
ference was not statistically significant (p=0.06). Conclusion: Structural changes in corneal endotheli-
al cells secondary to long-term and uncontrolled diabetes mellitus may result in increased corneal
thickness. While screening diabetic patients for complications of diabetes mellitus, effects of chronic
hyperglycemia on cornea should also be taken into consideration.

Key Words: Corneal edema; corneal endothelial cell loss; diabetes mellitus; endothelium, corneal
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iabetes mellitus (DM), eslik eden kompli-
Dkasyonlarl ve sikliginin hizla artmasi ne-

deniyle toplum agisindan 6nemli bir saglik
sorunudur. Ulkemizde DM prevalansi 12 y1l énce
%7,2 iken, yeni verilere gore gliniimiizde %16,5’e
yiikselmistir."? Hiperglisemi ile karakterize olan
DM’nin neden oldugu mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar, ¢oklu organlarda fonksiyonel ve
morfolojik bozukluklara neden olur. Retinopati,
nefropati ve néropati tanimlanmais, en sik komp-
likasyonlardir.®> Gozde anterior iskemik optik no-
ropati, glokom, katarakt, retinal arter ve ven
tikanikliklar1 ve retinopati/makulopatiye neden
olabilir.*> Korneanin da diger géz komponentleri
gibi DM varliginda etkilenmesi olasidir. Ancak
DM’li hastalarda kornea endotel hiicre morfolojisi
ve kornea kalinligini inceleyen kontrollii ¢aligma-
larda farkli sonuglar mevcuttur.8

Kornea saydamliginin korunmasinda temel
etken saglikli kornea endotel fonksiyonudur. Gene-
tik, 1rk, yas gibi degistirilemeyen etkenler veya
travma, goz i¢i cerrahi, ultraviole 15101, enfeksiyon
gibi degistirilebilir etkenler kornea endotelinin ya-
pisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin saglanmasindan
sorumludur.’'? DM varliginda olusan hiperglisemi-
nin tetikledigi endotel hasarinin, end-organ hasa-
rim kolaylastirdigs bilinmektedir.”'* Olusan endotel
hasar kornea biitiinliigiinii de etkileyebilir.

Giiniimiizde kornea endotel mozaigi, okiiler
ylizey ile temas etmeyen spekiiler mikroskop ve in
vivo konfokal mikroskop ile nicel olarak degerlen-
dirilebilir. Endotel mozaiginin gériintii analizi ile
indirekt olarak endoteldeki polimegatizm ve pleo-
morfizm dereceleri belirlenebilir. Endotel fonksi-
yonunu belirlemede en sik kullanilan parametre,
endotel hiicre yogunlugudur.''® Ortalama hiicre
boyutu, varyasyon katsayisi, hegzagonalite yiizdesi
de bilimsel ¢aligmalarda siklikla kullanilmaktadar.'>
17 Bununla beraber, biitiin bu parametreler tek ba-
sina endotel hiicre stabilitesini belirleyemez.
Yagina gore normal endotel hiicre yogunluguna
sahip iki farkli kisiden endotel hiicrelerinde diisiik
varyasyon katsayis1 ve yiiksek hegzagonalite yiiz-
desine sahip olanda endotel stabilitesi iyi iken, yiik-
sek varyasyon katsayisi ve diisiikk hegzagonalite
ylizdesine sahip olanda endotel stabilitesi kotiidiir.
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Diyabetin kornea endotel hiicre morfolojisi ve
kornea kalinlig1 izerine etkileri giintimiizde heniiz
netlesmemistir, yapilan ¢aligmalar farkli sonuglar
ortaya ¢ikarmaktadir.® Caligmamizda kornea en-
dotel hiicre morfolojisi, yogunlugu ve merkezi kor-
nea kalinhiginin diyabetik hastalar ile diyabetik
olmayan saglikli goniilliilerle karsilagtirilmasini
amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmaya Aralik 2012 ve Nisan 2013 tarihleri ara-
sinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Diyabet Polikliniginde takipli tip 2 DM’li 30 has-
tanin 60 gozii ile, diyabetli olmayan 51 saglikli go-
nilliniin 102 gozii alinarak, prospektif olarak
degerlendirildi.

