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Amag: in vivo konfokal mikroskopi (IVKM), periferik sinir sisteminin kiigiik
lifleri olan subbazal kornea sinir liflerini degerlendirmek igin hizli, invaziv
olmayan bir yontemdir. Kornea sinir lifi degisiklikleri diyabetik periferik
néropatinin bir belirteci olabilir. Bu ¢alismanin amaci IVKM yéntemini
kullanarak diyabetes mellitus (DM) tanisi olan hastalardaki olasi korneal
sinir lifi degisikliklerini incelemektir.

Yéntem: Tip 2 DM tanili hastalarin kornea innervasyon paternini VKM
kullanarak inceledik. DM hastalari ile kontrol grubunun korneal
parametreleri karsilastirildi. DM hastalarinin hemoglobin Alc (HbAlc)
degerleri ve hastalik sureleri kayidedildi ve korneal parametreler ile
korelasyonuna bakildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 54,2+10,6 olan toplam 31 DM hastasi ve yaslari
eslestirilmis (51,1+10,0 yil) 30 kontrol grubu degerlendirildi. Korneal epitel
sayisi DM grubu ile kontrol grubunda benzerdi. Korneal subbazal pleksus
(SBP) yogunlugu DM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamh dustkta
(p=0,001). SBP gbvde yogunlugu DM grubunda istatistiksel anlamli azdi
(p=0,038). SBP dal yogunlugu DM grubunda, kontrol grubuna kiyasla
duslktt (p=0,095).

Sonug: Konfokal mikroskopi, in vivo olarak kornea sinir liflerindeki
degisiklikleri gostermek igin degerli bir aractir. Bu teknik, diyabetik sinir lifi
hasarini daha erken gésterme yetenegine sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: in vivo korneal konfokal mikroskopi, diyabetes
mellitus, korneal subbazal pleksus

ABSTRACT

Obijective: : 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 Alc (HbAlc) 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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Giris

Uluslararasi Diyabet Federasyonu, su anda diinya ¢apinda
463 milyon insanin diyabetes mellitus (DM) ile yasadigini
tahmin ediyor ve bu sayinin 2030'a kadar 575 milyonu
asacagini éngoriiyor.! Diyabetik periferik néropati (DPN),
DM'li hastalarin en az %50'sini etkileyen, diyabetin en sik
gorilen uzun vadeli komplikasyonlarindan biridir ve tip 2
diyabet tanisi alan hastalarda diyabetle iliskili mortalite
icin bagimsiz bir belirtectir.?3

Baslangigta kiguk miyelinsiz C liflerini etkileyen duyusal
kayip ve agri, ardindan buyik, miyelinli sinir lifi tutulumu
ile karakterizedir. Diyabetik ndropati esas olarak periferik
sinir duyarliiginin kaybu ile iliskilidir.* Kiiciik sinirler en sik
etkilenen liflerdir ve bunlarin kaybi ayak Ulserasyonuna,
Charcot noroartropatisine  ve alt ekstremite
amputasyonuna yol agar.>® Periferik sinir sisteminin bir
bileseni olarak kabul edilen korneanin subbazal sinir
pleksusu da benzer sekilde etkilenebilir ve hasar, somatik
sinir bozuklugunun ciddiyeti ile dogrudan iliskilidir.*’

in vivo konfokal mikroskopi (iVKM) arastirmacilarin
kornea katmanlarini dogru bir sekilde incelemesine izin
veren invaziv olmayan bir tekniktir ve néropatinin erken
teshisi icin gecerli bir ybntem olarak kabul
edilmektedir.® Kiigiik |if néropatisinin tanisinda standart
metot deri punch biyopsisidir, ancak bu yontemin invaziv
olmasi ve profesyonel laboratuvarda degerlendirme
gerektirmesi yeni yontemlerin arastirilmasini  tesvik
etmektedir. Yapilan calismalar iIVKM’nin korneal subbazal
sinir pleksusunu olcerek diyabetik periferik néropatisi olan
ve olmayan hastalari noninvaziv ve hizli bir sekilde ayirt
edebildigini ortaya koymustur.5® Ayrica, birka¢ calisma,
korneal konfokal mikroskopinin, deri punch biyopsisi ile
iliskili bozulmus glukoz toleransi olan vakalarda kigik lif
hasarini  tespit  edebildigini  gostermistir. Diyabetli
hastalarda intra-epidermal sinir lifi yogunlugunda (IENFD)
ve akson refleks aracili vazodilator yanitta erken bir
azalma vardir ve bu da subklinik patolojiyi gésterir.®
Diyabetik periferik noropatinin tanisi, ndéropatinin
semptomlarina ve/veya bulgularina ve yalnizca blyuk lif
fonksiyonunu yansitan sinir iletim calismalarina (NCS)
dayanmaktadir, ancak onceki ¢alismalar, diyabette
periferik sinirlerde en erken hasarin kiguk lif sinirlerini
icerdigini 6ne stirmislerdir.’%!2 Bu calismanin amaci iVKM
yontemini kullanarak DM tanisi olan ancak diyabetik
retinopati gelismemis hastalardaki olasi korneal sinir lifi
degisikliklerini incelemektir.

