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                                                           ÖZET 

 

              Amaç: Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olgularında vitreus ve serum 

S100B, nöron spesifik enolaz (NSE) ve malondialdehit (MDA) konsantrasyonlarının 

ölçülmesi,  sonuçların ameliyat öncesi ve sonrası tespit edilen anatomik  ve klinik 

özelliklerle  ilişkisinin araştırılması.  

             Gereç ve Yöntem: Çalışma grubuna Eylül 2014 - Ekim 2015 tarihleri 

arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda PDR 

tanısı ile pars plana vitrektomi (PPV) yapılan olgular dahil edilmiştir. Kontrol grubu ise  

diyabeti olmayan vitreoretinal yüzey hastalıklı olgulardan oluşturulmuştur. Çalışmaya 

dahil edilen tüm olgulardan preop serum örnekleri alınmış ve PPV esnasında vitreus 

örneği alınmıştır. Alınan vitreus ve serum örneklerinde NSE, S100B ve MDA 

seviyeleri ölçülerek gruplar arası karşılaştırma yapılmıştır.  

             Bulgular: Çalışma grubu PDR’li 76 olgunun 76 gözünden oluşmakta idi. 

Kontrol grubu ise 20 olgunun 20 gözümden oluşmakta idi. Çalışma ve kontrol grubu 

arasında yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamakta idi 

(p<0,05). Sonuçlar incelendiğinde çalışma grubu ve kontrol grubu arasında vitreus 

NSE, S100B ve MDA seviyeleri açısından anlamlı fark tespit edilmiştir (sırasıyla 

(p<0,0001) (p<0,05) (p< 0,001)). Serum örneklerindeki değerler incelendiğinde; 

çalışma grubu ve kontrol grubu arasında sadece serum NSE seviyeleri açısından 

anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,05). Özellikle NSE’nin nörodejenerasyon varlığını 

gösteren klinik ve anatomik parametreler ile yakın ilgisi tespit edilmiştir.  

             Tartışma: Çalışmamızda saptanan vitreus S100B, NSE, MDA ve serum NSE 

değerleri PDR olgularında anlamlı derecede artmaktadır. Bu veriler nöronal hasar 

varlığını gösterse de yaygınlığını göstermekten uzaktır. 

 

             Anahtar kelimeler: Diyabetik retinopati, S100B, NSE, MDA 
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                                                     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 
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                                                   GİRİŞ 

 

  Diabetik retinopati, gelişmekte olan toplumlarda özellikle 20-64 yaş 

arasındaki bireylerde görme kaybının önde gelen nedenleri arasında yer almaktadır 

(1). 2025 yılında, dünyada yaklaşık 300 milyon insanın diabetes mellitustan 

etkileneceği tahmin edilmektedir. Bu nüfusun yaklaşık %10’unda diabetik retinopatiye 

bağlı görme kaybı gelişeceği öngörülmektedir (2). 

  Diabetik retinopatide görme kaybı farklı mekanizmalarla ortaya çıkmaktadır. 

Erken evrelerde, vasküler permeabilitenin anormal artışı ile meydana gelen diabetik 

maküla ödemi en önemli etken iken; ilerleyen safhalarda, özellikle proliferatif diabetik 

retinopatili (PDR) olgularda, iskemi, neovaskülarizasyon, vitreus hemorajisi, 

neovasküler glokom ve traksiyonel retina dekolmanı gelişimi körlüğe yol açan başlıca 

nedenlerdir (3-8).  

  Günümüzde uygun olgularda, görme kaybını engellemek için cerrahi 

yaklaşımlardan faydalanmak mümkündür. Özellikle pars plana vitrektomi (PPV) 

cerrahisi proliferatif diabetik PDR olgularında gelişen vitreus hemorajisi (VH), 

traksiyonel retina dekolmanı (TRD), yoğun premaküler hemoraji, ve hayalet hücre 

glokomu gibi endikasyonlarda etkin olarak kullanılanılmaktadır. Yine de diabetik 

olgularda PPV sonrasında, hangi hastada görsel prognozun kötü olacağını 

öngörmemizi sağlayabilecek objektif kriterler yeterince tanımlanamamıştır.  

  Retina, nöronal bir doku olması nedeniyle merkezi sinir sistemi (MSS) ile 

benzer mekanizmalar ve histopatolojik değişikliklere tabidir. Diabetin mikrovaküler 

komplikasyonları retina içerisinde nörodejeneratif değişikliklere ve metabolik strese 

yol açabilir. PPV sonrasında, retinadaki çekintilerin giderilmesi ve epiretinal 

membranların soyulması ile beklenen anatomi tekrar kazanılsa dahi, görmede 

arzulanan düzelme elde edilmeyebilir. Bu durumunun esas sorumlusu olarak diabete 

sekonder nörodejenerasyon görülse de, hasta bazında preop dönemde, oluşmuş 

nöronal hasarın boyutunun anlamak henüz mümkün olmamaktadır.  

  Son yıllarda nöronal hasar belirteci olabilecek farklı moleküller üzerinde 

çalışılmaktadır. Kültüre edilmiş nöronların sitotoksik ajanlara maruz kalmaları halinde, 
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nöronlardan nöron spesifik enolaz (NSE)  salınımının olduğu, in vitro çalışmalarda 

gösterilmiştir. Araştırmalar sonucunda artmış NSE düzeyleri, nöron hücre hasarının 

miktarını belirlemede iyi bir belirteç olarak kabul edilmiştir (9). Bu mantık 

çerçevesinde uygun ortamdan alınmış numunelerdeki NSE ölçümünün, PDR 

olgularındaki gb. iskemik retinası olan bireylerde, nöronal hücrelerin genel hasarı 

hakkında fikir verebileceği düşünülebilir.    

  Yine nöronal hasar belirteci olarak kullanılabilecek bir diğer protein 

S100B’dir. MSS hücreleri yanında,  retinal glial hücre olan Müller hücreleri ve retinal 

nöronal hücreler gb. retinanın çeşitli hücrelerinde tespit edilmiştir. Çeşitli çalışmalar 

S100B ölçümünün, merkezi sinir sisteminde makroskopik değişiklikler gelişmeden 

önce moleküler düzeydeki hasarını  gösterebileceğine işaret etmektedir. Hatta serum 

ve beyin omurilik sıvısındaki (BOS) S100B konsantrasyonunun, nörodejeneratif 

hastalıklarda ve beyin hasarının akut fazında, fonksiyonel sonucun tahmin 

edilmesinde dahi kullanılabilecek bir biomarker olduğu vurgulanmıştır (10–17). 

  Nöronal hasar gelişiminde rol oynayabilecek bir diğer faktörün de oksidatif 

stress olduğu bilinmektedir (18). Oksidatif stress, glisemik kontrol sağlandıktan sonra 

bile yüksek seviyesini koruyabilen ve metabolik bellek görevi görebilen bir süreçtir 

(19). Bu metabolik bellek, normogliseminin restorasyonu ile dahi elimine edilemeyen, 

hasarlı  moleküller ve reaktif oksijen türlerinin birikimini ifade eden bir özellik 

göstermektedir (20). Malondialdehit (MDA) özellikle biyokimyasal  olarak kolay  tayin 

edilebilen bir parametre olması dolayısıyla, lipid peroksidasyon düzeyini tespitte 

sıklıkla tercih edilmektedir (21,22). Göz içi sıvılarda ve serumda MDA seviyesinin 

ölçümü ile retinanın uğradığı oksidatif stressin tespiti yapılabilir; bu yolla retinanın 

mevcut metabolik sağlığı hakkında bilgi elde edilebilir.  

 Bu prospektif  çalışmada, PDR dolayısıyla PPV yapılan  hastaların vitreus ve 

serum örneklerindeki S100B, NSE ve MDA konsantrasyonları ile ameliyat 

sonrasındaki anatomik  ve fonksiyonel başarı arasındaki ilişkinin araştırılması 

hedeflenmiştir. Bu doğrultuda, PPV yapılması planlanan PDR’li olgulardan alınan 

vitreus ve serum  örneklerindeki S100B, NSE ve MDA seviyeleri ile non-diabetik 

olgulardan alınan örnekler karşılaştırılmış ve postop dönemdeki klinik gidişat ile 

sonuçların ilişkisi değerlendirilmiştir.  

 

 
                               

2 
  



 

 

 

                                                      GENEL BİLGİLER 

  
 S100B: 

 S100 proteinleri, dimer yapıda asidik proteinlerdir ve kalsiyum bağlayıcı 

proteinlerin bir alt grubunu oluşturur.  İlk olarak 1965 yılında sığır beyninden izole 

edilen S100 proteini; %100 amonyum sülfatta ve nötral pH’da çözündüğü için 

‘S100’ olarak isimlendirilmiştir (23,24). S100 ailesi birbirinden farklı iki molekül olan 

S100 A ve S100 B’den oluşmaktadır. S100A veya S100B, alt birim 

konfigürasyonuna bağlı çeşitli alt tiplere  sahiptir. Şu ana kadar S100A1, S100A2, 

S100A4, S100A16, S100B, S100G, S100P, S100Z vb. bu aileye mensup 24 üye 

tanımlanmıştır.   

 S100 ailesinin bir üyesi olan S100B, son yıllarda tıbbın pek çok branşında 

ilgi odağı haline gelmiş bir proteindir. 21kDA moleküler ağırlıklı ve 2 beta üniteden 

oluşan homodimer bir protein olan S100B’nin, özellikle sinir gelişimi ve onarımı 

yanında nörodejenerasyonunda da etkileri olduğu bilinmektedir. İki saatlik bir 

yarılanma ömrüne sahip olan S100B, hem serum hem de beyin-omurilik sıvısında 

ölçülebilmektedir (25). Serum S100B, böbrekler tarafından metabolize edilir ve 

idrarla atılır. Serumdaki seviyesi saatlerce sabit kalabilmektedir; hemolizden 

etkilenmemesi ve hemen santrifüjlenip dondurulmasının gerekmemesi nedeniyle 

ölçümü kolaydır. BOS’taki S100B konsantrasyonu serumdan 40 kat daha fazladır. 

BOS’daki S100 B konsantrasyonu da hemolizden etkilenmez ve stabil seyreder 

(26).  

 Fizyolojik şartlarda sağlıklı bireylerin kanında oldukça düşük düzeylerde 

S100B saptanırken, yaşlanma ile özellikle BOS’taki seviyesinin arttığı görülmektedir 

(27). Günümüzde pek çok patolojik durumda S100B’nin prognostik belirteç olarak 

kullanılabileceği görülmektedir; bu nedenle S100B üzerindeki araştırmalar her geçen 

gün artmaktadır.  

