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OZET

Serum B12 diizeyinin normal sinirlarda oldugu durumlarda; MMA ve homosistein
kombinasyonu ile fonksiyonel B12 vitamin eksikligini kanitlamak miimkiindiir. B12 vitamin
eksikliginde, periferik sinirlerin etkilenimi klinik veya subklinik olabilir. Calismamizda;
sogugun periferik sinir iletimi {izerindeki etkilerinden faydalanarak, B12 vitamin
diizeylerindeki sinir etkilenimlerini ortaya c¢ikarmayr ve serum MMA diizeyleri ile

desteklemeyi amacladik.

Serum B12 vitamin diizeylerine gore ii¢ grup olusturuldu. Serum B12 vitamin diizeyi < 126
pg/mL olan G1’de 13 olgu, 126-250 pg/mL olan G2’de 44 olgu ve 250-500 pg/mL olan
G3’de 44 olgu olmak iizere toplam 101 olgu ¢alismaya alindu.

Her ii¢ grupta 6nce rutin sinir iletimleri (iist ekstremitede; sag median - sol ulnar sinir motor
ve duyu iletim calismalari, alt ekstremitede; sag tibial - sol peroneal sinir motor iletim

calismalar1 ve sol sural sinir duyu iletim ¢aligmasi) yapildi.

Soguk uygulama sonrasi; sol ulnar sinir motor ve sol sural sinir duyu iletim ¢aligmalari

tekrarlandi.

Soguk oOncesi ve sonrasi elde edilen elektrofizyolojik bulgularin, serum B12 diizeyleri ile
korelasyonu arastirildi. Ayrica, serum MMA’nin B12 vitamini ve sinir iletimleri ile

korelasyonu degerlendirildi.

Calisma gruplarinin tiimiinde; soguk sonrast ulnar sinir motor distal latansinda ve F dalga
yanitinda uzama, distal segment motor iletim hizinda yavaslama izlendi. Bu bulgular sogugun
fizyolojik etkileri olarak degerlendirildi. Yine tiim gruplarda soguk sonrasi sural sinir DSAP
amplitlidlerinde artma ve duyu iletim hizlarinda azalma izlendi. Ancak sural sinir duyu iletim
hizindaki diisiis fizyolojik etkilerden fazlaydi, soguk ile her ii¢ grupta sural sinir iletim hizlar
patolojik degere ulasti. Normalde tiim gruplarda yapilan elektrofizyolojik bulgular yasa, boya
ve cinsiyete gore normal siirlarda olup polindropati ile uyumlu degildi. Tiim olgularda soguk
sonras1 elektrofizyolojik bulgular duyusal lif noropatisi ile uyumluydu. Sadece sogugun
fizyolojik etkisinin yani sira B12 vitamin eksikliginin de bu patolojik siiregte, aksonal agirliklt

bir etkilenme ile rol aldigin1 diisiinmekteyiz.

Vi



B12 vitamini normal referans araliginda olan ancak klinik bulgusu olmayan kisilerde de
subklinik periferik sinir duyu lif tutulumunun oldugu kanaatindeyiz. Serum MMA ve B12

vitamin diizeyi arasinda ise korelasyon bulamadik.
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SUMMARY

It is possible to prove functional vitamin B12 deficiency by the combination of MMA and
homocysteine in cases where serum B12 levels are within normal limits. The involvement of
peripheral nerves in vitamin B12 deficiency may be clinical and subclinical. In this study, we
aimed to reveal nerve involvement in vitamin B12 levels and to support it with serum MMA

levels by utilizing the effects of cold application on peripheral nerve conduction.

Three groups were formed according to serum vitamin B12 levels. A total of 101 cases, 13
cases in G1 with serum vitamin B12 levels of < 126 pg / mL, 44 cases in G2 with serum
vitamin B12 levels between 126-250 pg / mL and 44 cases in G3 with serum vitamin B12
levels between 250-500 pg / mL, were included in the study.

Routine nerve conduction studies (right median - left ulnar nerve motor and sensory
conduction studies in the upper extremity; right tibial - left peroneal nerve motor conduction
studies and left sural nerve sensory conduction study in the lower extremity) were performed

in all three groups.

After cold application, left ulnar nerve motor and left sural nerve sensory conduction studies
were repeated.

The correlation of electrophysiological findings obtained before and after cold application
with serum B12 levels was investigated. In addition, the correlation of serum MMA with

vitamin B12 and nerve conductions was evaluated.

All of the study groups showed prolonged ulnar nerve motor distal latency and F wave
response and a slowdown in distal segment motor conduction velocity after cold application.
These findings were evaluated as physiological effects of cold application. Increase in sural
nerve SNAP amplitudes and decrease in sensory conduction velocities were observed in all
groups after cold application. However, the decrease in sural nerve sensory conduction
velocity was more than physiological effects, and sural nerve conduction velocities reached
pathological values in all three groups. Normally, electrophysiological findings in all groups
were within normal limits according to age, height and sex and were not consistent with
polyneuropathy. After cold application, electrophysiological findings were consistent with

sensory fiber neuropathy in all cases. In addition to the physiological effect of cold



application alone, we think that vitamin B12 deficiency plays a role in this pathological

process with an axonal predominant effect.

We believe that subclinical peripheral nerve sensory fiber involvement is also present in
people with normal reference range of vitamin B12 but without clinical findings. We could
not find any correlation between serum MMA and vitamin B12 levels.



1. GIRIS VE AMAC

B12 vitamini, suda eriyen bir vitamin olup; hematopoez siireci, sinir sistemi fonksiyonlarmin
stirdiiriilmesi, gastrointestinal mukozanin intakt kalmasi ve B12’ye bagimli diger metabolik
stireclerin devami igin gereklidir. B12 vitamin eksikligi, hematolojik ve noérolojik/psikiyatrik
bozukluklara ve gastrointestinal mukoza degisikliklerine yol agabilen ve sik gdoriilen bir
bozukluktur. B12 vitamin eksikliginin hematolojik prezentasyonu tipik pernisy6z anemi
tablosudur. Ancak norolojik bulgular, dogrudan B12 eksikligini isaret edecek kadar spesifik
olmayabilir. B12 vitamin eksikliginde goriilebilen norolojik tablolar; ndropati, miyelopati,
demans, noropsikiyatrik bozukluklar ve optik ndropati gibi genis bir yelpazede olabilir.
Norolojik semptom ve bulgular genelde hafiftir. Ancak hastalarin % 30’unda ciddi sinir
sistemi patolojileri goriilebilir. Bazi hastalar asemptomatik olsalar bile kan tetkikleri,
goriintiileme yontemleri ve elektrofizyolojik calismalar ile B12 vitamin eksikligine bagh
subklinik tutulum gosterilebilir. B12 vitamin eksikliginde, asemptomatik periferik sinir

tutulumu da olabilir.

