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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

Abstract

Amaç: Gut hastalarında kornea endotel hücre yoğunluğu, morfolojisi ve merkezi kornea kalınlığını (MKK) araştırmak ve sağlıklı 
bireylerle karşılaştırmaktır. 
Gereç ve Yöntem: Gut hastalığı tanısı ile takip edilen 50 hastanın 50 gözü ve gut ya da herhangi bir sistemik hastalığı olmayan 50 
sağlıklı bireyin 50 gözü çalışmaya dahil edildi. Detaylı göz muayenesi sonrasında tüm bireylere speküler mikroskopi (Tomey EM-4000; 
Tomey Corp) ile ölçüm yapıldı. Endotel hücre yoğunluğu (EHY), ortalama hücre boyutu (OHB), hücre alanının varyasyon katsayısı 
(VK), hekzagonal hücrelerin yüzdesi (HHY) ve MKK değerleri not edildi.
Bulgular: Gut grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, ortalama EHY ve HHY değerleri daha düşük (p=0,004 ve p=0,002); 
VK, OHB ve MKK değerleri daha yüksek (p=0,001, p=0,007 ve p=0,001) bulundu. Gut hastalığı süresi ile EHY ve HHY arasında 
(p=0,019 ve p=0,043) ve ürik asit düzeyi ile HHY ve MKK arasında (p=0,044 ve p=0,003) anlamlı korelasyonlar saptandı.
Sonuç: Kornea endotel fonksiyonu gut hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla daha bozuk idi ve endotel fonksiyonundaki bozulma 
hastalık süresi ve kontrolsüz ürik asit düzeyi arttıkça artma eğiliminde idi.
Anahtar Kelimeler: Gut, kornea endotel sayısı, kornea endotel fonksiyonu, speküler mikroskop
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Giriş
Gut, ekstraselüler alanlar, özellikle eklemlerde monosodyum 

ürat (MSÜ) birikimi ile karakterize bir enflamatuvar metabolik 
hastalıktır.1 Ürik asit düzeyi yüksekliği (≥6,8 mg/dL) en 
önemli risk faktörüdür, MSÜ kristallerinin aşırı doymuş vücut 
sıvısından ligamanlar, yumuşak dokular ve eklem içine çökmesi 
ile tetiklenir.2 Klinik özellikleri tekrarlayan artrit atakları, 
nefrolitiazis, nefropati ve tofüs birikimlerini içerir.3

Gut prevelansı dünyanın çeşitli yerlerinde %1 ile %4 arasında 
bildirilmiştir.4 Ülkemizde yapılan iki prevelans çalışmasında gut 
prevelansı Havsa bölgesinde %0,02 ve İzmir bölgesinde %0,31 
olarak tespit edilmiştir.5,6 Gut hastalığının sıklığı toplumdan 
topluma genetik ve kültürel farklılıklar nedeniyle değişmektedir7 
ancak tüm dünyada gut hastalığının sıklığı 1990 yılı ile 2010 
yılı arasında neredeyse iki kat artmıştır.8 Bu artışın nedeni yeme 
alışkanlıklarının değişmesi ve obezite sıklığının artması olabilir. 
Gut hastalığı ile ilgili yapılan akademik çalışmalarda da 2005 
yılı ile 2015 yılı arasında üç kat artış olmuştur.9

Oküler tofüs birikimleri lateral kantus, üst göz kapağı, 
orbita, iris, ön kamara, subkonjonktival bölge ve korneada 
gösterilmiştir.10 Korneadaki ürik asit birikimi iki olgu 
sunumunda polarize ışık mikroskopu ile teyit edilmiştir.11,12

İyi bir görme keskinliği için şeffaf kornea ve şeffaf bir 
kornea için sağlıklı bir endotel fonksiyonu ve sağlıklı stroma 
tabakası dizilimi gereklidir.13 Korneal şeffaflık ölçümü 
korneal dansitometri analizi ile yapılabilmektedir. Daha önce 
yaptığımız bir çalışmada gut hastalarında korneal dansitometriyi 
değerlendirdik ve gut hastalarında sağlıklı bireylere göre artmış 
korneal dansitometri değerleri, dolayısıyla azalmış korneal 
şeffaflık tespit ettik.14 Tekin ve ark.’nın15 bir çalışmasında 
korneal dansitometri analizinin kornea endotel morfometrisi 
ile korelasyonu bulunduğu sağlıklı kornealarda gösterilmiş ve 
korneal dansitometrinin endotel sağlığının göstergesi olabileceği 
söylenmiştir.

