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ÖZ  
Amaç: İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM), periferik sinir sisteminin küçük 
lifleri olan subbazal kornea sinir liflerini değerlendirmek için hızlı, invaziv 
olmayan bir yöntemdir. Kornea sinir lifi değişiklikleri diyabetik periferik 
nöropatinin bir belirteci olabilir. Bu çalışmanın amacı İVKM yöntemini 
kullanarak diyabetes mellitus (DM) tanısı olan hastalardaki olası korneal 
sinir lifi değişikliklerini incelemektir.  
Yöntem: Tip 2 DM tanılı hastaların kornea innervasyon paternini İVKM 
kullanarak inceledik. DM hastaları ile kontrol grubunun korneal 
parametreleri karşılaştırıldı. DM hastalarının hemoglobin A1c (HbA1c) 
değerleri ve hastalık süreleri kayıdedildi ve korneal parametreler ile 
korelasyonuna bakıldı. 
Bulgular: Yaş ortalaması 54,2±10,6 olan toplam 31 DM hastası ve yaşları 
eşleştirilmiş (51,1±10,0 yıl) 30 kontrol grubu değerlendirildi. Korneal epitel 
sayısı DM grubu ile kontrol grubunda benzerdi. Korneal subbazal pleksus 
(SBP) yoğunluğu DM grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düşüktü 
(p=0,001). SBP gövde yoğunluğu DM grubunda istatistiksel anlamlı azdı 
(p=0,038). SBP dal yoğunluğu DM grubunda, kontrol grubuna kıyasla 
düşüktü (p=0,095). 
Sonuç: Konfokal mikroskopi, in vivo olarak kornea sinir liflerindeki 
değişiklikleri göstermek için değerli bir araçtır. Bu teknik, diyabetik sinir lifi 
hasarını daha erken gösterme yeteneğine sahip olabilir. 
Anahtar Kelimeler: İn vivo korneal konfokal mikroskopi, diyabetes 
mellitus, korneal subbazal pleksus 

ABSTRACT 
Objective: : In vivo confocal microscopy (IVCM) is a rapid, noninvasive 
method to evaluate subbasal corneal nerve fibers, which are small fibers 
of the peripheral nervous system. Corneal nerve fiber changes may be a 
marker of diabetic peripheral neuropathy. The aim of this study is to 
examine possible corneal nerve fiber changes in patients with diabetes 
mellitus (DM) using IVCM method. 
Methods: We examined the corneal innervation pattern of patients with 
type 2 DM using IVCM. Corneal parameters of DM patients and control 
groups were compared. Hemoglobin A1c (HbA1c) values and disease 
duration of DM patients were recorded and their correlation with corneal 
parameters was evaluated. 
Results: A total of 31 DM patients aged 54.2±10.6 years and 30 age-
matched (51.1±10.0 years) control groups were evaluated. The number of 
corneal epithelium was similar in the DM group and control group. Corneal 
subbasal plexus (SBP) density was significantly lower in the DM group 
compared to the control group (p=0.001). SBP trunk density was 
significantly decreased in the DM group (p=0.038). SBP branch density was 
lower in the DM group compared to the control group (p=0.095). 
Conclusion: Confocal microscopy is a valuable tool for demonstrating 
changes in corneal nerve fibers in vivo. This technique may have the ability 
to show diabetic nerve fiber damage earlier. 
Keywords: In vivo corneal confocal microscopy, diabetes mellitus, corneal 
subbasal plexus 
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Giriş 
 
Uluslararası Diyabet Federasyonu, şu anda dünya çapında 
463 milyon insanın diyabetes mellitus (DM) ile yaşadığını 
tahmin ediyor ve bu sayının 2030'a kadar 575 milyonu 
aşacağını öngörüyor.1 Diyabetik periferik nöropati (DPN), 
DM'li hastaların en az %50'sini etkileyen, diyabetin en sık 
görülen uzun vadeli komplikasyonlarından biridir ve tip 2 
diyabet tanısı alan hastalarda diyabetle ilişkili mortalite 
için bağımsız bir belirteçtir.2,3 