Calismamizda; B12 vitamin diizeyleri 500 pg/mL ve altinda olan asemptomatik goniillii
olgularda, periferik sinir iletimlerini incelemeyi, serum metilmalonik asit diizeyleri ile
korelasyonunu ve farkli B12 vitamin serum seviyelerindeki olas1 subklinik periferik sinir

tutulumunun ortaya ¢ikarilmasini amacladik.
2. GENEL BILGILER
2.1. Vitamin B12

Vitamin B12 ilk kez 1948 yilinda izole edildi ve pernisiy6z anemiyi durduran vitamin olarak
tanmimland1i. Bu vitamin; hematopoez, sinir sistemi fonksiyonlari, intakt gastrointestinal
mukozanin korunmasi ve diger metabolik reaksiyonlarin diizenlenmesinde hayati 6nem
tasiyan, suda ¢oziinebilir bir vitamindir. Baslica kaynaklar1 6zellikle et ve yumurta olmak
tizere hayvansal proteinlerdir (1). Yiyecekle alinan B12 vitamini proteine baglidir, midede
asit ve pepsin ile proteinden ayrilir, tiikiirik ve gastrik sekresyonlardaki haptokorrine
baglanir. Haptokorrin- kobalamin kompleksindeki kobalamin pankreatik proteazlarla serbest
hale gelir. Proksimal ileumda, mideden salgilanan intrinsik faktére baglanir. Kobalamin-
intrinsik faktor kompleksi ileum mukoza hiicreleri lizerinde bulunan CUBAM (cubilin +
amnionless) reseptorlerine baglanarak, hiicre i¢ine alinir. Portal dolasima salindiginda

transkobalamine baglanir. Dokularda, c¢esitli kimyasal reaksiyonlar i¢in gereken



adenozilkobalamin ve metilkobalamine dondstiiriiliir (2). Bu vitamin eksikligine birgok
durum neden olabilir. Eksikligi; hematopoetik ve noropsikiyatrik hastaliklara neden

olabileceginden 6zel bir klinik 6neme sahiptir.

2.2. Vitamin B12 Eksikligine Yol Acan Nedenler
B12 vitamin eksikliginin nedenleri dort grupta siniflandirilabilir (3):

o Diyet eksikligi

- Risk gruplar arasinda; alkolikler, vejetaryanlar / veganlar ve yaslilar bulunmaktadir.

e Malabsorpsiyon

- Intrinsik faktdr (IF) veya pariyetal hiicrelerin olmamasi nedeniyle (6rnegin; pernisiydz

anemi, atrofik gastrit ve postgastrektomi sendromu durumlarinda)
- Gastrik asit yetersizliginden dolayr B12 vitaminin emilim azligina neden olan
durumlar (6rnegin; uzun siire proton pompasi inhibitorleri ve H, antagonistlerinin

kullanimi)

- llag etkilesimleri (6rnegin; antibiyotikler, antikonviilsanlar, kolsisin, metformin, N,O

neomisin, biguanitler)

e Bagirsak hastaliklar

- Bagirsak rezeksiyonu, bagirsak kor luplari, Colyak hastaligi, Crohn hastaligi,

Zollinger-Ellinger sendromu, bagirsak baypass, Imerslund-Grasbeck sendromu

- Bakteri tiremesi (helicobacter pylori)

- Parazit tiremesi (diphyllobothrium latum infestasyonu)

e B12 vitaminin metabolik kalitsal hastaliklar



2.3. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgular

Klinik olarak B12 vitamin eksikligini saptamada altin standart test yoktur. Eksikliginin

gosterilmesi i¢in Oncelikle serum diizeyi bakilir.

Serum B12 vitamin diizeyi, bu vitamin tarafindan siyanokobalaminin IF'ye baglanmasina
kars1 rekabetc¢i inhibisyona dayanan yontem ile Ol¢iiliir. Bu 6zellikle B12 vitamin diizeyi <
400 pg/mL olan kisilerde, ozgiilliigi ve duyarliligi olan diisiik maliyetli bir testtir. Bir¢ok
hastalik (6rnegin; folat eksikligi ve multipl miyelom) serum konsantrasyonlarini yanlislikla
diisiirebilir 6te yandan; miyeloproliferatif hastaliklar, losemiler, lenfomalar ve aktif karaciger
hastaliklar1 gibi bazi klinik durumlar hatali normal serum degerleri verebilir ve gercek
eksikligini gizleyebilir. Modern laboratuvar yontemlerine gore normal serum seviyeleri 200-
1000 pg/mL'dir. Serum diizeyi < 200 pg/mL oldugunda eksikliginin belirgin bulgulari vardir;
ancak 450 pg/mL'nin altindaki diizeylerde fonksiyonel eksikligi de olabilir yani normal

referans araliginda olan kisiler bu vitamin eksikliginin klinik bulgularini gosterebilir (4).

B12 vitamin eksikligi ile ilgili hematolojik veya norolojik tabloya sahip hastalarmn % 99'u
normalin alt siirindan (300 pg/mL) daha diisiik serum diizeyi gostermektedir. B12 vitamin
eksikligi olan hastalarin yaklasik % 5'i normal serum diizeylerine sahiptir ve gercek eksikligi

olan yetiskinlerin % 10'u diisiik normal araliktaki serum diizeylerine sahiptir (1).

Klinik uygulamada, normal serum seviyeleri B12 vitamin eksikligi tanisini
desteklememektedir. Normal serum diizeylerine ragmen klinik semptomu olan hastalarda
kesin eksikligini gdsteren laboratuvar bulgulari; artmis serum metilmalonik asit (MMA) ve
homosistein konsantrasyonlaridir. B12 vitamin diizeyi < 300 pg/mL olan hastalar1 ortaya
¢ikarabilir (5). Bununla birlikte, bobrek yetmezligi ve yas gibi nedenlere bagl olarak serumda
yiilksek MMA ve homosistein diizeyleri tespit edilebilir ve bu durum da yanhs pozitiflige
neden olabilir., MMA ve/veya homosistein diizeyleri, bobrek yetmezligi veya artmisg
metabolitlerin diger nedenleri bir arada bulunmadik¢a, B12 vitamin replasmani sonrasi
diizeltilebilir (6).

Baz1 yazarlar; serum B12 vitamin diizeyi 350 pg/mL'nin iizerinde olmasini normal kabul
etmektedir. Bu nedenle; serum diizeyi 350 pg/mL'nin altinda olan hastalarda idrar veya kanda

MMA diizeyinin degerlendirilmesini siddetle 6nermektedir (7).



2.3.1. Holotranskobalamin Saptanmasi

Kanda, B12 vitamini esas olarak transkobalamin ve haptocorrin proteinlerine baglanir, bu
nedenle sadece transkobalamine bagli kiigiik bir kisim (yaklasik % 10-25) biyolojik olarak
kullanilabilir ve aktiftir (8). Bu transkobalamin ve B12 vitamin kompleksine
holotranskobalamin (Holo-TC) adi verilir ve bu vitamin eksikliginde diizeyi azalir. B12
vitamin eksikligi i¢in, diisiik serum Holo-TC diizeyi en erken ve giivenilir belirteg olarak
kabul edilir. Serum Holo-TC diizeyi < 35 pmol/L olmasi B12 vitamin eksikliginin
gostergesidir. Teorik olarak Holo-TC serum B12 vitamininden daha iyi belirteg oldugu
diisiiniilmekle birlikte, plazmadaki kisa yar1 émrii (90 dakika) ve Holo-TC testinin zayif
Ozgiilligii gibi durumlardan dolay1 pratik anlamda yararliligi kisithidir (9).

