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Oz

Amagc: Gut hastalarinda kornea endotel hiicre yogunlugu, morfolojisi ve merkezi kornea kalinligint (MKK) arastirmak ve saglikls
bireylerle kargilagtirmakeir.

Gereg ve Yontem: Gut hastaligi tanisi ile takip edilen 50 hastanin 50 gozii ve gut ya da herhangi bir sistemik hastali1 olmayan 50
saglikli bireyin 50 gozii caligmaya dahil edildi. Detayli gbz muayenesi sonrasinda tiim bireylere spekiiler mikroskopi (Tomey EM-4000;
Tomey Corp) ile 6lgiim yapildi. Endotel hiicre yogunlugu (EHY), ortalama hiicre boyutu (OHB), hiicre alaninin varyasyon katsayisi
(VK), hekzagonal hiicrelerin yiizdesi (HHY) ve MKK degerleri not edildi.

Bulgular: Gut grubunda kontrol grubu ile kargilagtirildiginda, ortalama EHY ve HHY degerleri daha diisiik (p=0,004 ve p=0,002);
VK, OHB ve MKK degerleri daha yiiksek (p=0,001, p=0,007 ve p=0,001) bulundu. Gut hastalig: siiresi ile EHY ve HHY arasinda
(p=0,019 ve p=0,043) ve iirik asit diizeyi ile HHY ve MKK arasinda (p=0,044 ve p=0,003) anlaml: korelasyonlar saptandi.

Sonuc: Kornea endotel fonksiyonu gut hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha bozuk idi ve endotel fonksiyonundaki bozulma
hastalik siiresi ve kontrolsiiz tirik asit diizeyi arttik¢a artma egiliminde idi.

Anahtar Kelimeler: Gut, kornea endotel sayisi, kornea endotel fonksiyonu, spekiiler mikroskop

Abstract

Objectives: To investigate corneal endothelial cell density (ECD), morphology, and central corneal thickness (CCT) in patients with
gout compared with healthy subjects.

Materials and Methods: Fifty eyes of 50 gout patients and 50 eyes of 50 healthy subjects without gout or any other systemic
disease were included in this study. After detailed ophthalmologic examination, specular microscopy (Tomey EM-4000; Tomey Corp)
measurement was performed for all participants. ECD, average cell area (ACA), coefficient of variation (CV), hexagonality ratio, and
CCT values were recorded.

Results: Mean ECD and hexagonality ratio were lower (p=0.004 and p=0.002) and CV, ACA, and CCT values were higher (p=0.001,
p=0.007, and p=0.001) in patients with gout when compared to healthy subjects. There were significant correlations between gout
disease duration and CD and hexagonality ratio (p=0.019 and p=0.043) and also between uric acid value and hexagonality ratio and
CCT (p=0.044 and p=0.003).

Conclusion: Altered corneal endothelial function was found in patients with gout when compared to healthy subjects and the
alteration increased as gout duration and uric acid value increased.

Keywords: Gout, corneal endothelial cell density, corneal endothelial function, specular microscopy

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Pinar Késekahya, Ulucanlar Gz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 555 967 56 91 E-posta: drkosekahya2@gmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-7493-5779
Gelis Tarihi/Received: 12.08.2018 Kabul Tarihi/Accepted: 10.12.2018

OTelif Hakki 2019 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

178


https://orcid.org/0000-0002-7493-5779
https://orcid.org/0000-0002-8875-1567
https://orcid.org/0000-0001-9905-4305
https://orcid.org/0000-0002-6414-2695
https://orcid.org/0000-0002-7461-6129
https://orcid.org/0000-0003-4878-824X
https://orcid.org/0000-0001-6908-4888

Kosekahya ve ark, Gut HastaliZ1 ve Kornea

Giris

Gut, ekstraseliiler alanlar, 6zellikle eklemlerde monosodyum
iirat (MSU) birikimi ile karakterize bir enflamatuvar metabolik
hastaliktur.,! Urik asit diizeyi yiiksekligi (26,8 mg/dL) en
onemli risk faktoriidiir, MSU kristallerinin asiri doymus viicut
stvisindan ligamanlar, yumusak dokular ve eklem icine ¢okmesi
ile tetiklenir.? Klinik ozellikleri tekrarlayan artric ataklari,
nefrolitiazis, nefropati ve tofiis birikimlerini icerir.?

