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OZET

Amagc: Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olgularinda vitreus ve serum
S100B, noron spesifik enolaz (NSE) ve malondialdehit (MDA) konsantrasyonlarinin
Olcilmesi, sonuglarin ameliyat dncesi ve sonrasi tespit edilen anatomik ve klinik
Ozelliklerle iligkisinin arastiriimasi.

Gere¢c ve Yontem: Calisma grubuna Eylil 2014 - Ekim 2015 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dal’'nda PDR
tanisi ile pars plana vitrektomi (PPV) yapilan olgular dahil edilmistir. Kontrol grubu ise
diyabeti olmayan vitreoretinal ylzey hastalikli olgulardan olusturulmustur. Calismaya
dahil edilen tim olgulardan preop serum 6rnekleri alinmis ve PPV esnasinda vitreus
ornegi alinmistir. Alinan vitreus ve serum orneklerinde NSE, S100B ve MDA
seviyeleri Olgulerek gruplar arasi kargilagtirma yapilmistir.

Bulgular: Calisma grubu PDR’li 76 olgunun 76 gbzunden olusmakta idi.
Kontrol grubu ise 20 olgunun 20 gbzimden olusmakta idi. Calisma ve kontrol grubu
arasinda yas dagihimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakta idi
(p<0,05). Sonuglar incelendiginde g¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda vitreus
NSE, S100B ve MDA seviyeleri agisindan anlaml fark tespit edilmistir (sirasiyla
(p<0,0001) (p<0,05) (p< 0,001)). Serum orneklerindeki degerler incelendiginde;
calisma grubu ve kontrol grubu arasinda sadece serum NSE seviyeleri agisindan
anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05). Ozellikle NSE’nin nérodejenerasyon varligini
gosteren klinik ve anatomik parametreler ile yakin ilgisi tespit edilmistir.

Tartisma: Calismamizda saptanan vitreus S100B, NSE, MDA ve serum NSE
degerleri PDR olgularinda anlamli derecede artmaktadir. Bu veriler néronal hasar

varhigini gosterse de yayginlhigini géstermekten uzaktir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, S100B, NSE, MDA



SUMMARY

Purpose: To measure the vitreous and serum levels of S100B, neuron-
specific enolase (NSE) and malondialdehyde (MDA) in proliferative diabetic
retinopathy (PDR) cases and to investigate the relationship between preoperative
and postoperative results with the anatomical and clinical features.

Materials and Methods: The study group was formed of cases who had
pars plana vitrectomy (PPV) surgery for PDR in Uludag University School of Medicine
Department of Ophthalmology between September 2014 and October 2015. The
control group was formed of non-diabetic patients who underwent PPV surgery for
vitreoretinal surface diseases. Samples of serum were withdrawn from all the
participants preoperatively while vitreous samples were taken during the PPV.
Vitreous and serum levels of NSE, S100B and MDA were measured and
comparisons were performed between the groups.

Results: The study group consisted of 76 eyes of 76 cases with PDR. The
control group consisted of 20 eyes of 20 cases. There was no statistically significant
difference between the study and the control group in terms of demographic data (p
<0.05). The concentrations of vitreous NSE, S100B and MDA were significantly
higher than the control group ((p <0.0001) (p <0.05) (p <0.001) respectively).
Considering the values of serum samples; statistically significant difference was
positive only for serum NSE levels (p <0.05). There was close association between
NSE levels and the clinical and anatomical parameters that depicted
neurodegeneration.

Conclusion:

Our results clearly show that vitreous levels of S100B, NSE and MDA and serum
concentrations of NSE increase significantly in patients with PDR. Although, these
parameters are correlated with the existence of neuronal damage, they are still far

from revealing the extent of neuronal damage.

Keywords: Diabetic retinopathy, S100B, NSE, MDA



GiRIS

Diabetik retinopati, gelismekte olan toplumlarda o&zellikle 20-64 vyas
arasindaki bireylerde gorme kaybinin dnde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir
(1). 2025 yihinda, dunyada yaklagik 300 milyon insanin diabetes mellitustan
etkilenecegi tahmin edilmektedir. Bu nufusun yaklasik %10’'unda diabetik retinopatiye
bagli gérme kaybi gelisecegi dngorulmektedir (2).

Diabetik retinopatide gorme kaybi farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir.
Erken evrelerde, vaskuler permeabilitenin anormal artigi ile meydana gelen diabetik
makila 6édemi en 6nemli etken iken; ilerleyen safhalarda, 6zellikle proliferatif diabetik
retinopatili (PDR) olgularda, iskemi, neovaskilarizasyon, vitreus hemorajisi,
neovaskuler glokom ve traksiyonel retina dekolmani gelisimi korluge yol acan baslica
nedenlerdir (3-8).

Gunumuzde uygun olgularda, gérme kaybini engellemek igin cerrahi
yaklagsimlardan faydalanmak mimkiindir. Ozellikle pars plana vitrektomi (PPV)
cerrahisi proliferatif diabetik PDR olgularinda gelisen vitreus hemorajisi (VH),
traksiyonel retina dekolmani (TRD), yogun premakuler hemoraji, ve hayalet hucre
glokomu gibi endikasyonlarda etkin olarak kullanilaniimaktadir. Yine de diabetik
olgularda PPV sonrasinda, hangi hastada gorsel prognozun koétu olacagini
ongormemizi saglayabilecek objektif kriterler yeterince tanimlanamamistir.

Retina, noronal bir doku olmasi nedeniyle merkezi sinir sistemi (MSS) ile
benzer mekanizmalar ve histopatolojik degisikliklere tabidir. Diabetin mikrovakuler
komplikasyonlari retina igerisinde norodejeneratif degisikliklere ve metabolik strese
yol acabilir. PPV sonrasinda, retinadaki cekintilerin giderilmesi ve epiretinal
membranlarin soyulmasi ile beklenen anatomi tekrar kazanilsa dahi, gérmede
arzulanan dizelme elde edilmeyebilir. Bu durumunun esas sorumlusu olarak diabete
sekonder ndrodejenerasyon gorulse de, hasta bazinda preop dénemde, olusmus
néronal hasarin boyutunun anlamak henliz mamkun olmamaktadir.

Son yillarda noronal hasar belirteci olabilecek farklh molekuiller Uzerinde
cahisiimaktadir. Kaltire edilmis noronlarin sitotoksik ajanlara maruz kalmalar halinde,



noronlardan noron spesifik enolaz (NSE) saliniminin oldudu, in vitro g¢alismalarda
gosterilmistir. Arastirmalar sonucunda artmig NSE duzeyleri, n6ron hucre hasarinin
miktarini belirlemede iyi bir belirte¢ olarak kabul edilmigtir (9). Bu mantik
cercevesinde uygun ortamdan alinmis numunelerdeki NSE o&lgumadnin, PDR
olgularindaki gb. iskemik retinasi olan bireylerde, néronal hicrelerin genel hasari
hakkinda fikir verebilecegi dugunulebilir.

Yine noronal hasar belirteci olarak kullanilabilecek bir diger protein
S100B’dir. MSS hcreleri yaninda, retinal glial hiicre olan Muller hicreleri ve retinal
néronal hicreler gb. retinanin gesitli hicrelerinde tespit edilmistir. Cesitli calismalar
S100B olgcumunidn, merkezi sinir sisteminde makroskopik dedgisiklikler gelismeden
once molekuler diizeydeki hasarini gosterebilecegine isaret etmektedir. Hatta serum
ve beyin omurilik sivisindaki (BOS) S100B konsantrasyonunun, noérodejeneratif
hastaliklarda ve beyin hasarinin akut fazinda, fonksiyonel sonucun tahmin
edilmesinde dahi kullanilabilecek bir biomarker oldugu vurgulanmistir (10-17).

Noronal hasar gelisiminde rol oynayabilecek bir diger faktorin de oksidatif
stress oldugu bilinmektedir (18). Oksidatif stress, glisemik kontrol saglandiktan sonra
bile ylksek seviyesini koruyabilen ve metabolik bellek goérevi gorebilen bir sirectir
(19). Bu metabolik bellek, normogliseminin restorasyonu ile dahi elimine edilemeyen,
hasarli molekuller ve reaktif oksijen turlerinin birikimini ifade eden bir Ozellik
gostermektedir (20). Malondialdehit (MDA) 6zellikle biyokimyasal olarak kolay tayin
edilebilen bir parametre olmasi dolayisiyla, lipid peroksidasyon duzeyini tespitte
siklikla tercih edilmektedir (21,22). GOz igi sivilarda ve serumda MDA seviyesinin
Olcimu ile retinanin ugradigi oksidatif stressin tespiti yapilabilir; bu yolla retinanin
mevcut metabolik sagligi hakkinda bilgi elde edilebilir.

Bu prospektif ¢alismada, PDR dolayisiyla PPV yapilan hastalarin vitreus ve
serum Orneklerindeki S100B, NSE ve MDA konsantrasyonlari ile ameliyat
sonrasindaki anatomik ve fonksiyonel basari arasindaki iliskinin arastiriimasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, PPV yapilmasi planlanan PDR’li olgulardan alinan
vitreus ve serum oOrneklerindeki S100B, NSE ve MDA seviyeleri ile non-diabetik
olgulardan alinan oérnekler karsilastirilmis ve postop dénemdeki klinik gidisat ile

sonuglarin iligkisi degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

S100B:
S100 proteinleri, dimer yapida asidik proteinlerdir ve kalsiyum baglayici
proteinlerin bir alt grubunu olusturur. ilk olarak 1965 yilinda sigir beyninden izole
edilen S100 proteini; %100 amonyum sulfatta ve nétral pH'da ¢6zundigu igin
‘S100’ olarak isimlendirilmigtir (23,24). S100 ailesi birbirinden farkh iki molekul olan
S100 A ve S100 B’den olusmaktadir. S100A veya S100B, alt birim
konfigirasyonuna bagl cesitli alt tiplere sahiptir. Su ana kadar S100A1, S100A2,
S100A4, S100A16, S100B, S100G, S100P, S100Z vb. bu aileye mensup 24 Uye
tanimlanmistir.
S100 ailesinin bir Gyesi olan S100B, son yillarda tibbin pek ¢ok branginda
ilgi odagi haline gelmis bir proteindir. 21kDA molekuler agirlikli ve 2 beta Gniteden
olusan homodimer bir protein olan S100B’nin, 6zellikle sinir gelisimi ve onarimi
yaninda norodejenerasyonunda da etkileri oldugu bilinmektedir. iki saatlik bir
yarilanma omrine sahip olan S100B, hem serum hem de beyin-omurilik sivisinda
Olcllebilmektedir (25). Serum S100B, bobrekler tarafindan metabolize edilir ve
idrarla atilir. Serumdaki seviyesi saatlerce sabit kalabilmektedir; hemolizden
etkilenmemesi ve hemen santriflUjlenip dondurulmasinin gerekmemesi nedeniyle
OlcimuU kolaydir. BOS'taki S100B konsantrasyonu serumdan 40 kat daha fazladir.
BOS’daki S100 B konsantrasyonu da hemolizden etkilenmez ve stabil seyreder
(26).
Fizyolojik sartlarda saghkli bireylerin kaninda olduk¢a dusuk duzeylerde
S100B saptanirken, yaslanma ile ozellikle BOS’taki seviyesinin arttigr gorulmektedir
(27). Gunumuzde pek cok patolojik durumda S100B’nin prognostik belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gortlmektedir; bu nedenle S100B Uzerindeki arastirmalar her gegen
gun artmaktadir.