  S100B’nin çeşitli intrasellüler ve ekstrasellüler patofizyolojik etkilere sahip 

olduğu bilinmektedir. İntrasellüler olarak hücre çoğalmasında ve diferensiasyonunda, 
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protein fosforilasyonunda, transkripsiyonda, kalsiyum homeostazisinde ve enzim 

aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynadığı ortaya konulmuştur (28). S100B’nin 

hücreler arası etkileşimde de rolü mevcuttur. Glial hücreler ve glial hücrelerle 

nöronlar arasındaki etkileşimi düzenler, sitokin benzeri aktiviteler gösterir ve 

sekretuvar bir protein olarak davranır. Bu etkileri, ileri glikasyon son ürün reseptörleri 

(RAGE) aracılığı ile indüklenir. Genel anlamda astrositlerden S100B salınımı, oksijen 

ve glikoz azalması gb. metabolik stres faktörleri ile ortaya çıkar ve glutamat ile 

baskılanır (29,30). S100B’nin ekstrasellüler etkileri ise konsantrasyonuna bağlıdır. 

Nanomolar konsantrasyonlarda nöron büyümesini uyaran S100 proteini; nöron sağ 

kalımını artırır ve oksidatif strese karşı koruyucu rol oynar. Mikromolar 

konsantrasyonlarda ise yukarıda bahsettiğimiz trofik etkilerin aksine toksik 

özelliklerini gösterir. Mikromolar konsantrasyonlar özellikle enflamasyonu uyarır ve 

apopitozu indükleyerek nöron hasarına sebep olabilir (30,31). Bu etkileri interlökin 1β 

(IL-1β) veya tümör nekroze edici faktör α (TNF-α) gibi pro-enflamatuvar sitokinler ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres kaynaklı enzimlerin 

indüklemesi vasıtasıyla oluşur. 

 Yapılan çalışmalar, S100B’nin sinir sistemine (SS) spesifitesinin yüksek 

olduğunu göstermektedir. Nöronal dokular içerisinde en yoğun olarak serebral 

astrositlerde sentezlendiği gösterilmiştir (32,33). Ayrıca merkezi SS (MSS)’nin diğer 

hücrelerinde; oligodendrositlerde (34,35), ependim hücrelerinde (35), mikroglia 

hücrelerinde (36,37) ve kolinerjik nöronlarda da (38) eksprese edildiği bilinmektedir. 

Periferik SS’nde ise Schwann hücrelerinde sentezlendiği gösterilmiştir (39). 

Literatürde, SS dışında kondrositler  (40), adipositler (40,41), pituiter follikülostellat 

hücreler (42), melanositler (43), kardiyomyositler (44), Langerhans hücreleri (45), 

myoblastlar (46), iskelet kası myofibrilleri (47) ve olfaktor epitelyum (48) gibi 

birbirinden farklı dokularda da S100B’nin sekrete edildiği bildirilmektedir. S100B’nin 

hücrenin hem çekirdeğinde, hem de sitoplazmasında bulunduğu bilinmektedir 

(31,49,50,).  

 S100 proteinlerinin göz dokularının metabolizmasında da rol oynadığı 

gösterilmiştir. S100A1 özellikle fotoreseptör dış segmentlerine sınırlı bir dağılım 

gösterirken, S100B’nin göz içindeki dağılımının oldukça yaygın olduğu bilinmektedir. 

Daha önceleri Müller hücreleri, S100B sentezinde önemli bir ekstraserebral kaynak 

olarak kabul edilmekte idi ve göz içerisindeki tek kaynağın Müller hücreleri olduğu 

düşünülmekte idi (51, 52). Halbuki son yıllarda ortaya çıkan veriler, S100B’nin Müller 

4 
  



hücreleri yanında retina dış limitan membranı, dış nükleer tabakası, dış pleksiform 

tabakası, iç nükleer tabakası, ganglion hücre tabakası ve iç limitan membran gb. 

diğer katmanlarında da bulunabileceğini göstermektedir (17).  

 Günümüzde, S100B oldukça geniş bir klinik kullanım alanına sahiptir. 

Özellikle, MSS hasarında, doku boyutunda belirgin değişiklikler gelişmeden önce, 

S100B’nin kısa sürede yükselmesi; S100B ölçümlerini değerli kılmaktadır. Son 

yıllarda, serum ve beyin omurilik sıvısında (BOS) ölçülen S100B değeri, beyin 

hasarının akut fazında ve nörodejeneratif hastalıklarda fonksiyonel sonucun 

öngörülmesinde bir biyomarker olarak kullanılır hale gelmiştir (10-16). Pek çok 

çalışma, S100B’nin kan beyin bariyeri (KBB) ve MSS hasarının güvenilir bir 

göstergesi olduğunu göstermektedir (53,54). Akut iskemik inme başlangıcını takip 

eden 24 saat içerisinde ölçülen serum S100B seviyesinin, beyin hasarı ile kuvvetli 

ilişkisi olduğu bilinmektedir (10-12,35). Yine, subaraknoid kanamadan sonra BOS’taki 

S100B konsantrasyonununun beyin hasarının genişliği ile korele olduğu belgelenmiş 

ve klinik prognoz açısından anlamlı olduğu gösterilmiştir.  S100B akut iskemik inme 

semptomlarının başlangıcından 2-4 gün sonra yükselir ve 24 saat içerisinde tepe 

değerine ulaşır (14,55). Travmatik serebral hasarda S100B’nin maksimuma ulaşma 

süresi akut inmeye göre daha uzundur. Hipoksik durumlar da travmaya benzer 

sonuçlar vermiştir (56). 

 Günümüzde serum S100B seviyeleri hafif kafa travması olan olgular 

içerisinden, daha ileri nöroradyolojik inceleme gerektirmeyen hastaların seçilmesi için 

dahi kullanılmaktadır. Çok sayıda çalışma ile bilgisayarlı tomografi verileri ve serum 

S100B değerleri kıyaslanmıştır. Bu çalışmalar, belli seviyenin (0.12 ng/mL) altında 

serum S100 seviyesi olan hastalarda belirgin nöroradyolojik değişiklik gelişimi ve 

ciddi klinik sekel gelişimi açısından riskin daha düşük olduğunu göstermektedir (57). 

Genel bilgi olarak, eritrositlerde S100B bulunmaz, ancak NSE bulunur. Bu nedenle, 

kardiyopulmoner bypass sırasında oluşan hemoliz, S100B’yi etkilemez ancak NSE 

düzeyinde artışa yol açar (58). NSE ile birlikte olsun veya olmasın, serumdaki ve 

BOS'taki S100B yükselmesinin kardiak arrest sonrasında hastaların nörolojik 

prognozlarını tahmin etmek için kullanılabileceği bildirilmektedir (59, 60). Geçtiğimiz 

yıllarda Ide ve arkadaşlarının çalışmasında, karbon monoksit zehirlenmesini takip 

eden erken dönemde BOS’ta yüksek seviyede S100B tespiti halinde; kalıcı bitkisel 

hayat gelişme ihtimalinin artacağı yayınlanmıştır (61). Yine bazı çalışmalar, serum 

S100B’nin epilepsi nöbeti öncesinde yükseldiğini göstermektedir; bu verinin kan 
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beyin bariyerinin nöbet gelişiminin erken evresinde bozulduğuna işaret ettiği 

düşünülmektedir (62). Sen ve arkadaşları serum ve BOS S100B değerlerinin, MSS 

hasarının gösterilmesinde ve ilerleyen tahribatın takibi açısından, önemli tanısal 

değeri olduğunu vurgulamıştır. Hatta S100B’nin bu konudaki değerini sistemik 

enflamasyonu göstermede C-reaktif protein (CRP)’nin oynadığı rol ile kıyaslamıştır 

(16).  

 Serum ve BOS’ tan ölçülen S100B konsantrasyonları diğer bazı hastalıklarda 

da tanısal ve prognostik belirteç olarak kullanılabilmektedir. Jung ve ark. BOS S100B 

seviyesinin viral ile bakteriel menenjiti ayırmada umut verici olduğunu bildirmiştir (63). 

1980’lerden beri multipl skleroz hastalarının kan ve BOS örneklerinde S100B’nin 

yüksek olduğu bilinmektedir. Günümüzde, bu olgularda S100B; immünsüpresif tedavi 

gerekliliğinin takibi için önemli bir araç olarak kullanılmaktadır (64,65). Yine, serum 

S100B seviyeleri nöromyelitis optica relapsını gösteren bir biomarker olarak 

kullanılabilir (66). 

 Diğer yandan, Falcone ve ark.’ları duygu durum bozukluğu ve şizofrenisi 

olan hastalarda serum S100B seviyesinin intihar eğilimini  gösteren ek bir veri 

olduğunu belirtmektedir (67).  Ayrıca, Alzheimer hastalarında ve Down sendromu 

olan olguların serum ve BOS numunelerinde S100B yükselmektedir (68). Parkinson 

hastalığı (69), majör depresyon (69), kronik epilepsi (70), Jakob- Creutzfeldt hastalığı 

(69), akut ensefalomyelit (69) ve multipl myelom (69) varlığında S100B’nin arttığı 

görülmektedir. Yapılan çalışmalar, S100B’nin öğrenme ve hafızada rol 

oynayabileceğini göstermektedir (71). Fetal hayattaki sinir sisteminin gelişimini 

izlemede S100B’nin değerli katkıları olabileceği öngörülmekte ve pediatrik yoğun 

bakımlarda kullanımı önerilmektedir (72, 73). 

 Ayrıca, S100B p53 proteini ile etkileşerek bu proteinin tümör baskılayıcı 

etkinliğini azaltmaktadır (74). Malign melanom evrelemesi, prognoz tahmini, tedavi 

değerlendirilmesi ve nükslerin yakalanmasında S100B takibi oldukça faydalıdır (75). 

Astrositoma, glioblastoma  gibi intrakranial tümörlerde de S100B artmaktadır (69,76). 

Benzer şekilde, schwannoma, melanoma ve nöroblastoması olan olgularda S100B 

salınımının arttığı bildirilmektedir (77). 

  Uzun bir süre S100B’nin sinir sisteminde glial hasarı gösteren bir protein 

olduğu düşünülmüştür. Halbuki yukarıda özetlenen veriler ve göz hastalıkları ile 

S100B’nin ilişkisinin bulunması, S100B’nin düşünülenden daha geniş bir kapsamı 

olan bir biomarker olduğunu kanıtlamaktadır. S100B’nin göz hastalıkları ile olan 
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ilişkisi 2012’de grubumuz tarafından da gösterilmiştir. Bu çalışmada, yırtıklı retina 

dekolmanı olan olguların subretinal sıvısında S100B’nin yüksek miktarlarda 

bulunduğunu ilk defa gösterilmiştir. Subretinal S100B’nin retina dekolman süresi ile 

anlamlı ilişkisi bulunmuş ve S100B seviyesinin nöronal retina hasarını gösterdiği 

düşünülmüştür (28).   