Gut prevelansi diinyanin gesitli yerlerinde %1 ile %4 arasinda
bildirilmistir." Ulkemizde yapilan iki prevelans ¢alismasinda gut
prevelans: Havsa bolgesinde 90,02 ve Izmir bélgesinde 90,31
olarak tespit edilmigtir.® Gut hastaliginin siklig1 toplumdan
topluma genetik ve kiiltiirel farkliliklar nedeniyle degismektedir’
ancak tiim diinyada gut hastaliginin sikligs 1990 yili ile 2010
yili arasinda neredeyse iki kat artmigtir.® Bu artigin nedeni yeme
aligkanliklarinin degismesi ve obezite sikliinin artmas: olabilir.
Gut hastalig ile ilgili yapilan akademik ¢aligmalarda da 2005
yilt ile 2015 yili arasinda ii¢ kat artig olmugtur.’

Okiiler toftis birikimleri lateral kantus, list goz kapagi,
orbita, iris, on kamara, subkonjonktival bolge ve korneada
gosterilmistir.' Korneadaki {irik asit birikimi iki olgu
sunumunda polarize 151k mikroskopu ile teyit edilmigtir.'"'?

Iyi bir gorme keskinligi icin seffaf kornea ve seffaf bir
kornea igin saglikli bir endotel fonksiyonu ve saglikli stroma
tabakast dizilimi gereklidir.”” Korneal sgeffaflik &l¢ciimii
korneal dansitometri analizi ile yapilabilmektedir. Daha 6nce
yaptigimiz bir ¢caligmada gut hastalarinda korneal dansitometriyi
degerlendirdik ve gut hastalarinda saglikls bireylere gore artmig
korneal dansitometri degerleri, dolayisiyla azalmig korneal
seffaflik tespit ettik.' Tekin ve ark.’nin® bir caligmasinda
korneal dansitometri analizinin kornea endotel morfometrisi
ile korelasyonu bulundugu saglikli kornealarda gosterilmis ve
korneal dansitometrinin endotel sagliginin gostergesi olabilecegi
soylenmigtir.

Gut hastalarinda azalmig korneal seffaflik stromada tirik asit
birikimi veya endotel fonksiyon bozuklugu nedeniyle olabilir.
Bu nedenle bu calismamizda gut hastalarinda kornea endotel
hiicre yogunlugu, morfolojisi ve merkezi kornea kalinligini
aragtirmay1 ve saglikli bireylerle kargilagtirmay: amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu prospektif caligma Helsinki Bildirgesi'ne ve yasal
diizenlemelere uygun bicimde yapilmigtir. Tiim hastalar ve
sagliklt bireylerden, yerel etik kurul tarafindan onaylanmig
(1151/2017) yazili bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Gut hastali§1 olan bireyler 2015 Amerikan Romatoloji
Koleji Gut Siniflandirma Kriterleri'ne uyularak dahil edildi.'®
Bu kriterler klinik (eklem/bursa tutulumu, karakteristik
semptomatik epizodlar), laboratuvar (serum iirik asit diizeyi,
sinovyal sivida MSU kristalleri) ve goriintiileme bulgularin
igerir.

Gut harici diabetes mellitus, kronik bobrek rahatsizligi,
kardiyak hastalik ve kanser gibi sistemik hastalig1 olan bireyler,
tirik asit diizeyini artirabilecek sistemik ilag kullanan bireyler

caligma dist birakildi. Gegirilmis goz ici cerrahisi, travma, iiveit,
optik sinir hastaligi, glokom, korneal skar ve ektazi, kontakt
lens kullanimi, topikal damla kullanimi dykiisii olan bireyler
¢aligmaya dahil edilmedi.

Caligmaya Diskapi Egitim Aragtirma Hastanesi, Nefroloji
Klinigi'nde gut nedeniyle takip edilen 50 hastanin 50 gozii ve
gut ya da herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan 50 saglikli
bireyin 50 gozii dahil edildi. Gut hastalarinin hastalik siiresi
ve tirik asit diizeyleri not edildi. Tiim gut hastalar1 digiik doz
kolsisin (giinde 0,5-1,5 mg) kullanmakta idi. Allopurinol ise
hastalarin iirik asit diizeyine gore ayarlanmakta idi.