2.3.2. Metilmalonik Asit

Metilmalonik Asit; siiksinil KoA olusturmak tizere B12 vitamini ile reaksiyona giren
metabolik bir tirindiir. Vitamin B12 eksikligi, MMA seviyelerinin énemli dl¢iide artmasina
neden olur. Serum MMA i¢in normal aralik 50-300 nmol/L'dir. B12 vitamin eksikliginin
erken evrelerinde de teshisi dogrulayabilen oldukga hassas bir testtir ve ayn1 zamanda tedavi
sonrast takiplerde uygun bir belirtectir. Normal serum B12 vitamin diizeylerine ragmen,
Klinik norolojik ve/veya hematolojik bozukluklar ortaya ¢iktiginda fonksiyonel B12 vitamin
eksikliginin tespit edilmesinde 6nemlidir. Diizeyi kanda ve idrarda olgiilebilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda MMA diizeyi yiiksek tespit edilebilir, bu nedenle

kreatinin ve iire ile birlikte degerlendirilmesi de 6nerilir (10, 11, 12).
2.3.3. Homosistein

B12 vitamin eksikliginin bir bagka fonksiyonel parametresi de homosisteindir. Bu potansiyel
toksik aminoasit, B12 vitamini gerektiren esansiyel aminoasit olan metiyoninin
demetilasyonu sonucu olusur. B12 vitamin eksikliginde kanda seviyesi artar. Serum
homosistein diizeyi > 10 pmol/L olmas1 kesin olmamakla birlikte B12 vitamin eksikligini
gosterir. Homosistein diizeyi spesifik belirte¢ degildir, ¢iinkii B6 vitamini ve folik asit
eksikligi de seviyesini yiikseltebilir. Metilmalonik asit ve homosisteinin birlikte saptanmasi
Ozellikle tanisal olarak agiklanamayan B12 vitamin eksikligi durumlarinda onerilmektedir.
Eger bu metabolitlerin seviyeleri normal siirlardaysa, B12 vitamini eksikligi % 100 kesinlige

yakin diglanir (13).



2.4. Vitamin B12 Eksikliginin Norolojik Belirtileri

B12 vitamininin noroloji i¢in dnemi rol aldigi enzimatik reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
Kolin sentezinde rol alan bir kofaktérdiir ve miyelin kilifi i¢in 6nemli maddeler olan
metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya doniismesinde rol oynar. Eksikliginde kobalamin
bagimli olan metilkobalamin esteraz enziminin aktivitesindeki azalmaya bagli olarak artan
metilmalonik asit, normal miyelin sentezini azaltmakta ve anormal yag asitleri noronal
lipitlere katilmaktadir (14). Histopatolojik olarak; Oncelikle miyelin kiliflarinda sigme,
miyelin i¢i vakuol olusumu ve miyelin lamellerinde ayrilmalar ortaya ¢ikar. Patolojik siireg

devam ederse miyelin dejenerasyonunu gliozis ve akson hasari izler (15, 16).

Nérolojik bozukluklar, en erken ve bazi durumlarda ise ilk klinik belirtiler olabilir. insidans
verileri degiskendir. IOM'a gore (T1p Enstitlisti, Washington, DC, ABD) klinik olarak ilgili
B12 vitamin eksikligi olan kisilerin % 75-90'1 ndrolojik bozukluklara sahiptir ve vakalarin
yaklagik % 25'inde bunlar B12 vitamin eksikliginin tek klinik belirtileridir (17).

Norolojik bozukluklar hematolojik degisikliklerle birlikte veya bunlardan bagimsiz olarak
ortaya c¢ikabilir. Kesinlesmis B12 vitamin eksikligi ve norolojik tutulumu olan hastalarin
yaklasik dértte birinde hematolojik patoloji saptanmayabilir. Ilginctir ki, hematolojik ve
norolojik hastaliklarin siddeti arasinda ters bir korelasyon vardir. Norolojik bozukluklar ne
kadar siddetli olursa, hematolojik degisiklikler o kadar az anlamlidir ve bunun tersi de

gegerlidir. Bunun nedenleri bilinmemektedir (18).

B12 vitamin eksikligi ile iligkili norolojik sendromlar arasinda miyelopati, noropati,
noropsikiyatrik anormallikler ve daha az siklikla optik sinir atrofisi bulunmaktadir. Spinal
kord tutulumu norolojik komplikasyonlarin % 10’unu olusturur. Subakut kombine
dejenerasyonu; medulla spinaliste 6zellikle servikal ve st torakal bolgenin posterolateral
bolgelerini tutan, Klinik olarak simetrik dizestezi, pozisyon ve vibrasyon duyu kaybinin eslik
ettigi, tedavi edilmezse spastik paraparezi veya tetraparezi ile sonuglanan Onemli bir
miyelopatidir (19, 20).

B12 vitamin eksikligi olan hastalarin %25’inde periferik noropati goriilebilmektedir (18). B12
vitamin eksikligi ile iligkili periferik noropati semptomlart genellikle simetrik parestezi
seklinde olup bacaklarda kollardan daha belirgindir. B12 vitamin eksikliginde goriilen
noropati; % 76's1 aksonal % 24" ise demiyelinizan tip Ozellikler gosterir. Bazi hastalar

asemptomatik olsalar bile elektrofizyolojik testler ile subklinik tutulum gosterilebilir. 40



hastalik bir ¢alismada, hastalarin % 10’unda (N:4), B12 vitamin diizeyi normalin alt sinirinda

iken, sinir iletilerinin etkilendigi gosterilmistir (21).

B12 vitamin eksikligine bagli optik noropati goriilebilmektedir. Optik sinirdeki lezyonlar,
derin anemisi olan yetiskinlerin postmortem incelemelerinde gosterilmistir. Gorme
semptomlar1 olmayan derin anemisi olan hastalarda anormal gorsel olarak uyarilmis yanitlar
bildirilmistir, bu da gorsel yolda subklinik hasar olabilecegini diisiindiirmektedir. Optik sinir
hastalig1 simetrik, agrisiz ve progresif gorme kaybi ile karakterizedir. Santral ve merkez igi

skotomlar ana oftalmolojik bulgulardir. Tedavinin ilk {i¢ ayinda klinik yanit goriilebilir (22).

B12 vitamini ve folik asit tetrahidrobiyopterin (BH4) sentezini uyardigindan, eksikligi
monoamin norotransmitter iretimindeki bozukluklar dahil olmak {izere c¢oklu yollarla
noropsikiyatrik semptomlara neden olabilmektedir. Serumda artan homosistein ve MMA
metabolitleri monoamin sentezi lizerine toksik etki yapar ve hatali miyelin iiretimine neden
olur (23). B12 vitamini antidepresan 6zelliklere sahip oldugu bilinen SAM"n sentezi i¢in de
gereklidir (24). Bu nedenle eksikligi, hematolojik belirtiler olmadan da noropsikiyatrik
sendromlarla ortaya cikabilir. Psikiyatrik hastaliklar arasinda; duygu durum bozukluklari

(hem depresyon hem de mani), kronik yorgunluk sendromu ve psikoz dikkat ¢ekicidir (25).

B12 vitamin eksikligi, elektroensefalografi anormallikleriyle birlikte dikkat eksikligi, akut
mental ve biligsel degisiklikler ile de iliskilendirilmistir (26).

2.5. Noropati

Polindropati, periferik sinirlerin ayn1 nedene ve fizyopatolojik siireclere bagli olarak hep
birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Hastalik siire¢leri 6n
planda hiicre govdesini etkiliyorsa bir noronopati, baslica akson hasarina neden oluyorsa bir
aksonopati ve sinir liflerinin miyelin kilifi primer olarak hasara ugruyorsa bir miyelinopati s6z

konusudur.

Primer aksonal hasarla seyreden polindropatiler genis bir liste olusturur. Toksik, metabolik ya

da nutrisyonel yetersizlige bagli polindropatiler genellikle bu grupta yer alirlar.