Yontem

Hastalar

Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yapildi ve Kocaeli Universitesi Etik Kurulu calisma planini
onayladi. Calismaya yazili bilgilendirilmis onam veren
katihmcilar dahil edildi. 40 ila 60 yas arasi ve ADA
(Amerikan Diyabet Dernegi)'ya gore tip 2 DM ve diyabetik
retinopati bulgusu olmayan 31 hastanin 31 g6zl ve 30
saghkh  kontrolin 30 gozii  ¢alhismaya  dabhil

430

edildi. Katihmcilarin galismaya yalnizca sag gozleri dahil
edilmistir.

Tum katilimcilara gorme keskinligi testi, 6n segment
biyomikroskopisi, goz ici basinci degerlendirmesi ve
fundus muayenesi dahil olmak tizere tam bir oftalmolojik
degerlendirme vyapildi. Diyabetli hastalara noropati
semptom profili (NSP) degerlendirmesi yapildi. Néropatisi
olan hastalar c¢alisma disi birakildi. Ayrica diyabetik
popilasyonun siklikla eslik eden hastaliklari olmasina
ragmen, yalnizca hipergliseminin insan goézli Uzerindeki
etkilerini incelemek igin hipertansiyon, hiperlipidemi veya
diger kardiyovaskiler hastaliklardan etkilenmis olan
bireyleri ¢calisma disinda tuttuk.

Kontakt lens kullanma veya refraktif cerrahi, malignite,
B12 vitamini eksikligi, ailesel kalitsal periferik néropati,
korneayi etkiledigi bilinen sistemik hastalik, aktif diyabetik
ayak Ulserasyonu, kronik kornea patolojileri, okiler
travma veya onceki okiler cerrahi 6ykisi olanlar ¢alisma
disi birakildi.

Kornea Konfokal Mikroskopisi

Kornea goriintileri bir Heidelberg Retina Tomografisi (HRT
Ill, Rostock Cornea Module, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) kullanilarak alinmistir. Kornea
bitunligu yarik lamba muayenesi ile dogrulandi. Lokal
anestezik olarak %0,4 benoksinat hidroklorir kullanildi ve
lens ile tek kullanimhk lens kapagi arasina bir damla
Viscotears® Sivi Jel kullanildi.

iVKM ile merkezi korneanin tiim derinligi boyunca,
ozellikle alt bazal sinir tabakasi boyunca dort tarama
dongisi gergeklestirildi. Derinlik, odak konumu ve
kontrast kriterleri izlenerek goz basina 3 gorinti segcildi.
Gorilintl basina piksel sayisi 300 dpi idi. Image) yazihimi
(sirim 1.41, Ulusal Saghk Enstittileri, ABD) kullanilarak
hasta teshisi bilgisi olmadan korneal sinir 6lgimi koér bir
sekilde gerceklestirildi. Calisilan parametreler, pm/mm?2
cinsinden ifade edilen korneal sinir uzunlugu ve kalinligini
icermektedir. Gorlntli bolimiinin her bir lifi olgllerek
sinir kalinligi ve uzunlugu degerlendirildi ve tim uzunluk
boyunca sinirleri 6lgerek sinir kalinlik degerleri elde edildi.
Korneal epitel sayisi (no./mm2), kornea sinir lifi yogunlugu
(no./mm2), korneal endotel sayisi (no./mm2) ve kornea
sinir gévdesi yogunlugu (major no./mm2) degerlendirildi
(Sekil 1). DM hastalarinin HbAlc degerleri ve hastalik
sireleri  kaydedildi ve korneal parametreler ile
korelasyonuna bakildi.