Tiim hastalar ve saglikli bireylere Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi, yarikli lamba biyomikroskopi
ve fundus muayeneleri yapildi. Tiim bireylere ayn: teknisyen
tarafindan temassiz 6l¢iim yapabilen spekiiler mikroskop (Tomey
EM-4000; Tomey Corp) ile 6lciim yapildi. Tiim &l¢iimler iiger
kez yapildi, “center” metodu kullanild: ve her 6l¢iimde enaz 110
hiicre dahil edildi. Endotel hiicre yogunlugu (EHY), ortalama
hiicre boyutu (OHB), en kiiciik hiicre alani (EKHA), en biiyiik
hiicre alant (EBHA), hiicre alaninin standart sapmasi (SS),
hiicre alaninin varyasyon katsayisi (VK), hekzagonal hiicrelerin
yizdesi (HHY) ve merkezi kornea kalinligi (MKK) degerleri
not edildi. Goldmann aplanasyon tonometresi ile goz i¢i basinci
(GIB) ¢l¢iimii yapildi ve Ehlers formiiliine (diizeltilmis GIB =
diizeltilmemis GIB - [MKK - 5201 x [5/70D) gore diizeltildi.

Istatistiksel Analiz

Her katilimcinin her iki gozii muayene edilmekle birlikte,
istatistiksel analiz i¢in her katilimcinin birer gozii Microsoft
Excel programinda rastgele sayilar olusturularak secildi. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS 22,0 programi (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler
ortalama + SS olarak verildi. Kategorik degerler ki-kare testi ile
karsilastirildr. Tki grup karsilastirmasinda bagimsiz Grneklem
t-test kullanildi. Gut hastaligs siiresi ve iirik asit diizeyleri
ile endotel morfometrisi parametrelerinin korelasyonu Pearson
korelasyon testi ile arastirildi. Istatistiksel acidan p degerinin
0,05’ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ortalama yag gut grubunda 59,12+7,50 ve kontrol grubunda
59,92+7,45 yil idi (p=0,59). Gut grubunda 18 kadin ve 32
erkek ve kontrol grubunda 27 kadin ve 23 erkek bulunmakta
idi (p=0,10).

Ortalama hastalik siiresi gut grubunda 79,05+62,39 (12-
240) ay idi. Urik asit diizeyi gut grubunda 8,49+2,14 ve kontrol
grubunda 3,30+0,75 mg/dL idi (p<0,001).

Snellen egeli ile degerlendirilen en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi gut grubunda 0,89:0,11 ve kontrol grubunda
0,92+0,10 idi (p=0,15). Ortalama Goldmann GIB gut grubunda
17,04+3,82 ve kontrol grubunda 15,05+3,33 idi (p=0,03).
Ortalama diizeltilmis GIB gut grubunda 14,44+2,57 iken
kontrol grubunda 14,26+2,60 mmHg idi (p=0,72).

Ortalama EHY ve HHY degerleri gut grubunda kontrol
grubundan daha diigiik bulundu (p=0,004 ve p=0,002). Gut
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grubunda kontrol grubu ile kargilastirildiginda VK, SS, OHB,
EBHA ve MKK degerleri daha yiiksek bulundu (p=0,001,
p<0,001, p=0,007, p=0,002 ve p=0,001). EKHA gut grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek olmakla beraber bu fark
istatistiksel anlamli degildi (p=0,176) (Tablo 1).

Gut hastalig: siiresi ile EHY ve HHY arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi (r=-0,400, p=0,019 ve r=-0,348,
p=0,043). Urik asit diizeyi ile HHY arasinda anlamli negatif
ve tirik asit diizeyi ile MKK arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (r=-0,245, p=0,044 ve r=0,355, p=0,003) (Tablo 2).

Tartisma

Kornea endoteli korneal saydamligin devam ettirilmesinde
onemli goreve sahip ve mitoz kabiliyeti olmayan bir dokudur.
Kornea endotelinin tipki damar endotel hiicreleri gibi bariyer
gorevi vardir.'” Akoz hiimoriin stromaya gegisi ve stromadan
6n kamaraya pompalanmas: dengesini yiiriitiir. Saglikli bir
korneada endotel sayisinin yagla azalmas: endotel pompa
fonksiyonunun temeli olan Na-K-ATPaz aktivite artigt ile
dengelenir." Endotel gecirgenliginin artmast ve metabolik
pompanin bunu dengeleyecek oranda aktif ¢alisamamasi stromal
kalinlagma ve ilerleyen donemlerde korneal 6demle sonuglanan
bir siireci baglatir."