Diyabetik olgularin diyabet siiresi ve diyabete
yonelik kullanmakta olduklar: tedaviler sorgu-
landi. Her bir diyabetik olgu i¢in kilo ve boy 6l-
ciimleri kullanilarak beden kitle indeksi (BKI)
hesaplandi. Ayrica gz muayeneleri ile e zamanh
aclik kan sekeri (AKS) ve HbAlc diizeyleri polikli-
nik dosyalarindan elde edilerek, g6z muayeneleri
sonucunda elde edilen bulgularla iligkileri ince-
lendi. Kontrol grubuna, 2 kez yapilan AKS 6l¢tim-
leri <100 mg/dL olan saglikli bireyler dahil edildi.

Tiim olgularda 6n ve arka segmenti de igeren
detayli g6z muayenesi yapildi. Her iki grupta da
tashihli vizyon bilateral logMAR 0,00 idi. Calis-
maya her iki grupta da diisiik dereceli refraksiyon
kusuru (2,00 diyoptri) disinda pterjium, kornea
hastalig1, katarakt, glokom, iiveit, vitreus opasitesi,
retina hastalig1 (diyabetik retinopati), strabismus,
nistagmus gibi okiiler patolojisi olmayan hastalar
dahil edildi. Ayrica daha 6nceden herhangi bir ne-
denle g6z operasyonu geciren hastalar ¢alisma kap-
sami1 diginda tutuldu.

Tiim olgularin 6l¢timleri okiiler yiizey ile te-
mas1 olmayan Topcon spekiiler mikroskobu ile (SP-
3000P; Topcon, Tokyo, Japonya), cene ve alinlarinin
cihaz yuvasina yerlestirilmeleri saglanarak alindi.
Tim Olctimler ticer kez yapildi ve en az 100 hiicre
sayildi. Elde edilen tiim 6l¢iimlerin [endotel hiicre
yogunlugu (EHY), ortalama hiicre boyutu (OHB),
standart sapma (SS), varyasyon katsayist (VK), hek-
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zagonalite yiizdesi (HEKY) ve merkezi kornea ka-
Iinhigr (MKK)] ortalama degerleri calismada deger-
lendirilmek tizere kaydedildi (Sekil 1).

Galisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onandi. Tim ol-
gularin ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmis onamlar
alind.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler x?2 testi kul-
lanilarak kargsilastirilirken, siirekli degiskenler
Student-t testi ile kargilagtirildi. Degiskenler ara-
sindaki iligki Pearson korelasyon katsayis: ile de-
gerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Tip 2 DM’li grup [18 kadin (%60), 12 erkek (%40)]
ile saglikli kontrollerin [33 kadin (%64,7), 18 erkek
(%35,3)] yas ortalamalari (+standart sapma) sira-
siyla 54,8+9,6 y1l ve 53,3+8,2 y1l idi. Gruplar yas ve
cinsiyet agisindan benzerdi (sirasiyla p=0,454 ve
p=0,672). Diyabetik olgularin hastalik siireleri,
DM’ye yonelik kullanmakta olduklar1 tedaviler,
BK1, AKS ve HbAlc diizeyleri Tablo 1’de zetlen-
migtir.

Tip 2 DMli olgular ile saglikli kontroller ara-
sinda EHY, OHB, SS, VK, HEKY ve MKK a¢isin-

Minimum Size = 146.1 (pm?)
Maximum Size = 773.0 (um?)
Average Size = 367.2 (pm?®)
§.D. of 8ize = 107.3 (pm?*)
C.V. of 8ize = 29.2 (%)
Cell Density = 2722.9 (/mm?)

Hexagonality = 67 (%)

ronlBBos
Poboppew

Analysis Mode : N
SEKIL 1: Topcon spekiiler mikroskobu ile kornea endotelinin deger-

lendirilmesi.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)
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TABLO 1: Diyabetik olgularin 6zellikleri.