Sekil 1. in vivo korneal konfokal mikroskopide (IVKM)
korneal epitel (A), subbazal sinir pleksusu (B) ve korneal
endotelin (C) degerlendirilmesi
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istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL,
ABD) ve MedCalc 14.0 kullanilarak yapildi. Normallik
varsayimini  degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalamatstandart sapma
veya (normal dagilim olmamasi durumunda) medyan (25.-
75. ylzdelik) ile normal dagilima bagh olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler sayi (ylzde) olarak Ozetlendi.
Gruplar arasindaki sayisal degiskenlerin karsilastiriimasi,
hangisi uygunsa, bagimsiz 6rneklem t-testi/Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Siurekli degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile ve iki
kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare testi ile
incelendi. istatistiksel anlamlilik icin p degeri <0,05 yeterli
kabul edildi.

Bulgular

Yas ortalamasi 54,2+10,6 olan toplam 31 DM hastasi ve
yaslar eslestirilmis (51,1+10,0 yil) 30 kontrol grubu
degerlendirildi. DM olgularinda hastalik siiresi ortalama
9,743,5 yildi ve olgularin HbAlc degerleri ortalama
%7,7610,82 idi (Tablo 1). DM ve kontrol grubuna ait
korneal degerler Tablo 2’de g6sterilmistir. Korneal epitel
sayisi diyabetik grupta 5863,9+700/mm?  kontrol
grubunda 5875,8+1146 /mm? idi (p=0,961). Korneal
subbazal pleksus (SBP) yogunlugu diyabetik grupta
(3366,1+1764,8/mm?) kontrol grubuna
(9369,1+2838,37/mm?) gdére anlamh distiktii (p<0,001).
SBP goévde yogunlugu diyabetik grupta 30,7+8,5/mm?;
kontrol grubunda 36,8+9,8/mm? olup diyabetik grupta
istatistiksel anlamh azdi (p=0,011). SBP dal yogunlugu
diyabetik grupta 50,7+26,0/mm?; kontrol grubunda
63,2+15,3/mm? (p=0,025) idi. Korneal endotel sayis
diyabetik grupta (2883,4+508,6 no./mm?) kontrol
grubuyla (2987,0+543,5 no./mm?) benzerdi (p=0,441).
HbAlc ve hastalik siresi ile tin korneal konfokal
mikroskopi parametreleri arasinda korelasyon olmadigi
gorildi (p>0,05) (Sekil 2). IVKM, kornea yaralanmasi
veya keratit riski ¢cok dusik olan bir kornea temas
teknigidir; ancak hastalarimizda bu komplikasyonlardan
herhangi biri gelismedi.

Sekil 2. Korneal subbazal sinir pleksusu yogunlugunun
hastalik siiresi (A) ve HbA1C degerleri (B) ile korelasyonu

431

Tablo 1. DM ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri

DM grubu Kontrol grubu p
Yas (yil) 54,2+10,6 51,1+10,0 0,241°
Cinsiyet (n) 1,0
Kadin 14 15
Erkek 17 16
Hastalik suresi (yil) 9,7+3,5 - -
HbA1C (%) 7,76+1,3 4,31+1,6 <0,001"

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus
"Bagimsiz érneklem 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 Yogunlugu | 3366,1+1764,8 9369,1+2838,3 <0,001
SBP Govde 30,748,5 36,819,8 0,011
SBP Dal 50,7£26,0 63,2+15,3 0,025
Endotel 2883,41508,6 2987,0+£543,5 0,441

DM: Diyabetes Mellitus, SBP: Subbazal Pleksus
"Bagimsiz érneklem t-testi

Tartisma

Calismamizda diyabetik retinopati bulgusu olmayan tip 2
DM hastalarinda korneal konfokal mikroskopi bulgularini
inceledik. DM grubunun subbazal sinir lifi yogunlugunun
kontrol grubuna goére anlamh derecede diisik oldugu
goriuldi. Ana sinir govdeleri ve dal yogunlugu
incelendiginde DM olan hastalarda azalma oldugu
goruldu. Aradaki fark istatistiksel anlamhliga oldukca
yakindi. Zayif glisemik kontrol, DM’de daha ylksek
komplikasyon prevalansi ile iliskili olmasina ragmen,
HbAlc ile konfokal mikroskobik degiskenler arasinda
herhangi bir korelasyon bulamadik.