S100B'nin cesitli intraselliler ve ekstraselliler patofizyolojik etkilere sahip

oldugu bilinmektedir. intraselliler olarak hiicre cogalmasinda ve diferensiasyonunda,



protein fosforilasyonunda, transkripsiyonda, kalsiyum homeostazisinde ve enzim
aktivitesinin duzenlenmesinde rol oynadigi ortaya konulmusgtur (28). S100B’nin
hacreler arasi etkilesimde de rolu mevcuttur. Glial hucreler ve glial hucrelerle
néronlar arasindaki etkilesimi duzenler, sitokin benzeri aktiviteler gosterir ve
sekretuvar bir protein olarak davranir. Bu eftkileri, ileri glikasyon son Urln reseptorleri
(RAGE) araciligi ile induklenir. Genel anlamda astrositlerden S100B salinimi, oksijen
ve glikoz azalmasi gb. metabolik stres faktorleri ile ortaya cikar ve glutamat ile
baskilanir (29,30). S100B’nin ekstrasellller etkileri ise konsantrasyonuna baglidir.
Nanomolar konsantrasyonlarda néron buyumesini uyaran S100 proteini; néron sag
kalimini artinr ve oksidatif strese karsi koruyucu rol oynar. Mikromolar
konsantrasyonlarda ise yukarida bahsettigimiz trofik etkilerin aksine toksik
Ozelliklerini gosterir. Mikromolar konsantrasyonlar 6zellikle enflamasyonu uyarir ve
apopitozu indukleyerek néron hasarina sebep olabilir (30,31). Bu etkileri interldkin 13
(IL-1B) veya tumor nekroze edici faktor a (TNF-a) gibi pro-enflamatuvar sitokinler ve
indUklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) gibi enflamatuvar stres kaynakli enzimlerin
indUklemesi vasitasiyla olusur.

Yapilan calismalar, S100B’nin sinir sistemine (SS) spesifitesinin yuksek
oldugunu gostermektedir. Noronal dokular icerisinde en yogun olarak serebral
astrositlerde sentezlendigi gosterilmistir (32,33). Ayrica merkezi SS (MSS)’nin diger
hicrelerinde; oligodendrositlerde (34,35), ependim hicrelerinde (35), mikroglia
hlcrelerinde (36,37) ve kolinerjik néronlarda da (38) eksprese edildigi bilinmektedir.
Periferik SS’'nde ise Schwann hucrelerinde sentezlendigi gosterilmistir (39).
Literatirde, SS diginda kondrositler (40), adipositler (40,41), pituiter follikilostellat
hicreler (42), melanositler (43), kardiyomyositler (44), Langerhans htcreleri (45),
myoblastlar (46), iskelet kasi myofibrilleri (47) ve olfaktor epitelyum (48) gibi
birbirinden farkli dokularda da S100B’nin sekrete edildigi bildiriimektedir. S100B’nin
hdcrenin hem c¢ekirdeginde, hem de sitoplazmasinda bulundugu bilinmektedir
(31,49,50,).

S100 proteinlerinin g6z dokularinin metabolizmasinda da rol oynadigi
gosterilmistir. S100A1 o6zellikle fotoreseptdr dis segmentlerine sinirli bir dagihm
gosterirken, S100B’nin goz i¢indeki dagiliminin oldukga yaygin oldugu bilinmektedir.
Daha onceleri Muller hicreleri, S100B sentezinde 6énemli bir ekstraserebral kaynak
olarak kabul edilmekte idi ve g6z igerisindeki tek kaynagin Muller hicreleri oldugu

dusundlmekte idi (51, 52). Halbuki son yillarda ortaya ¢ikan veriler, S100B’nin Muller
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hlcreleri yaninda retina dis limitan membrani, dis nukleer tabakasi, dis pleksiform
tabakasi, i¢ nukleer tabakasi, ganglion hiucre tabakasi ve i¢ limitan membran gb.
diger katmanlarinda da bulunabilecegini gostermektedir (17).

GuUnumuzde, S100B oldukga genis bir klinik kullanim alanina sahiptir.
Ozellikle, MSS hasarinda, doku boyutunda belirgin degisiklikler gelismeden énce,
S100B’nin kisa surede yukselmesi; S100B olgumlerini degerli kilmaktadir. Son
yillarda, serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) olgulen S100B degeri, beyin
hasarinin akut fazinda ve noérodejeneratif hastaliklarda fonksiyonel sonucun
ongorilmesinde bir biyomarker olarak kullanilir hale gelmistir (10-16). Pek cok
calisma, S100B’nin kan beyin bariyeri (KBB) ve MSS hasarinin guvenilir bir
gostergesi oldugunu gostermektedir (53,54). Akut iskemik inme baslangicini takip
eden 24 saat icerisinde dl¢llen serum S100B seviyesinin, beyin hasari ile kuvvetli
iliskisi oldugu bilinmektedir (10-12,35). Yine, subaraknoid kanamadan sonra BOS'taki
S100B konsantrasyonununun beyin hasarinin genisligi ile korele oldugu belgelenmis
ve klinik prognoz acgisindan anlamh oldugu gosterilmigtir. S100B akut iskemik inme
semptomlarinin baslangicindan 2-4 gin sonra yukselir ve 24 saat icerisinde tepe
degerine ulasir (14,55). Travmatik serebral hasarda S100B’nin maksimuma ulagsma
suresi akut inmeye goére daha uzundur. Hipoksik durumlar da travmaya benzer
sonuglar vermigtir (56).

Gunimuizde serum S100B seviyeleri hafif kafa travmasi olan olgular
icerisinden, daha ileri néroradyolojik inceleme gerektirmeyen hastalarin segilmesi igin
dahi kullaniimaktadir. Cok sayida ¢alisma ile bilgisayarli tomografi verileri ve serum
S100B degerleri kiyaslanmistir. Bu calismalar, belli seviyenin (0.12 ng/mL) altinda
serum S100 seviyesi olan hastalarda belirgin néroradyolojik degisiklik gelisimi ve
ciddi klinik sekel gelisimi acgisindan riskin daha dusuk oldugunu gdstermektedir (57).
Genel bilgi olarak, eritrositlerde S100B bulunmaz, ancak NSE bulunur. Bu nedenle,
kardiyopulmoner bypass sirasinda olugsan hemoliz, S100B’yi etkilemez ancak NSE
dizeyinde artisa yol agar (58). NSE ile birlikte olsun veya olmasin, serumdaki ve
BOS'taki S100B ylkselmesinin kardiak arrest sonrasinda hastalarin nérolojik
prognozlarini tahmin etmek igin kullanilabilecegi bildiriimektedir (59, 60). Gegtigimiz
yilllarda Ide ve arkadaslarinin galigmasinda, karbon monoksit zehirlenmesini takip
eden erken donemde BOS’ta yuksek seviyede S100B tespiti halinde; kalici bitkisel
hayat gelisme ihtimalinin artacagdi yayinlanmistir (61). Yine bazi ¢alismalar, serum

S100B’nin epilepsi ndbeti dncesinde ylkseldigini gostermektedir; bu verinin kan
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beyin bariyerinin ndbet gelisiminin erken evresinde bozulduguna isaret ettigi
dusunilmektedir (62). Sen ve arkadaslarn serum ve BOS S100B degerlerinin, MSS
hasarinin gosterilmesinde ve ilerleyen tahribatin takibi agisindan, onemli tanisal
degeri oldugunu vurgulamistir. Hatta S100B’nin bu konudaki dederini sistemik
enflamasyonu gostermede C-reaktif protein (CRP)'nin oynadigi rol ile kiyaslamistir
(16).

Serum ve BOS' tan oOlgtlen S100B konsantrasyonlar diger bazi hastaliklarda
da tanisal ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Jung ve ark. BOS S100B
seviyesinin viral ile bakteriel menenijiti ayirmada umut verici oldugunu bildirmistir (63).
1980’lerden beri multipl skleroz hastalarinin kan ve BOS 6rneklerinde S100B’nin
yuksek oldugu bilinmektedir. Gunumuzde, bu olgularda S100B; immunsupresif tedavi
gerekliliginin takibi icin énemli bir ara¢ olarak kullaniimaktadir (64,65). Yine, serum
S100B seviyeleri noéromyelitis optica relapsini goésteren bir biomarker olarak
kullanilabilir (66).

Diger yandan, Falcone ve ark.lari duygu durum bozuklugu ve sizofrenisi
olan hastalarda serum S100B seviyesinin intihar egilimini gosteren ek bir veri
oldugunu belirtmektedir (67). Ayrica, Alzheimer hastalarinda ve Down sendromu
olan olgularin serum ve BOS numunelerinde S100B yukselmektedir (68). Parkinson
hastahgi (69), major depresyon (69), kronik epilepsi (70), Jakob- Creutzfeldt hastalgi
(69), akut ensefalomyelit (69) ve multipl myelom (69) varliginda S100B’nin arttigi
gorulmektedir. Yapilan c¢alismalar, S100B’nin o6grenme ve hafizada rol
oynayabileceg@ini gostermektedir (71). Fetal hayattaki sinir sisteminin gelisimini
izlemede S100B’nin degerli katkilari olabilecegi 6ngorulmekte ve pediatrik yogun
bakimlarda kullanimi énerilmektedir (72, 73).

Ayrica, S100B p53 proteini ile etkileserek bu proteinin timor baskilayici
etkinligini azaltmaktadir (74). Malign melanom evrelemesi, prognoz tahmini, tedavi
degerlendiriimesi ve nikslerin yakalanmasinda S100B takibi olduk¢a faydalidir (75).
Astrositoma, glioblastoma gibi intrakranial timdrlerde de S100B artmaktadir (69,76).
Benzer sekilde, schwannoma, melanoma ve néroblastomasi olan olgularda S100B
saliniminin arttigi bildirilmektedir (77).