DM stiresi (yI)* 7,36,8
DM tedavisi (n)?, (%)°

Sadece diyet 2 (%7)

OAD 18 (%60)

OAD+bazal insilin 3(%10)

Miks instilin 3(%10)

Yogun insiilin tedavisi 4 (%13)
BKi (kg/m2) 33,3£6,3
AKS (mg/dL)? 157,4+65,6
HBA1c (%)? 7,9+2,4

#Ortalamazstandart Sapma; :Hasta Sayisi; Y izde; DM: Diabetes mellitus; OAD: Oral
antidiyabetik; BKI: Beden kitle indeksi; AKS: Aglik kan sekeri.

TABLO 2: Tip 2 diyabetli olgular ile saglikli kontrollerin
bilateral g6z bulgularinin karsilastirimasi.
Tip2DM (n=102) Kontrol (n=60)
(OrtalamazStandart Sapma) p
EHY 2663,3+297,3 2652,9+259,5 0,815
OHB 380,4+45,9 380,4+36,2 1,000
SS 134,6:29,4 183,9:22,1 0,868
VK 35,3:6,0 35,3:5,1 0,934
HEKY 55,2:8,8 55,3+11,1 0,087
MKK 521,0:30,6 514,8+32,9 0,236

EHY: Endotel hiicre yogunlugu; SS: Standart sapma; VK: Varyasyon katsayisi; HEKY:
Hekzagonalite ylizdesi; MKK: Merkezi kornea kalinligi; OHB: Ortalama hiicre boyutu.

dan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (sira-
siyla p=0,815, p=1,000, p=0,868, p=0,934, p=0,087,
p=0,236) (Tablo 2). Tiim grupta yas arttikca OHB
artmakta (r=0,326, p<0,001), VK ve EHY ise azal-
maktayd: (VK i¢in r=-0,256, p=0,003 ve EHY i¢in
r=-0,312, p<0,001).

Diyabetik olgularda HbAlc ile MKK arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,297, p=0,026)
(Sekil 2). OHB ile SS arasinda pozitif korelasyon
(r=0,595, p<0,001) varken, OHB ile EHY arasinda
negatif korelasyon (r=-0,985, p<0,001) mevcuttu.
SS; VK ile pozitif, EHY ile negatif korelasyon gos-
termekteydi (sirasiyla r=0,834, p<0,001 ve r=-0,595,
p<0,001). Ek olarak, VK ile HEKY arasinda negatif
korelasyon mevcuttu (r=-0,315, p=0,015).

MKK; on yildan uzun siire diyabeti olanlarda,
daha kisa siireli DM’li olgulara gére,daha fazla olma

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(2)
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SEKIL 2: HbA1c ile merkezi kornea kalinligi arasindaki korelasyon.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/tip-bilimleri-dergisi/1300-0292/)

egiliminde idi (sirastyla 537,2£32,0 pm ve
519,0+28,2 pm). Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0,066).

TARTISMA

Diyabetli hastalarda kornea endotel hiicre yapisin
inceleyen calismalarda farkl: sonuglar elde edil-
mistir. Inoue ve ark. y tip 2 DM’li hastalarda kont-
rol grubuna gore endotel hiicre yogunluklarinda
azalma, varyasyon katsayilarinda ise artma sapta-
miglardir.® Lee ve ark. diyabetli hastalarda endotel
hiicre yogunlugu ve hekzagonalite yiizdesinde
azalma izlerken, merkezi kornea kalinlig1 ve
varyasyon katsayisinda kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlaml artma saptamiglardir.” Storr-
Paulsen ve ark. ise diyabet grubunda kontrol
grubuna kiyasla merkezi kornea kalinliginda ista-
tistiksel olarak artig saptamiglardir, fakat endotel
hiicre yogunlugu, varyasyon katsayisi ve hegzago-
nalite ytizdesinde farkhilik izlememiglerdir.® Choo
ve ark. ile Shenoy ve ark. diyabetli hastalarda kont-
rol grubuna gore endotel hiicre yogunlugunda ista-