En sik rastlanan tan1 gruplar1 herediter, inflamatuvar demiyelinizan ve diger hastaliklara bagh
polindropatilerdir (diyabet ve diger metabolik hastaliklar, kobalamin eksiksikligi gibi
nutrisyonel yetmezlikler, toksinler ve kanser). Tablo 1’de polindropati yapan nedenler

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Polinéropati yapan nedenlerin siniflandirilmasi (27)

Metabolik * Diyabetes Mellitus

e Uremi

* Karaciger hastaliklar1

* Diger endokrinopatiler

* Vitamin yetersizlikleri (B12 vitamin)

Otoimmiin * Guillan Barre sendromu (GBS)
* Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati
(KiDP)
* Vaskiilit

* Monoklonal antikorlarla ilgili néropati

* Pleksopatiler (servikal ve lumbosakral)

* Multifokal motor ndropati

Enfeksiyon * Herpes zoster

* Lepra, Lyme, HIV ve sarkoidoz

* Lenfoma ve miyeloma

Kanser liskili
* Ailesel amiloidoz
* Paraneoplastik tutulum
Iaclar veya toksinler » Kemoterapi ve radyoterapi maruziyeti
» Kursun ve civa zehirlenmeleri
Mekanik/Kompresif * Radikiilopati
* Monondropati (Tuzak ndropatiler)
Herediter * Herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie

Tooth hastalig1)

* Herediter basinca duyarli néropati
« Ailesel brakial pleksopati

* Ailesel amiloidoz

* Porfiri

* Diger nadir polindropatiler (Fabry hastaligi,



metakromatik 16kodistrofi, adrenolokodistrofi, Refsum

hastalig1 vb.)

. . « Kriptojenik duyusal ve duyusal-motor noropati
Idiopatik ]
» Amyotrofik lateral skleroz

2.6. Vitamin B12 ve Noropati

B12 vitamini ve folik asit, Schwann hiicrelerinde akson ve miyelin yapiminda 6nemli rol
oynar. Eksikliginde ndronal hasara bagl periferik noropati gelisir. B12 vitamini folik asitten
faydalanmay1 artirabilen ve sonug olarak homosistein metabolizmasimi kolaylastiran temel
vitaminlerden biridir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, homosistein metabolizmasinin
bozulmasini yol agar, Schwann hiicrelerinde akson ve miyelin yapimini inhibe eder, sonug

olarak noronal hasara ve periferik néropatiye neden olur (28).

Periferik noropati, B12 vitamin eksikligi olan hastalarin % 25’inde goriilebilir ve eslik eden
megaloblastik anemili hastalarda insidanst % 40’a kadar c¢ikabilir. Eksikliginde goriilen
periferik ndropatinin % 76’s1 aksonal, % 24’1 demiyelinizan agirlikli 6zellikler gosterir. B12
vitamin eksikligindeki elektrodiagnostik calismalar; demiyelinizan tip periferik polindropati
(iletim hizinin yavaglamasi, uzamis distal latans ve minimum F dalga gecikmesi, iletim
blogu), aksonal tip periferik polindropati (iletim hizlarinda 1limli yavaslama, bilesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) ve duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) amplitiidlerinde

diisme) ve normal ¢aligmaya kadar uzanan sonuglar ortaya koymustur (18, 21).

B12 vitamin eksikligi ile ilgili periferik noropatinin iyilesme oranlart % 10 ile % 87 arasinda
degismektedir. Ancak, iyilesme tutarsizdir ve siiresi birka¢ yila kadar uzayabilir. Merkezi
sinir sistemindeki yeniden miyelinizasyon, bu hastalarin bazilarinda hizli iyilesmeyi nispeten
aciklayabilir. Bununla birlikte yas da dahil olmak tizere birgok faktor iyilesmeyi etkileyebilir
(5, 29, 30).

B12 vitamini eksikliginde ortaya cikan ndropati; simetrik olup bacaklarda kollardan daha
belirgindir. Cogu durumda sensorimotor periferik polindropati olarak karsimiza ¢ikar, ancak
kranyal monondropatiler (optik veya koku alma), otonom ndoropatiler (erektil disfonksiyon,
idrar retansiyonu, ortostatik hipotansiyon, ortostatik tasikardi ve bradikardi sendromlari,

gastroparezi, asir1 terleme vb.) ve kombine formlar (miyelopati ve noropati) da miimkiindiir.



Hastalar baslangicta dnce ayaklarda ve bazen de ellerde bir parestezi fark eder, bu da hastalik
stirecinde ekstremitelere yayilir. Duyusal bozukluklart motor bozukluklar (kas gii¢siizligii,
fel¢ belirtileri ve motor koordinasyon bozukluklari) izler. Motor ve duyu sinir iletim hizlart

azalir. Tedavi edilmeyen vakalar paraplejiye kadar ilerleyebilir (17, 22, 31).
2.7. Periferik Sinir iletimlerine Is1 Degisikliginin Etkisi / Soguk Etkisi

Cilt 1s1sinin azaltilmasimin duyu ve motor sinir iletimini etkilemektedir. Sinir iletim hizi
tizerine belki de en etkili etmenlerin basinda beden ve g¢evre 1sisindaki degismeler gelir.
EMG’de en 6nemli yanlis tan1 nedenlerinden birisi, ekstremiteyi soguk iken incelemek ve 1s1
degisimlerine aldiris etmeksizin degerlendirme yapmaktir. Bir EMG laboratuvarinda oda 1s1st
normal olmasina ragmen, ekstremite 1s1s1 29°C hatta 26 °C olabilir. Ekstremiteyi 1sittiktan
sonra EMG yapilmasi bazi yanlislari onler. Cok uzun bir siiredir sinir ve kas fizyolojisi
lizerine 1smin etkisi deneysel norofizyoloji ¢alismalarindan bilinmektedir. Gergekten deney
hayvaninda beden 1sisinin ve incelenen sinir civarindaki 1sinin diistiriilmesi sonucu; tek sinir
liflerinde membran yiizeyinde sodyum ve potasyum kanallarinin gegirgenligi degismekte ve
bunlarin sonucunda da 6nce sinir iletimi ve senkronizasyon bozulmaktadir. Sinir iletim hizi
yavaglamasi da kas ve sinir aksiyon potansiyellerini etkilemekte ve motor son plak islevi
bozulmaktadir. Tek bir sinir aksonunda depolarizasyonun Na* iyonlarinin birden akson igine
akmas1 ile gerceklesir. Aksondaki bu Na® akisi voltaja bagimhi kanallarin acilmasi ile
meydana gelir. Na* iyonlarmin ilk hizli akisindan sonra Na* kanallar1 kapanir ve K* kanallari
acilir. Bu acilma daha az sayida K iyonunun akson disina akisina izin verir. Bu da akson
membraninin  polarizasyonunu istirahat diizeyine ceker. Memelilerde aksonlarda K*
iyonlarinin disar1 akiginin  sinirin repolarize olmasindaki O6nemi azdir. Tekrarlayan
depolarizasyonlarda potansiyel gradyanlarinin giderek azalmamasi icin ATP az ile Na* /K"
pompasi, Na* disarida, K™u igerde tutmaya calisarak, istirahat membran potansiyelinin
dengede kalmasini saglarlar. Is1 degisimlerinden en fazla etkilenen parametre sinir lifi aksiyon
potansiyelinin konfigiirasyonudur. Isinin azalmasi ile (soguma veya sogutma) Na®
kanallariin acilip kapanmasi yavaglar. Kapanma agilmaya gore daha da yavastir. Bu
fenomenin birden ¢ok etkileri olur. Depolarizasyonun yavaslamasi, o akson igin sinir iletim
hizim1 yavaslatir. Depolarizasyon ve repolarizasyonun yavaslamasi kanal acilma siiresini
uzatir, bu da aksiyon potansiyeli siiresinde uzamaya neden olur. Kanal agikliginin uzamasi bu
sirada daha fazla sayida Na® iyonunun hiicre icine girmesine ve daha uzun bir
depolarizasyona yol acar, bu da yanitin amplitiidiinii arttirir. Isinin artis1 ile de aksiyon

potansiyelinin konfigiirasyonunda degisiklik olur ancak soguk kadar belirgin degildir. Ayrica
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iletim hiz1 artar, stiresi ve amplitiidii azalir. Genel olarak bakildiginda ise 1s1 degisimleri
duyusal parametreleri motor parametrelere gore daha belirgin etkilemektedir (32, 33, 34, 35,
36, 37).