Gut hastalarında azalmış korneal şeffaflık stromada ürik asit 
birikimi veya endotel fonksiyon bozukluğu nedeniyle olabilir. 
Bu nedenle bu çalışmamızda gut hastalarında kornea endotel 
hücre yoğunluğu, morfolojisi ve merkezi kornea kalınlığını 
araştırmayı ve sağlıklı bireylerle karşılaştırmayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem
Bu prospektif çalışma Helsinki Bildirgesi’ne ve yasal 

düzenlemelere uygun biçimde yapılmıştır. Tüm hastalar ve 
sağlıklı bireylerden, yerel etik kurul tarafından onaylanmış 
(1151/2017) yazılı bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır.

Gut hastalığı olan bireyler 2015 Amerikan Romatoloji 
Koleji Gut Sınıflandırma Kriterleri’ne uyularak dahil edildi.16 

Bu kriterler klinik (eklem/bursa tutulumu, karakteristik 
semptomatik epizodlar), laboratuvar (serum ürik asit düzeyi, 
sinovyal sıvıda MSÜ kristalleri) ve görüntüleme bulgularını 
içerir.   

Gut harici diabetes mellitus, kronik böbrek rahatsızlığı, 
kardiyak hastalık ve kanser gibi sistemik hastalığı olan bireyler, 
ürik asit düzeyini artırabilecek sistemik ilaç kullanan bireyler 

çalışma dışı bırakıldı. Geçirilmiş göz içi cerrahisi, travma, üveit, 
optik sinir hastalığı, glokom, korneal skar ve ektazi, kontakt 
lens kullanımı, topikal damla kullanımı öyküsü olan bireyler 
çalışmaya dahil edilmedi.

Çalışmaya Dışkapı Eğitim Araştırma Hastanesi, Nefroloji 
Kliniği’nde gut nedeniyle takip edilen 50 hastanın 50 gözü ve 
gut ya da herhangi bir sistemik hastalığı olmayan 50 sağlıklı 
bireyin 50 gözü dahil edildi. Gut hastalarının hastalık süresi 
ve ürik asit düzeyleri not edildi. Tüm gut hastaları düşük doz 
kolşisin (günde 0,5-1,5 mg) kullanmakta idi. Allopurinol ise 
hastaların ürik asit düzeyine göre ayarlanmakta idi. 

Tüm hastalar ve sağlıklı bireylere Snellen eşeli ile en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği, yarıklı lamba biyomikroskopi 
ve fundus muayeneleri yapıldı. Tüm bireylere aynı teknisyen 
tarafından temassız ölçüm yapabilen speküler mikroskop (Tomey 
EM-4000; Tomey Corp) ile ölçüm yapıldı. Tüm ölçümler üçer 
kez yapıldı, “center” metodu kullanıldı ve her ölçümde en az 110 
hücre dahil edildi. Endotel hücre yoğunluğu (EHY), ortalama 
hücre boyutu (OHB), en küçük hücre alanı (EKHA), en büyük 
hücre alanı (EBHA), hücre alanının standart sapması (SS), 
hücre alanının varyasyon katsayısı (VK), hekzagonal hücrelerin 
yüzdesi (HHY) ve merkezi kornea kalınlığı (MKK) değerleri 
not edildi. Goldmann aplanasyon tonometresi ile göz içi basıncı 
(GİB) ölçümü yapıldı ve Ehlers formülüne (düzeltilmiş GİB = 
düzeltilmemiş GİB - [MKK - 520] x [5/70]) göre düzeltildi.