Başlangıçta küçük miyelinsiz C liflerini etkileyen duyusal 
kayıp ve ağrı, ardından büyük, miyelinli sinir lifi tutulumu 
ile karakterizedir. Diyabetik nöropati esas olarak periferik 
sinir duyarlılığının kaybı ile ilişkilidir.4 Küçük sinirler en sık 
etkilenen liflerdir ve bunların kaybı ayak ülserasyonuna, 
Charcot nöroartropatisine ve alt ekstremite 
amputasyonuna yol açar.5,6 Periferik sinir sisteminin bir 
bileşeni olarak kabul edilen korneanın subbazal sinir 
pleksusu da benzer şekilde etkilenebilir ve hasar, somatik 
sinir bozukluğunun ciddiyeti ile doğrudan ilişkilidir.4,7 

İn vivo konfokal mikroskopi (İVKM) araştırmacıların 
kornea katmanlarını doğru bir şekilde incelemesine izin 
veren invaziv olmayan bir tekniktir ve nöropatinin erken 
teşhisi için geçerli bir yöntem olarak kabul 
edilmektedir.6 Küçük lif nöropatisinin tanısında standart 
metot deri punch biyopsisidir, ancak bu yöntemin invaziv 
olması ve profesyonel laboratuvarda değerlendirme 
gerektirmesi yeni yöntemlerin araştırılmasını teşvik 
etmektedir. Yapılan çalışmalar İVKM’nin korneal subbazal 
sinir pleksusunu ölçerek diyabetik periferik nöropatisi olan 
ve olmayan hastaları noninvaziv ve hızlı bir şekilde ayırt 
edebildiğini ortaya koymuştur.6-8 Ayrıca, birkaç çalışma, 
korneal konfokal mikroskopinin, deri punch biyopsisi ile 
ilişkili bozulmuş glukoz toleransı olan vakalarda küçük lif 
hasarını tespit edebildiğini göstermiştir. Diyabetli 
hastalarda intra-epidermal sinir lifi yoğunluğunda (IENFD) 
ve akson refleks aracılı vazodilatör yanıtta erken bir 
azalma vardır ve bu da subklinik patolojiyi gösterir.9 

Diyabetik periferik nöropatinin tanısı, nöropatinin 
semptomlarına ve/veya bulgularına ve yalnızca büyük lif 
fonksiyonunu yansıtan sinir iletim çalışmalarına (NCS) 
dayanmaktadır, ancak önceki çalışmalar, diyabette 
periferik sinirlerde en erken hasarın küçük lif sinirlerini 
içerdiğini öne sürmüşlerdir.10-12 Bu çalışmanın amacı İVKM 
yöntemini kullanarak DM tanısı olan ancak diyabetik 
retinopati gelişmemiş hastalardaki olası korneal sinir lifi 
değişikliklerini incelemektir.  

  
Yöntem 
   
Hastalar 
Çalışma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak 
yapıldı ve Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulu çalışma planını 
onayladı. Çalışmaya yazılı bilgilendirilmiş onam veren 
katılımcılar dahil edildi. 40 ila 60 yaş arası ve ADA 
(Amerikan Diyabet Derneği)'ya göre tip 2 DM ve diyabetik 
retinopati bulgusu olmayan 31 hastanın 31 gözü ve 30 
sağlıklı kontrolün 30 gözü çalışmaya dahil 

edildi. Katılımcıların çalışmaya yalnızca sağ gözleri dahil 
edilmiştir. 
Tüm katılımcılara görme keskinliği testi, ön segment 
biyomikroskopisi, göz içi basıncı değerlendirmesi ve 
fundus muayenesi dahil olmak üzere tam bir oftalmolojik 
değerlendirme yapıldı. Diyabetli hastalara nöropati 
semptom profili (NSP) değerlendirmesi yapıldı. Nöropatisi 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca diyabetik 
popülasyonun sıklıkla eşlik eden hastalıkları olmasına 
rağmen, yalnızca hipergliseminin insan gözü üzerindeki 
etkilerini incelemek için hipertansiyon, hiperlipidemi veya 
diğer kardiyovasküler hastalıklardan etkilenmiş olan 
bireyleri çalışma dışında tuttuk.  
Kontakt lens kullanma veya refraktif cerrahi, malignite, 
B12 vitamini eksikliği, ailesel kalıtsal periferik nöropati, 
korneayı etkilediği bilinen sistemik hastalık, aktif diyabetik 
ayak ülserasyonu, kronik kornea patolojileri, oküler 
travma veya önceki oküler cerrahi öyküsü olanlar çalışma 
dışı bırakıldı.  
 