 

              NSE: 

   İlk olarak 1965 yılında Moore ve McGregor tarafından tanımlanan bu protein, 

nöronlara özgü olduğu düşünülerek nöron spesifik protein olarak isimlendirilmiştir 

(77,78). İlerleyen yıllarda, enolaz etkinliğinin gösterilmesi üzerine nöron spesifik 

enolaz (NSE) olarak literatüre girmiştir (79,80). 

              NSE günümüzde, glikolitik bir enzim olan enolazın (EC 4.2.11) hücreye 

spesifik izoenzimi olarak bilinmektedir. Enolaz, 2- fosfogliseratı, fosfoenol pirüvata 

çeviren glikolitik bir enzimdir. Bu enzim dimer şeklinde olup; α, β, γ olmak üzere üç 

farklı alt üniteden oluşmaktadır. NSE’nin merkezi sinir sistemi ve periferik sinir 

sisteminin nöronal hücreleri yanında nöroendokrin hücrelerde de bulunabildiği 

bilinmektedir. Dimerik αα formu glial hücrelerde mevcut iken, γ formu özellikle 

nöroektodermal doku ve nöronlarda lokalize olmaktadır. αα formu, glial hücreler için 

spesifik olduğundan nonnöronal enolaz (NNE) şeklinde de isimlendirilmiştir (81-83).  

Günümüzde, NSE terimi αγ ve γγ formlarını kastetmektedir (9). 

  NSE, her tür nöronun belirteci olma özelliği yanında, nöroendokrin ve 

paranöronal hücreleri de gösteren bir belirteç olarak kullanılabilmektedir. NSE, 

nöronal farklılaşmanın geç evresinde ortaya çıktığı için; nöronal maturasyona işaret 

eden bir indeks olarak da görev yapmaktadır. İnsan NSE proteini, bulunduğu bölgeye 

göre değişiklik göstermekle birlikte tüm beyinin çözünebilir proteinleri içerisinde %0,4-

2,2’ni oluşturmaktadır. Bazı nöronlarda NSE tüm çözünebilir proteinlerin %3-4’ne 

tekabül eder ki bu NSE’ nin nöronal ve nöroendokrin hücreler için bir klinik belirteç 

olarak kullanımına olanak tanır. Bu miktardaki enzim, katalitik fonksiyon için gerekli 

olan miktarın çok daha üstünde görünmektedir.     

  İmmün boyama teknikleri ile NSE; granül hücreleri, Purkinje hücreleri, 

projeksiyon nöronları, duyusal ve otonomik nöronlar dahil tüm nöronlarda 

gösterilmiştir. NSE pek çok normal hücrede de varlığı gösterilen bir proteindir. 

Pinealositler, pituiter glandüler hücreler ve peptid-salgılayıcı hücreler, tiroid 

parafoliküler hücreleri, adrenal medulla kromafin hücreleri, Langerhans adacık 
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hücreleri, akciğerin nöroendokrin hücreleri ve eritrositler buna örnek olarak verilebilir. 

Bu hücrelerde NSE’nin artmış ekspresyonu ve serumda artmış NSE seviyeleri, bu 

dokulardaki malign dönüşüme işaret ediyor olabilir. NSE’nin vücut sıvılarındaki yarı 

ömrü yaklaşık 24 saattir. NSE’nin nöronlardaki ve nöroendokrin hücrelerdeki özgün 

mevcudiyeti sayesinde, NSE’nin serum, BOS veya idrarda ölçülen seviyesindeki 

değişimler ile, bu dokulardaki değişen metabolik aktivite veya bozulan doku döngüsü 

tanımlanabilir. Yine histokimyasal olarak NSE’nin biopsi materyallerinde tespiti ayırıcı 

tanıda faydalı olabilmektedir.   

  Deneysel çalışmalar, travma ve iskemik beyin hasarını takiben BOS’ta önemli 

miktarda NSE artışı olduğunu göstermektedir (9). Yine inme, kafa travması, multipl 

skleroz, Alzheimer hastalığı ve epileptik nöbet gibi MSS’i ilgilendiren majör 

durumlarda BOS NSE düzeyleri ciddi şekilde yükselmektedir (84). Pek çok çalışma 

S100B’de olduğu gb. NSE’nin de özellikle iskemik serebrovasküler hastalıklarda, 

iskemik hasarı kantitatif olarak gösteren bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir (13,85-89).  Hatta klinik olarak nörolojik belirti ve semptom 

gelişmeyen olgularda, serebral hasar oluşmadan mikroemboli ve kompleman 

aktivasyonu sonucu geçici NSE yükselmeleri olabildiği bildirilmektedir.  

 NSE’nin bilişsel fonksiyonların değerlendirilmesindeki rolü üzerinde de 

çalışmalar yapılmıştır. Kardiyopulmoner bypass sonrası hastanın kognitif 

fonksiyonlarını değerlendirmek için hastalara yapılan nörofizyolojik testlerle, serum 

NSE değerleri arasında yakın ilişki olduğu ortaya konmuştur (90-94). Komadaki 

hastaların günlük nöronal progreslerini takip etmek için günlük NSE 

ölçümleri yapılabilmektedir. PROPAC çalışmasında 231 hastanın %60’ında 

kardiopulmoner resüsitasyon sonrası birinci-üçüncü günlerde serum NSE düzeyi> 33 

µg/L olup bunların hepsinde prognozun kötü olduğu saptanmıştır (95).  

  NSE’nin bir diğer kullanım alanı yukarıda bahsedildiği üzere tümör markerı 

olarak kullanılabilme potansiyelidir. Özellikle küçük hücreli akciğer kanseri, 

nöroblastom, retinoblastom, tiroit medüller kanseri, pankreas adacık hücreli kanseri, 

karsinoid tümör, feokromasitom, malign melanom ve seminomda klinik olarak önem 

arz eder (96,97). NSE küçük hücreli bronşiyal karsinomun takibinde en güvenilir 

biomarker’dır. Organla sınırlanmış olguların %14’ünde ve metastaz yapan renal 

karsinomların %46’sında NSE konsantrasyonları tümörün evresi ile bağıntılı olacak 

şekilde yükselme gösterir (97,98). 

 NSE, nöroendokrin doku ve nöronların dışında trombosit ve eritrositlerde de 
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bulunur. Hemoliz ile açığa çıkabilir. Bu sebeple ölçüm yapılacak hastaların kan 

örneklerinde hemolizden kaçınılmalıdır. Ayrıca hiperlipemi ve hiperbilirubinemi ile 

NSE düzeyleri etkilenebilir. Nörospesifitesi nedeniyle enolazın γγ izoformu özellikle 

ilgi alanındadır. αγ izoformu eritrositlerde bol olduğundan hemolizin plazmada NSE 

düzeyini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir (99,100,101). Proton pompa 

inhibitörleri, hemolitik anemi, karaciğer yetmezliği ve son dönem böbrek 

yetmezliğinde NSE seviyesi suni olarak artış gösterebilir.    

 Günümüzde özellikle nöronal hasar ve yarattığı etki ile ilgili yapılan 

çalışmalarda NSE ve S100 izoformlarının birlikte ölçüldüğü görülmektedir. Serum ve 

BOS’da NSE ve S-100 proteinlerinin birlikte ölçümü özellikle hasara uğrayan 

dokuların daha çok glial mi nöronal mi olduğunun belirlenmesinde faydalı olabilir. 

Ayrıca, hastalıkların ayırıcı tanısında ve hastalık saptanmasında önemli yeri vardır. 

Yine, ilgili dokudaki hasarın büyüklüğü ve uygulanacak tedavi stratejisinin 

belirlenmesinde ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde değerli bilgiler vermesi bu 

kombinasyonun tercih sebeplerindendir (102).  

 NSE, diabetik olgularda da değerli bilgiler sunabilmektedir. Bilindiği üzere, 

erken diabetik retinopati nörodejeneratif komponenti olan nörovasküler bir hastalıktır 

(103,104). Bu nedenle, NSE’nin  retinopatide sinir defektlerini gösteren bir biomarker 

olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (105). DR’de gelişen hiperglisemiye bağlı 

intramural perisit kaybı ve bazal membran kaybı damar duvarlarının stabilizasyonunu 

bozmakta ve damar geçirgenliğinin artmasına sebep olmaktadır. Kan retina 

bariyerinin bozulması ekstrasellüler sıvı toplanması ile ödeme ve nöronal hücre 

kaybına yol açar (106). 

 Retinopati gelişimi esnasında iskemi veya hipoksiye bağlı oksidatif stresle 

ilişkili retinal değişiklikler oluşabilir. İskemi ve hipoksi durumlarında gerekli enerjinin 

karşılanması ve nöronal hayatiyetin korunması için oksidasyon yoluyla NSE gb. pek 

çok glikolitik enzim indüklenir. Strese kronik maruziyete sekonder sinir hasarını 

takiben NSE kana salınır (107, 108). 

 Özellikle erken evrelerde nörodejenerasyon, nörorejenerasyonu takip eder. 

Bu esnada etkilenen nöronlarda enolaz sentez hızı ve kana NSE karışması değişime 

açıktır. Bu nedenle NSE’nin; diabete bağlı nöroretinal hasarı ve sinir kaybını gösterip 

göstermediğinin incelenmesi yoluyla NSE’nin bu konudaki biomarker olabilme 

potansiyeli değerlendirilmek istenmiştir. NSE ve retinopati arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar oldukça azdır (109,110). 
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              MDA: 

              Vücutta oksidatif ve antioksidatif sistemler arasında hassas bir denge 

bulunmaktadır (111). Normal hücresel metabolizma sürekli serbest radikal üretir; bu 

serbest oksijen radikalleri sahip oldukları paylaşılmamış elektronlarından dolayı  

kimyasal olarak oldukça reaktif moleküllerdir. Serbest oksijen radikalleri üretimi ve 

antioksidatif savunma mekanizması arasındaki denge bozulduğunda, serbest oksijen 

radikallerinde artış meydana gelir. Vücut oluşan serbest radikallerin % 95’ni 

metabolizma için kullanırken, % 5’ ini de reaktif oksijen ürünlerine dönüştürür. Reaktif 

oksijen ürünleri çift yönlü çalışabilir; redoks işlemlerinde mesajcı olarak da çalışabilir, 

normal hücre sinyalleşmesini de zedeleyebilir. Oluşan fizyolojik serbest oksijen 

radikalleri esasen antioksidatif savunma mekanizmaları ile nötralize edilir (112). 

Ancak diabetik retinopati gb. patolojik durumlarda reaktif oksijen ürünleri yapımı ve 

detoksifikasyonu arasındaki denge bozulur (113). 