Saglikli insanda soguk etkisinin periferik sinir sistemi {izerine etkileri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Soguk etkisinin periferik sinir sistemi {izerine etkileri (38).

Temel parametreler

Dinlenme zar1 potansiyeli Hafif
Na* / K* pompa aktivitesi
Noronal depolarizasyon orani
Toplam ice dogru Na* akis
Toplam disa dogru K akist
Refrakter donemi

Ca++ sinir terminalinde yar1 6mrii

MUP amplitiidii

— o 5 5 o 5

Tek uyaranla ACh salinimi

Sinir iletim ¢alismalar:

Duyusal genlik
Motor genlik
Siire, miiddet

[letim hiz1

e
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Sicaklik degisimlerinin hastalik halinde periferik sinir sistemi iizerine etkileri Tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Sicaklik degisimlerinin aksonal ve demiyelinizan tutulum iizerine etkileri (38).

Hastalik tipi ve patogenez

Sicakhigin etkisi

Aksonal dejenerasyon

1.M yanit1 amplitidii

2.Fibrilasyon potansiyellerinin yogunlugu

3.Fasikiilasyon potansiyel amplitiidii

4. Fasikiilasyon potansiyel frekansi

5.MUP amplitiidii

Duyarlik artar

Azalir

Artar

Azalir

Yetersiz veri

Demiyelinizan

1.1letim hiz1

2.1letim bloku

Sicakligin azaltilmis etkisi

Isitma ile artar

11



3. AMAC

Caligmamizda; serum B12 vitamin diizeylerinin elektrofizyolojik bulgularinin, kan MMA
diizeyleri ile korele olup olmadigini aragtirmayr ve subklinik periferik sinir tutulumunun

ortaya ¢ikarilmasini amacladik.

Bilinen hastalig1 olmayip B12 vitamin laboratuvar referans araliginda ve bunun altinda olan
olgularda (500 pg/mL ve altinda) sinir iletim degerlerini arastirmayi elektrofizyolojik olarak
olas1 subklinik ndropatiyi arastirarak, kan metilmalonik asit ve B12 vitamin diizeyi ile ilgili

iliskiyi ortaya koymay1 hedefledik.

Calismamizda, ayrica olast Subklinik noropatiyi ortaya c¢ikarmak igin sinir iletim
calismalarinda 1s1 degisikligi kullanildi. Ulnar sinir igin el bilegi ve sural sinir igin ayak

dorsumuna kisa siireli buz akiisii uygulanmasiyla sogutma islemi yapildi.

B12 vitamin diizeylerine gore olusturulan gruplarda, serum metilmalonik asit diizeyleri de
bakildi. Sinir iletim degerleri, soguk sonrasi iletimleri ile serum metilmalonik asit ve B12

vitamin diizeyleri arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi.
4. GEREC VE YONTEMLER
4.1. Olgular

Bu calismaya B12 vitamin diizeyi bilinen goniillii olgular segildi. Olgular B12 vitamin
diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi. G1: B12 vitamini < 126 pg/mL, G2: 126-250 pg/mL ve G3:
250-500 pg/mL olarak belirlendi (Hastanemizin Biyokimya laboratuvarinda B12 vitamininin
referans araligir 126-500 pg/mL’dir). Calismaya G1’e 13 G2’ye 44 ve G3’e 44 olmak {izere
toplam 101 olgu alindu.

Calismaya 18 yas lstii ve 55 yas alt1 hastalar alindi. Bu hastalardan, sinir ileti ¢alismalarini
etkileyebilecek ayrintili anamnez ve norolojik muayene ile belirledigimiz hastalik veya
ozelliklerin bulunmasi (pleksopati ve radikiilopati gibi), bilinen diyabet, akut-kronik bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi ve tiroit hastaliklar1 gibi polindropatiye neden olabilecek
kronik hastaliklar, malignite Oykiisii, daha Once kemoterapi ve radyoterapi kullanimi,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve sjogren gibi hastalik seyrinde polindropati
gelisebilecek kronik romatizmal hastaliklar1 ve elektrolit bozuklugu olan olgular, sinir iletim

caligmalarinda; 6l¢lim uygulanan ekstremitelerinde sinir iletim hizini etkileyebilecek herhangi
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bir sinir tuzaklanmasini ve atrofiyi destekleyen verilerin olmasi ile kronik alkol ve madde

kullanim1 olanlar dahil edilmedi.
4.2. Elektrofizyolojik calismalar

Tiim olgularda sinir iletim ¢alismalar1 Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Norofizyoloji Laboratuvarinda oda sicakliginda (25 °C) aym klinisyen tarafindan Medelec

Synergy elektromiyelografi cihazinda gergeklestirildi.

Elektrofizyoloik ¢alismada; ekstremite ve oda 1sisina dikkat edildi. Ekstremiteleri soguk olan
hastalar 1sitma cihazi yardimiyla 1sitma islemi yapildiktan sonra sinir iletim ¢alismalarina
basland1. inceleme dncesinde cilt ve elektrot kegelerinin temizligi yapildi ve deri rezistansi en

aza indirilmeye ¢alisild1.

Motor sinir iletim ¢alismasinda; cihaz teknik olarak 10 Hz — 5 kHz filtreleme ve 5 ms/div
sliplirme zamani, uyari zamani 0,2 ms ve uyar1 frekansi 1/s olarak ayarlandi. Duyu sinir iletim
calismasinda; cihaz teknik olarak filtre araligi 20 Hz — 2 kHz, siipiirme zaman1 1 ms/div, uyari

zamani 0,2 ms ve uyar1 frekansi 1/s olarak ayarlandi.

Hastalarda once, st ekstremitede; sag median - sol ulnar sinirlerin motor ve duyu iletim
caligmalari, alt ekstremitede; sag tibial - sol peroneal sinirlerin motor iletim ¢alismalar1 ve sol
sural sinir duyu iletim ¢alismas1 yapildi. Soguk sonrasi sol ulnar sinir motor ve sol sural sinir

duyu iletim ¢alismalar1 tekrarlandi.

Motor iletim ¢aligmalarinda; motor distal latansi, motor iletim hizi, BKAP amplitiidii ve F
dalga latansi Olgtimleri yapildi. Duyu iletim ¢aligmalarinda ise; DSAP amplitiidic ve duyu
iletim hiz1 6l¢timleri yapildi. Duyu sinir iletim ¢alismalarinda ortodromik yontem kullanildi,

8-10 yanitin averaji alind1.

Median sinir duyu iletim caligmasinda digit II ve palmar sinir ayri ayr1 c¢alisildi ancak

istatistiksel analiz i¢in veri tabaninda sadece palmar duyu degerlendirildi.

Amplitid Ol¢iimleri temel ¢izgiden negatif tepeye dogru, duyu ve motor distal latans
Ol¢timleri temel ¢izgiden ilk negatif ¢ikisa gecen siire dlgiilerek hesaplandi. Yiizeysel elektrot

kullanilarak yapilan kayitlar, dalga amplitiidiiniin daha fazla artis goOstermedigi
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supramaksimal uyarim ile gergeklestirildi ve toprak elektrotu kullanildi. Supramaksimal

uyarim i¢in bipolar yiizeysel elektrot ile 300 mV ve 0.1 ms siirelik uyarim kullanildi.