İstatistiksel Analiz
Her katılımcının her iki gözü muayene edilmekle birlikte, 

istatistiksel analiz için her katılımcının birer gözü Microsoft 
Excel programında rastgele sayılar oluşturularak seçildi. Verilerin 
istatistiksel analizi SPSS 22,0 programı (SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, ABD) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler 
ortalama ± SS olarak verildi. Kategorik değerler ki-kare testi ile 
karşılaştırıldı. İki grup karşılaştırmasında bağımsız örneklem 
t-test kullanıldı. Gut hastalığı süresi ve ürik asit düzeyleri 
ile endotel morfometrisi parametrelerinin korelasyonu Pearson 
korelasyon testi ile araştırıldı. İstatistiksel açıdan p değerinin 
0,05’ten küçük olması anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Ortalama yaş gut grubunda 59,12±7,50 ve kontrol grubunda 
59,92±7,45 yıl idi (p=0,59). Gut grubunda 18 kadın ve 32 
erkek ve kontrol grubunda 27 kadın ve 23 erkek bulunmakta 
idi (p=0,10). 

Ortalama hastalık süresi gut grubunda 79,05±62,39 (12-
240) ay idi. Ürik asit düzeyi gut grubunda 8,49±2,14 ve kontrol 
grubunda 3,30±0,75 mg/dL idi (p<0,001).

Snellen eşeli ile değerlendirilen en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği gut grubunda 0,89±0,11 ve kontrol grubunda 
0,92±0,10 idi (p=0,15). Ortalama Goldmann GİB gut grubunda 
17,04±3,82 ve kontrol grubunda 15,05±3,33 idi (p=0,03). 
Ortalama düzeltilmiş GİB gut grubunda 14,44±2,57 iken 
kontrol grubunda 14,26±2,60 mmHg idi (p=0,72).

Ortalama EHY ve HHY değerleri gut grubunda kontrol 
grubundan daha düşük bulundu (p=0,004 ve p=0,002). Gut 
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grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında VK, SS, OHB, 
EBHA ve MKK değerleri daha yüksek bulundu (p=0,001, 
p<0,001, p=0,007, p=0,002 ve p=0,001). EKHA gut grubunda 
kontrol grubundan daha yüksek olmakla beraber bu fark 
istatistiksel anlamlı değildi (p=0,176) (Tablo 1).

Gut hastalığı süresi ile EHY ve HHY arasında anlamlı 
negatif korelasyon saptandı (r=-0,400, p=0,019 ve r=-0,348, 
p=0,043). Ürik asit düzeyi ile HHY arasında anlamlı negatif 
ve ürik asit düzeyi ile MKK arasında anlamlı pozitif korelasyon 
saptandı (r=-0,245, p=0,044 ve r=0,355, p=0,003) (Tablo 2).  

Tartışma

Kornea endoteli korneal saydamlığın devam ettirilmesinde 
önemli göreve sahip ve mitoz kabiliyeti olmayan bir dokudur. 
Kornea endotelinin tıpkı damar endotel hücreleri gibi bariyer 
görevi vardır.17 Aköz hümörün stromaya geçişi ve stromadan 
ön kamaraya pompalanması dengesini yürütür. Sağlıklı bir 
korneada endotel sayısının yaşla azalması endotel pompa 
fonksiyonunun temeli olan Na-K-ATPaz aktivite artışı ile 
dengelenir.18 Endotel geçirgenliğinin artması ve metabolik 
pompanın bunu dengeleyecek oranda aktif çalışamaması stromal 
kalınlaşma ve ilerleyen dönemlerde korneal ödemle sonuçlanan 
bir süreci başlatır.19 

Kornea endotelinin noninvaziv görüntülenmesi ve morfolojik 
analizinde speküler mikroskopi kullanılmaktadır. EHY endotel 
fonksiyonunu belirlemede en sık kullanılan parametredir ve 
mm2’de hücre sayısı olarak ifade edilir.20 EHY yanında endotel 

morfolojisi ve stabilitesini değerlendirmek için VK ve HHY 
de sık kullanılır. VK hücre alanları arasındaki varyasyonu 
değerlendirir ve polimegatizmin objektif bir kriteridir. VK bir 
endotelyal zondaki OHB standart sapmasının OHB’ye oranıdır 
ve ideali %30’un altında olmasıdır. HHY, hekzagonal şekilli 
hücrelerin farklı geometrik şekillerdeki hücrelere oranıdır. İdeal 
oran %100 olmakla birlikte, sağlıklı birey çalışmalarında değeri 
%60 ile %70 arasında bildirilmiştir.21 MKK de endotelin 
hem bariyer hem pompa fonksiyonları hakkında bilgi veren 
bir belirteç olarak kullanılabilir ve speküler mikroskopi ile 
ölçülebilir.20