 Reaktif oksijen ürünleri organizmanın normal homeostazis sürecinde 

meydana geldiği gibi çeşitli dış etkenler ile de oluşabilir. Dış etkenler arasında, 

enfeksiyonlar, enflamasyon, ateroskleroz, karsinogenez, diyabet, oksijen toksisitesi, 

post-iskemik reperfüzyon hasarı ve radyasyon sayılabilir. Öte yandan Parkinson 

(114), Alzheimer (115),  Duchenne kas distrofisi (116) gb. nörolojik hastalıklar, 

katarakt (117), psöriazis (118), romatoid artrit (119), osteoporoz (120) gb. durumlarda 

da oksidatif stresin arttığı gösterilmiştir. Travmatik beyin hasarı olan olguların 

serumlarında kontrol olgularına göre belirgin MDA yüksekliği olduğu yayınlanmıştır 

(121, 122).  Yine ciddi travmatik beyin hasarı olan olgularda MDA seviyeleri ile 

mortalite arasında belirgin ilişki saptanmıştır (123). 

 Serbest oksijen radikallerinin artışı hücre membranındaki poliansatüre yağ 

asidlerinin yıkılmasına (lipit peroksidasyonuna) veya protein, karbonhidrat ve nükleik 

asidleri de oksidasyona uğratarak oksidatif strese neden olur. Lipit peroksidasyonu 

membran yapısında değişikliklere, membran fonksiyon kaybına neden olmaktadır. 

Göz içerisinde bu mekanizmalar; diyabetik retinopati, katarakt, glokom gibi 

durumların patofizyolojisinde rol oynamaktadır. Lipid peroksidasyonu sağlıklı 

dokularda oldukça düşük düzeylerde seyreder (124). Malondialdehit (MDA) lipid 

peroksidasyonunun son ürünüdür (125). MDA yalnızca lipit peroksidasyonu ile oluşan 

ve lipit oksidasyonu değişikliklerine bağlı konsantrasyonunda değişiklikler gösteren 

bir moleküldür (125,126). Serumda MDA düzeyinin ölçümü, in vivo olarak serbest 
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oksijen radikallerinin aracılık ettiği doku hasarının ve oksidatif stresin bir göstergesi 

olarak kullanılmaktadır (124,127).                                                        

  MDA seviyesi proliferatif diabetik retinopatisi (PDR) olan olgularda hem non-

proliferatif diabetik retinopatisi olan olgulara hem de sağlıklı olgulara göre belirgin 

şekilde artmaktadır (128,129). Bu bulgu lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin 

diabetik retinopati progresyonuna işaret etmedeki  rolünü göstermektedir. Diabette 

dolaşımda mevcut olan yüksek glukoz, oksidatif stresin artışı ile ilişkilidir. 

Poliansature yağ asitlerinden zengin olan retina, yüksek glukoz oksidasyonu ve 

oksijen alımı dolayısıyla da diabetteki atmış oksidatif stresin hedefi haline gelmektedir 

(130). Artmış oksidatif stress, diabetin mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlarının gelişiminden sorumlu olarak gösterilmektedir. Hücre kaybı, 

hemodinamik ve yapısal değişiklikler ve bazal membran kalınlaşması gb. 

mikrovasküler anomaliler oksidatif stress ile ilişkilendirilmektedir (131-136).  

              Oksidatif stresin DR patogenezindeki önemi göz önüne alındığında; 

epidemiyolojik olarak oksidatif stresi gösteren güvenilir ve ulaşılabilir belirteçler, DR 

şiddetini ve prognozunu gösterebilecek değerli ölçütler olarak değerlendirilir.  

Günümüze değin DR’de oksidatif stersin etkisi ile ilgili yapılan çalışmalar, in vitro 

çalışmalar veya hayvan deneyleri olmuştur. Bazı kesitsel çalışmalarda DR’de insan 

serum ve vitreusunda  yüksek seviyede lipid peroksit (LPO) ve malondialdehit tespit 

edilmiştir (5,129). 

 Özellikle serum LPO seviyesi ile vitreus LPO seviyesi arasında anlamlı ilişki 

gözlenmiştir. LPO seviyesi ile vazoendotelyal büyüme faktörü (VEGF) arasında 

korelasyon izlenmiş ve LPO’nun DR şiddetini gösteren bir ölçüt olabileceği öne 

sürülmüştür (5). 
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                                         GEREÇ ve YÖNTEM 

 

  Bu prospektif çalışmaya Eylül 2014-Ekim 2015 tarihleri arasında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda muayene edilip, PPV 

cerrahisi yapılan, 76 hastanın (47 erkek, 29 kadın) 76 gözü çalışmaya dahil edilmiştir.  

  Bu çalışmaya 18-80 yaş aralığındaki olgular dahil edilmiştir. Çalışma grubu 

PDR tanısı ile PPV yapılan 56 hastanın 56 gözünden oluşmakta idi. Çalışma 

grubundaki olgular tip 1 veya tip 2 diabetes mellitusa (DM) sekonder komplikasyonlar 

dolayısıyla PPV uygulanan olgulardan oluşmakta idi.  Cerrahi müdahale gerektiren 

bu komplikasyonlar içerisinde; 3 aydan uzun süredir mevcut olan ve gerilemeyen 

vitreus hemorajisi, görmeyi azaltan arka hyaloid traksiyonu ve/veya kalınlaşması ve 

traksiyonel retina dekolmanı (TRD) bulunmakta idi. Kontrol grubu ise DM tanısı 

olmayan 20 olgunun 20 gözünden oluşmakta idi. Kontrol grubuna en iyi düzeltilmiş 

görme keskinliği (EİDGK)  ETDRS eşelinde < 0,5 altında olan tam kat makula deliği 

ve epiretinal membran gb. vitreoretinal yüzey bozukluğu tanısı alan olgular dahil 

edilmiştir. 

 Bu çalışmaya daha önce komplikasyonsuz katarakt cerrahisi dışında göz içi 

cerrahisi geçiren olgular ve retina dekolmanı tanısıyla çökertme cerrahisi  yapılan 

olan olgular alınmamıştır. Yine, yaşa bağlı makula dejenerasyonu, retinal arter veya 

ven tıkanıklığı gb. diğer retinal hastalıkları dolayısıyla tanı alan olgular çalışmaya 

dahil edilmemiştir. Çalışmada ölçümü yapılan S100B, NSE ve MDA parametrelerini 

etkileyebilen sistemik hastalıklara sahip olgular çalışmadan dışlanmıştır. Özellikle 

merkezi sinir sistemi (MSS) hasarı geçirmiş olgular, Alzheimer hastalığı, Down 

sendromu, şizofreni, schwannoma, melanom ve nöroblastom gb. S100B yüksekliğine 

sebep olabilecek durumları olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Serum NSE 

seviyesini etkileyen hemolitik anemi gb. hemolize sebep olabilecek durumları olan 

olgular çalışma dışında bırakılmıştır. Koroner arter hastalığı, periferik vasküler 

hastalıklar gibi diabetes mellitusun makrovasküler komplikasyonlarına sahip olan 

hastalar, antioksidan vitamin ve mineral takviyesi alanlar, lipid düşürücü ilaçlar 

kullananlar olgularda MDA seviyelerinde değişiklikler yaşanabileceği için çalışma 

dışında tutulmuşlardır. 
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  Bu çalışma Helsinki beyannamesinin ilkelerine uygun şekilde ve Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun 17 şubat 2015 tarihli ve 2015-4/7 sayılı 

onayı ile yürütülmüştür. Tüm hastalara, çalışmanın amacı ve yöntemi ile ilgili olarak 

detaylı açıklamalarda bulunulmuş, hastalardan gerekli yazılı ve sözlü onamlar 

alınmıştır.  

  Çalışmaya katılan tüm olgulara PPV cerrahisi öncesinde kapsamlı  göz 

muayenesi yapılmıştır. EİDGK ölçümünü takiben, biyomikroskobik ön segment 

muayenesi ve dilatasyonlu fundus muayenesi yapılmıştır. EİDGK; Diyabetik 

Retinopati Erken Tedavi Çalışma grubu (ETDRS) eşeli kullanılarak ölçülmüş, görme 

asgari açı çözünürlüğünün logaritması (logMAR) olarak kaydedilmiştir. Preop 

muayenede olguların tanısı, lens durumu, vitreus hemorajisi olup olmadığı, TRD 

mevcudiyeti, eşlik eden  yırtıklı retina dekolmanı varlığı , TRD’nın makulayı etkileyip 

etkilemediği, makulayı etkilemeyen makula dışı TRD olup olmadığı ve optik sinirden 

başlayıp vitreusa uzanan fibrovasküler proliferasyonu (FVP) mevcudiyeti ve şiddeti 

kaydedilmiştir. PPV gerektiren cerrahi endikasyonun, geçmeyen vitreus hemorajisi, 

arka hyaloid traksiyonu ve/veya kalınlaşması ve traksiyonel retina dekolmanı (TRD) 

başlıklarından hangisi ile uyumlu olduğu kaydedilmiştir. Optik sinir başı ile bağlantılı 

fibrovasküler proliferasyonun şiddeti,  perop cerrah (ÖY) tarafından, subjektif olarak 

0-4 arasında sınıflandırılmıştır. Fibrovasküler proliferasyonu olamayan olgular 0 

olarak kaydedilirken, vitreusa uzanan ve komşu retinada ayrılmaya yol açan ağır 

fibrovasküler proliferasyon 4 olarak not edilmiştir.  

  Bu çalışmada olguların preop 2-3 haftalık periyottaki ortalama kan glukoz 

konsantrasyonunu yansıtan preop serum fruktozamin seviyeleri de ölçülmüştür. 

Fruktozamin  ölçümlerinin, serum ve vitreustan ölçülen S100B, NSE ve MDA 

seviyeleri ile ilişkisi incelenmiştir. Çalışmanın bir diğer amacını serum ve vitreustan 

ölçülen S100B, NSE ve MDA seviyeleri ile postop görme seviyeleri ve klinik durumun 

karşılaştırılması teşkil etmekte idi. Bu yolla serum ve vitreus S100B, NSE ve MDA 

seviyelerinin klinik durum ile ilişkisinin araştırılması hedeflenmekte ve postop durumu 

öngörme yetkinliğinin olup olmadığının incelenmesi hedeflenmektedir.  

Çalışmamızda rutin olarak tüm olguların ameliyat sonrası 1. hafta, 1. ay, 3. ay 

ve 6. aydaki muayene verileri incelenmiştir. Çalışmada takip dışına çıkan olgular 

bulunması nedeniyle preop veriler ile postop 6. aydaki veriler karşılaştırılarak 
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sunulmuştur. Ayrıca yukarıda anılan preop serum fruktozamin seviyesi ile serum ve 

vitreustan ölçülen S100B, NSE ve MDA seviyelerinin perop cerrahi özellikleri ile olan 

ilişkisi de incelenmiştir. İncelenen perop parametreler arasında cerrahi esnasında 

fakoemülsifikasyon gerekip gerekmediği, diabetik membranektomi yapılıp 

yapılmadığı, perop internal limitan membran (ILM) soyulup soyulmadığı yer almakta 

idi. Yine, ameliyat sırasında komplikasyon gelişip gelişmediği,  cerrahi sonunda 

intraoküler silikon konulup konulmadığı, postop 6. ayda retinanın yatışık olup 

olmadığı araştırılmıştır. 