Kornea endotelinin noninvaziv goriintiilenmesi ve morfolojik
analizinde spekiiler mikroskopi kullanimaktadir. EHY endotel
fonksiyonunu belirlemede en sik kullanilan parametredir ve
mm?de hiicre sayisi olarak ifade edilir.”* EHY yaninda endotel

morfolojisi ve stabilitesini degerlendirmek icin VK ve HHY
de sik kullanilir. VK hiicre alanlari arasindaki varyasyonu
degerlendirir ve polimegatizmin objektif bir kriteridir. VK bir
endotelyal zondaki OHB standart sapmasinin OHB’ye oranidir
ve ideali %30’un altinda olmasidir. HHY, hekzagonal sekilli
hiicrelerin farkli geometrik sekillerdeki hiicrelere oranidir. Ideal
oran %100 olmakla birlikte, saglikli birey ¢aligmalarinda degeri
%60 ile %70 arasinda bildirilmigtir.”! MKK de endotelin
hem bariyer hem pompa fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren
bir belirte¢ olarak kullanilabilir ve spekiiler mikroskopi ile
olciilebilir.”

Ug yiiz seksen gut hastasinin dahil edildigi bir calismada, 1
hastada kornea epitelinde, 1 hastada kornea stromasinda olmak
lizere 2 hastada korneal kristal birikimi goriildii.** Altmig dokuz
gut hastasinin incelendigi bir diger ¢aligmada ise 1 hastada
kornea stromasinda birikim goriildii.? Bildigimiz kadariyla,
literatiirde gut hastalarinda kornea endotelini aragtiran caligma
bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda, gut hastalarinda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, EHY ve HHY diisiik, VK
ve MKK yiiksek bulundu. Buna gore gut hastalarinda benzer
yas ve cinsiyetteki saglikli bireylere kiyasla kornea endotel
fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu soylenebilir.

Insanlarda {irik asit yikiminda gorevli iireaz geni aktif
degildir, bu nedenle iirik asitin agir1 iiretimi veya azalmig
attlimt hiperiirisemi ile sonuglanir.*® Hiperiirisemi ile alakals
en bilinen hastalik gut olmakla birlikte sistemik inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve endotelyal

Tablo 1. Gut hastaligi olan bireyler ile saglikli kontrollerin kornea endotel ve kalinlik degerlerinin karsilastirilmasi

Gut grubu Kontrol grubu p degeri*
EHY (hiicre/mm?) 2463,08+276,89 2638,41+200,52 0,004
SS 159,79+29,64 133,82+20,32 <0,001
VK 38,73+4,52 35,11+4,44 0,001
HHY (%) 45,00+5,73 49,26+5,35 0,002
MKK (pm) 540,79+39,50 512,15+29,28 0,001
OHB (pm?) 412,26+58,86 381,14+29,02 0,007
EKHA (pm?) 106,08+22,65 98,82+21,14 0,176
EBHA (um?) 1027,23+210,92 856,79+223,69 0,002

Ortalama hiicre boyutu, EKHA: En kiiciik hiicre alani, EBHA: En biiyiik hiicre alani, *Bagimsiz 6rneklem t-testi

EHY: Endotel hiicre yogunlugu, SS: Hiicre alaninin standart sapmasi, VK: Hiicre alaninin varyasyon katsayisi, HHY: Hekzagonal hiicrelerin yiizdesi, MKK: Merkezi kornea kalinligi, OHB:

Tablo 2. Gut hastaligi siiresi ve iirik asit diizeyleri ile korneal parametrelerin korelasyon analizi

Gut hastahig: siiresi Urik asit diizeyi
EHY r=-0,400, p=0,019* r=-0,201, p=0,100
VK r=0,011, p=0,952 r=0,236, p=0,053
HHY £=-0,348, p=0,043* £=-0,245, p=0,044*
MKK £=-0,313, p=0,072 £=0,355, p=0,003*

EHY: Endotel hiicre yogunlugu, VK: Hiicre alaninin varyasyon katsayisi, HHY: Hekzagonal hiicrelerin yiizdesi, MKK: Merkezi kornea kalinlig1, *Pearson korelasyon analizi
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disfonksiyonla iligkisi de ¢aligmalarda gosterilmistir.?%%

Bir caligmada hiperiiriseminin oksidatif stres ve enflamatuvar
cevabt tetikleyerek nitrik oksit salinimini azaltag:r ve
endotelyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmigtir.®
Okiiler inflamasyonun kornea endotel fonksiyonlarint negatif
etkileyerek kornea kalinliZint artirdi31 ve bagka bir ¢aligmada
okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarinda dahi kornea
endotel degisiklikleri oldugu bildirilmigtir.®?° Gut hastalig1
olan bireylerde 6n kamarada iirik asit birikimi oldugu daha
once gosterilmistir.’! Uremik toksinler hem proenflamatuvar-
enflamatuvar faktorlerin hem de proapoptotik-apoptotik
fakeorlerin - dengesini  bozabilirler.’? Apoptozis dengesinin
bozulmast 6n kamaradaki iirik asitle temas halinde olan
endotel hiicrelerinde hiicre apoptozisini hizlandirabilir®® ve gut
hastalarindaki diigitk EHY’nin nedeni artmis apoptozis hizi
olabilir.