Kornea Konfokal Mikroskopisi  
Kornea görüntüleri bir Heidelberg Retina Tomografisi (HRT 
III, Rostock Cornea Module, Heidelberg Engineering, 
Heidelberg, Almanya) kullanılarak alınmıştır. Kornea 
bütünlüğü yarık lamba muayenesi ile doğrulandı. Lokal 
anestezik olarak %0,4 benoksinat hidroklorür kullanıldı ve 
lens ile tek kullanımlık lens kapağı arasına bir damla 
Viscotears® Sıvı Jel kullanıldı.  
İVKM ile merkezi korneanın tüm derinliği boyunca, 
özellikle alt bazal sinir tabakası boyunca dört tarama 
döngüsü gerçekleştirildi. Derinlik, odak konumu ve 
kontrast kriterleri izlenerek göz başına 3 görüntü seçildi. 
Görüntü başına piksel sayısı 300 dpi idi. ImageJ yazılımı 
(sürüm 1.41, Ulusal Sağlık Enstitüleri, ABD) kullanılarak 
hasta teşhisi bilgisi olmadan korneal sinir ölçümü kör bir 
şekilde gerçekleştirildi. Çalışılan parametreler, µm/mm2 
cinsinden ifade edilen korneal sinir uzunluğu ve kalınlığını 
içermektedir. Görüntü bölümünün her bir lifi ölçülerek 
sinir kalınlığı ve uzunluğu değerlendirildi ve tüm uzunluk 
boyunca sinirleri ölçerek sinir kalınlık değerleri elde edildi.  
Korneal epitel sayısı (no./mm2), kornea sinir lifi yoğunluğu 
(no./mm2), korneal endotel sayısı (no./mm2) ve kornea 
sinir gövdesi yoğunluğu (majör no./mm2) değerlendirildi 
(Şekil 1). DM hastalarının HbA1c değerleri ve hastalık 
süreleri kaydedildi ve korneal parametreler ile 
korelasyonuna bakıldı.  

 

  
 

Şekil 1. İn vivo korneal konfokal mikroskopide (IVKM) 
korneal epitel (A), subbazal sinir pleksusu (B) ve korneal 
endotelin (C) değerlendirilmesi 
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İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, 
ABD) ve MedCalc 14.0 kullanılarak yapıldı. Normallik 
varsayımını değerlendirmek için Shapiro-Wilk testi 
kullanıldı. Sayısal değişkenler, ortalama±standart sapma 
veya (normal dağılım olmaması durumunda) medyan (25.-
75. yüzdelik) ile normal dağılıma bağlı olarak sunuldu. 
Kategorik değişkenler sayı (yüzde) olarak özetlendi. 
Gruplar arasındaki sayısal değişkenlerin karşılaştırılması, 
hangisi uygunsa, bağımsız örneklem t-testi/Mann-
Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler 
arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile ve iki 
kategorik değişken arasındaki ilişki Ki-kare testi ile 
incelendi. İstatistiksel anlamlılık için p değeri <0,05 yeterli 
kabul edildi. 

