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Regiile Olan ve Regiile Olmayan Diabetes Mellituslu
Hastalarda Kuru Goz Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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OZET

Amag: Diabetes mellitus hastalarinda kan sekeri regiilasyonunun kuru géz parametreleri iizerine olan etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Randomize, prospektif olarak tasarlanan ¢alismada 40 diyabetik hastanin 80 gozii, hastalarin glikolize hemoglobin
(HbAlc) degerlerine gore 2 grupta degerlendirildi. Grup 1; HbAlc degerleri %6,5 in iizerinde olan 20 hastayi igerirken, Grup 2; HbAlc de-
geri %06,5in altinda olan 20 hastadan olusmaktaydi. Gozyasi ve okiiler yiizey Schirmer testi, gozyasi kirilma zamani (GKZ), gézyasi ozmola-
ritesi ve kornea duyarliligi ol¢ciimleri ile degerlendirildi. Grup 1 ve Grup 2 arasindaki istatistiksel fark Student-t test ile degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama Schirmer test degerleri Grup 1’ de 11,92+6,09 mm, Grup 2’de ise 12,45+7,61 mm olarak saptandi. Ortalama GKZ
Grup 1’de 7,02£3,19 sn, Grup 2'de ise 7,15+3,71 sn idi. Schirmer testi ve GKZ a¢isindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmadi. Ortalama gézyasi ozmolarite degeri Grup 1°de Grup 2’den daha fazla saptanirken (swrasiyla 293,1+11,67 mOs, 289,38
+6,77 mOs) aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 1’in ortalama kornea duyarlilik skoru merkezde 53+4,7 mm, alt kad-
randa 52,1+5,4 mm iken Grup 2 'nin degerleri sirasiyla 56+4,7 mm ve 56+4,2 mm olarak saptandi. Kornea duyarlilik skoru hem merkez hem
de alt kadranda Grup 1'de Grup 2’ye kiyasla anlamli olarak azalmis bulundu (sirasiyla p=0,003, p=0,001).

Sonug: Diyabet ve okiiler yiizey sorunlar: birliktelik gosteren durumlardw. Bu ¢alismada HbAlc degerleri ile Schirmer testi, GKZ, gozya-
st film tabakasi1 ozmolarite degerleri arasinda baglanti saptanmazken; artmis HbAlc degerlerinin kornea duyarliiginda azalmaya yol actig
saptanmugstir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Kornea, Kuru géz sendromu

Comparison of Dry Eye Parameters Between Well and Poorly Regulated Patients with
Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of regulation of blood glucose level on dry eye parameters in patients with diabetes mellitus.

Material and Method: Eighty eyes of 40 patients with diabetes mellitus were evaluated in two different groups according to glycated he-
moglobin (HbAlIc) values in this randomized prospective study. Group 1 consisted of 20 patients with HbAlc higher than 6.5% and group 2
consisted of 20 patients with HbAIc lower than 6.5%. The tear film was evaluated with Schirmer test, tear break up time (TBUT), tear film os-
molarity and corneal sensitivity values. Statistical analysis was performed by Student’s t test.

Results: Mean Schirmer test value was 11.92+6.09 mm in group 1 and 12.45+7.61 mm in group 2. Mean TBUT was 7.02+3.19 s in group
1 and 7.15+3.71 s in group 2. There was no statistically significant difference in Schirmer test and TBUT values between group 1 and 2. Mean
tear film osmolarity value in Group 1 was higher than Group 2 (293.1+11.67, 289.38 +6.77 mOs respectively) but the difference was not sta-
tistically significant. Mean central corneal sensitivity was 53+4.7mm, mean inferior corneal sensitivity was 52.1+5.4 mm in group 1 and 56+4.7
mm,56+4.2 mm respectively in group 2. Corneal sensitivity was reduced significantly both central and inferior corneal area in Group 1 com-
pared to Group 2 (p=0.003, p=0.001 respectively).