Gut hastaligs siiresi arttikca EHY ve HHY azalirken, tirik
asit diizeyi arttitkca HHY azalmakta ve MKK artmakta idi.
In vitro yapilan bir ¢alismada artan dozlarda iirik asite maruz
birakilan hiicrelerde Na-K-ATPaz aktivitesinin dozla korele
olarak azaldig1 gosterilmigtir.** Hasta ne kadar uzun siiredir gut
tanist ile takip edilmekte ise ve ne kadar yiiksek iirik asit diizeyine
sahipse kornea endotel fonksiyonu o kadar bozulmaktadir. Bu
durum da gut hastaliginda tirik asit diizeylerinin yakin takibinin
onemini gostermektedir.

Merkezi kornea kalinlig artisinin nedeni bozulmug kornea
endotel fonksiyonu, buna bagli stromal hidrasyon artigidir,
stromal hidrasyondaki artig bir 6nceki caligmamizda ortaya
koydugumuz gut hastalarinda azalmig korneal seffafligin
nedenini ortaya koymak agisindan da onemlidir.'* Merkezi
kornea kalinliginin bir diger nemi de GIB &l¢iimiinde hala altin
standart olan Goldmann aplanasyon tonometresi ile 6lgiilen GIB
degerlerinin MKK'den etkilenmesidir.” Goldmann ile dlciilen
GIB kalin kornealarda oldugundan yiiksek, ince kornealarda
oldugundan digiik odlgiilebilir. Bu ¢aligmada Goldmann
ile olgillen GIB gur grubunda kontrol grubundan anlamls
yiiksek iken diizeltilmis GIB gruplar arasinda benzer idi. Gut
hastalarinda GIB 6l¢iimleri degerlendirilirken MKK deki artigin
g6z oniinde bulundurulmasi faydali olabilir.

Kolsisin intraseliiler mikrotiibtil ve lgkosit fonksiyonunu
bozarak anti-enflamatuvar etkinlik gosteren bir alkaloiddir.®
Sistemik kolgisin kullanan hastalarin gozyasinda kolsisin varligi
gosterilmistir.”” Notrofil membranlarindaki adezyon molekiil
ekspresyonunu ve migrasyonu azaltmasi nedeniyle kornea epitel
hasarlarinda gecikmis iyilesmeye yol actigi sdylenmistir.’®
Kornea endotel hiicrelerine direke etkisi ile ilgili ¢aligma
olmamakla birlikte hastalik aktivitesini, enflamatuvar mediator
ve sitokinlerin miktarini etkileyecegi soylenebilir. Bu anti-
enflamatuvar ozelliklerin kornea endotel fonksiyonunu azaltici
degil iirik asit hasarina karst koruyucu rolde olmast beklenir
ancak bu hipotezleri destekleyici in vitro caligmalara ihtiyag
vardir.

Calismanin Kisithiliklar:
Calisgmamizin  bir  kisieliligs  spekiiler  mikroskopik
Ol¢timlerin getirdigi hata olabilir. Bu hatay1 en aza indirebilmek

icin ol¢timlerin tamami ayni teknisyen tarafindan yapild:
ve li¢ kez tekrarlandi. Bir diger kisitliik gut hastalarinin
kullandig: sistemik ilaglardir. Tiim hastalar kolgisin ve
allopurinol kullanmakta idi. Bu ilaglarin kornea endotelini
etkileyip etkilemedigi ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir.
Kolsisinin kornea endoteline etkisinin i vitro caligmalarla
degerlendirilmesi faydali olabilir. Buna ek olarak iirik asitin
kornea endoteline etkileri 72 vitro ¢aligmalarla gosterilmelidir.
Daha genis hasta serilerinde laboratuvar incelemelerini iceren
calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Gut hastalarinda hastalik stiresi ve kontrolsiiz iirik asit
diizeyi arttik¢a artma egiliminde olan kornea endotel fonksiyon
bozuklugu gosterilmistir. Urik asit birikimi Na-K-ATPaz
pompa aktivitesini azaltarak endotel stabilitesini bozup kornea
kalinligini artirtyor olabilir. Gut hastalart olasi komplikasyonlar
yoniinden incelenirken, ileri yaglarda sikligi artan katarake ve
glokom gibi hastaliklar: tedavi ederken, kronik hiperiiriseminin
kornea endoteline etkisinin géz dniinde bulundurulmas: faydali
olabilir.
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