  Bu çalışmada izlenen yöntem gereği, tüm olgulardan ameliyata girmeden 

önce damar yolu açılırken serum örnekleri alınmıştır.  Bu işlem esnasında yaklaşık 5 

ml kan örneği alınmıştır. Örnekler içinde EDTA bulunan numune şişelerine konulup, 

hemolizden etkilenmesini önlemek için derhal 1200 x g'de santrifüjlenmiştir. Vitreus 

örnekleri ise PPV başlangıcında, 23 gauge pars plana trokarların takılmasını takiben 

alınmıştır. Vitreus numunelerinin dengeli tuz çözeltisi (BSS) ile karışmasını 

engellemek amacıyla, örnek alınması işlemi infüzyon hattı açılmadan 

gerçekleştirilmiştir. Durumu gereğince katarakt ile kombine PPV yapılması gereken 

olgularda, vitreus örneği fakoemülsifikasyon öncesinde alınmıştır. Vitreus 

aspirasyonu için vitrektomi probunun aspirasyon hattına bağlanan 3 cm3 lük şırınga 

ile kullanılmıştır. Aspirasyon ile örnek toplanması işlemi, kuru vitrektomi esnasında 

elle vakum yapılması şeklinde uygulanmıştır. Tüm prosedürler aynı vitreoretinal 

cerrah (ÖY) tarafından gerçekleştirilmiştir . Santrifüj işlemini takiben ayrılan serum  ve 

cerrahi esnasında alınan vitreus örnekleri öncelikle + 4 ° C’lik buzdolabında 

depolanmış, mümkün olan en kısa zamanda  -80° C derin dondurucuya taşınmış ve 

analize kadar bu ortamda saklanmıştır.  

  Bu çalışmada, serum ve vitreus örneklerindeki S100 B, NSE ve MDA 

ölçümleri UÜTF Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı’nda çalışılmıştır. Serum fruktozamin 

analizi ise UÜTF Biyokimya laboratuarında yapılmıştır. Önceden dondurulan 

örneklerin analizi için ilgili numuneler oda sıcaklığında çözdürülmüş ve gerektiğinde 

tekrar santrifüj işleminden geçirilmiştir. S100B, NSE ve MDA ölçümü tüm olguların 

vitreus ve serumunda yapılırken, fruktozamin doğal olarak sadece serum 

örneklerinde çalışılmıştır. Ön çalışmalardan elde edilen veriler ışığında, S100 B 

ölçümleri serum ve vitreus örnekleri dilüe edilmeden yapılmıştır. İşlemde 100 μl 

serum veya vitreus örneği kullanılarak protein S100B miktarı S100 proteinin β -alt-
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birimi için spesifik olan enzim immunoassay test kiti (DIA METRA S.r.l.- Via Pozzuolo 

14, 06038 SPELLO, İtalya)  kullanılarak saptanmıştır. Bu aşamada S100B proteinin β 

alt biriminin  hem ββ, hem de αβ izoformlarının konsantrasyonları  ölçülmüştür. 

Serum ve vitreus NSE düzeyleri ise, dilüsyon kullanılmadan ticari ELISA kiti aracılığı 

ile spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Protein NSE miktarı, NSE proteinin γγ 

izoformu için özel olan enzim immunoassay test kiti (DIA METRA S.r.l.- Via Pozzuolo 

14, 06038 SPELLO, İtalya)  kullanılarak saptanmıştır. Nörospesifitesi nedeniyle 

enolazın γγ izoformu özellikle çalışılmıştır. Serum ve vitreus MDA düzeyleri, 

tiyobartitürik asid yöntemine uygun olarak ölçülmüştür. Bunun için 200 μl örneklere, 

% 10’luk eşit miktarda trikloroasetik asit eklenmiş ve dakikada 10.000 dönüş hızı ile 

10 dakika santrifüj edilmiştir. Süpernatantın 200 μl’si alınarak üzerine eşit miktarda 

tiyobarbitürik asit eklenmiş ve 100 ºC’de 60 dk. bekletilmiştir. Ardından soğutulan 

örnekler 540 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Bu işlemde standart olarak 

1.1.3.3 tetrametoksi-propan çözeltisi kullanılmıştır. Serumdaki fruktozamin düzeyleri 

ise 548 nm fotometri ile formazan metodu kullanılarak ölçülmüştür. 

  Çalışmada elde edilen değerler ortalama ± standart hata şeklinde verilmiş 

olup, sonuçların anlamlılığı one-way ANOVA ve  two-way ANOVA varyans analizi 

sonrası Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testi ve Student’s t-testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir.  Spearmen ve Pearson  korelasyon katsayısı testleri sonuçları 

karşılaştırmak için kullanılmıştır. Bu çalışmada p<0.05 değeri anlamlı farklılık olarak 

kabul edilmiştir. 
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                                            BULGULAR 

 

  Bu prospektif çalışmaya Uludağ Üniversitesi Göz Hastalıkları Kliniğinde 

vitreoretinal cerrahi yapılan 76 hasta dahil edilmiştir. Çalışma grubu, PDR nedeniyle 

PPV yapılan 56 olgudan oluşmakta idi. Olguların 23’ü (%42) kadın, 33’ü (%58) erkek 

olup ortalama yaşları 56,7 ± 1,2 yıl idi. Kontrol grubu ise ortalama yaşı 67,2 ± 3,5 yıl 

olan 6’sı (%30) kadın, 14’ü (%70) erkek,  toplam 20 olgudan oluşmakta idi. Kontrol 

grubunda tam kat makuler delik ve epiretinal membran gb vitreoretinal yüzey 

bozuklukları nedeniyle PPV yapılan olgular bulunmakta idi. Gruplar arasında yaş 

dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamakta idi (p<0,05).  

  Çalışma grubuna alınan 56 olgu değerlendirildiğinde olguların 43’ünün 

(%76,8) preop fakik, 12’sinin (%21,4) psödofakik, 1 hastanın (%1,8) da afakik olduğu 

görülmüştür.  Fakik hastaların 21’ine (%48,8) perop fakoemülsifikasyon yapılmıştır. 

Beş olguya (%8,9) perop kanama gelişimini engellemek için PPV’den 1-10 gün 

öncesinde bevacizumab enjeksiyonu yapılmıştır. Kontrol grubundaki olguların ise 15’i 

(%75) preop fakik, 5’i (%25) psödofakik idi. Fakik hastaların 13’üne (%86,6) perop 

fakoemülsifikasyon yapılmıştır. 

  Perop çalışma olgularının 36’sında (%64,2) vitreus hemorajisi olduğu, 32 

hastada (%57,1) traksiyonel retina dekolmanı (TRD) olduğu tespit edilmiştir. TRD 

olan olguların 26’sında (%81,2), yani tüm çalışma grubunun %46,4’de, arka polü 

içine alan TRD mevcut idi. Çalışma grubunda yer alan ve arka polü içine alan TRD 

olgularının 3’ünde (%11,5), TRD’na eşlik eden tam kat makuler hole görülmekte idi. 

Çalışma grubundaki 5 olguda (%8,9) TRD ile kombine yırtıklı retina dekolmanı 

mevcut idi; bu oran TRD olan olguların % 15,6’sına denk gelmekte idi. Çalışma 

grubundaki 40 (%71,4) olguda, optik sinir başı ile bağlantılı fibrovasküler 

proliferasyon bulunmakta idi. Tüm çalışma olguları bu açıdan değerlendirildiğinde, 

çalışma grubunda ortalama fibrovasküler proliferasyon ağırlığının 1,429 ±  0,155 

birim olduğu görülmektedir.  

  Çalışma grubundaki olgularda perop yapılan cerrahi manüplasyonlar 

incelendiğinde, 40 (%71,4) olguda membranektomi yapıldığı, membranektomiye 

rağmen retinası yeterli gevşemeye uğramayan 19 (%33,9) olguda ayrıca internal 

limitan membran (ILM) soyulduğu görülmektedir. Çalışma grubundaki olguların 
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24’ünde (%42,8) postop retina dekolmanı gelişmesini engellemek için cerrahi 

sonlandırılmadan önce tamponad kullanılmıştır. Bu olguların 23’üne (%41,07) silikon 

verilmiş, 2’sine (%3,57) %14 C3F8 gazı verilmiştir. Çalışma grubunda perop 8 

(%14,2) hastada komplikasyon gelişmiştir. Bu komplikasyonlardan 3’ü (%37,5) 

iatrojenik retinal yırtık gelişimi, 2’si (%25) fakik hastalarda kristalin lense temas, 3’ü 

ise fakoemülsifikasyon esnasında arka kapsül rüptürü şeklinde olmuştur. Bu oranının 

tüm komplikasyonlar içerisindeki payının %37,5; fakoemülsifikasyon yapılanlar 

içerisindeki oranın %14,2 olduğu görülmektedir. Kontrol grubunda perop 

komplikasyon gelişmemiştir.  

  Tüm sonuçlar incelendiğinde çalışma  grubunda ortalama preop GK  2,096 ± 

0,129 logMAR iken kontrol grubunda  ortalama preop GK 0,7263 ± 0,07 logMAR idi. 

Bu 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmakta idi (P<0,0001). 

Ortalama takip süresi  çalışma grubunda 7,66  ± 0,456 ay olup kontrol grubunda ise 

7,06  ± 0,789 ay idi. Postop 6.aydaki GK  çalışma grubunda 1,402  ± 0,159 logMAR 

iken kontrol grubunda 0,4462  ± 0,098 logMAR idi. Her 2 grup arasında postop 6.ay 

görme GK açısından anlamlı fark mevcut idi (p<0,01). 

 
Şekil-1: Çalışma grubunda ve kontrol grubundaki preop GK’lerinin ve postop 6. aydaki GK’lerinin 
durumu. Çalışma grubu ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel farkın değeri çalışma grubu 
üzerinde  ** p <0,01  ve *** p <0,001  değeri olarak sunulmaktadır. 

 

Çalışma grubu olgularından 56 hastadan 55’inde (% 98,21) post op 6. ayda retina 

yatışık idi; 1 hastada (%1,79) post op 6. ayda tüm müdahalelere rağmen persistan 

retina dekolmanı olduğu izlendi. 

             Görme keskinliklerindeki değişim incelendiğinde; bekleneceği üzere 

çalışma grubunda preop GK ile postop 6.ay GK arasında istatistiksel olarak anlamlı 

17 
  



fark saptandı (p<0,01). İstatistiksel değerlendirmede kontrol grubunda preop GK ile 

postop 6.ay GK arasında anlamlı fark mevcut idi (p<0,05). Ancak NSE, S100B ve 

MDA sonuçlarında yükseklik veya düşüklük tespit edilen hastaların GK’leri 

incelendiğinde; bu parametreler ile preop veya 6. ay GK’leri arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.  