Conclusion: Diabetes mellitus and ocular surface problems appear to have a common association. In this study there was no correlation
among HbAlc and Schirmer test, TBUT and tear film osmolarity but the increased HbAlc values caused decreasing in corneal sensivity.
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Giris retinopati basta olmak iizere birgok okiiler komplikasyona sebep
oldugu ¢ok eski yillardan beri bilinmekteyken, kuru goz ve okiiler

Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize diinya tizerinde ylizey hastaliklari ile iligkisi sonraki yillarda daha iyi anlasilmis-

en sik rastlanan metabolik hastaliktir ve 20-74 yas arasinda korli- tir.># Bu hastalarda yiizeyel noktasal keratopati, ndrotrofik kerato-
&iin en sik sebeplerinden birisidir.! Diabetes mellitusun katarakt ve pati, persistan epitelyal defekt, tekrarlayan kornea erozyonu, yara
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iyilesmesinde gecikme, artmis mikrobiyal keratit riski gibi kornea
problemleri goriiliir. Kuru géz bu problemlere dnemli bir zemin
hazirlayicidir.’ Yapilan ¢aligmalarda diyabet hastalarinda kuru go-
zilin insidans1 yaklasik %50 olarak bildirilmistir.67

Kuru g6z ¢alisma grubunun 2007 yilinda yaptigi son tanimla-
maya gore kuru goz, gozde rahatsizlik hissi, gérme bozuklugu gi-
bi semptomlara sebep olabilen ve gdzyas: film stabilitesinde bo-
zukluk ile okiiler yiizeyde hasara yol acabilen ¢ok faktorlii bir has-
taliktir. Gozyasi film tabakasi ozmolaritisinde artis ve okiiler yii-
zey enflamasyonu kuru goze eslik etmektedir.®

Uyanik durumda lakrimal bez sekresyonunun biiyiik boliimii
nazolakrimal pasaj ve gdzden gelen trigeminal duyusal uyarilar so-
nucu gerceklesir. Bu duyusal uyaranlarda azalma refleks sekresyo-
nu ve goz kirpma sayisini azaltarak buharlagmada artisa yol acar
ve kuru goze neden olur.® Diyabet hastalarinda kornea duyarlili-
ginda azalma literatiirde gosterilmistir.>?

Diyabet, blefarit sikligin1 artirabilen olasi bir faktdrdiir. Hiper-
gliseminin enflamatuvar cevabi zayiflatip kapaklara bakteri invaz-
yonunu kolaylagtirarak blefarite yol agabilecegi belirtilmistir.'

HbA 1c, diabetes mellitusun tan1 ve izleminde kullanilan stan-
dart bir yontemdir. Calismalarda yliksek HbA lc¢ degerlerinin daha
yliksek oranda kuru géz sendromuna yol actigi bildirilmigtir.o!!

Calismamizin amaci; diabetes mellitus hastalarinda kan sekeri
regiilasyonunun kuru goz parametreleri iizerine olan etkisini arag-
tirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Randomize, prospektif olarak tasarlanan ¢alismada yas ortala-
masi 569 (23-81) olan, yirmi biri kadin, on dokuzu erkek toplam
kirk diyabetik hastanin seksen gozii degerlendirildi. Calisma Cer-
rahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alinarak ve Helsinki
Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak yapildi. Tiim hastalara
caligmaya katilmadan once bilgilendirilmis goniilli onam formu
imzalatildi. Diabetes mellitus tanis1 endokrinolojik muayene son-
rasinda i¢ hastaliklar1 béliimii tarafindan konulmustu.

Kornea, konjunktiva ve kapak hastaligi bulunan, kontakt lens
kullanma ya da topikal tedavi Oykiisii olan, okiiler yiizeyi etkileye-
bilecek ek sistemik hastalig1 ya da sistemik ila¢ kullanim 6ykiisii
bulunan, géz ameliyat1 ya da lazer tedavisi uygulanan, sigara kul-
lanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar glikolize hemoglobin (HbAlc) degerlerine gore 2
gruba ayrildi. Grup 1; HbAlc degerleri %6,5’in lizerinde olan 20
hastay1 igerirken, Grup 2; HbAlc degeri %6,5’in altinda olan 20
hastadan olugmaktaydi. Gozyas1 ve okiiler ylizey Schirmer testi,
GKZ, gbzyasi tabakasi ozmolaritesi ve kornea duyarliligi 6lgtimle-
ri ile degerlendirildi.

Tim hastalar biyomikroskopik muayenede, kirpiklerde kepek-
lenme, kapak kenarlarinda ¢entiklenme, yagli salgi birikimi gibi
blefarit bulgulart yoniinden degerlendirildi. Schirmer testi topikal
anestezik damla damlatilmadan, standart Schirmer test kagidi kor-
neadan uzak olacak sekilde alt forniksin 1/3 digina yerlestirilerek

yapildi. Bes dakika sonunda kagit kaldirildi ve 1slanan miktar mi-
limetrik skala ile dlgiilerek sonug belirlendi. On milimetre alt1 pa-
tolojik kabul edildi.