Diyabetli  hastalarda  intra-epidermal  sinir lifi
yogunlugunda (IENFD)’ ve akson refleks aracili vazodilator
yanitta® erken bir azalma vardir ve bu da subklinik
patolojiyi gosterir. Diyabetik periferik néropati, diyabetin
en sik gorilen uzun vadeli komplikasyonlarindan biridir?
ve tip 2 DM tanisi alan hastalarda diyabetle iligkili
mortalite icin bagimsiz bir belirtectir.? intraepidermal sinir
liflerinin (IENF) olgiimii, kiigtk lif ndropatisinin mevcut
altin standart 6lcistdir.® Ancak bu, cilt biyopsisi
gerektiren minimal invaziv bir prosedirdiir. Giderek artan
saylida veri, korneal konfokal mikroskopinin hem yerlesik
hem de erken diyabetik noropatiyi teshis etmek igin
kullanilabilecegini disiindiirmektedir.***8 IENFD ile IVKM
kullanilarak elde edilen korneal sinir morfolojisi arasinda
bir korelasyon gésterilmistir.t>

Tip 2 DM’de sudomotor fonksiyon ve kornea sinir lifi
patolojisi arasindaki iliskisinin incelendigi bir ¢alismada
Korneal sinir liflerinin  morfolojik  parametreleri,
sudomotor fonksiyonu normalken, diyabetik noropati
gelismesinden once (evre 1) bozuldugu gosterilmis; bu
nedenle, C lifi hasarinin, sudomotor disfonksiyonun
gelisiminde hiyerarsik bir  rol oynayabilecegi
distnilmistir.® Erken kornea sinir lifi hasar, sinir
iletimindeki degisikliklerden o6nce bozulmus glikoz
toleransi olan kisilerde gosterilmistir.'”'® Benzer sekilde
bu calismada klinik noéropatisi olmayan Tip 2 DMli
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katilimcilarda korneal sinir o6lgimlerinde anlamli bir
azalma gozlemledik. Bu, diyabette néronal hasari gosteren
erken degisiklikleri tespit etmede in vivo korneal konfokal
mikroskopi kullanimini destekler. Yapilan baska bir
calismada Noropatisi olmayan Tip 2 DM’li katilimcilarda
kornea sinir lifi yogunlugundaki degisikliklerin belirgin
oldugu gdsterilmis.?’ IVKM'nin bir sinirlamasi, herhangi bir
zamanda toplam subbazal sinir pleksusunun yalnizca bir
kisminin taranmasina izin veren nispeten kiiglik goris
alanina sahip olmasidir. Calismamizda benzer sekilde
diyabetik noéropati gelismemis diyabetik hastalarda
korneal sinir liflerinde degisiklikler oldugunu gosterdik.
Bitirgen ve ark. DM hastalarinda yaptiklari korneal
konfokal c¢alismasinda HbAlc ile korneal mikroskobik
degisikliklerde bir korelasyon saptamamis.?t Farkliligin
olmamasinin olasi bir agiklamasi, HbAlc degerlerinin in
vivo korneal konfokal mikroskopi incelemesi sirasinda
Olglilmesi ve bu nedenle komplikasyonlarla daha yakindan
iliskili olabilecek 6nceki glisemik durumu dogru sekilde
yansitmamasi olabilecegi ileri slrilmastdr. Biz de
calismamizda, onceki ¢alismalara benzer sekilde HbAlc
degerleri ile korneal konfokal mikroskopi parametreleri
arasinda iliski saptamadik.

Mevcut ¢alismanin en biyik kisitlamasi, calismanin kiiguk
boyutu ve ayni zamanda randomizasyon ve plasebo
kontrolinin olmamasidir. Bu nedenle bulgularimizi
dogrulamak icin aktif mtdahalenin yapildigi daha biyik,
randomize bir ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bu ¢alisma diyabetik néropatili ve diyabetik
noropati gelismemis tip 2 DM hastalarinda, korneal sinir
lifi tabakasinda degisiklikler oldugunu go6stermistir.
IENFD'nin belirlenmesi igin invaziv bir deri biyopsisi
gerektiginden, IENFD, kiguk C liflerinin morfolojisini
degerlendirmek icin rutin bir klinik prosedir olarak
kullanilamaz. Bununla birlikte, o©zellikle korneal sinir
anormallikleri, diyabetik retinopati gelismeden Once
ortaya cikiyor gibi goriinmektedir. DM hastalarinda
diyabetik noéropati ile ilgili korneal konfokal mikroskopisi
yeni bir ydontem olarak kullanilabilir ki bu yéntemle heniiz
buyuk sinir lifleri etkilenmeden kiguk sinir lifi hasarinin
tespit edilebiliyor olmasi bir avantaj da
saglayabilir. Diyabetik retinopati ile VKM bulgulari
arasindaki iliskiyi tam olarak anlamak igin ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Etik Standartlara Uygunluk

Kocaeli Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi
alinmistir (KU GOKAEK 14.01). Tim prosediirler, kurumsal
ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda ¢ikar gatismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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