Üç yüz seksen gut hastasının dahil edildiği bir çalışmada, 1 
hastada kornea epitelinde, 1 hastada kornea stromasında olmak 
üzere 2 hastada korneal kristal birikimi görüldü.22 Altmış dokuz 
gut hastasının incelendiği bir diğer çalışmada ise 1 hastada 
kornea stromasında birikim görüldü.23 Bildiğimiz kadarıyla, 
literatürde gut hastalarında kornea endotelini araştıran çalışma 
bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda, gut hastalarında 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, EHY ve HHY düşük, VK 
ve MKK yüksek bulundu. Buna göre gut hastalarında benzer 
yaş ve cinsiyetteki sağlıklı bireylere kıyasla kornea endotel 
fonksiyonlarının daha bozuk olduğu söylenebilir.

İnsanlarda ürik asit yıkımında görevli üreaz geni aktif 
değildir, bu nedenle ürik asitin aşırı üretimi veya azalmış 
atılımı hiperürisemi ile sonuçlanır.24 Hiperürisemi ile alakalı 
en bilinen hastalık gut olmakla birlikte  sistemik inflamasyon, 
kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve endotelyal 

Tablo 2. Gut hastalığı süresi ve ürik asit düzeyleri ile korneal parametrelerin korelasyon analizi

Gut hastalığı süresi Ürik asit düzeyi

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 r=-0,348, p=0,043* r=-0,245, p=0,044*

MKK r=-0,313, p=0,072 r=0,355, p=0,003*

EHY: Endotel hücre yoğunluğu, VK: Hücre alanının varyasyon katsayısı, HHY: Hekzagonal hücrelerin yüzdesi, MKK: Merkezi kornea kalınlığı, *Pearson korelasyon analizi

Tablo 1. Gut hastalığı olan bireyler ile sağlıklı kontrollerin kornea endotel ve kalınlık değerlerinin karşılaştırılması

Gut grubu Kontrol grubu p değeri*

EHY (hücre/mm2) 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 (µm) 540,79±39,50 512,15±29,28 0,001

OHB (µm2) 412,26±58,86 381,14±29,02 0,007

EKHA (µm2) 106,08±22,65 98,82±21,14 0,176

EBHA (µm2) 1027,23±210,92 856,79±223,69 0,002

EHY: Endotel hücre yoğunluğu, SS: Hücre alanının standart sapması, VK: Hücre alanının varyasyon katsayısı, HHY: Hekzagonal hücrelerin yüzdesi, MKK: Merkezi kornea kalınlığı, OHB: 
Ortalama hücre boyutu, EKHA: En küçük hücre alanı, EBHA: En büyük hücre alanı, *Bağımsız örneklem t-testi
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disfonksiyonla ilişkisi de çalışmalarda gösterilmiştir.25,26,27 

Bir çalışmada hiperüriseminin oksidatif stres ve enflamatuvar 
cevabı tetikleyerek nitrik oksit salınımını azalttığı ve 
endotelyal disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir.28 

Oküler inflamasyonun kornea endotel fonksiyonlarını negatif 
etkileyerek kornea kalınlığını artırdığı ve başka bir çalışmada 
oküler tutulumu olmayan Behçet hastalarında dahi kornea 
endotel değişiklikleri olduğu bildirilmiştir.29,30 Gut hastalığı 
olan bireylerde ön kamarada ürik asit birikimi olduğu daha 
önce gösterilmiştir.31 Üremik toksinler hem proenflamatuvar-
enflamatuvar faktörlerin hem de proapoptotik-apoptotik 
faktörlerin dengesini bozabilirler.32 Apoptozis dengesinin 
bozulması ön kamaradaki ürik asitle temas halinde olan 
endotel hücrelerinde hücre apoptozisini hızlandırabilir33 ve gut 
hastalarındaki düşük EHY’nin nedeni artmış apoptozis hızı 
olabilir.