Gozyas1 kirilma zamani 6l¢limil icin floreseinli kagit serum
fizyolojik ile 1slatilarak, alt fornikse degdirildi. Hastadan {i¢ kere
g6z kirpmasi ve daha sonra g6z kirpmadan diiz karsiya bakmas is-
tendi. Biyomikroskopta kobalt mavisi 15181 ile kornea tizerindeki
gbzyas1 tabakasi incelendi ve korneada floresein ile boyanmanin
kayboldugu siyah noktasal alanlar olugana kadar gecen siire kay-
dedildi. Test ii¢ kere tekrarlanarak ortalama siire kaydedildi. On sa-
niye alt1 patolojik kabul edildi.

Schirmer ve GKZ dl¢iimiiniin yol agabilecegi ozmolarite degi-
siminden etkilenmemek i¢in hastalar ertesi giin ¢agirilarak ozmo-
larite 6l¢limii yapildi. Bunun icin Tear-Lab ozmolarite cihazinin
(Tear Lab Corporation, San Diego,CA,USA) probuna takilan tek
kullanimlik test kart: ile alt kapak dis kenarindaki meniskiisten
otomatik olarak 50 nL’den daha az gdzyasi drnegi alinarak kanti-
tatif ozmolarite degeri dlgiildii. Tiim 6lgtimler iki kez tekrar edile-
rek ortalamalari alind1. 275-400 mOs araliginda 6l¢iim yapan Tear-
Lab ozmolarite cihazi i¢in 308 mOs ve Ustii 6l¢iimler kuru géz ola-
rak kabul edilmektedir.!

Kornea duyarliligi Cochet ve Bonnet estezyometresi ile 6lgiil-
dii. Naylon filamanin ucu 6nce kornea merkezine sonra kornea alt
kadranina, hasta filamanin dokundugunu hissedene kadar filaman
boyu kisaltilarak uygulandi. Hastanin hissettigi noktadaki filaman
boyu milimetre olarak kaydedildi.

Grup 1 ve Grup 2 arasindaki istatistiksel fark Student-t test ile
degerlendirildi ve p degeri 0,05’in altindakiler anlamli olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Grup 1, yas ortalamasi 56,05+11,95 (23-71) olan 10 kadm ve
10 erkek hastadan olugmaktayken, Grup 2, yas ortalamasi
56,90+9,43 (39-81) olan 9 erkek ve 11 kadindan olugmaktaydi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu (si-
rastyla p=0,804, p=1,000). Grup 1'de ortalama Schirmer testi de-
geri 11,92 £6,09 mm, grup 2'de 12,454+7,61 mm olarak dl¢iildii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,747).
Grup 1'de hastalarin %50'sinde, Grup 2'de hastalarin %42,5'inde,
tlim hastalarm ise %46’simda Schirmer testi 10 mm altinda patolo-
jik olarak saptandi. Grup 1'de ortalama GKZ 7,02 + 3,19 sn, Grup
2'de 7,15 + 3,71 sn idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (p=0,872) fakat Grup 1'deki hastalarin %87,5'inde, Grup
2'dekilerin ise %80'inde, tiim hastalarin ise %83,3’tinde GKZ 10
saniyenin altinda patolojik olarak saptandi. Ortalama ozmolarite
degerleri Grup 1'de 293,1+11,67 mOs iken Grup 2'de 289,38+
6,77 mOs olarak o6l¢iildii. Ortalama ozmolarite degerleri her iki
grupta kuru g6z i¢in sinir degeri kabul edilen 308 mOs'iin altinda
saptand1. Ortalama ozmolarite degerleri kotii regiile olan Grup
1’de, iyi regiile olan Grup 2’ye gore daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,087).
Ortalama kornea duyarlilig1 degerleri Grup 1'de kornea merkezin-
de 53+4,7 mm, kornea alt kadraninda 52,1£5,4 mm iken, Grup
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2'de merkezde 56 + 4,7mm, alt kadranda 56 + 4,2 mm bulundu.
Kaéti regiile olan Grup 1°de hem merkezde hem de alt korneada

yapilan kornea duyarlilig1 6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli de-
recede dusiiktl (sirastyla p=0,003 ve p=0,001) (Tablo 1, Sekil 1).

Hastalarin tamamina blefarit de eslik etmekteydi.