Uzun bir sure S100B’nin sinir sisteminde glial hasari gosteren bir protein
oldugu dusunulmustir. Halbuki yukarida Ozetlenen veriler ve g6z hastaliklar ile
S100B’nin iligkisinin bulunmasi, S100B’nin dusunulenden daha genis bir kapsami

olan bir biomarker oldugunu kanitlamaktadir. S100B’nin g6z hastaliklari ile olan
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iliskisi 2012’de grubumuz tarafindan da gdsterilmistir. Bu g¢alismada, yirtikli retina
dekolmani olan olgularin subretinal sivisinda S100B’nin ylksek miktarlarda
bulundugunu ilk defa gosterilmistir. Subretinal S100B’nin retina dekolman suresi ile
anlaml iligkisi bulunmus ve S100B seviyesinin néronal retina hasarini gosterdigi

disundlmustar (28).

NSE:

ik olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan tanimlanan bu protein,
néronlara 6zgl oldugu dusunulerek néron spesifik protein olarak isimlendirilmistir
(77,78). llerleyen yillarda, enolaz etkinliginin gosteriimesi (zerine néron spesifik
enolaz (NSE) olarak literatire girmistir (79,80).

NSE glnumuzde, glikolitik bir enzim olan enolazin (EC 4.2.11) hilcreye
spesifik izoenzimi olarak bilinmektedir. Enolaz, 2- fosfogliserati, fosfoenol piriivata
ceviren glikolitik bir enzimdir. Bu enzim dimer seklinde olup; a, 3, y olmak tzere (¢
farkh alt Uniteden olusmaktadir. NSE'nin merkezi sinir sistemi ve periferik sinir
sisteminin noéronal hicreleri yaninda néroendokrin hicrelerde de bulunabildigi
bilinmektedir. Dimerik aa formu glial hiicrelerde mevcut iken, y formu 6zellikle
noroektodermal doku ve noronlarda lokalize olmaktadir. aa formu, glial hicreler igin
spesifik oldugundan nonnéronal enolaz (NNE) seklinde de isimlendirilmigtir (81-83).
Gunumuzde, NSE terimi ay ve yy formlarini kastetmektedir (9).

NSE, her tlr néronun belirteci olma 6zelligi yaninda, néroendokrin ve
parandronal hcreleri de gb6steren bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. NSE,
noronal farkllasmanin ge¢ evresinde ortaya ¢iktigi igin; néronal maturasyona igaret
eden bir indeks olarak da gorev yapmaktadir. insan NSE proteini, bulundugu bélgeye
gore degisiklik gostermekle birlikte tim beyinin ¢ézlnebilir proteinleri icerisinde %0,4-
2,2’ni olusturmaktadir. Bazi ndronlarda NSE tum ¢ozunebilir proteinlerin %3-4'ne
tekabul eder ki bu NSE’ nin noéronal ve noroendokrin hicreler igin bir klinik belirteg
olarak kullanimina olanak tanir. Bu miktardaki enzim, katalitik fonksiyon icin gerekli
olan miktarin ¢ok daha ustlinde gérinmektedir.

immiin boyama teknikleri ile NSE; granll hicreleri, Purkinje hiicreleri,
projeksiyon noronlari, duyusal ve otonomik néronlar dahil tum ndronlarda
gosterilmistir. NSE pek c¢ok normal hicrede de varligi gosterilen bir proteindir.
Pinealositler, pituiter glandiler hicreler ve peptid-salgilayici htcreler, tiroid

parafolikiler htcreleri, adrenal medulla kromafin hicreleri, Langerhans adacik
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hlcreleri, akcigerin néroendokrin hucreleri ve eritrositler buna 6rnek olarak verilebilir.
Bu hdcrelerde NSE’nin artmis ekspresyonu ve serumda artmig NSE seviyeleri, bu
dokulardaki malign dontigume igaret ediyor olabilir. NSE’nin vicut sivilarindaki yari
Omru yaklasik 24 saattir. NSE'nin noronlardaki ve néroendokrin hiicrelerdeki 6zgin
mevcudiyeti sayesinde, NSE'nin serum, BOS veya idrarda olcllen seviyesindeki
degisimler ile, bu dokulardaki degisen metabolik aktivite veya bozulan doku dongusu
tanimlanabilir. Yine histokimyasal olarak NSE’nin biopsi materyallerinde tespiti ayirici
tanida faydali olabilmektedir.

Deneysel calismalar, travma ve iskemik beyin hasarini takiben BOS’ta énemli
miktarda NSE artigi oldugunu gostermektedir (9). Yine inme, kafa travmasi, multipl
skleroz, Alzheimer hastaligi ve epileptik nobet gibi MSS'i ilgilendiren major
durumlarda BOS NSE duzeyleri ciddi sekilde ylukselmektedir (84). Pek ¢ok calisma
S100B’de oldugu gb. NSE’nin de o6zellikle iskemik serebrovaskuler hastaliklarda,
iskemik hasar kantitatif olarak gosteren bir belirteg olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir (13,85-89). Hatta Klinik olarak norolojik belirti ve semptom
gelismeyen olgularda, serebral hasar olusmadan mikroemboli ve kompleman
aktivasyonu sonucu gegici NSE yukselmeleri olabildigi bildiriimektedir.

NSE’nin biligsel fonksiyonlarin degerlendiriimesindeki rolu uUzerinde de
calismalar yapilmigtir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi hastanin kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmek icin hastalara yapilan norofizyolojik testlerle, serum
NSE degerleri arasinda yakin iligki oldugu ortaya konmustur (90-94). Komadaki
hastalarin gunluk noronal progreslerini  takip etmek icin gunlik NSE
Olcimleri yapilabilmektedir. PROPAC c¢alismasinda 231 hastanin  %60’'inda
kardiopulmoner resusitasyon sonrasi birinci-tc¢tnci gunlerde serum NSE diizeyi> 33
Mg/L olup bunlarin hepsinde prognozun kétu oldugu saptanmistir (95).

NSE’nin bir diger kullanim alani yukarida bahsedildigi Uzere tumor marker!
olarak kullanilabilme potansiyelidir. Ozellikle kigik hiicreli akciger kanseri,
noroblastom, retinoblastom, tiroit meduller kanseri, pankreas adacik htlicreli kanseri,
karsinoid timar, feokromasitom, malign melanom ve seminomda Klinik olarak 6nem
arz eder (96,97). NSE kuguk hucreli bronsiyal karsinomun takibinde en guvenilir
biomarker'dir. Organla sinirlanmis olgularin %14’Unde ve metastaz yapan renal
karsinomlarin %46’sinda NSE konsantrasyonlari tumorun evresi ile bagintili olacak
sekilde yukselme gosterir (97,98).

NSE, néroendokrin doku ve ndronlarin digsinda trombosit ve eritrositlerde de
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bulunur. Hemoliz ile agiga ¢ikabilir. Bu sebeple o6lgim yapilacak hastalarin kan
orneklerinde hemolizden kaciniimalidir. Ayrica hiperlipemi ve hiperbilirubinemi ile
NSE dizeyleri etkilenebilir. Norospesifitesi nedeniyle enolazin yy izoformu 0Ozellikle
ilgi alanindadir. ay izoformu eritrositlerde bol oldugundan hemolizin plazmada NSE
duzeyini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir  (99,100,101). Proton pompa
inhibitorleri, hemolitik anemi, karaciger yetmezligi ve son donem bdobrek
yetmezliginde NSE seviyesi suni olarak artig gosterebilir.

Gunumuzde o6zellikle néronal hasar ve yarattigi etki ile ilgili yapilan
calismalarda NSE ve S100 izoformlarinin birlikte dlguldigu goériimektedir. Serum ve
BOS'da NSE ve S-100 proteinlerinin birlikte olcimui o6zellikle hasara ugrayan
dokularin daha ¢ok glial mi ndronal mi oldugunun belirlenmesinde faydali olabilir.
Ayrica, hastaliklarin ayirici tanisinda ve hastalik saptanmasinda énemli yeri vardir.
Yine, ilgili dokudaki hasarin blyUkligu ve uygulanacak tedavi stratejisinin
belirlenmesinde ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde degerli bilgiler vermesi bu
kombinasyonun tercih sebeplerindendir (102).

NSE, diabetik olgularda da degerli bilgiler sunabilmektedir. Bilindigi Gzere,
erken diabetik retinopati nérodejeneratif komponenti olan nérovaskuler bir hastaliktir
(103,104). Bu nedenle, NSE'nin retinopatide sinir defektlerini gosteren bir biomarker
olarak kullanilabilecegi 6ne surulmugtir (105). DR’de gelisen hiperglisemiye bagl
intramural perisit kaybi ve bazal membran kaybi damar duvarlarinin stabilizasyonunu
bozmakta ve damar gecirgenliginin artmasina sebep olmaktadir. Kan retina
bariyerinin bozulmasi ekstraselluler sivi toplanmasi ile ddeme ve ndronal huicre
kaybina yol agar (106).

Retinopati gelisimi esnasinda iskemi veya hipoksiye bagh oksidatif stresle
iligkili retinal degisiklikler olusabilir. iskemi ve hipoksi durumlarinda gerekli enerjinin
karsilanmasi ve ndronal hayatiyetin korunmasi i¢in oksidasyon yoluyla NSE gb. pek
cok glikolitik enzim induklenir. Strese kronik maruziyete sekonder sinir hasarini
takiben NSE kana salinir (107, 108).

Ozellikle erken evrelerde norodejenerasyon, nororejenerasyonu takip eder.
Bu esnada etkilenen néronlarda enolaz sentez hizi ve kana NSE karismasi degisime
aciktir. Bu nedenle NSE'nin; diabete bagli nororetinal hasari ve sinir kaybini gosterip
gostermediginin incelenmesi yoluyla NSE’nin bu konudaki biomarker olabilme
potansiyeli degerlendiriimek istenmistir. NSE ve retinopati arasindaki iligkiyi inceleyen

calismalar oldukga azdir (109,110).



MDA:

Vucutta oksidatif ve antioksidatif sistemler arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir (111). Normal hicresel metabolizma sirekli serbest radikal Gretir; bu
serbest oksijen radikalleri sahip olduklari paylasiimamis elektronlarindan dolayi
kimyasal olarak oldukga reaktif molekullerdir. Serbest oksijen radikalleri tretimi ve
antioksidatif savunma mekanizmasi arasindaki denge bozuldugunda, serbest oksijen
radikallerinde artis meydana gelir. Vicut olugan serbest radikallerin % 95'ni
metabolizma igin kullanirken, % 5’ ini de reaktif oksijen Grunlerine donusturir. Reaktif
oksijen urunleri ¢ift yonla galigabilir; redoks islemlerinde mesajci olarak da g¢aligabilir,
normal hucre sinyallesmesini de zedeleyebilir. Olugsan fizyolojik serbest oksijen
radikalleri esasen antioksidatif savunma mekanizmalari ile ndétralize edilir (112).
Ancak diabetik retinopati gb. patolojik durumlarda reaktif oksijen Grinleri yapimi ve
detoksifikasyonu arasindaki denge bozulur (113).