Gut hastalığı süresi arttıkça EHY ve HHY azalırken, ürik 
asit düzeyi arttıkça HHY azalmakta ve MKK artmakta idi. 
İn vitro yapılan bir çalışmada artan dozlarda ürik asite maruz 
bırakılan hücrelerde Na-K-ATPaz aktivitesinin dozla korele 
olarak azaldığı gösterilmiştir.34 Hasta ne kadar uzun süredir gut 
tanısı ile takip edilmekte ise ve ne kadar yüksek ürik asit düzeyine 
sahipse kornea endotel fonksiyonu o kadar bozulmaktadır. Bu 
durum da gut hastalığında ürik asit düzeylerinin yakın takibinin 
önemini göstermektedir. 

Merkezi kornea kalınlığı artışının nedeni bozulmuş kornea 
endotel fonksiyonu, buna bağlı stromal hidrasyon artışıdır, 
stromal hidrasyondaki artış bir önceki çalışmamızda ortaya 
koyduğumuz gut hastalarında azalmış korneal şeffaflığın 
nedenini ortaya koymak açısından da önemlidir.14 Merkezi 
kornea kalınlığının bir diğer önemi de GİB ölçümünde hala altın 
standart olan Goldmann aplanasyon tonometresi ile ölçülen GİB 
değerlerinin MKK’den etkilenmesidir.35 Goldmann ile ölçülen 
GİB kalın kornealarda olduğundan yüksek, ince kornealarda 
olduğundan düşük ölçülebilir. Bu çalışmada Goldmann 
ile ölçülen GİB gut grubunda kontrol grubundan anlamlı 
yüksek iken düzeltilmiş GİB gruplar arasında benzer idi. Gut 
hastalarında GİB ölçümleri değerlendirilirken MKK’deki artışın 
göz önünde bulundurulması faydalı olabilir.

Kolşisin intraselüler mikrotübül ve lökosit fonksiyonunu 
bozarak anti-enflamatuvar etkinlik gösteren bir alkaloiddir.36 
Sistemik kolşisin kullanan hastaların gözyaşında kolşisin varlığı 
gösterilmiştir.37 Nötrofil membranlarındaki adezyon molekül 
ekspresyonunu ve migrasyonu azaltması nedeniyle kornea epitel 
hasarlarında gecikmiş iyileşmeye yol açtığı söylenmiştir.38 
Kornea endotel hücrelerine direkt etkisi ile ilgili çalışma 
olmamakla birlikte hastalık aktivitesini, enflamatuvar mediatör 
ve sitokinlerin miktarını etkileyeceği söylenebilir. Bu anti-
enflamatuvar özelliklerin kornea endotel fonksiyonunu azaltıcı 
değil ürik asit hasarına karşı koruyucu rolde olması beklenir 
ancak bu hipotezleri destekleyici in vitro çalışmalara ihtiyaç 
vardır.   

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın bir kısıtlılığı speküler mikroskopik 

ölçümlerin getirdiği hata olabilir. Bu hatayı en aza indirebilmek 

için ölçümlerin tamamı aynı teknisyen tarafından yapıldı 
ve üç kez tekrarlandı. Bir diğer kısıtlılık gut hastalarının 
kullandığı sistemik ilaçlardır. Tüm hastalar kolşisin ve 
allopurinol kullanmakta idi. Bu ilaçların kornea endotelini 
etkileyip etkilemediği ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 
Kolşisinin kornea endoteline etkisinin in vitro çalışmalarla 
değerlendirilmesi faydalı olabilir. Buna ek olarak ürik asitin 
kornea endoteline etkileri in vitro çalışmalarla gösterilmelidir. 
Daha geniş hasta serilerinde laboratuvar incelemelerini içeren 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Sonuç
Gut hastalarında hastalık süresi ve kontrolsüz ürik asit 

düzeyi arttıkça artma eğiliminde olan kornea endotel fonksiyon 
bozukluğu gösterilmiştir. Ürik asit birikimi Na-K-ATPaz 
pompa aktivitesini azaltarak endotel stabilitesini bozup kornea 
kalınlığını artırıyor olabilir. Gut hastaları olası komplikasyonlar 
yönünden incelenirken, ileri yaşlarda sıklığı artan katarakt ve 
glokom gibi hastalıkları tedavi ederken, kronik hiperüriseminin 
kornea endoteline etkisinin göz önünde bulundurulması faydalı 
olabilir. 
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