Calisma oncesi her bir sinir i¢in standart kayit elektrot yerleri, distal ve proksimal uyari
mesafeleri belirlendi (Tablo 4 ve 5). Soguk uygulama; ulnar ve sural sinir trasesi {izerine -18
°C ‘de dondurulmus buz akiileri, sinir trasesini tamamen saracak sekilde cilt iizerine
konulmasi ile yapildi. EMG cihazinin yiizeysel 1s1 0lgeri kullanilarak hastalarin cilt 1silarinin
25 °C altina diistiigii teyit edildi. Yeterli sicaklik diistikliigline ulasilamayan olgularda soguk

uygulama siiresi uzatildi.

Soguk sonrasi ilk uyarida isarctlenen elektrot ve uyari noktalari degistirilmeden iletim
calismalar1 tekrarlandi. Soguk sonrasi ulnar sinir motor iletim hizi, BKAP amplitiidii, motor
distal latans ve F dalga latans1 ve sol sural sinirde DSAP amplitiidii ve duyu iletim hizlar
kaydedildi.

Tablo 4. Duyu iletim ¢alismalari igin standart kayit elektrot yerleri, distal ve proksimal

uyart mesafeleri (39).

Caligilan sinir Kayit elektrotu Uyan yeri
Median sinir El bileginde orta hattinda 2.parmak interfalengeal
iki tendon arasindan eklem aralig: (digit 11) ve

avug i¢i (palmar)

Ulnar sinir Bilekte ulnar yandaki fleksor 5. parmak interfalangial

carpi ulnaris tendonunun radial yaris1 ~ eklem aralig:

Sural sinir Kayit elektrotu; gastrokinemius Lateral malleolun inferioru
kasinin enlemesine genisliginin
ortasindan ¢izilen ¢izginin hemen

laterali
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Tablo 5. Motor iletim galismalari i¢in standart kayit elektrot yerleri, distal ve proksimal uyari

mesafeleri (39).

Calisilan sinir Kayit elektrotu Uyarn yeri
Median sinir Abduktor pollicis brevis kasimmin El bileginde orta hattinda
gobegi iki tendon arasindan aktif
elektrotun ~ 55-65 cm
proksimalinden, dirsekte
brakial arter nabzinin ulnar

yarisindan
Ulnar sinir Abduktor digiti minimi kasinin El bileginde kayit

orta kismi

elektrotunun 4-5 cm
proksimalinden, Fleksor
karpi ulnaris kasi tendonun
radial tarafindan, dirsekte
ulnar olugun 4 cm altindan
ve dirsel proksimalinde ulnar

olugun 5-6 cm yukarisinda

Peroneal sinir

Ekstensor digitorum brevis kasi

Ayak

elektrotun 5.5-6 cn

bileginde akti

proksimali medial ve latera

malleoller arasmmin  ortasi
dizde fibula basinin hemen al

onl

Tibial sinir

Abduktor hallusis kast

Ayak bileginde aktif kayit

elektrotunun  11-12 cm
proksimalinden medial
malleolun hemen arkasi,

Popliteal fossada diz kivrimi
orta noktasinin hemen

mediali
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4.3. Metilmalonik asit (MMA)

Tiim olgulardan B12 vitamin metaboliti olan metilmalonik asit i¢in sag kol antekubital
bolgeden yaklasik 5 cc vendz kan alinip sar tiiplerde muhafaza edildi. Hastalardan alinan kan
ornekleri 30 dk bekletildikten sonra 2000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi, sonrasinda 6rnekler
calisilacagi giine kadar — 80 °C’de saklandi.

MMA (Metilmalonik Asit) testi Andy gene (Andy Gene Biotechnology Co. LTD) marka (Seri
No: AD20022Hu) kit ile mikroELISA yontemiyle calisildi. Biitiin rnekler ayn1 anda calisildi.
Reaktifin &lgiim aralign 0,5 — 40 pg/mL idi. Ornekler sample diliient ile 5 kat diliisyon
yapilarak calisildi. 200 pg/mL’nin iizerindeki 6rnekler 10 kat diliisyonla ¢alisildi. Reaktifin
sensitivitesi 0,1 pg/mL idi.

Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (15 /01 - 01.10.2018). Biitiin hastalardan géniillii onam formu alind1.

4.4. istatistiksel analiz

Arastirma verisi SPSS 22.0 istatistik paket programi aracilifiyla degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalama (+) standart sapma, ortanca (min-maks), frekans dagilimi ve
yiizde olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda siklik bakimindan fark
olup olmadig1 Ki-Kare testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak —degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren Olgiim verileri: sag median sinir BKAP amplitiid distal, sag median sinir
motor iletim hiz1 distal, sag tibial sinir motor distal latans, sag tibial sinir F dalga latans, sag
tibial sinir motor iletim hiz1 distal, sol peroneal sinir motor distal latans, sol peroneal sinir
BKAP amplitiid distal, sol peroneal sinir BKAP amplitiid proksimal, sol peroneal sinir motor
iletim hizi distali, sol sural sinir DSAP amplitiidii, soguk sonrasi sol sural sinir DSAP
amplitiidii, sol ulnar sinir BKAP amplitiid proksimal ve soguk sonrasi sol ulnar sinir BKAP
amplitiid proksimal olarak tespit edilmistir. B12 vitamin diizeylerine goére olgular 3 gruba
ayrilmigtir. Normal dagilim gosterdigi belirlenen sayisal degiskenler gruplar arasinda One
way ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmasi
durumunda farkin hangi iki arasindaki farktan kaynaklandigi Post hoc testleri (Bonferroni
testi) ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ise Kruskal

Wallis testi degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli farkiligin olmasi durumunda farkin
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hangi iki arasindaki farktan kaynaklandigi Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir (Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir). Soguk uygulama 6ncesi ve sonrasi arasindaki ileti degisimlerinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi ise normal dagilim gésteren veriler igin Paired T test
ile normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Wilcoxon Signed Ranks Test ile
degerlendirilmistir. B12 vitamin ve MMA diizeyi arasindaki iliski spearman korelasyon testi
ile degerlendirilmistir. Bu calismanin Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul

edilmistir.

5. BULGULAR

Bu ¢alismaya yas ortalamasi 30,8 + 10,24 olan 18-55 yas aras1 63 kadin 38 erkek toplam 101
olgu dahil edilmistir. Olgular B12 vitamin diizeyine gore 3 grupta degerlendirilmistir ve
gruplarin B12 vitamin diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,001). Calismamizda ii¢ grubun yaslar1 benzer bulunmustur (p>0,197).
Cinsiyete gore gruplarin dagilimimin istatistiksel olarak anlaml farklilik gésterdigi (p=0,001)
G2 ve G3’teki hastalar daha ¢ok kadin iken G1’deki dagilimin erkek hastalar lehine daha
fazla oldugu saptanmistir. MMA diizeyleri B12 vitamin gruplari arasinda degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,952). Calismada yer alan katilimeilarin
gruplara gore demografik verileri ve ortalama serum MMA ve B12 vitamin diizeyleri Tablo

6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Gruplarin demografik verileri ve ortalama serum MMA ve B12 vitamin diizeyleri

Veri Total Gl G2

G3 p
(n) (n:101) (n:13) (n:44) (n:44) (G1vs G2 vs G3)
Yas (Y1) 0,197*
ort.+= SS 30,80 + 10,24 32,69 + 14,38 28,72 +9,27 32,31 +9,62
ortanca (min-maks) 29 (18-55) 24 (19-55) 26 (18-49) 30,5 (19-53)
Cinsiyet, n (%) 0,0012
Kadm 63 (62) 2 (15) 29 (66) 32 (73) G1 vs G2:0,004*
Erkek 38 (38) 11 (85) 15 (34) 12 27) o gj;;f:
B12 vit (pg/mL) <0,001*
ort.+ SS 246,98 + 96,34 104,91 + 12,26 200,22 + 37,94 335,71 + 60,90 1 vs G2<0,001%*
ortanca (min-maks) 241,8 (75,93-483,8) 105,9 (75,93-120) 198,85 (131,9-295,1) 327,95 (254,7-483,8) G1vs G3<0,001
G2 vs G3<0,001
MMA (pg/mL) 0,952
ort. =+ SS 94,19 + 133,46 148,84 £230,4 88,79 +£103,4 84,68 +125,6

ortanca (min-maks) 6152 (301-79519) 39,73 (3,15-79519) 63,88 (13,20 — 495,01) 61,52 (3,01 - 637,69)