Reaktif oksijen urinleri organizmanin normal homeostazis surecinde
meydana geldigi gibi gesitli dis etkenler ile de olusabilir. Dis etkenler arasinda,
enfeksiyonlar, enflamasyon, ateroskleroz, karsinogenez, diyabet, oksijen toksisitesi,
post-iskemik reperflizyon hasari ve radyasyon sayilabilir. Ote yandan Parkinson
(114), Alzheimer (115), Duchenne kas distrofisi (116) gb. norolojik hastaliklar,
katarakt (117), psoriazis (118), romatoid artrit (119), osteoporoz (120) gb. durumlarda
da oksidatif stresin arttigi gosterilmistir. Travmatik beyin hasari olan olgularin
serumlarinda kontrol olgularina gore belirgin MDA yuksekligi oldugu yayinlanmisgtir
(121, 122). Yine ciddi travmatik beyin hasari olan olgularda MDA seviyeleri ile
mortalite arasinda belirgin iliski saptanmigtir (123).

Serbest oksijen radikallerinin artisi hiicre membranindaki poliansattire yag
asidlerinin yikilmasina (lipit peroksidasyonuna) veya protein, karbonhidrat ve nukleik
asidleri de oksidasyona ugratarak oksidatif strese neden olur. Lipit peroksidasyonu
membran yapisinda degisikliklere, membran fonksiyon kaybina neden olmaktadir.
Go6z icerisinde bu mekanizmalar; diyabetik retinopati, katarakt, glokom gibi
durumlarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Lipid peroksidasyonu saglikli
dokularda olduk¢a dusuk duzeylerde seyreder (124). Malondialdehit (MDA) lipid
peroksidasyonunun son Urinudir (125). MDA yalnizca lipit peroksidasyonu ile olusan
ve lipit oksidasyonu degisikliklerine bagli konsantrasyonunda degisiklikler gdsteren

bir molekuldir (125,126). Serumda MDA dizeyinin 6lcimu, in vivo olarak serbest
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oksijen radikallerinin aracilik ettigi doku hasarinin ve oksidatif stresin bir gostergesi
olarak kullaniimaktadir (124,127).

MDA seviyesi proliferatif diabetik retinopatisi (PDR) olan olgularda hem non-
proliferatif diabetik retinopatisi olan olgulara hem de saglikli olgulara gore belirgin
sekilde artmaktadir (128,129). Bu bulgu lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin
diabetik retinopati progresyonuna isaret etmedeki rolinu godstermektedir. Diabette
dolagsimda mevcut olan yuksek glukoz, oksidatif stresin artisi ile iligkilidir.
Poliansature yag asitlerinden zengin olan retina, yuksek glukoz oksidasyonu ve
oksijen alimi dolayisiyla da diabetteki atmis oksidatif stresin hedefi haline gelmektedir
(130). Artmis oksidatif stress, diabetin mikrovaskiler ve makrovaskuler
komplikasyonlarinin gelisiminden sorumlu olarak gosterilmektedir. Hucre kaybi,
hemodinamik ve vyapisal degisiklikler ve bazal membran kalinlagsmasi gb.
mikrovaskuler anomaliler oksidatif stress ile iligkilendirilmektedir (131-136).

Oksidatif stresin DR patogenezindeki onemi g6z Onune alindiginda;
epidemiyolojik olarak oksidatif stresi gosteren guvenilir ve ulagilabilir belirtecler, DR
siddetini ve prognozunu gosterebilecek degerli dlgutler olarak degerlendirilir.
Gunumuze degin DR’de oksidatif stersin etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalar, in vitro
calismalar veya hayvan deneyleri olmustur. Bazi kesitsel galigmalarda DR’de insan
serum ve vitreusunda yuksek seviyede lipid peroksit (LPO) ve malondialdehit tespit
edilmistir (5,129).

Ozellikle serum LPO seviyesi ile vitreus LPO seviyesi arasinda anlamli iligki
gozlenmigtir. LPO seviyesi ile vazoendotelyal buyume faktora (VEGF) arasinda
korelasyon izlenmis ve LPO’nun DR siddetini gosteren bir olgut olabilecegi one

surtlmastdr (5).
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GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya Eylul 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda muayene edilip, PPV

cerrahisi yapilan, 76 hastanin (47 erkek, 29 kadin) 76 gozu ¢alismaya dahil edilmigtir.

Bu calismaya 18-80 yas araligindaki olgular dahil edilmistir. Calisma grubu
PDR tanisi ile PPV yapilan 56 hastanin 56 g6zunden olugsmakta idi. Calisma
grubundaki olgular tip 1 veya tip 2 diabetes mellitusa (DM) sekonder komplikasyonlar
dolayisiyla PPV uygulanan olgulardan olugsmakta idi. Cerrahi midahale gerektiren
bu komplikasyonlar icerisinde; 3 aydan uzun siredir mevcut olan ve gerilemeyen
vitreus hemorajisi, gormeyi azaltan arka hyaloid traksiyonu ve/veya kalinlagmasi ve
traksiyonel retina dekolmani (TRD) bulunmakta idi. Kontrol grubu ise DM tanisi
olmayan 20 olgunun 20 gdézinden olusmakta idi. Kontrol grubuna en iyi dizeltiimis
gérme keskinligi (EIDGK) ETDRS eselinde < 0,5 altinda olan tam kat makula deligi
ve epiretinal membran gb. vitreoretinal yuzey bozuklugu tanisi alan olgular dahil

edilmistir.

Bu calismaya daha 6nce komplikasyonsuz katarakt cerrahisi disinda goz igi
cerrahisi geciren olgular ve retina dekolmani tanisiyla ¢okertme cerrahisi yapilan
olan olgular alinmamistir. Yine, yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal arter veya
ven tikanikhgr gb. diger retinal hastaliklari dolayisiyla tani alan olgular galismaya
dahil edilmemigtir. Calismada olgumu yapilan S100B, NSE ve MDA parametrelerini
etkileyebilen sistemik hastaliklara sahip olgular calismadan diglanmistir. Ozellikle
merkezi sinir sistemi (MSS) hasari gecgirmis olgular, Alzheimer hastaligi, Down
sendromu, sizofreni, schwannoma, melanom ve néroblastom gb. S100B yuksekligine
sebep olabilecek durumlari olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Serum NSE
seviyesini etkileyen hemolitik anemi gb. hemolize sebep olabilecek durumlari olan
olgular calisma disinda birakilmigtir. Koroner arter hastali§i, periferik vaskiler
hastaliklar gibi diabetes mellitusun makrovaskuler komplikasyonlarina sahip olan
hastalar, antioksidan vitamin ve mineral takviyesi alanlar, lipid dusurucu ilaglar
kullananlar olgularda MDA seviyelerinde degisiklikler yasanabilecegdi igin ¢alisma

disinda tutulmuslardir.
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Bu calisma Helsinki beyannamesinin ilkelerine uygun sekilde ve Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 17 subat 2015 tarihli ve 2015-4/7 sayili
onayi ile yuratalmastar. Tum hastalara, ¢alismanin amaci ve yontemi ile ilgili olarak
detayll aciklamalarda bulunulmus, hastalardan gerekli yazili ve s6zli onamlar

alinmigtir.

Calismaya katilan tim olgulara PPV cerrahisi dncesinde kapsamh g6z
muayenesi yapilmistir. EIDGK 6lgimiinii takiben, biyomikroskobik én segment
muayenesi ve dilatasyonlu fundus muayenesi yapiimistir. EIDGK; Diyabetik
Retinopati Erken Tedavi Calisma grubu (ETDRS) eseli kullanilarak dl¢iimus, gérme
asgari acl ¢ozunurligunin logaritmasi (logMAR) olarak kaydedilmistir. Preop
muayenede olgularin tanisi, lens durumu, vitreus hemorajisi olup olmadigi, TRD
mevcudiyeti, eslik eden yirtikli retina dekolmani varligi , TRD’nin makulay! etkileyip
etkilemedigi, makulay! etkilemeyen makula disi TRD olup olmadigi ve optik sinirden
baslayip vitreusa uzanan fibrovaskuler proliferasyonu (FVP) mevcudiyeti ve siddeti
kaydedilmistir. PPV gerektiren cerrahi endikasyonun, gegmeyen vitreus hemorajisi,
arka hyaloid traksiyonu ve/veya kalinlagmasi ve traksiyonel retina dekolmani (TRD)
basliklarindan hangisi ile uyumlu oldugu kaydedilmigtir. Optik sinir basi ile baglantil
fibrovaskdler proliferasyonun siddeti, perop cerrah (OY) tarafindan, subjektif olarak
0-4 arasinda siniflandiriimigtir. Fibrovaskuler proliferasyonu olamayan olgular 0
olarak kaydedilirken, vitreusa uzanan ve komsu retinada ayrilmaya yol acan agir
fibrovaskuler proliferasyon 4 olarak not edilmistir.

Bu calismada olgularin preop 2-3 haftalik periyottaki ortalama kan glukoz
konsantrasyonunu yansitan preop serum fruktozamin seviyeleri de olgulmustur.
Fruktozamin  olcumlerinin, serum ve vitreustan Olcilen S100B, NSE ve MDA
seviyeleri ile iligkisi incelenmistir. Calismanin bir diger amacini serum ve vitreustan
Olcilen S100B, NSE ve MDA seviyeleri ile postop gorme seviyeleri ve klinik durumun
karsilastiriimasi teskil etmekte idi. Bu yolla serum ve vitreus S100B, NSE ve MDA
seviyelerinin klinik durum ile iligkisinin arastiriimasi hedeflenmekte ve postop durumu

ongorme yetkinliginin olup olmadiginin incelenmesi hedeflenmektedir.

Calismamizda rutin olarak tim olgularin ameliyat sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay
ve 6. aydaki muayene verileri incelenmistir. Calismada takip digina g¢ikan olgular
bulunmasi nedeniyle preop veriler ile postop 6. aydaki veriler karsilastirilarak

13



sunulmustur. Ayrica yukarida anilan preop serum fruktozamin seviyesi ile serum ve
vitreustan oOlctlen S100B, NSE ve MDA seviyelerinin perop cerrahi 6zellikleri ile olan
iliskisi de incelenmistir. incelenen perop parametreler arasinda cerrahi esnasinda
fakoemdulsifikasyon gerekip gerekmedigi, diabetik membranektomi yapilip
yapilmadigi, perop internal limitan membran (ILM) soyulup soyulmadidi yer almakta
idi. Yine, ameliyat sirasinda komplikasyon gelisip gelismedigi, cerrahi sonunda
intraokuler silikon konulup konulmadigi, postop 6. ayda retinanin yatisik olup
olmadigi arastiriimistir.