 

 

 
Şekil-2: Çalışma grubunda ve kontrol grubunda preop ve postop 6. ay  GK’lerinin durumu.  Çalışma 
grubu ve kontrol grubu arasındaki istatistiksel farkın değeri  * p <0,05  ve  ** p <0,01 değeri olarak 
sunulmaktadır. 

 

  Çalışmamızda, çalışma grubu ve kontrol grubu olgularından alınan serum ve 

vitreus örneklerinde NSE, S100B VE MDA konsantrasyonları değerlendirilmiştir. Elde 

edilen değerler aşağıda sunulmaktadır (Tablo 1).   

 Sonuçlar incelendiğinde çalışma grubu olgularının vitreuslarında ortalama 

NSE değeri 81,7 ± 9,0 ng/ml  iken kontrol grubunda ortalama vitreus NSE değeri 15,6 

± 1,3 ng/ml idi (p<0.0001). Çalışma grubu olgularının vitreuslarında ortalama S100B 

değeri 470,3 ± 110,3 pg/ml iken kontrol grubunda vitreus S100B değeri 124,2 ± 29,0 

pg/ml olarak saptanmıştır  (p< 0,05). Yine çalışma grubunda ortalama vitreus MDA 

değeri 1013 ± 116,3 pmol/ml  iken kontrol grubunda ortalama vitreus MDA değeri 

420,7 ± 54,7 pmol/ml olarak ölçülmüştür . İki grup arasında vitreus MDA seviyeleri 

açısından anlamlı fark tespit edilmiştir (p< 0,001) .  
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Şekil-3: Çalışma grubu ve kontrol grubu olgularının vitreus örneklerinden elde edilen NSE, S100B ve 
MDA sonuçlarının grafik olarak sunumu. Kontrol grubu ile çalışma grubu arasındaki istatistiksel fark * p 
<0,05 ; ** p <0,01 ve *** p <0,0001  değeri olarak verilmiştir.  
 

  Serum örneklerindeki değerler incelendiğinde; çalışma grubu olgularının 

serumlarında ortalama NSE değeri 32,5 ± 4,5 ng/ml  iken kontrol grubunda ortalama 

serum NSE değeri 21,3 ± 2,5 ng/ml  idi. İstatistiksel olarak çalışma grubu serum NSE 

konsantrasyonunun kontrol grubundan daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Çalışma grubu olgularının serumlarında ortalama S100B değeri 44,41 ± 

27,51pg/ml iken kontrol grubunda serum S100B değeri 12,86 ± 5,52 pg/ml olarak 

saptanmıştır. Çalışma grubu serum S100B konsantrasyonunun kontrol grubundan 

daha yüksek düzeyde olduğu saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Yine çalışma grubunda ortalama serum MDA değeri 673,6 ± 

133,9 pmol/ml  iken kontrol grubunda ortalama serum MDA değeri 464,9 ± 56,6 

pmol/ml olarak ölçülmüştür. İki grup arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir 

(p>0,05).     
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Şekil-4: Çalışma grubu ve kontrol grubu olgularının serum örneklerinden elde edilen NSE, S100B ve 

MDA sonuçlarının grafik olarak sunumu. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık * p<0,05  ile belirtilmiştir.  
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Tablo-1: Çalışma grubu ve kontrol grubunda çalışılan parametrelerin ortalamaları ve standart hataları 
sunulmaktadır. 
 

Parametre Çalışma Grubu 

(ortalama ± standart 

hata) 

Kontrol Grubu 

(ortalama ± standart 

hata) 

P 

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 

 

  Yukarıda adı geçen vitreus ve serum parametrelerinin hastanın diabet 

kontrolü ile ilişkisi olup olmadığı da incelenmiştir. Bu amaçla son 15 günlük kan 

şekeri seviyesini ortalama olarak gösteren serum fruktozamin ölçümü yapılmış ve 

yukarıda adı geçen parametreler ile ilişkisi değerlendirilmiştir. Buna göre çalışma 

grubu olgularının serum fruktozamin konsantrasyon değerleri ortalama 458,5 ± 15,29  

mmol/L olarak saptanırken, kontrol grubu olgularının serum fruktozamin 

konsantrasyon değerleri ise ortalama 432,2 ± 23,78  mmol/L olarak saptanmıştır. 

Çalışma grubu ile kontrol grubu arasında serum fruktozamin değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadığı gibi (p>0,05) fruktozamin konsantrasyonunun 

serum NSE, S100B ve MDA konsantrasyonları ile arasında da istatistiksel açıdan 

anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır (p>0,05).  

 Çalışmamızda serum ve vitreus örneklerinde ölçülen NSE, S100B ve MDA 

değerleri ile hastaların klinik özellikleri arasında ilişki olup olmadığı da 
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değerlendirilmiştir. Çalışma grubunda perop silikon konulmuş olgular ile silikon 

konulmamış olguların serum ve vitreus NSE, S100B ve MDA seviyeleri gruplar 

içerisinde karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

 

Şekil-5: Çalışma grubu olgularının vitreus örneklerinden elde edilen NSE, S100B ve MDA 
sonuçlarının grup içerisinde perop silikon tamponad yapılanlar ve yapılmayanlar arasında 
kıyaslanması grafik olarak sunulmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.   
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Şekil-6: Çalışma grubu olgularının serum örneklerinden elde edilen NSE, S100B ve MDA 
sonuçlarının grup içerisinde perop silikon tamponad yapılanlar ve yapılmayanlar arasında 
kıyaslanması grafik olarak sunulmuştur. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

 

  Diğer klinik özelliklerle parametrelerin ilişkisi incelendiğinde; çalışma 

grubunda perop vitreus hemorajisi saptananlarda vitreustan ölçülen NSE değerinin 

anlamlı olarak yüksek bulunduğu görülmektedir (p= 0.0098), (r = 0,3453). Perop 

fibrovasküler proliferasyon saptanan olgularda vitreus NSE ölçümü anlamlı olarak 

artmıştır (p=0,0329), (r = 0,2882) ve fibrovasküler proliferasyon ağırlığı ile vitreus 

NSE ölçümü arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır (p=0.0177), (r = 0,3189). 

Vitreus NSE düzeyinin ayrıca preop bevacizumab enjeksiyonu yapılanlarda 

(p=0.0177), (r = 0,3187) ve perop komplikasyon gelişen olgularda yüksek olduğu 

görülmektedir (p=0.0036), (r = 0,3865). Ayrıca, vitreus NSE değeri yüksek olan 

olgularda vitreus S100B düzeyi de paralel olarak yüksek bulunmuştur (p=0.0087), (r 

= 0,3503).   
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  Klinik parametrelerle S100B arasındaki ilişkinin NSE kadar kapsamlı olmadığı 

görülmektedir. Sadece perop fakoemülsifikasyon yapılan olgularda vitreus S100B 

ölçümü anlamlı olarak yükselmektedir (p=0.0002) (r = 0,4882). Ayrıca yukarıda da 

belirtildiği üzere vitreus NSE değeri yüksek olan olgularda, vitreus S100B değerinin 

de yüksek olduğu bulunmuştur (p=0.0087), (r = 0,3503).  Bu çalışmada MDA 

değerinin perop klinik bulgularla ilişkisi tespit edilememiştir.  Bazı preop bulgularla 

MDA ölçümlerinin anlamlı ilişkisi olduğu görülmektedir. Bu bağlamda preop 

intrtavitreal bevacizumab yapılanlarda serumdan ölçülen MDA değerinin yüksek 

olduğu görülmektedir (p=0.0346) (r = 0,2829).  Yine preop görme keskinliği yüksek 

olanlarda vitreustaki MDA seviyesinin de yüksek olduğu görülmektedir (p=0.0180) (r 

= 0,3151).   

  Kontrol grubunda NSE, S100B ve MDA seviyelerinin preop veya perop 

parametreler ile herhangi bir ilişkisi tespit edilmemiştir. Bununla birlikte kontrol 

grubunda serum NSE seviyesi yüksek olan olgularda serum S100B ölçümlerinin de 

yüksek olduğu izlenmektedir (p=0.0324) (r = 0,5199). 

  Çalışma grubunda perop silikon konulmuş olgular kendi içerisinde 

incelendiğinde, bu olgulardan preop FVP’i mevcut olan olgulara perop silikon 

konulması ihtimalinin anlamlı olarak arttığı görülmektedir (p<0.0001) (r = 0,5280). 

Yine FVP şiddeti arttıkça silikon konulma ihtimali artmaktadır (p<0.0001) (r = 0,7059). 

Genel anlamda TRD olanlarda (p<0.0001) (r = 0,7230), özellikle 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 konulduğu görülmektedir. Yine TRD’na eşlik 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 anlamlı olarak artmıştır. 

Çalışma grubunda perop silikon konulmuş hastalarda postop 6.ay GK  arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0,0004) (r = 0,5139). Preop intravitreal 

bevacizumab yapılmasının perop silikon konulması ile ilişkisi bulunmamıştır (p>0,05).  
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                                              TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Diyabetik retinopati (DR), dünya çapında yaygınlığı giderek artan bir halk 

sağlığı sorunudur. Hastalık görme bozukluğunun en yaygın üçüncü nedeni olup, 

çalışan yaş grubu bireylerde belirgin özerklik ve hareket kısıtlamasına yol açarak 

toplumda ciddi ekonomik kayba neden olmaktadır (137,138,139).  

DR önceleri vasküler bir hastalık olarak tanınmakta iken, günümüzde 

nörovasküler bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. DR, göz hekimlerinin kolayca 

tanıyabildiği ve görmeyi ciddi şekilde etkileyebilecek karakteristik değişikliklere 5 

temel süreç ile yol açar:  

1- Retinal kapiller mikroanevrizma oluşumu 

2- Vasküler geçirgenliğin artması 

3- Vasküler oklüzyon gelişimi 

4- Yeni damar oluşumu ve buna fibröz doku gelişiminin eşlik etmesi  

5- Fibrovasküler doku ve vitreusun kontraksiyonu 

 

Son zamanlarda elde edilen veriler yukarıda sayılan süreçlerden önce, diabetin retina 

içerisinde nörodejeneratif değişikliklere yol açtığını göstermektedir (140,141). 

Nörodejenerasyonun, diabete bağlı mikrovasküler değişiklikleri indükleyen ve 

yukarıda anılan süreçlerin gelişmesine yol açan tetikleyici faktör olduğu 

savunulmaktadır. Sonraki dönemde ilerleyen klinik tablo, kendisini eksuda, kanama 

ve neovaskülarizasyon gb. aşikar lezyonlarla göstermektedir.   