IKruskal Wallis Testi(**Bonferronni Diizeltmeli Mann-Whitney U testi)
2Ki-Kare Testi (* Bonferronni Diizeltmeli Ki-Kare testi)

5.1. Sinir fletim Cahsmalarimin Analizi
5.1.1. Motor iletiler

Motor ileti ¢aligmalarinda tiim gruplardan elde edilen veriler yasa, boya ve cinsiyete gore

normal araliktaydi.
5.1.1.1. Ust Ekstremite

Median sinir iletim g¢alismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular {i¢ grup arasinda
karsilagtirildiginda farklilik sadece BKAP amplitiid distal igin bulundu (p=0,037). Gruplar
kendi arasinda ikili karsilagtirildiginda; bu farklilik G2 ve G3 arasindan kaynaklanmaktadir
(p=0,032) ve BKAP amplitiid distal i¢in G3’de (11,26 £ 2,93) en diisiiktii.

Ulnar sinir iletim calismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular {i¢ grup arasinda
karsilastirildiginda farklilik sadece F dalga latansi i¢in bulundu (p=0,004). Gruplar kendi
arasinda ikili karsilastirildiginda; farkliligi olusturan G1°di. G1 ve G2, G1 ve G3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,013, p=0,001) ve G1’in ortalama F dalga

latansinin en uzun grup oldugu tespit edildi.
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Ust ekstremite motor sinir iletim calismalarmin sonuglari Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Ust ekstremite motor sinir iletim calismalarmim sonuglari

Total Gl G2 G3 P

(n:101) (n:13) (n:44) (n:44) (G1vs G2 vs G3)
Sag median sinir
Motor distal latans (ms) 0,5821
ort. =+ SS 3,09 +£0,47 3,07+0,36 3,03+0,43 3,15+0,54
ortanca (min-maks) 3,07 (2,34-5,16) 2,97 (2,4-3,5) 3,02 (2,3-4,58) 3,10 (2,4-5,16)
BKAP amplitid distal (1V) 0,037°
ort. £ SS 11,99 +2,64 12,06 + 1,73 12,7+2,39 11,26 +2,93 G1 vs G2:1,000%

ortanca (min-maks)

11,6 (3,6-18,7)

12,4 (9,6-15,8)

12,4 (8,2-17,6)

11,35 (3,6-18,7)

G1 vs G3:0,980
G2 vs G3:0,032

F dalga latansi (ms) 0, 1041
ort. + SS 25,86 + 1,58 26,57 + 1,45 25,71+ 1,76 25,81+ 1,39

ortanca (min-maks) 25,36 (21,9-32,1) 26,09 (25-29,3) 25,33 (21,9-32,1) 25,27 (23,7-28,96)

Motor iletim hiz1 distal (m/sn) 0,5752
ort.+ SS 59,35+ 4,13 58,52 + 3,48 59,79 £ 4,65 59,16 + 3,78

ortanca (min-maks) 59,8 (49-69,4) 57,90 (53,9-65,1) 60,65 (49-69,4) 59,25 (50,6-66,5)

Sol ulnar sinir

Motor distal latans (ms) 0,5641
ort.+= SS 2,51+0,35 25+0,51 2,47 +0,32 2,55+0,34

ortanca (min-maks) 2,5 (1,88-4,01) 2,34 (1,88-4,01) 2,5 (1,93-3,28) 2,5(1,98-3,33)

BKAP amplitiid distal (1V) 0,0731
ort.+ SS 12,73 +2,06 11,59 +2,07 13,04 + 1,62 12,77 +2,36

ortanca (min-maks) 12,3 (8,2-20,5) 11,7 (8,2-15,4) 12,9 (10,3-17,5) 12,25 (9,1-20,5)

BKAP amplitiid proksimal (nV) 0’0761
ort.+= SS 11,94 +2.1 10,94 +£2,18 12,30+ 1,73 11,88+2,33

ortanca (min-maks) 11,4 (7,3-17,8) 11,1 (7,3-15) 12,15 (9,8-17,8) 11,3 (7,5-17,7)

F dalga latansi (ms) 0,0041
ort.+= SS 26,53+ 1,67 28,01+ 1,81 26,51+ 1,64 26,10+ 1,41 G1vs G2:0,013**

ortanca (min-maks)

26,3 (23,4-32,03)

28,02 (25,16-32,03)

26,12 (23,49-29,9)

25,94 (23,85-29,27)

G1vs G3:0,001
G2 vs G3:0,282

Motor iletim hiz1 distal (m/sn) 0,2]_11
ort. £ SS 56,47 + 4,12 54,47 + 3,83 56,77 + 4,08 56,75+ 4,17

ortanca (min-maks) 55,80 (47,5-71,2) 54,2 (47,5-61,8) 56,3 (50,3-69,8) 55,9 (50,7-71,2)

Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) 0]0521
ort. £ SS 56,64 + 15,06 48,50 + 9,56 57,43 +13,22 58,25+ 17,23

ortanca (min-maks) 52,6 (30,8-123,4) 48 (36-68,6) 54,1 (32-86,40) 56,7 (30,8-123,4)

IKruskal Wallis Testi (** Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi)
2One Way ANOVA testi (* Post Hoc: Bonferroni testi)

5.1.1.2. Alt Ekstremite

Tibial sinir motor iletim ¢aligmasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular {i¢ grup arasinda

karsilagtirildiginda farklilik motor distal latansi i¢in bulundu (p=0,026). Gruplar kendi

arasinda ikili karsilastirildiginda; bu farklilik G3’den kaynaklanmaktadir. Yapilan ikili

karsilagtirma analizleri sonucu G1 ve G3, G2 ve G3 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulundu (p=0,024, p=0,038) ve G 3’de motor distal latans ortalamasi (4,26 + 0,43) en

diisiiktil.

Peroneal sinir motor iletim calismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular ii¢ grup

arasinda karsilagtirildiginda farklilhik BKAP amplitiid distal ve proksimal i¢in bulundu (distal

icin p=0,048, proksimal i¢in p=0,034). Gruplar kendi arasinda ikili karsilastirildiginda; her iki
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parametre icin de farklilik G2 ve G3 arasindan kaynaklanmaktadir (distal i¢in p=0,022,
proksimal i¢in p=0,01). G2’de BKAP amplitiid distal (5,54 + 1,67) ve proksimal (5,28 + 1,67)

ortalamalar1 diger gruplarin ortalamasindan yiiksektir.

Alt ekstremite motor sinir iletim ¢alismalarinin sonuglar1 Tablo 8’de goésterilmistir.