 
Bulgular 
 
Yaş ortalaması 54,2±10,6 olan toplam 31 DM hastası ve 
yaşları eşleştirilmiş (51,1±10,0 yıl) 30 kontrol grubu 
değerlendirildi. DM olgularında hastalık süresi ortalama 
9,7±3,5 yıldı ve olguların HbA1c değerleri ortalama 
%7,76±0,82 idi (Tablo 1). DM ve kontrol grubuna ait 
korneal değerler Tablo 2’de gösterilmiştir. Korneal epitel 
sayısı diyabetik grupta 5863,9±700/mm2; kontrol 
grubunda 5875,8±1146 /mm2 idi (p=0,961). Korneal 
subbazal pleksus (SBP) yoğunluğu diyabetik grupta 
(3366,1±1764,8/mm2) kontrol grubuna 
(9369,1±2838,37/mm2) göre anlamlı düşüktü (p<0,001). 
SBP gövde yoğunluğu diyabetik grupta 30,7±8,5/mm2; 
kontrol grubunda 36,8±9,8/mm2 olup diyabetik grupta 
istatistiksel anlamlı azdı (p=0,011). SBP dal yoğunluğu 
diyabetik grupta 50,7±26,0/mm2; kontrol grubunda 
63,2±15,3/mm2 (p=0,025) idi. Korneal endotel sayısı 
diyabetik grupta (2883,4±508,6 no./mm2) kontrol 
grubuyla (2987,0±543,5 no./mm2) benzerdi (p=0,441). 
HbA1c ve hastalık süresi ile tün korneal konfokal 
mikroskopi parametreleri arasında korelasyon olmadığı 
görüldü (p>0,05) (Şekil 2).   İVKM, kornea yaralanması 
veya keratit riski çok düşük olan bir kornea temas 
tekniğidir; ancak hastalarımızda bu komplikasyonlardan 
herhangi biri gelişmedi.  
 

 
 
Şekil 2. Korneal subbazal sinir pleksusu yoğunluğunun 
hastalık süresi (A) ve HbA1C değerleri (B) ile korelasyonu 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 1. DM ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri 
 

  DM grubu Kontrol grubu p 

Yaş (yıl) 54,2 ± 10,6 51,1 ± 10,0 0,241* 
Cinsiyet (n)   1,0** 
      Kadın  14 15  
      Erkek 17 16  
Hastalık süresi (yıl) 9,7 ± 3,5 - - 
HbA1C (%) 7,76± 1,3 4,31± 1,6 <0,001* 

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus 
*Bağımsız örneklem t-testi 
**Ki-kare testi 

 
Tablo 2. DM ve kontrol grubunun korneal konfokal mikroskopi 
parametreleri 
 

  DM grubu Kontrol grubu p* 

Epitel 5863,9±700,0 5875,8 ±1146,0 0,961 
SBP Yoğunluğu 3366,1±1764,8 9369,1±2838,3  <0,001 
SBP Gövde 30,7±8,5 36,8±9,8 0,011 
SBP Dal 50,7±26,0  63,2±15,3 0,025 
Endotel 2883,4±508,6  2987,0±543,5 0,441 

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus 
*Bağımsız örneklem t-testi 