Bu calismada izlenen yontem geregdi, tim olgulardan ameliyata girmeden
once damar yolu agilirken serum érnekleri alinmistir. Bu iglem esnasinda yaklasik 5
ml kan 6rnegi alinmistir. Ornekler iginde EDTA bulunan numune siselerine konulup,
hemolizden etkilenmesini 6nlemek i¢in derhal 1200 x g'de santrifujlenmistir. Vitreus
ornekleri ise PPV baslangicinda, 23 gauge pars plana trokarlarin takilmasini takiben
alinmistir.  Vitreus numunelerinin dengeli tuz c¢oézeltisi (BSS) ile karigsmasini
engellemek amaciyla, ornek alinmasi islemi inflzyon hatti agilmadan
gerceklestiriimigtir. Durumu geregince katarakt ile kombine PPV yapilmasi gereken
olgularda, vitreus 0Ornegi fakoemdulsifikasyon &ncesinde alinmigtir. Vitreus
aspirasyonu icin vitrektomi probunun aspirasyon hattina baglanan 3 cm® lik siringa
ile kullaniimistir. Aspirasyon ile érnek toplanmasi igslemi, kuru vitrektomi esnasinda
elle vakum yapilmasi gseklinde uygulanmigtir. Tum prosedurler ayni vitreoretinal
cerrah (QY) tarafindan gergeklestirilmistir . Santrifiij islemini takiben ayrilan serum ve
cerrahi esnasinda alinan vitreus oOrnekleri oncelikle + 4 ° C’lik buzdolabinda
depolanmig, muimkuln olan en kisa zamanda -80° C derin dondurucuya tasinmis ve

analize kadar bu ortamda saklanmigtir.

Bu calismada, serum ve vitreus orneklerindeki S100 B, NSE ve MDA
olglimleri UUTF Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal’'nda galisiimigtir. Serum fruktozamin
analizi ise UUTF Biyokimya laboratuarinda yapilmistir. Onceden dondurulan
orneklerin analizi i¢in ilgili numuneler oda sicakliginda ¢ézduriimus ve gerektiginde
tekrar santrifuj isleminden gecirilmistir. S100B, NSE ve MDA 06lgumu tum olgularin
vitreus ve serumunda yapilirken, fruktozamin dogal olarak sadece serum
orneklerinde calisiimistir. On galismalardan elde edilen veriler 1siginda, S100 B
dlclimleri serum ve vitreus dérnekleri dillie edilmeden yapilmistir. islemde 100 pl

serum veya vitreus ornegi kullanilarak protein S100B miktari S100 proteinin  -alt-
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birimi icin spesifik olan enzim immunoassay test kiti (DIA METRA S.r.l.- Via Pozzuolo
14, 06038 SPELLO, italya) kullanilarak saptanmistir. Bu asamada S100B proteinin
alt biriminin hem BB, hem de af izoformlarinin konsantrasyonlari  dlgulmustar.
Serum ve vitreus NSE duzeyleri ise, dilisyon kullaniimadan ticari ELISA kiti aracihgi
ile spektrofotometrik olarak oOlctlmustir. Protein NSE miktari, NSE proteinin yy
izoformu igin 6zel olan enzim immunoassay test kiti (DIA METRA S.r.l.- Via Pozzuolo
14, 06038 SPELLO, italya) kullanilarak saptanmistir. Nérospesifitesi nedeniyle
enolazin yy izoformu o&zellikle cahsilmistir. Serum ve vitreus MDA duzeyleri,
tiyobartitlrik asid yontemine uygun olarak élgulmustiar. Bunun igin 200 ul érneklere,
% 10’luk esit miktarda trikloroasetik asit eklenmis ve dakikada 10.000 donus hizi ile
10 dakika santrifuj edilmistir. SUpernatantin 200 pl'si alinarak Uzerine esit miktarda
tiyobarbittirik asit eklenmis ve 100 °C'de 60 dk. bekletilmigtir. Ardindan sogutulan
ornekler 540 nm’de spektrofotometrik olarak dlcllmustir. Bu islemde standart olarak
1.1.3.3 tetrametoksi-propan ¢ozeltisi kullanilmisgtir. Serumdaki fruktozamin duzeyleri

ise 548 nm fotometri ile formazan metodu kullanilarak olgulmustar.

Calismada elde edilen deg@erler ortalama + standart hata seklinde verilmis
olup, sonuglarin anlamliligi one-way ANOVA ve two-way ANOVA varyans analizi
sonrasi Tukey-Kramer c¢oklu karsilastirma testi ve Student’'s t-testi kullanilarak
degerlendiriimigtir. Spearmen ve Pearson korelasyon katsayisi testleri sonuglari
kargilastirmak igin kullaniimistir. Bu galismada p<0.05 degeri anlamli farklilik olarak
kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu prospektif calismaya Uludag Universitesi Goz Hastaliklari Kliniginde
vitreoretinal cerrahi yapilan 76 hasta dahil edilmistir. Calisma grubu, PDR nedeniyle
PPV yapilan 56 olgudan olusmakta idi. Olgularin 23’0 (%42) kadin, 33’0 (%58) erkek
olup ortalama yaslari 56,7 + 1,2 yil idi. Kontrol grubu ise ortalama yagi 67,2 + 3,5 yil
olan 6’s1 (%30) kadin, 14’4 (%70) erkek, toplam 20 olgudan olusmakta idi. Kontrol
grubunda tam kat makuler delik ve epiretinal membran gb vitreoretinal ylzey
bozukluklari nedeniyle PPV yapilan olgular bulunmakta idi. Gruplar arasinda yas
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakta idi (p<0,05).

Calisma grubuna alinan 56 olgu degerlendirildiginde olgularin 43’Gnin
(%76,8) preop fakik, 12’sinin (%21,4) psodofakik, 1 hastanin (%1,8) da afakik oldugu
gorulmastir. Fakik hastalarin 21’'ine (%48,8) perop fakoemulsifikasyon yapilmigtir.
Bes olguya (%8,9) perop kanama gelisimini engellemek icin PPV’den 1-10 gin
oncesinde bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Kontrol grubundaki olgularin ise 15’i
(%75) preop fakik, 5'i (%25) psodofakik idi. Fakik hastalarin 13’Une (%86,6) perop
fakoemdlsifikasyon yapiimigtir.

Perop calisma olgularinin 36’sinda (%64,2) vitreus hemorajisi oldugu, 32
hastada (%57,1) traksiyonel retina dekolmani (TRD) oldugu tespit edilmistir. TRD
olan olgularin 26’sinda (%81,2), yani tum g¢alisma grubunun %46,4'de, arka polu
icine alan TRD mevcut idi. Calisma grubunda yer alan ve arka poli i¢gine alan TRD
olgularinin 3’inde (%11,5), TRD’na eglik eden tam kat makuler hole gérilmekte idi.
Calisma grubundaki 5 olguda (%8,9) TRD ile kombine yirtikli retina dekolmani
mevcut idi; bu oran TRD olan olgularin % 15,6’sina denk gelmekte idi. Calisma
grubundaki 40 (%71,4) olguda, optik sinir basi ile baglantih fibrovaskuler
proliferasyon bulunmakta idi. Tum c¢alisma olgulari bu agidan degerlendirildiginde,
calisma grubunda ortalama fibrovaskuler proliferasyon agirhginin 1,429 + 0,155
birim oldugu gorulmektedir.

Calisma grubundaki olgularda perop vyapilan cerrahi manUplasyonlar
incelendiginde, 40 (%71,4) olguda membranektomi yapildigi, membranektomiye
ragmen retinasi yeterli gevsemeye ugramayan 19 (%33,9) olguda ayrica internal
limitan membran (ILM) soyuldugu gorulmektedir. Caligma grubundaki olgularin
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24’unde (%42,8) postop retina dekolmani gelismesini engellemek igin cerrahi
sonlandiriimadan 6nce tamponad kullaniimistir. Bu olgularin 23’tne (%41,07) silikon
verilmis, 2’'sine (%3,57) %14 C3F8 gazi verilmigtir. Calisma grubunda perop 8
(%14,2) hastada komplikasyon gelismigtir. Bu komplikasyonlardan 3’0 (%37,5)
iatrojenik retinal yirtik gelisimi, 2’si (%25) fakik hastalarda kristalin lense temas, 3’0
ise fakoemulsifikasyon esnasinda arka kapsul rupturt seklinde olmustur. Bu oraninin
tum komplikasyonlar igerisindeki payinin %37,5; fakoemdulsifikasyon yapilanlar
icerisindeki oranin  %14,2 oldugu gorulmektedir. Kontrol grubunda perop
komplikasyon gelismemistir.

Tum sonuglar incelendiginde galisma grubunda ortalama preop GK 2,096 +
0,129 logMAR iken kontrol grubunda ortalama preop GK 0,7263 = 0,07 logMAR idi.
Bu 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmakta idi (P<0,0001).
Ortalama takip slresi c¢alisma grubunda 7,66 + 0,456 ay olup kontrol grubunda ise
7,06 0,789 ay idi. Postop 6.aydaki GK c¢alisma grubunda 1,402 + 0,159 logMAR
iken kontrol grubunda 0,4462 + 0,098 logMAR idi. Her 2 grup arasinda postop 6.ay

gorme GK agisindan anlamli fark mevcut idi (p<0,01).

2.5+ 2.5+

2.0 v 2.01
! (9 *%
O 151 & 1.5
o @
o
& 1.0- & 1.0-
o D

o
0.54 0 0.5+ b s
0.0 v 0.0 T
Kontrol Calisma Kontrol Caligsma

Sekil-1: Calisma grubunda ve kontrol grubundaki preop GK’lerinin ve postop 6. aydaki GK'lerinin
durumu. Galisma grubu ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel farkin degeri g¢alisma grubu
Uzerinde **p <0,01 ve *** p <0,001 degeri olarak sunulmaktadir.

Calisma grubu olgularindan 56 hastadan 55’inde (% 98,21) post op 6. ayda retina
yatisik idi; 1 hastada (%1,79) post op 6. ayda tum mudahalelere ragmen persistan
retina dekolmani oldugu izlendi.

Gorme keskinliklerindeki degisim incelendiginde; beklenecegi Uzere
calisma grubunda preop GK ile postop 6.ay GK arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptandi (p<0,01). istatistiksel degerlendirmede kontrol grubunda preop GK ile
postop 6.ay GK arasinda anlaml fark mevcut idi (p<0,05). Ancak NSE, S100B ve
MDA sonuglarinda yukseklik veya dusukliuk tespit edilen hastalarin GKlleri
incelendiginde; bu parametreler ile preop veya 6. ay GK’leri arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.
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Sekil-2: Calisma grubunda ve kontrol grubunda preop ve postop 6. ay GK’lerinin durumu. Calisma
grubu ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel farkin degeri * p <0,05 ve ** p <0,01 degeri olarak
sunulmaktadir.