Sekil 1: Grup 1 ve Grup 2'nin merkezi ve alt kadran kornea du-
yarlhihig

Grup 1  Grup 2 Grup 1 Grup 2
Merkezi kornea duyarlilig Alt kadran kornea duyarlilig
(p=0,003) (p=0,001)

Tartisma

Diyabetik hastalarda gdzyas: film tabakasi parametreleri cesit-
li ¢alismalarda incelenmistir ve ¢ikan sonuglar farkliliklar goster-
mektedir. Yapilan bir ¢caligmada diyabetik hastalarin %48,85'inde
Schirmer testi 10 mm’in altinda, GKZ ise % 32,56 'sinda 10 sn’nin
altinda saptanmistir.’* Baska bir calismada ise diyabetik hastalarin
%64,9'unda GKZ, %23,4 iinde ise Schirmer testi anormal saptan-
mistir.'! Uyanik ve ark.'* ise yine diyabet tanili hastalarla yaptikla-
r1 ¢caligmalarinda hastalarin %25’inde Schirmer testini, %73’ inde
ise GKZ’yi normal sinirlarin altinda saptamiglardir. Ergin ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligsmalarinda diyabetik hasta grubunda GKZ
%33,1 oraninda 10 sn’nin altinda saptanirken, bazal gozyas: sali-
niminin degerlendirildigi anestezili Schirmer testi %37,7 oraninda
10 mm’nin altinda tespit edilmistir.’> Bizim ¢aligmamizda da tim
hastalarin %46’sinda Schirmer testi degeri 10 mm’in altinda, GKZ
ise %83,3’linde 10 sn’nin altinda saptanmigtir. Fakat hastalar1 di-
yabet regiilasyonunun durumuna gore kiyasladigimizda GKZ ve
Schirmer testi yoniinden anlamli fark bulunmamustir.

Diyabet hastalarinda azalmis kornea duyarliligina bagl olarak
refleks gozyast salimiminin da azalmasi beklenir. Goebbels’in?
yaptigi caligmada diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlarla ki-
yaslandiginda bazal gbzyasi saliniminda fark izlenmezken, refleks

gbzyast saliniminin anlamli olarak azaldigi gésterilmistir. Seifart
ve ark.'nin® yaptig1 ¢alismada ise diyabet hastalarinin %26'sinda,
kontrol grubunun ise %6'sinda bazal sekresyon 5 mm altinda bu-
lunmustur. Akiner ve ark.’nin'¢ diyabetik hastalar1 normal popii-
lasyonla karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda bazal gozyasi salinimlari
arasinda fark saptanmazken, refleks gézyas iiretimi diyabetik has-
ta grubunda anlamli olarak diisiik saptanmistir. Kiziloglu ve ark.!”
ise on yilin {izerinde diyabeti olan hasta grubuyla yaptiklar1 calis-
malarinda hem bazal hem refleks gozyasi tiretimini saglikli gruba
kiyasla diisiik bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise Schirmer tes-
ti ile refleks gdzyasi salinimini degerlendirdigimizde iki grup ara-
sinda anlaml fark izlemedik. Kornea duyarliliginin kotii regiile
grupta anlamli olarak azalmasina ragmen GKZ ve Schirmer testle-
rinin gruplar arasinda farklilik géstermemesi testlerin diisiik giive-
nilirlige ve duyarliliga sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kuru goz hastaligi tanisinda gbzyasi ozmolaritesi 6l¢timii altin
standart bir yontemdir. Artmis gézyas1 ozmolaritesi enflamasyonu
tetikleyerek kuru goziin patolojisinde rol oynar.® Diyabet hastala-
rinda azalmig gbzyas1 tiretimi ve laktoferrin, IgA, albumin, lizozim
gibi gdzyas1 bilesenlerindeki artis sonucu gdzyast ozmolaritesi art-
maktadir.>!18 Sagdik ve ark.! diyabet hastalarini saglikl kisilerle
kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda uzun dénem ve kotii metabolik kont-
rol ile giden hastalarda gozyas: film tabakasi ozmolaritesini daha
yiiksek saptamiglardir. Biz ise ¢alismamizda ortalama ozmolarite
degerlerini kotii regiile grupta (Grup 1) iyi regiile olan gruba (Grup
2) gore daha yiiksek bulmamiza ragmen aradaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulmadik.