DR hastalarında nörodejenerasyonun glial aktivasyon ve retinal nöronal 

apoptoz ile başladığı düşünülmektedir. Normalde, retinal hemodinami özellikle iç 

retinadaki nöronlar ve glial hücrelerin aktivasyonu ile regüle olmaktadır. Ancak DR 

etkisi ile hem retinal glia hücrelerinde hem de retinal nöronlarda zamanla fonksiyonel 

bozukluklar oluşmaktadır (142). Retinal nöronlar ile damar sistemi arasında normalde 

mevcut olan yakın ilişki, nörodejenerasyona sekonder oluşan kan retina bariyer 

hasarı ve damar regresyonu gb. mikrovasküler değişiklikler ile bozulmaktadır. 

Mikrovasküler bozuklukları takiben metabolik disregülasyonun oluşturduğu oksidatif 

stresin de eklenmesi ile birlikte nörodejenerasyon derinleşmekte ve yukarıda 

25 
  



sıralanan süreçler hızlanmaktadır (142,143,144,145). 

Nörodejenerasyona katkıda bulunan bir diğer faktörün oksijen 

metabolizmasındaki dengesizliğin yani oksidatif stresin olduğu bilinmektedir. Özelikle 

diabetli olgularda aşırı reaktif oksijen türevlerinin üretimi ve  antioksidan üretimindeki 

yetersizlik ile birlikte nöronal dokularda protein ve DNA hasarı gelişmektedir. Bu 

duruma enflamasyonun da eklenmesi halinde oluşan nöronal doku hasarı ve 

apoptozun nörodejenerasyonda önemli rol oynadığı bildirilmektedir (113,146). 

Oksidatif stresin serbest radikalleri açığa çıkarıcı etkisi  ve lipid 

peroksidasyonu yapması ile gözde diyabetik retinopati dışında katarakt ve glokom 

gb. hastalıklara da zemin hazırladığı bilinmektedir. Diabetik retinopatide artmış 

oksidatif stress ile hücre kaybı gelişmekte, oluşan hemodinamik ve yapısal 

değişikliklerle bazal membran kalınlaşması gerçekleşmektedir. Bu yolla gelişen 

mikrovasküler anomalilere ek olarak makrovasküler komplikasyonların açığa çıkması 

ile bilindik DR tablosu kendisini göstermektedir (131-136). 

Ne yazık ki günümüz DR tedavi ve yönetim anlayışı ile, diabetik retinopati 

tedavisine ancak görmeyi tehdit eden değişikliklerin tespiti sonrasında 

başlanabilmektedir. Bu ilerlemiş safhada laser fotokoagulasyon, intravitreal anti-

VEGF enjeksiyonu ve vitreoretinal cerrahi gb. yan etkileri iyi bilinen tedavi 

modaliteleri kullanılmaktadır. Bu tedavilere rağmen nöronal retinada telafisi mümkün 

olmayan doku içi tahribatı gelişebilmekte; retinal anatomi korunsa dahi histolojik 

bazda yaşanan kayıpla, görmede ciddi azalmalar  oluşabilmektedir. Gelinen bu 

durum, nöronal retina içinde erken dönemde ortaya çıkan hasarın, dokusal düzeye 

ulaşmadan tanınmasındaki eksikliğe dayanmaktadır.  

Bu noktadan hareketle; DR’yi esasen nörodejeneratif bir hastalık olarak kabul 

eden ve vasküler değişiklikleri de nörodejenerasyon ile ilişkilendiren yeni bir 

yaklaşımın benimsenmesi söz konusudur. Bu yaklaşımın DR sevk ve yönetiminde 

farklı bir ufuk açması beklenmektedir. Bu bağlamda, nörodejenerasyonu doku 

bazında iken tanımayı kolaylaştıran ve gerektiğinde önlem alınmasını hedefleyen 

arayışlar gündeme gelmektedir. Biz bu bakış açısı ile, diabetik olgulardaki retinal 

nöronal hasarı gösterebilecek bazı parametreleri incelemeyi hedefledik. Diğer tıp 

disiplinlerinde nöronal hasarı ve oksidatif stresi göstermede etkinliği bilinen bazı 

parametrelerin, vitreus ve serumda ölçülmesinin, hedefimize katkısı olup 
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olmayacağını incelemek istedik.  Bu amaçla,  diabete bağlı komplikasyonu bulunan 

olgulardan oluşan çalışma grubu ile non-diabetik vitreoretinal yüzey hastalıkları olan 

kontrol grubu olgularından alınan serum ve vitreus örneklerindeki NSE, S100B ve 

MDA  konsantrasyonlarını karşılaştırdık.  

Günümüze değin, bu parametrelerin klinik göstergelerle ilişkisi özellikle 

nörolojik hastalıklar kapsamında incelenmiştir. Elde edilen veriler serum ve BOS’tan 

çalışılan NSE ve S100B’nin pek çok nörolojik olayda durumu ortaya koyan ve 

prognozu öngörmeyi kolaylaştıran parametreler olduğunu göstermektedir.  

Pek çok çalışma NSE’nin de özellikle iskemik serebrovasküler hastalıklarda, 

iskemik hasarı kantitatif olarak gösteren bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir (13,85-89).  Kardiyopulmoner bypass sonrası hastanın kognitif 

fonksiyonlarını değerlendirmek için hastalara yapılan nörofizyolojik testlerle, serum 

NSE değerleri arasında yakın ilişki olduğu ortaya konmuştur (90-94). Komadaki 

hastaların günlük nöronal progreslerini takip etmek için günlük NSE 

ölçümleri yapılabilmektedir. İnme, kafa travması, multipl skleroz, Alzheimer hastalığı 

ve epileptik nöbet gibi MSS’i ilgilendiren majör durumlarda BOS NSE düzeyleri ciddi 

şekilde yükselmektedir (84). Klinik olarak nörolojik belirti ve semptom gelişmeyen 

olgularda, serebral hasar oluşmadan mikroemboli ve kompleman aktivasyonu sonucu 

geçici NSE yükselmeleri olabildiği bildirilmektedir. DR’de NSE’nin sinir defektlerini 

gösteren bir biomarker olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (105). 

Serum ve beyin omurilik sıvısında (BOS) ölçülen S100B, günümüzde beyin 

hasarının akut fazında ve nörodejeneratif hastalıklarda fonksiyonel sonucun 

öngörülmesinde kullanılan bir biyomarker haline gelmiştir (10-16). Hafif kafa travması 

olan olgulardan daha ileri nöroradyolojik inceleme gerektirmeyen hastaların ayırt 

edilmesi, viral ile bakteriel menenjit ayrımında kullanımı, multipl sklerozda 

immünsüpresif tedavi gerekliliğinin takibi gb. pek çok nörolojik hastalıkta kullanımı 

S100B’yi kıymetli hale gelmiştir (57,63-65). 

 Reaktif oksijen ürünleri organizmanın normal homeostazis sürecinde 

meydana geldiği gibi çeşitli dış etkenler ile de oluşabilir. Malondialdehit (MDA) lipid 

peroksidasyonunun son ürünüdür (125). Serumda MDA düzeyinin ölçümü, in vivo 

olarak serbest oksijen radikallerinin aracılık ettiği doku hasarının ve oksidatif stresin 

bir göstergesi olarak kullanılmaktadır (124,127). Travmatik beyin hasarı olan olguların 
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serumlarında kontrol olgularına göre belirgin MDA yüksekliği olduğu yayınlanmıştır 

(121,122).  Yine ciddi travmatik beyin hasarı olan olgularda MDA seviyeleri ile 

mortalite arasında belirgin ilişki saptanmıştır (123). MDA seviyesi proliferatif diabetik 

retinopatisi (PDR) olan olgularda hem non-proliferatif diabetik retinopatisi olan 

olgulara hem de sağlıklı olgulara göre belirgin şekilde artmaktadır (128,129).  

Sonuçlarımız incelendiğinde çalışma grubu olgularının vitreuslarında ortalama 

NSE, S100B ve MDA değerlerinin, kontrol grubu olgularına ait ortalama vitreus NSE, 

S100B ve MDA değerlerine göre anlamlı olarak yükseldiği görülmektedir (sırasıyla 

p<0.0001, p<0,05 ve p<0,001). Çalışmamızda retinal ortama yakınlığı nedeniyle 

vitreustan örnek alınması akla yatkın olsa da klinik pratiğe uyarlandığında rutin 

olgulardan vitreus örneğinin alınmasının zorluğu ortadadır. Bu nedenle çalışmamızda 

vitreus örneklerine paralel olarak serum örneklerinin de alınması planlanmıştır; bu 

yaklaşımla alınan vitreus ve serum örneklerindeki değerlerin birbiri ile ilişkisinin 

incelenmesi hedeflenmiştir. Bu maksatla çalışma grubu olgularının serumlarından 

ölçülen ortalama NSE, S100B ve MDA değerleri, kontrol grubu olgularına ait ortalama 

serum NSE, S100B ve MDA değerleri ile kıyaslanmıştır. Hasta ve hekim açısından 

kolaylık vaat eden bu yöntemle ile ilgili yapılan değerlendirmede; sadece çalışma 

grubu ortalama serum NSE konsantrasyonunun, kontrol grubundan anlamlı derecede 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05). Çalışma grubu ortalama serum S100B ve MDA 

konsantrasyonları, kontrol grubundan daha yüksek düzeyde ölçülse de bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Çalışma grubu vitreus 

örneklerinde NSE, S100B ve MDA’nın tümünde anlamlı yükseklik mevcut olmasına 

rağmen serumdan alınan örneklerde sadece NSE’nin yüksekliğinin anlamlı seviyeye 

ulaştığı görülmektedir.  

Bu çalışmada sistemik faktörlerin vitreus ve serum NSE, S100B ve MDA 

değerlerine etkisinin değerlendirilmesi için son 15 günlük ortalama kan şekeri 

seviyesini gösteren serum fruktozamin seviyesi de ölçülmüştür. Sonuçlar çalışma 

grubu ile kontrol grubu arasında serum fruktozamin değerleri arasında anlamlı fark 

olmadığını göstermektedir (p>0,05). Ayrıca serum fruktozamin seviyesi yüksek veya 

düşük olan olgularda, vitreus ve serum NSE, S100B ve MDA değerlerinde belirgin 

değişiklik izlenmemiştir. Bu durum yakın dönem preop kan şekeri düzeyi ile NSE, 

S100B ve MDA’nın ilişkisinin olmadığını düşündürtmektedir.   
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Gözle ilişkili sonuçlar incelendiğinde; PPV cerrahisinin hem çalışma  grubunda 

hem de kontrol grubunda görmeyi belirgin şekilde düzelttiği görülmektedir. Preop GK 

ile postop 6.ay GK karşılaştırıldığında çalışma grubunda da kontrol grubunda da  

istatistiksel olarak anlamlı görme artışı olduğu saptanmaktadır (p<0,05). Ancak 

gruplar içerisinde analiz yapıldığında NSE, S100B ve MDA seviyelerinin düşük veya 

yüksek olması ile  ile preop GK veya postop GK arasında beklendiğinin aksine 

anlamlı bağlantısı bulunamamıştır (p>0,05).  