Calismamizda, galisma grubu ve kontrol grubu olgularindan alinan serum ve
vitreus orneklerinde NSE, S100B VE MDA konsantrasyonlari degerlendirilmigtir. Elde
edilen degerler asagida sunulmaktadir (Tablo 1).

Sonuglar incelendiginde c¢alisma grubu olgularinin vitreuslarinda ortalama
NSE degeri 81,7 = 9,0 ng/ml iken kontrol grubunda ortalama vitreus NSE degeri 15,6
+ 1,3 ng/ml idi (p<0.0001). Calisma grubu olgularinin vitreuslarinda ortalama S100B
degeri 470,3 £ 110,3 pg/ml iken kontrol grubunda vitreus S100B degeri 124,2 + 29,0
pg/ml olarak saptanmistir (p< 0,05). Yine g¢alisma grubunda ortalama vitreus MDA
dederi 1013 = 116,3 pmol/ml iken kontrol grubunda ortalama vitreus MDA degeri
420,7 + 54,7 pmol/ml olarak élctlmustir . iki grup arasinda vitreus MDA seviyeleri

acisindan anlamli fark tespit edilmistir (p< 0,001) .
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Sekil-3: Calisma grubu ve kontrol grubu olgularinin vitreus 6rneklerinden elde edilen NSE, S100B ve
MDA sonuglarinin grafik olarak sunumu. Kontrol grubu ile gcalisma grubu arasindaki istatistiksel fark * p
<0,05 ; ** p <0,01 ve *** p <0,0001 degeri olarak verilmistir.

Serum orneklerindeki degerler incelendiginde; calisma grubu olgularinin
serumlarinda ortalama NSE degeri 32,5 = 4,5 ng/ml iken kontrol grubunda ortalama
serum NSE degeri 21,3 + 2,5 ng/ml idi. Istatistiksel olarak ¢alisma grubu serum NSE
konsantrasyonunun kontrol grubundan daha yuksek dizeyde oldugu saptanmigstir
(p<0,05). Calisma grubu olgularinin serumlarinda ortalama S100B degeri 44,41 +
27,51pg/ml iken kontrol grubunda serum S100B degeri 12,86 + 5,52 pg/ml olarak
saptanmigtir. Calisma grubu serum S100B konsantrasyonunun kontrol grubundan
daha ylUksek dizeyde oldudu saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Yine ¢alisma grubunda ortalama serum MDA degeri 673,6
133,9 pmol/ml iken kontrol grubunda ortalama serum MDA degeri 464,9 + 56,6
pmol/ml olarak o&lgilmustiir. iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0,05).
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Sekil-4: Calisma grubu ve kontrol grubu olgularinin serum 6érneklerinden elde edilen NSE, S100B ve

MDA sonuglarinin grafik olarak sunumu. Istatistiksel olarak anlamh farkhlik * p<0,05 ile belirtilmistir.
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Tablo-1: Calisma grubu ve kontrol grubunda galigilan parametrelerin ortalamalari ve standart hatalari

sunulmaktadir.

Parametre Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(ortalama + standart | (ortalama + standart
hata) hata)
Vitreus NSE (ng/ml) 81,79 + 9,005 15,60 + 1,356 p<0.0001
Serum NSE (ng/ml) 32,58 + 4,56 21,34 + 2,56 p<0,05
Vitreus S100B (pg/ml) 470,3+£110,3 124,2 £+ 29,05 p< 0,05
Serum S100B (pg/ml) 44,41 + 27,51 12,86 £ 5,52 p>0,05
Vitreus MDA (pmol/ml) 1013 +116,3 420,7 £ 54,74 p< 0,001
Serum MDA (pmol/ml) 673,6 + 133,9 464,9 £ 56,69 p>0,05

Yukarida adi gegen vitreus ve serum parametrelerinin hastanin diabet
kontrolu ile iligkisi olup olmadigi da incelenmistir. Bu amagla son 15 gunlik kan
sekeri seviyesini ortalama olarak gosteren serum fruktozamin olgimua yapilmig ve
yukarida adi gegen parametreler ile iligkisi degerlendiriimigtir. Buna goére calisma
grubu olgularinin serum fruktozamin konsantrasyon degerleri ortalama 458,5 + 15,29
mmol/L olarak saptanirken, kontrol grubu olgularinin serum fruktozamin
konsantrasyon degerleri ise ortalama 432,2 + 23,78 mmol/L olarak saptanmigtir.
Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda serum fruktozamin degerleri arasinda
istatistiksel anlamh fark saptanmadigi gibi (p>0,05) fruktozamin konsantrasyonunun
serum NSE, S100B ve MDA konsantrasyonlari ile arasinda da istatistiksel agidan
anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Calismamizda serum ve vitreus orneklerinde ol¢tlen NSE, S100B ve MDA
ile hastalarin Klinik o6zellikleri olup olmadigi da

degerleri arasinda iligki
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degerlendiriimigtir. Calisma grubunda perop silikon konulmus olgular ile silikon
konulmamig olgularin serum ve vitreus NSE, S100B ve MDA seviyeleri gruplar
icerisinde karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0,05).
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Sekil-5: Calisma grubu olgularinin vitreus o6rneklerinden elde edilen NSE, S100B ve MDA
sonuglarinin grup icerisinde perop silikon tamponad yapilanlar ve yapilmayanlar arasinda
kiyaslanmasi grafik olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir.
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Sekil-6: Calisma grubu olgularinin serum drneklerinden elde edilen NSE, S100B ve MDA
sonuglarinin grup icerisinde perop silikon tamponad yapilanlar ve yapilmayanlar arasinda
kiyaslanmasi grafik olarak sunulmustur. Istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir.

Diger klinik 0zelliklerle parametrelerin iligkisi incelendiginde; c¢alisma
grubunda perop vitreus hemorajisi saptananlarda vitreustan 6lgilen NSE degerinin
anlaml olarak yuksek bulundugu gorulmektedir (p= 0.0098), (r = 0,3453). Perop
fibrovaskuler proliferasyon saptanan olgularda vitreus NSE 6lgimu anlamli olarak
artmisgtir (p=0,0329), (r = 0,2882) ve fibrovaskuler proliferasyon agirligi ile vitreus
NSE olcimu arasinda anlamh korelasyon saptanmistir (p=0.0177), (r = 0,3189).
Vitreus NSE duzeyinin ayrica preop bevacizumab enjeksiyonu yapilanlarda
(p=0.0177), (r = 0,3187) ve perop komplikasyon gelisen olgularda yuksek oldugu
gorulmektedir (p=0.0036), (r = 0,3865). Ayrica, vitreus NSE degeri yiksek olan
olgularda vitreus S100B duzeyi de paralel olarak yuksek bulunmustur (p=0.0087), (r
= 0,3503).
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Klinik parametrelerle S100B arasindaki iliskinin NSE kadar kapsamli olmadigi
gorulmektedir. Sadece perop fakoemulsifikasyon yapilan olgularda vitreus S100B
Olcimu anlaml olarak yukselmektedir (p=0.0002) (r = 0,4882). Ayrica yukarida da
belirtildigi Uzere vitreus NSE degeri ylksek olan olgularda, vitreus S100B degerinin
de yuksek oldugu bulunmustur (p=0.0087), (r = 0,3503). Bu c¢alismada MDA
degerinin perop klinik bulgularla iligkisi tespit edilememistir. Bazi preop bulgularla
MDA oOlgumlerinin anlamh iligkisi oldugu gorulmektedir. Bu baglamda preop
intrtavitreal bevacizumab yapilanlarda serumdan olgtilen MDA degerinin yuksek
oldugu gorilmektedir (p=0.0346) (r = 0,2829). Yine preop gorme keskinligi yuksek
olanlarda vitreustaki MDA seviyesinin de yuksek oldugu gorulmektedir (p=0.0180) (r
=0,3151).

Kontrol grubunda NSE, S100B ve MDA seviyelerinin preop veya perop
parametreler ile herhangi bir iligkisi tespit edilmemistir. Bununla birlikte kontrol
grubunda serum NSE seviyesi yiksek olan olgularda serum S100B ol¢cimlerinin de
yuksek oldugu izlenmektedir (p=0.0324) (r = 0,5199).

Calisma grubunda perop silikon konulmus olgular kendi igerisinde
incelendiginde, bu olgulardan preop FVP’i mevcut olan olgulara perop silikon
konulmasi ihtimalinin anlamh olarak arttigi gorulmektedir (p<0.0001) (r = 0,5280).
Yine FVP siddeti arttikga silikon konulma ihtimali artmaktadir (p<0.0001) (r = 0,7059).
Genel anlamda TRD olanlarda (p<0.0001) (r = 0,7230), 0Ozellikle makulada TRD
olanlarda (p< 0.0001) (r = 0,6784) ve ekstramakuler TRD olan olgularda silikon
konulma ihtimali artmakta iken (p<0.0001) (r = 0,7199), VH'i olanlarda (p=0,0321) (r =
-0,2868) daha az silikon konuldugu gorulmektedir. Yine TRD’na eslik eden RRD olan
olgularda (p=0,0044) (r = 0,3751) ve perop membranektomi olan olgularda
(p=0,0054) (r = 0,3673) perop silikon konulma ihtimali anlamh olarak artmigtir.
Calisma grubunda perop silikon konulmug hastalarda postop 6.ay GK arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0004) (r = 0,5139). Preop intravitreal

bevacizumab yapilmasinin perop silikon konulmasi ile iligkisi bulunmamistir (p>0,05).
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TARTISMA ve SONUC

Diyabetik retinopati (DR), dinya c¢apinda yayginhdi giderek artan bir halk
saghgi sorunudur. Hastalik gorme bozuklugunun en yaygin uguncu nedeni olup,
calisan yas grubu bireylerde belirgin 6zerklik ve hareket kisittamasina yol agarak
toplumda ciddi ekonomik kayba neden olmaktadir (137,138,139).