 
Tartışma    
 
Çalışmamızda diyabetik retinopati bulgusu olmayan tip 2 
DM hastalarında korneal konfokal mikroskopi bulgularını 
inceledik. DM grubunun subbazal sinir lifi yoğunluğunun 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu 
görüldü. Ana sinir gövdeleri ve dal yoğunluğu 
incelendiğinde DM olan hastalarda azalma olduğu 
görüldü. Aradaki fark istatistiksel anlamlılığa oldukça 
yakındı. Zayıf glisemik kontrol, DM’de daha yüksek 
komplikasyon prevalansı ile ilişkili olmasına rağmen, 
HbA1c ile konfokal mikroskobik değişkenler arasında 
herhangi bir korelasyon bulamadık.   
Diyabetli hastalarda intra-epidermal sinir lifi 
yoğunluğunda (IENFD)7 ve akson refleks aracılı vazodilatör 
yanıtta8 erken bir azalma vardır ve bu da subklinik 
patolojiyi gösterir. Diyabetik periferik nöropati, diyabetin 
en sık görülen uzun vadeli komplikasyonlarından biridir2 
ve tip 2 DM tanısı alan hastalarda diyabetle ilişkili 
mortalite için bağımsız bir belirteçtir.3 İntraepidermal sinir 
liflerinin (IENF) ölçümü, küçük lif nöropatisinin mevcut 
altın standart ölçüsüdür.13 Ancak bu, cilt biyopsisi 
gerektiren minimal invaziv bir prosedürdür. Giderek artan 
sayıda veri, korneal konfokal mikroskopinin hem yerleşik 
hem de erken diyabetik nöropatiyi teşhis etmek için 
kullanılabileceğini düşündürmektedir.14-18 IENFD ile İVKM 
kullanılarak elde edilen korneal sinir morfolojisi arasında 
bir korelasyon gösterilmiştir.15  
Tip 2 DM’de sudomotor fonksiyon ve kornea sinir lifi 
patolojisi arasındaki ilişkisinin incelendiği bir çalışmada 
Korneal sinir liflerinin morfolojik parametreleri, 
sudomotor fonksiyonu normalken, diyabetik nöropati 
gelişmesinden önce (evre I) bozulduğu gösterilmiş; bu 
nedenle, C lifi hasarının, sudomotor disfonksiyonun 
gelişiminde hiyerarşik bir rol oynayabileceği 
düşünülmüştür.19 Erken kornea sinir lifi hasarı, sinir 
iletimindeki değişikliklerden önce bozulmuş glikoz 
toleransı olan kişilerde gösterilmiştir.17,18 Benzer şekilde 
bu çalışmada klinik nöropatisi olmayan Tip 2 DM’li 
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katılımcılarda korneal sinir ölçümlerinde anlamlı bir 
azalma gözlemledik. Bu, diyabette nöronal hasarı gösteren 
erken değişiklikleri tespit etmede in vivo korneal konfokal 
mikroskopi kullanımını destekler. Yapılan başka bir 
çalışmada Nöropatisi olmayan Tip 2 DM’li katılımcılarda 
kornea sinir lifi yoğunluğundaki değişikliklerin belirgin 
olduğu gösterilmiş.20 İVKM'nin bir sınırlaması, herhangi bir 
zamanda toplam subbazal sinir pleksusunun yalnızca bir 
kısmının taranmasına izin veren nispeten küçük görüş 
alanına sahip olmasıdır. Çalışmamızda benzer şekilde 
diyabetik nöropati gelişmemiş diyabetik hastalarda 
korneal sinir liflerinde değişiklikler olduğunu gösterdik.  
Bitirgen ve ark. DM hastalarında yaptıkları korneal 
konfokal çalışmasında HbA1c ile korneal mikroskobik 
değişikliklerde bir korelasyon saptamamış.21 Farklılığın 
olmamasının olası bir açıklaması, HbA1c değerlerinin in 
vivo korneal konfokal mikroskopi incelemesi sırasında 
ölçülmesi ve bu nedenle komplikasyonlarla daha yakından 
ilişkili olabilecek önceki glisemik durumu doğru şekilde 
yansıtmaması olabileceği ileri sürülmüştür. Biz de 
çalışmamızda, önceki çalışmalara benzer şekilde HbA1c 
değerleri ile korneal konfokal mikroskopi parametreleri 
arasında ilişki saptamadık. 
Mevcut çalışmanın en büyük kısıtlaması, çalışmanın küçük 
boyutu ve aynı zamanda randomizasyon ve plasebo 
kontrolünün olmamasıdır. Bu nedenle bulgularımızı 
doğrulamak için aktif müdahalenin yapıldığı daha büyük, 
randomize bir çalışmaya ihtiyaç vardır.   
Sonuç olarak, bu çalışma diyabetik nöropatili ve diyabetik 
nöropati gelişmemiş tip 2 DM hastalarında, korneal sinir 
lifi tabakasında değişiklikler olduğunu göstermiştir. 
IENFD'nin belirlenmesi için invaziv bir deri biyopsisi 
gerektiğinden, IENFD, küçük C liflerinin morfolojisini 
değerlendirmek için rutin bir klinik prosedür olarak 
kullanılamaz. Bununla birlikte, özellikle korneal sinir 
anormallikleri, diyabetik retinopati gelişmeden önce 
ortaya çıkıyor gibi görünmektedir. DM hastalarında 
diyabetik nöropati ile ilgili korneal konfokal mikroskopisi 
yeni bir yöntem olarak kullanılabilir ki bu yöntemle henüz 
büyük sinir lifleri etkilenmeden küçük sinir lifi hasarının 
tespit edilebiliyor olması bir avantaj da 
sağlayabilir. Diyabetik retinopati ile İVKM bulguları 
arasındaki ilişkiyi tam olarak anlamak için ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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