Bu çalışmada serum ve vitreus örneklerinde ölçülen NSE, S100B ve MDA 

değerleri ile hastaların klinik özellikleri arasında ilişki olup olmadığı da 

değerlendirilmiştir. Çalışma grubunda perop silikon konulmuş olgular ile silikon 

konulmamış olguların serum ve vitreus NSE, S100B ve MDA seviyeleri gruplar 

içerisinde karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

Ancak perop vitreus hemorajisi olan olgularda (p= 0.0098), (r = 0,3453) ve 

fibrovasküler proliferasyonu olan bireylerde (p=0,0329), (r = 0,2882) vitreustan 

ölçülen NSE değerinin anlamlı olarak yükseldiği görülmektedir. Ayrıca fibrovasküler 

proliferasyon ağırlığı ile vitreus NSE ölçümü arasında anlamlı korelasyon 

saptanmıştır (p=0.0177), (r = 0,3189). Preop bevacizumab enjeksiyonu gerektirecek 

kadar komplike olan olgularda, vitreus NSE seviyesinin anlamlı derecede yüksek 

olduğu görülmektedir (p=0.0177), (r = 0,3187). Vitreus NSE ölçümünde belirgin fark 

olan olgularda perop komplikasyon gelişme olasılığının arttığı görülmektedir 

(p=0.0036), (r = 0,3865). Vitreus NSE değeri yüksek olan olgularda vitreus S100B 

düzeyi de paralel olarak yüksek bulunmuştur (p=0.0087), (r = 0,3503). Ancak 

NSE’nin anlamlı olarak yüksek olduğu az önce belirtilen klinik durumlarda S100B 

seviyeleri yüksek olsa da kontrol olgularına göre istatistiksel olarak farklılık arz 

etmemekte idi.  

Preop intravitreal bevacizumab yapılma ihtiyacı olan hastalardan alınan vitreus 

örneklerinde, oksidatif stresin göstergesi olan MDA’nın da yüksek olduğu 

saptanmıştır (p=0.0346) (r = 0,2829). Yine vitreustaki MDA seviyesi ile preop GK 

arasında ters ilişki olduğu görülmüştür; özellikle preop görme keskinliği düşük olan 

olgularda MDA’nın yüksek olduğu saptanmıştır (p=0.0180) (r = - 0,3151).  

Bu sonuçlar PDR olgularında, tablo ağırlaştıkça nöronal hasarı ve oksidatif 

stresi belgeleyen parametrelerde yükselme olduğunu göstermektedir. Bu 
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parametrelerden özellikle NSE’nin tablonun ciddiyeti ile yakın ilişkisi olduğu 

izlenmektedir. Özellikle vitreus hemorajisi, fibrovasküler proliferasyon gb. diabetik 

komplikasyonları gelişen olgularda, preop bevacizumab gerektirecek ciddiyetteki 

hastalarda NSE’nin anlamlı şekilde yükseldiği görülmektedir. Bu sonuçlara göre, 

S100B seviyeleri NSE ile paralellik gösterse de NSE kadar tanımlayıcı olamamakta 

ve istatistiksel olarak anlamlılık arz etmemektedir. Oksidatif stresin göstergesi olan 

MDA’nın preop GK’i düşük olan olgularda yüksek olması, oksidatif stresin görme 

işlevini baskılayan bir yönü olduğu fikrine destek olmaktadır. Yine preop 

bevacizumab gerektirecek ciddiyetteki hastalarda MDA’nın anlamlı şekilde 

yükselmesi, bu kırılgan durumdaki hastalarda oksidatif stres yükünün oldukça fazla 

olduğuna işaret etmektedir.  

Literatürde, PDR olgularında nörodejenerasyon ve oksidatif stresi gösteren 

vitreus ve serum parametrelerini inceleyen çalışmaların oldukça az sayıda bulunduğu  

görülmektedir. Bildiğimiz kadarıyla DR’de S100B’nin vitreus seviyesi ile ilgili çalışma 

bulunmamaktadır. Bu konuyla ilgili en yakın çalışmada Abu El-Asrar ve ark. PPV 

esnasında diabetik olgulardan vitreus ve diabetik membran örnekleri alarak S100A4 

ölçümleri yapmışlardır (147). Metastaz ilişkili protein olarak da bilinen S100A4’ün 

metastaz invazyonu, fibrosis ve anjiogenez ile ilgili görevleri olduğu bilinmektedir 

(148,149). Yapılan bu çalışmada S100A4 seviyesinin diabetik olguların vitreusunda 

ve membranlarında yırtıklı retina dekolmanlı kontrol olgularına göre belirgin şekilde 

yüksek olduğu görülmüştür.  

Yine NSE ve diabetik retinopati arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar oldukça 

azdır (150,151). Bu konuda yapılmış en kapsamlı çalışmanın Li ve arkadaşlarının 

2015 de yayınladıkları çalışma olduğu görülmektedir (152). Bu çalışmada diabetik 

retinopatide serum NSE seviyesinin arttığı  gösterilmiş ve NSE’nin DR varlığını 

gösterebilecek bir gösterge olabileceği vurgulanmıştır. Sonuçlarımızın bu çalışma ile 

uyumlu olduğu görülmektedir. Her iki çalışmada da serum NSE seviyesi diabetik 

olmayan olgulara nazaran belirgin şekilde yüksek bulunmuştur. Buna ek olarak bizim 

çalışmamızda bazı klinik göstergelerle ilişkili olacak şekilde vitreus NSE seviyesinin 

de yükseldiği gösterilmiştir. Genel kural olarak, hiperglisemi ile ortaya çıkan perisit 

hasarının ve kan retina bariyeri bozulmasının retinada nöronal hücre apoptoza yol 

açtığı bilinmektedir. Bu nedenle , makula ödemi dahil diabetik retinopatisi olan 
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olgularda oluşan retina sinir defisiti ile ilişkili olacak şekilde enolaz sentezi ve salınımı 

olacağı düşünülebilir (152).  

NSE’nin diğer göz hastalıkları ile ilişkisine baktığımızda; Dunker ve arkadaşları 

retina dekolmanı olan olgularda subretinal sıvıda NSE seviyesinin arttığını 

göstermişlerdir. NSE’nin RD şiddetini değerlendirmede indeks olarak 

kullanılabileceğini belirtmiş ve NSE’nin nöroproteksiyon cevabını gösterecek bir 

parametre olabileceğini vurgulamışlardır (153). Yine grubumuz daha önce yaptığı bir 

çalışmada yırtıklı retina dekolmanı olan olguların subretinal sıvısında S100B’nin 

yüksek miktarlarda bulunduğunu ilk defa gösterilmiştir. Subretinal S100B’nin retina 

dekolman süresi ile anlamlı ilişkisi bulunmuş ve S100B seviyesinin nöronal retina 

hasarını gösterdiği düşünülmüştür (28).   

Bu çalışmada serum ve vitreus MDA seviyesi ile PDR’nin ilişkisi de 

değerlendirilmiştir. Konu ile ilgili literatür incelendiğinde, Brzović-Šarić ve arkadaşları 

2015’de yayınladıkları makalelerinde tip 2 diabetik olguların vitreuslarında ve 

serumlarında yüksek miktarda MDA bulunduğunu göstermiştir (5). Yazarlar, serum 

MDA yüksekliğinin diğer dokulardan kaynaklandığı yorumunu yapmışlardır. Bu 

saptama bizim sonuçlarımız ile yani vitreus MDA yüksek olduğu halde serum MDA 

seviyesinin normal bulunması ile örtüşmektedir. Literatürdeki az sayıdaki yayında da 

bizim çalışmamızda olduğu gb. vitreus MDA seviyeleri yüksek bulunmuştur 

(154,155). 

Bazı çalışmalarda S100B ve NSE’nin birlikte ölçüldüğü görülmektedir. Özellikle 

beyin hasarı olan olguların serum BOS örneklerinde S100B ve NSE seviyelerinin 

arttığı bilinmektedir (156). Çalışmalarda bu 2 parametrenin, düzeyleri birbirinden 

bağımsız olarak artsa da genellikle eş zamanlı olarak yükseldikleri görülmektedir. 

Genel anlamda NSE’nin nöronal hasarı, S100B’nin glial hasarı belgelediği 

düşünülmektedir. Nöronal bir doku olması olan retinada NSE artışının fotoreseptör ve 

nöronal hücrelerden kaynaklanacağı, S100B artışının da Müller hücresi gb. destek 

hücrelerinin hasarına sekonder olabileceği düşünülebilir.  

Bildiğimiz  kadarıyla bu çalışma PDR olgularında vitreus ve serum S100B, 

NSE ve MDA sonuçlarını inceleyen ve bunları kontrol grubu ile karşılaştıran ilk 

çalışma olma özelliğini taşımaktadır. Öte yandan, çalışmamızın bazı handikapları 

bulunmaktadır; nispeten kısıtlı sayıda olgunun bu çalışmada yer alması ve kısıtlı 
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postoperatif takip süresi bunlar arasında sayılabilir. Çalışma grubundaki olguların 

kısıtlı sayıda olması alt grup analizinde bazı eksikliklere yol açmış olabilir. Yine non-

proliferatif DR olgularındaki S100B, NSE ve MDA sonuçları ile PDR olgularındaki 

sonuçların da kıyaslanmamış olması bir handikap olarak sayılabilir.  

Özetle bu çalışmada sonuçlarımız, nöronal retinada hasar gelişimi ile birlikte 

vitreusa hasarı ifade eden S100B, NSE ve MDA gb. parametrelerin salındığını 

göstermektedir. Ayrıca periferik serumdan ölçülen NSE’nin PDR olgularında diğer 

olgulara göre daha yüksek olduğunu göstermektedir. Ne yazık ki, NSE dışındaki 

parametrelerin periferik serumdan ölçülmesi halinde anlamlı farklılık yakalanamaması 

S100B ve MDA’nın istenilen kapsamda kullanımını engellemektedir. Özellikle 

NSE’nin kötü prognoza sahip olabilecek hastalarda anlamlı olarak yükseldiğinin 

belgelenmesi bu çalışmanın en önemli sonuçlarından birisini oluşturmaktadır. Tüm bu 

sonuçlar diabetik retinopatinin nörodejeneratif bir hastalık olduğu fikrini 

desteklemektedir. S100B, NSE ve MDA’nın göz içi sıvılarında ve serumda 

ölçümünün DR yanında glokom gb. bazı diğer göz hastalıklarının tanı ve takibinde de 

yeri olabilir. Bu parametrelerin DR ve diğer göz hastalıklarındaki değerinin 

aydınlatılması için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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