DR oOnceleri vaskuler bir hastalik olarak taninmakta iken, gunimuzde
norovaskuler bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. DR, g6z hekimlerinin kolayca
taniyabildigi ve goérmeyi ciddi sekilde etkileyebilecek karakteristik degisikliklere 5

temel sureg ile yol acar:

1
2

3- Vaskuler oklizyon geligimi

Retinal kapiller mikroanevrizma olugsumu

Vaskuler gecirgenligin artmasi

4- Yeni damar olusumu ve buna fibréz doku gelisiminin eglik etmesi
5

Fibrovaskuler doku ve vitreusun kontraksiyonu

Son zamanlarda elde edilen veriler yukarida sayilan sureglerden once, diabetin retina
icerisinde norodejeneratif degisikliklere yol actigini gostermektedir (140,141).
Norodejenerasyonun, diabete bagh mikrovaskuler degisiklikleri indikleyen ve
yukarida anilan sureglerin gelismesine yol acgan tetikleyici faktér oldugu
savunulmaktadir. Sonraki donemde ilerleyen klinik tablo, kendisini eksuda, kanama
ve neovaskularizasyon gb. asikar lezyonlarla gostermektedir.

DR hastalarinda norodejenerasyonun glial aktivasyon ve retinal noéronal
apoptoz ile basladigi dusinulmektedir. Normalde, retinal hemodinami o6zellikle i¢
retinadaki néronlar ve glial hlcrelerin aktivasyonu ile reglle olmaktadir. Ancak DR
etkisi ile hem retinal glia hicrelerinde hem de retinal néronlarda zamanla fonksiyonel
bozukluklar olusmaktadir (142). Retinal noronlar ile damar sistemi arasinda normalde
mevcut olan yakin iliski, nérodejenerasyona sekonder olusan kan retina bariyer
hasari ve damar regresyonu gb. mikrovaskuiler degisiklikler ile bozulmaktadir.
Mikrovaskuler bozukluklari takiben metabolik disregulasyonun olusturdugu oksidatif

stresin de eklenmesi ile birlikte norodejenerasyon derinlesmekte ve yukarida
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siralanan suregler hizlanmaktadir (142,143,144,145).

Norodejenerasyona  katkida  bulunan  bir  diger faktérin  oksijen
metabolizmasindaki dengesizligin yani oksidatif stresin oldugu bilinmektedir. Ozelikle
diabetli olgularda asir reaktif oksijen turevlerinin tretimi ve antioksidan tretimindeki
yetersizlik ile birlikte noéronal dokularda protein ve DNA hasari gelismektedir. Bu
duruma enflamasyonun da eklenmesi halinde olusan ndéronal doku hasari ve

apoptozun norodejenerasyonda 6nemli rol oynadigi bildiriimektedir (113,146).

Oksidatif stresin serbest radikalleri aciga c¢ikarici etkisi ve lipid
peroksidasyonu yapmasi ile gbzde diyabetik retinopati diginda katarakt ve glokom
gb. hastaliklara da zemin hazirladigi bilinmektedir. Diabetik retinopatide artmig
oksidatif stress ile hlcre kaybi gelismekte, olusan hemodinamik ve yapisal
degisikliklerle bazal membran kalinlagsmasi gergeklesmektedir. Bu yolla geligsen
mikrovaskuler anomalilere ek olarak makrovaskuler komplikasyonlarin agiga ¢ikmasi
ile bilindik DR tablosu kendisini gostermektedir (131-136).

Ne yazik ki guinumuz DR tedavi ve yonetim anlayisi ile, diabetik retinopati
tedavisine ancak gormeyi tehdit eden degisikliklerin tespiti sonrasinda
baslanabilmektedir. Bu ilerlemis safhada laser fotokoagulasyon, intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonu ve vitreoretinal cerrahi gb. yan etkileri iyi bilinen tedavi
modaliteleri kullaniimaktadir. Bu tedavilere ragmen noéronal retinada telafisi mumkun
olmayan doku i¢i tahribati gelisebilmekte; retinal anatomi korunsa dahi histolojik
bazda yasanan kayipla, gérmede ciddi azalmalar olusabilmektedir. Gelinen bu
durum, noéronal retina igcinde erken donemde ortaya ¢ikan hasarin, dokusal duzeye
ulagmadan taninmasindaki eksiklige dayanmaktadir.

Bu noktadan hareketle; DR’yi esasen norodejeneratif bir hastalik olarak kabul
eden ve vaskuler degigiklikleri de norodejenerasyon ile iligkilendiren yeni bir
yaklasimin benimsenmesi s6z konusudur. Bu yaklasimin DR sevk ve ydnetiminde
farkh bir ufuk agmasi beklenmektedir. Bu baglamda, ndrodejenerasyonu doku
bazinda iken tanimayi kolaylagtiran ve gerektiginde onlem alinmasini hedefleyen
arayiglar guindeme gelmektedir. Biz bu bakis agisi ile, diabetik olgulardaki retinal
néronal hasari gosterebilecek bazi parametreleri incelemeyi hedefledik. Diger tip
disiplinlerinde néronal hasari ve oksidatif stresi gdstermede etkinligi bilinen bazi

parametrelerin, vitreus ve serumda Olgulmesinin, hedefimize katkisi olup
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olmayacagdini incelemek istedik. Bu amacla, diabete bagl komplikasyonu bulunan
olgulardan olusan g¢alisma grubu ile non-diabetik vitreoretinal yluzey hastaliklari olan
kontrol grubu olgularindan alinan serum ve vitreus orneklerindeki NSE, S100B ve

MDA konsantrasyonlarini kargilastirdik.

Gunumuze degin, bu parametrelerin klinik gdstergelerle iligkisi 6zellikle
norolojik hastaliklar kapsaminda incelenmistir. Elde edilen veriler serum ve BOS’tan
calisilan NSE ve S100B’nin pek c¢ok norolojik olayda durumu ortaya koyan ve
prognozu 6ngormeyi kolaylastiran parametreler oldugunu gostermektedir.

Pek ¢ok calisma NSE’nin de Ozellikle iskemik serebrovaskuler hastaliklarda,
iskemik hasar kantitatif olarak gosteren bir belirtegc olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (13,85-89). Kardiyopulmoner bypass sonrasi hastanin kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmek icin hastalara yapilan norofizyolojik testlerle, serum
NSE degerleri arasinda yakin iligki oldugu ortaya konmustur (90-94). Komadaki
hastalarin gunluk noronal progreslerini  takip etmek icin gunlik NSE
olctimleri yapilabilmektedir. inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastalg:
ve epileptik ndbet gibi MSS'i ilgilendiren majér durumlarda BOS NSE duzeyleri ciddi
sekilde yukselmektedir (84). Klinik olarak norolojik belirti ve semptom gelismeyen
olgularda, serebral hasar olusmadan mikroemboli ve kompleman aktivasyonu sonucu
gecici NSE yukselmeleri olabildigi bildiriimektedir. DR’de NSE’'nin sinir defektlerini

gOsteren bir biomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (105).

Serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) olgtlen S100B, glinimuzde beyin
hasarinin akut fazinda ve norodejeneratif hastaliklarda fonksiyonel sonucun
ongorulmesinde kullanilan bir biyomarker haline gelmistir (10-16). Hafif kafa travmasi
olan olgulardan daha ileri ndroradyolojik inceleme gerektirmeyen hastalarin ayirt
edilmesi, viral ile bakteriel menenjit ayriminda kullanimi, multipl sklerozda
immunsupresif tedavi gerekliliginin takibi gb. pek ¢ok norolojik hastalikta kullanimi
S100B'yi kiymetli hale gelmistir (57,63-65).

Reaktif oksijen urdnleri organizmanin normal homeostazis surecinde
meydana geldigi gibi gesitli dig etkenler ile de olusabilir. Malondialdehit (MDA) lipid
peroksidasyonunun son urtnudir (125). Serumda MDA dizeyinin 6lcimd, in vivo
olarak serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi doku hasarinin ve oksidatif stresin

bir gostergesi olarak kullaniimaktadir (124,127). Travmatik beyin hasari olan olgularin
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serumlarinda kontrol olgularina goére belirgin MDA yUksekligi oldugu yayinlanmistir
(121,122). Yine ciddi travmatik beyin hasari olan olgularda MDA seviyeleri ile
mortalite arasinda belirgin iligki saptanmistir (123). MDA seviyesi proliferatif diabetik
retinopatisi (PDR) olan olgularda hem non-proliferatif diabetik retinopatisi olan

olgulara hem de saglikl olgulara gore belirgin sekilde artmaktadir (128,129).

Sonuglarimiz incelendiginde ¢alisma grubu olgularinin vitreuslarinda ortalama
NSE, S100B ve MDA degerlerinin, kontrol grubu olgularina ait ortalama vitreus NSE,
S100B ve MDA degerlerine gore anlamli olarak yukseldigi gorulmektedir (sirasiyla
p<0.0001, p<0,05 ve p<0,001). Calismamizda retinal ortama yakinhdi nedeniyle
vitreustan Ornek alinmasi akla yatkin olsa da klinik pratige uyarlandiginda rutin
olgulardan vitreus orneginin alinmasinin zorlugu ortadadir. Bu nedenle galismamizda
vitreus oOrneklerine paralel olarak serum orneklerinin de alinmasi planlanmistir; bu
yaklasimla alinan vitreus ve serum O&rneklerindeki degerlerin birbiri ile iligkisinin
incelenmesi hedeflenmistir. Bu maksatla ¢alisma grubu olgularinin serumlarindan
Olculen ortalama NSE, S100B ve MDA degerleri, kontrol grubu olgularina ait ortalama
serum NSE, S100B ve MDA degerleri ile kiyaslanmistir. Hasta ve hekim agisindan
kolaylik vaat eden bu yoéntemle ile ilgili yapilan degerlendirmede; sadece calisma
grubu ortalama serum NSE konsantrasyonunun, kontrol grubundan anlamli derecede
yuksek oldugu gdézlenmistir (p<0,05). Calisma grubu ortalama serum S100B ve MDA
konsantrasyonlari, kontrol grubundan daha yuksek duzeyde Olgulse de bu fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0,05). Calisma grubu vitreus
orneklerinde NSE, S100B ve MDA’nin tuminde anlamli ylkseklik mevcut olmasina
ragmen serumdan alinan érneklerde sadece NSE’nin ylksekliginin anlamli seviyeye

ulastigi gorulmektedir.

Bu calismada sistemik faktorlerin vitreus ve serum NSE, S100B ve MDA
degerlerine etkisinin degerlendiriimesi i¢cin son 15 gunlik ortalama kan sekeri
seviyesini gosteren serum fruktozamin seviyesi de olgulmustir. Sonuglar ¢alisma
grubu ile kontrol grubu arasinda serum fruktozamin deg@erleri arasinda anlaml fark
olmadigini gostermektedir (p>0,05). Ayrica serum fruktozamin seviyesi yuksek veya
duguk olan olgularda, vitreus ve serum NSE, S100B ve MDA degerlerinde belirgin
degisiklik izlenmemistir. Bu durum yakin dénem preop kan sekeri dizeyi ile NSE,

S100B ve MDA’nin iligkisinin olmadigini dusundurtmektedir.
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Gozle iligkili sonuglar incelendiginde; PPV cerrahisinin hem g¢alisma grubunda
hem de kontrol grubunda gormeyi belirgin sekilde dizelttigi gorulmektedir. Preop GK
ile postop 6.ay GK karsilastirildiginda galisma grubunda da kontrol grubunda da
istatistiksel olarak anlamli gérme artisi oldugu saptanmaktadir (p<0,05). Ancak
gruplar igerisinde analiz yapildiginda NSE, S100B ve MDA seviyelerinin dusik veya
yuksek olmasi ile ile preop GK veya postop GK arasinda beklendiginin aksine

anlaml baglantisi bulunamamistir (p>0,05).