Diyabet hastalarinda lakrimal bezdeki otonom néropati ve
mikrovaskiiler hasar lakrimal bez fonksiyon bozukluguna yol ag-
maktadir. Korneada meydana gelen duyusal néropati de kuru goz
patolojisinde rol oynayan diger bir faktordiir.!" Literatiirde kornea
duyarhiliginda azalmaya neden oldugu diisliniilen mekanizmalar,
anormal glikoz metabolizmasi nedeniyle aktive poliol yoluyla kor-
neanin sinir hasar1,? lipid ve aminoasitlerin degisen metabolizma-
s1, vaskiiler yetersizlik, siiperoksit tarafindan indiiklenen serbest
radikallerde artig, aksonal transportta ve norotropizmde azalma-
dir.?! Konfokal mikroskopi ile yapilan galigmalarda diyabet hasta-
larinda subbazal sinir pleksusunda yap: bozuklugu bildirilmis-
tir.2223 Ozellikle kétii metabolik kontrollii ve periferik néropatinin
eslik ettigi hastalarda kornea duyarliliginin daha fazla azalmis ol-
dugu gosterilmistir.? Seifart ve ark.® 92 hasta {izerinde yaptiklari
kontrollii calismada yiiksek HbAlc degerleri ile kuru goéz sendro-
mu arasinda baglanti bulmuslardir. Kirk bir adet tip 2 diyabet has-
tasinin dahil edildigi bir ¢alismada zayif metabolik kontrol, okiiler
ylizey hastaligi i¢in risk faktorlerinden biri olarak gosterilmistir.?*

Tablo 1: Grup 1 ve Grup 2'nin Schirmer, gézyast kirilma zamani, gozyasi ozmolaritesi, kornea duyarliligi ortalama degerleri ve p degerleri

Schirmer GKZ Gozyast Ozmolaritesi Kornea duyarlilig

(mm) (sn) (mOs) (merkez/alt kadran) (mm)
Grup 1 11,92+6,09 7,02 £3,19 293,1 + 11,67 53+4,7/52,145,4
Grup 2 12,45+7,61 7,15 +3,71 289,38 + 6,77 56+4,7/56+4,2
p 0,747 0,872 0,087 0,003*/0,001*

*p degeri < 0,005. GKZ: Gozyasi kirilma zaman
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Yoon ve ark.' yaptiklari ¢calismada da kotii metabolik kontrolii
olan diyabetik hastalarda kornea duyarliliginin daha diisiik oldu-
gunu gostermislerdir. Dogru ve ark.? tarafindan yapilan ¢alismada
ise, kotii metabolik kontrolii olan ve periferik noropatinin eslik et-
tigi hastalarda azalmis kornea duyarliligi gosterilmistir. Biz de ca-
lismamizda diyabetin kotii regiile oldugu grupta regiile gruba ki-
yasla kornea duyarliligin1 anlamli olarak diisiik saptadik.

Arastirmalarda hipergliseminin nétrofil ve makrofajlarin ke-
motaksisini, yapisma ve fagositoz fonksiyonlarini zayiflatarak
bakteri invazyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. Kesin olma-
makla birlikte bu durumun blefarit patofizyolojisinde de rol oyna-
yabilecegi diistiniilmektedir.'*> Literatirde bu konuda yapilmis
yeterli sayida yayin olmamasina ragmen, bizim ¢alismamizda tiim
hastalara blefaritin eslik ettigini saptadik.

Sonug olarak diyabet ve okiiler yiizey sorunlari birliktelik gos-
teren durumlardir. Kotii metabolik kontrol, diyabet hastalarinda
gbzyasi film tabakasi ve okiiler yiizey hastaliklart agisindan bir
risk faktoriidiir. Bu ¢alismada tiim hastalarin yarisina yakin deger-
de Schirmer testi, ¢ok daha fazla degerde GKZ patolojik sinirin al-
tinda saptanirken, hastalar bu degerler agisindan regiilasyon du-
rumlaria gore karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlam-
I1 fark saptanamamistir. Gozyasi film tabakas1 ozmolarite degerle-
ri regiilasyonun kotii oldugu grupta iyi olan gruba goére daha yiik-
sek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulu-
namamigtir. Artmig HbA lc degerlerinin ise kornea duyarliliginda
anlaml diizeyde azalmaya yol agtig1 saptanmistir. Bu yiizden dia-
betes mellitus hastalarinin 6n segment agisindan da dikkatli deger-
lendirilmeleri gerekmektedir.
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