tistiksel olarak anlaml azalma saptamiglardir.'®1

Caligmamizda tip 2 DM’li olgular ile saglikli
kontroller arasinda kornea endotel hiicre yogun-
lugu, morfolojisi ve kornea kalinlig1 parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulma-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(2)

dik. Bununla beraber, DM’de hastaligin diizenli pe-
riyodik takibinde en 6nemli laboratuar 6l¢iimi
olan HbAlc degeri ile MKK arasinda pozitif kore-
lasyon saptamis olmamiz, ayrica diyabetin siiresi
arttikca MKK’de istatistiksel olarak anlamli olmasa
da klinik olarak anlamli artig, DM’nin kronik d6-
nemde ve/veya kotii kontrollii oldugunda kornea
endotel hiicreleri iizerinde degisikliklere neden
olabilecegini gostermektedir. Su ve ark. diyabet ve
hiperglisemi ile MKK arasindaki iliskinin incelen-
digi bir caligmada, ortalama MKK’yi diyabetlilerde
DM’si olmayanlara kiyasla 6,5 ym daha kalin
(p<0,001) saptamiglardir.?’ Benzer sonucu Lee ve
ark., Modis ve ark. ve Roszkowska ve ark. da bul-
muglardir.”??? Su ve ark. kornea kalinli1 ile
HbAlc arasinda da korelasyon saptamiglardir.’ Bu
sonuclar caligmamizdaki verileri destekler nitelik-
tedir.

Lee ve ark. insiiline bagiml diyabeti olan 200
hastay1 diyabetin siiresine gore kiyaslamis, 10 y1ilin
iizerinde diyabeti olanlarda 10 yilin altinda diya-
beti olanlara gore kornea kalinligini daha fazla, en-
dotel hiicre yogunlugunu ise daha az bulmuslardir.”
Busted ve ark. diyabetli hastalarda MKK’nin kont-
rol grubundan anlaml olarak daha fazla oldugunu
gostermisler, fakat diyabetin siiresi ile MKK ara-
sinda anlamli bir korelasyon izlememislerdir.”® Bu
farklilik muhtemelen diyabetli olgularin ortalama
yaslarinin (34 yas) calismamizdaki diyabetik olgu-
lardan (55 yas) daha kii¢iik olmasina baglidir. Geng
diyabetik olgularda kornea endotel pompa fonksi-
yonu daha aktiftir. Boylelikle artmis kornea hid-
rasyonuna bagl olan diyabetik kornea kalinligs,
daha yaslh olan diyabetiklere gore daha iyi kom-
panse edilebilir.

Sonug olarak, ¢aligmamaizda tip 2 DMli olgular
ile saglikli kontroller arasinda EHY, OHB, VK,
HEKY ve MKK acisindan bir fark saptanmamusg ol-
makla beraber, diyabetik olgularda HbA1lc ile MKK
arasinda pozitif korelasyon saptandi. On yildan
uzun siire diyabeti olanlarda MKK, daha kisa siireli
DMli olgulara gore daha fazla olma egiliminde idi.
Uzun siireli ve kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda
endotel hiicre morfolojisi ve yogunlugunda mey-
dana gelebilecek yapisal degisiklikler, endotel
hiicre pompa fonksiyonunu azaltarak kornea ka-
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linhiginda artisa yol agabilir. Ozellikle ileri yasta
siklig1 artan katarakt, glokom gibi okiiler hastalik-
larin cerrahi tedavisi, sonra endotel hiicre yetmez-
ligine neden olabilir. Diyabetik hastalar DM
komplikasyonlar1 agisindan izlenirken, kronik hi-

pergliseminin kornea tizerindeki etkileri de goz
6niinde bulundurulmalidir. Periyodik laboratuar
incelemeleri ile yapilacak uzun siireli takipli kont-
rollii ve kontrolsiiz DM’li olgularin genis seri kont-
rollii ¢aligmalar: gerekmektedir.
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