Bu calismada serum ve vitreus orneklerinde olgllen NSE, S100B ve MDA
degerleri ile hastalarin klinik &zellikleri arasinda iliski olup olmadigi da
degerlendiriimigtir. Calisma grubunda perop silikon konulmus olgular ile silikon
konulmamig olgularin serum ve vitreus NSE, S100B ve MDA seviyeleri gruplar
icerisinde karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemigtir.
Ancak perop vitreus hemorajisi olan olgularda (p= 0.0098), (r = 0,3453) ve
fibrovaskuller proliferasyonu olan bireylerde (p=0,0329), (r = 0,2882) vitreustan
Olgulen NSE degerinin anlaml olarak yukseldigi gorulmektedir. Ayrica fibrovaskuler
proliferasyon agirhgr ile vitreus NSE oOlgumu arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (p=0.0177), (r = 0,3189). Preop bevacizumab enjeksiyonu gerektirecek
kadar komplike olan olgularda, vitreus NSE seviyesinin anlamli derecede yuksek
oldugu goérulmektedir (p=0.0177), (r = 0,3187). Vitreus NSE oélgimunde belirgin fark
olan olgularda perop komplikasyon gelisme olasiliginin arttigi gorulmektedir
(p=0.0036), (r = 0,3865). Vitreus NSE degeri yuksek olan olgularda vitreus S100B
dizeyi de paralel olarak yuksek bulunmustur (p=0.0087), (r = 0,3503). Ancak
NSE’nin anlamli olarak ylksek oldugu az once belirtilen klinik durumlarda S100B
seviyeleri yuksek olsa da kontrol olgularina gore istatistiksel olarak farkhlik arz

etmemekte idi.

Preop intravitreal bevacizumab yapilma ihtiyaci olan hastalardan alinan vitreus
orneklerinde, oksidatif stresin gostergesi olan MDA’nin da ylksek oldugu
saptanmistir (p=0.0346) (r = 0,2829). Yine vitreustaki MDA seviyesi ile preop GK
arasinda ters iligki oldugu goérulmustur; 6zellikle preop gorme keskinligi dusuk olan
olgularda MDA'nin yUksek oldugu saptanmistir (p=0.0180) (r = - 0,3151).

Bu sonuglar PDR olgularinda, tablo agirlastikgca noronal hasari ve oksidatif
stresi belgeleyen parametrelerde yukselme oldugunu gostermektedir. Bu
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parametrelerden Ozellikle NSE’nin tablonun ciddiyeti ile yakin iligkisi oldugu
izlenmektedir. Ozellikle vitreus hemorajisi, fibrovaskiiler proliferasyon gb. diabetik
komplikasyonlari gelisen olgularda, preop bevacizumab gerektirecek ciddiyetteki
hastalarda NSE’nin anlamh sekilde yukseldigi gértulmektedir. Bu sonuglara gore,
S100B seviyeleri NSE ile paralellik gosterse de NSE kadar tanimlayici olamamakta
ve istatistiksel olarak anlamlilik arz etmemektedir. Oksidatif stresin gostergesi olan
MDA'nin preop GK'i duslk olan olgularda yuksek olmasi, oksidatif stresin gorme
islevini baskilayan bir yond oldugu fikrine destek olmaktadir. Yine preop
bevacizumab gerektirecek ciddiyetteki hastalarda MDA'nin  anlamh sekilde
yukselmesi, bu kirllgan durumdaki hastalarda oksidatif stres yukunun oldukca fazla
olduguna isaret etmektedir.

Literatirde, PDR olgularinda noérodejenerasyon ve oksidatif stresi gosteren
vitreus ve serum parametrelerini inceleyen ¢aligmalarin olduk¢a az sayida bulundugu
gorulmektedir. Bildigimiz kadariyla DR’de S100B’nin vitreus seviyesi ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili en yakin calismada Abu El-Asrar ve ark. PPV
esnasinda diabetik olgulardan vitreus ve diabetik membran ornekleri alarak S100A4
Olcimleri yapmiglardir (147). Metastaz iligkili protein olarak da bilinen S100A4’ln
metastaz invazyonu, fibrosis ve anjiogenez ile ilgili gorevleri oldugu bilinmektedir
(148,149). Yapilan bu ¢calismada S100A4 seviyesinin diabetik olgularin vitreusunda
ve membranlarinda yirtikhi retina dekolmanli kontrol olgularina gore belirgin sekilde

yuksek oldugu gorulmustur.

Yine NSE ve diabetik retinopati arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar oldukga
azdir (150,151). Bu konuda yapilmis en kapsamli ¢alismanin Li ve arkadaslarinin
2015 de yayinladiklari ¢galisma oldugu goérulmektedir (152). Bu calismada diabetik
retinopatide serum NSE seviyesinin arttigi  gosterilmis ve NSE’nin DR varhgini
gOsterebilecek bir gosterge olabilece@i vurgulanmigtir. Sonuglarimizin bu galisma ile
uyumlu oldugu gorulmektedir. Her iki calismada da serum NSE seviyesi diabetik
olmayan olgulara nazaran belirgin sekilde ylksek bulunmustur. Buna ek olarak bizim
calismamizda bazi klinik gostergelerle iligkili olacak sekilde vitreus NSE seviyesinin
de yukseldigi gosterilmistir. Genel kural olarak, hiperglisemi ile ortaya ¢ikan perisit
hasarinin ve kan retina bariyeri bozulmasinin retinada noéronal hicre apoptoza yol

actigr bilinmektedir. Bu nedenle , makula 6demi dahil diabetik retinopatisi olan
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olgularda olusan retina sinir defisiti ile iligkili olacak sekilde enolaz sentezi ve salinimi

olacagi dusunulebilir (152).

NSE’nin diger goz hastaliklari ile iliskisine baktigimizda; Dunker ve arkadaglari
retina dekolmani olan olgularda subretinal sivida NSE seviyesinin arttigini
gostermiglerdir.  NSE’nin  RD  siddetini degerlendirmede indeks olarak
kullanilabilecegini belirtmis ve NSE’nin ndroproteksiyon cevabini gosterecek bir
parametre olabilecegini vurgulamislardir (153). Yine grubumuz daha once yaptigi bir
calismada yirtikli retina dekolmani olan olgularin subretinal sivisinda S100B’nin
yuksek miktarlarda bulundugunu ilk defa goésterilmistir. Subretinal S100B’nin retina
dekolman suresi ile anlamli iligkisi bulunmus ve S100B seviyesinin néronal retina

hasarini gosterdigi dusunulmagtur (28).

Bu calismada serum ve vitreus MDA seviyesi ile PDR’nin iligkisi de
degerlendirilmistir. Konu ile ilgili literatiir incelendiginde, Brzovi¢-Sari¢ ve arkadaslari
2015'de vyayinladiklari makalelerinde tip 2 diabetik olgularin vitreuslarinda ve
serumlarinda ylksek miktarda MDA bulundugunu goéstermistir (5). Yazarlar, serum
MDA yuksekliginin diger dokulardan kaynaklandigi yorumunu yapmislardir. Bu
saptama bizim sonuglarimiz ile yani vitreus MDA yuksek oldugu halde serum MDA
seviyesinin normal bulunmasi ile értismektedir. Literatirdeki az sayidaki yayinda da
bizim calismamizda oldugu gb. vitreus MDA seviyeleri ylksek bulunmustur
(154,155).

Bazi ¢alismalarda S100B ve NSE’nin birlikte 8lgtildigi goriilmektedir. Ozellikle
beyin hasari olan olgularin serum BOS oOrneklerinde S100B ve NSE seviyelerinin
arttig1 bilinmektedir (156). Calismalarda bu 2 parametrenin, duzeyleri birbirinden
bagimsiz olarak artsa da genellikle es zamanl olarak yukseldikleri goriimektedir.
Genel anlamda NSE’nin noéronal hasari, S100B’nin glial hasar belgeledigi
dusunulmektedir. Noronal bir doku olmasi olan retinada NSE artiginin fotoreseptor ve
noronal hucrelerden kaynaklanacagi, S100B artiginin da Muller hiucresi gb. destek

hlcrelerinin hasarina sekonder olabilecedi dusunulebilir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma PDR olgularinda vitreus ve serum S100B,
NSE ve MDA sonuglarini inceleyen ve bunlari kontrol grubu ile karsilastiran ilk
calisma olma 6zelligini tasimaktadir. Ote yandan, c¢alismamizin bazi handikaplari

bulunmaktadir; nispeten kisith sayida olgunun bu calismada yer almasi ve kisith
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postoperatif takip suresi bunlar arasinda sayilabilir. Calisma grubundaki olgularin
kisith sayida olmasi alt grup analizinde bazi eksikliklere yol agmis olabilir. Yine non-
proliferatif DR olgularindaki S100B, NSE ve MDA sonuglari ile PDR olgularindaki

sonuglarin da kiyaslanmamis olmasi bir handikap olarak sayilabilir.

Ozetle bu calismada sonugclarimiz, néronal retinada hasar gelisimi ile birlikte
vitreusa hasari ifade eden S100B, NSE ve MDA gb. parametrelerin salindigini
gostermektedir. Ayrica periferik serumdan Olgulen NSE’nin PDR olgularinda diger
olgulara gore daha yuksek oldugunu gostermektedir. Ne yazik ki, NSE digindaki
parametrelerin periferik serumdan dl¢iimesi halinde anlamh farklilik yakalanamamasi
S100B ve MDAnin istenilen kapsamda kullanimini engellemektedir. Ozellikle
NSE'nin koétu prognoza sahip olabilecek hastalarda anlamli olarak yukseldiginin
belgelenmesi bu galismanin en 6nemli sonuglarindan birisini olusturmaktadir. Tium bu
sonuglar diabetik retinopatinin nérodejeneratif bir hastalik oldugu fikrini
desteklemektedir. S100B, NSE ve MDA'nin g6z i¢i sivilarinda ve serumda
olgumunun DR yaninda glokom gb. bazi diger goz hastaliklarinin tani ve takibinde de
yeri olabilir. Bu parametrelerin DR ve diger g0z hastaliklarindaki degerinin

aydinlatiimasi igin daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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