Tablo 8. Alt ekstremite motor sinir iletim ¢alismalarinin sonuglari

Total Gl G2 G3 P
(n:101) (n:13) (n:44) (n:44) (G1vs G2 vs G3)
Sag tibial sinir
Motor distal latans (ms) 0,026*
ort. £ SS 4,40 +£0,48 4,58 £ 0,50 4,49 + 0,50 426 +0,43 G1vs G2:0,648*

ortanca (min-maks)

4,38 (2,97-5,63)

4,64 (3,91-5,57)

4,53 (3,28-5,63)

4,32 (2,97-5,16)

G1vs G3:0,024
G2 vs G3:0,038

BKAP amplitiid distal (uV) 0,3182

ort. =+ SS 13,3 +£2,51 12,96 + 3,30 13,28 +2,31 13,42 +£2,50

ortanca (min-maks) 13,2 (7,2-21,3) 12,3 (9,5-21,3) 13,1 (8,3-19,5) 13,35 (7,2-20,6)

F dalga latansi (ms) 0, 1731

ort. =+ SS 47,17 +3,46 48,18 + 2,83 47,57 £3,59 46,46 + 3,43

ortanca (min-maks) 47,29 (39,06-55,99) 48,65 (44,06-52,40) 47,81 (39,06-54,06) 45,78 (39,11-55,99)

Motor iletim hiz1 distal (m/sn) 0,228

ort. = SS 48,23 +3,46 48,69 + 3,67 47,56 £ 3,76 48,77 + 3,02

ortanca (min-maks) 48 (40,5-56,9) 48,8 (41,5-54,9) 47,05 (40,5-56,9) 49,4 (41,8-54,7)

Sol peroneal sinir

Motor distal latans (ms) 0,081?

ort. =+ SS 4,04 +£0,64 4,38 +0,73 4,06 + 0,65 3,93+0,57

ortanca (min-maks) 4,01 (2,86-5,68) 4,17 (3,28-5,42) 4,06 (3,07-5,68) 3,77 (2,86-5,63)

BKAP amplitiid distal (1V) 0,048*

ort.+= SS 5,06 +£1,76 4,58 +2,09 5,54 + 1,67 4,71+ 1,66 G1vs G2:0,133*

ortanca (min-maks) 4,9 (1,2-9) 45 (1,2-8,5) 5,7 (2,3-9) 4,3 (2-8,3) G1 vs G3:0,939
G2 vs G3:0,022

BKAP amplitiid proksimal ()7()34l

(nv) 476 +1,77 427 £2,36 5,28 + 1,67 4,39 + 1,56 G1vs G2:0,071*

ort.+ SS 4,5 (0,9-10) 4,2 (0,9-10) 4,95 (1,9-9,7) 4,05 (1,9-8,1) G1vs G3:0,819

ortanca (min-maks) G2 vs G3:0,010

F dalga latansi (ms) 0,1372

ort. =+ SS 46,69 +4,93 48,16 £4,26 47,37 +£3,48 45,48 £ 6,13

ortanca (min-maks) 47,03 (17,75-56,09) 48,44 (42-56,09) 47,37 (39,32-55,42) 46,2 (17,75-55,57)

Motor iletim hiz1 distal 0,289*

(m/sn) 53,74 £4,73 51,96 = 5,42 53,69 + 4,77 54,32 + 4,44

ort.+ SS 53,7 (41,8-68) 49,5 (45,8-61,8) 53,7 (44,7-68) 54,55 (41,8-65,7)

ortanca (min-maks)

Motor iletim hiz1 proksimal 0,6212

(m/sn)
ort. £ SS
ortanca (min-maks)

61,78 +22,81
56,5 (31,4-192)

61,53+ 18,87
58,4 (32,3-106,7)

65,85 + 29,37
57,05 (31,4-192)

57,79 + 14,67
56,05 (32,5-117,3)

T0One Way ANOVA testi (* Post Hoc: Bonferroni testi)

2K ruskal Wallis Testi

20



5.1.2. Duyu iletiler

Median sinir duyu iletim ¢alismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular {i¢ grup arasinda
karsilastirildiginda, ileti hizlar1 agisindan farkliik bulunmazken avug i¢i (palmar) DSAP
amplitiidii i¢in farklilik bulundu (p=0,033). Gruplar kendi arasinda ikili karsilastirildiginda;
bu farklilik G 1°den kaynaklanmaktadir. G1 ve G2, G1 ve G3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,023, p=0,019). G1’de DSAP amplitiid diizeyleri diger iki gruba
gore diisiik bulundu.

Ulnar sinir duyu iletim ¢alismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular ti¢ grup arasinda
karsilastirildiginda, ileti hizlar1 agisindan farklilik bulunmazken DSAP amplitiidii i¢in
farklilik bulundu (p=0,009). Gruplar kendi arasinda ikili karsilagtirildiginda; bu farklilik
G1’den kaynaklanmaktadir. G1 ve G2, G1 ve G3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,006, p=0,024). G1’de DSAP amplitiid diizeyleri diger iki gruba gore diisiik
bulundu.

Sural sinir duyu iletim galismasinda; elde edilen elektrofizyolojik bulgular ti¢ grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Duyu iletim ¢alismalarinin sonuglar1 Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Duyu iletim galismalarinin sonuglari

G1 G2 G3
(n:13) (n:44) (n:44) ElwEwEs)
Sag Median Sinir - Palmar Sinir
DSAP amplitiidii (1V) 0,033!
ort.+ SS 95,28 + 28,83 119,34 37,2 123,47 + 48,37 G1 vs G2:0,023*

ortanca (min-maks)

118,9 (10,7-189,7)

87,9 (47,4-1545)

114,3 (14,3-188)

138,55 (10,7-189,7)

G1vs G3:0,019
G2 vs G3:0,338

leti hizi (m/sn) 0,393"

ort. £ SS 56,73 + 7,48 56,7 + 8,78 53,6 £ 10,01

ortanca (min-maks) 56,9 (20,9-749) 56,9 (435-69,8) 57,6 (31,2-74,9) 56,4 (20,9-66,8)

Sol Ulnar Sinir - V. Parmak

DSAP amplitidii (1V) 0,009*

ort. £ SS 12,53 +10,89 24,95+ 15,88 25,02 + 14,74 G1 vs G2:0,006*

ortanca (min-maks) 83(2,9-40,7) 253 (1,7-67) 24,25 (2,1-66,9) G1vs G3:0,024
G2 vs G3:0,858

ileti mz1 (m/sn) 0,9091

ort. £ SS 55,19+ 5,12 55,07 + 3,49 54,55 + 3,74

ortanca (min-maks) 54,5 (49,8-68) 54,4 (50,2-62,5) 54,4 (44,4-62,5)

Sol Sural sinir

DSAP amplitidii (1Y) 0,498

ort.% SS 19,88 +9,31 17,25 + 8,36 1717+7.,6

ortanca (min-maks) 17,50 (5-40,3) 15,15 (5-43,3) 14,35 (2,2-33,3)

ileti mz1 (m/sn) 0,5981

ort. £ SS 50,39+ 7,72 50,82+ 5,17 49,74 £ 4,63

ortanca (min-maks)

49,7 (37,5 67,6)

50,3 (37,5-67.6)

49,7 (40-65,3)

49,4 (40-62,6)

IKruskal Wallis Testi (* Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi)
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5.1.3. Soguk etkisinin incelenmesi

Tim olgularda soguk Oncesi ve sonrasi ulnar sinir iletim g¢alismalar1 degerlendirildiginde;
soguk sonrast BKAP amplitiid distal ve motor iletim hizi i¢in soguk Oncesine gore ileti
hizinda meydana geren degisimlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,387,
p=0,468). Motor distal latans ve F dalga latansi i¢in soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir artig
gozlenirken (p<0,001, p<0,001), BKAP amplitiidii proksimal ve motor iletim hiz1 distal i¢in
soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gézlenmistir (p=0,034, p<0,001), (Tablo
10). GI igin ayrica bakildiginda; Motor distal latans ve F dalga latansi ig¢in soguk sonrasi
istatistiksel anlamli bir artis gozlenirken (p=0,007, p=0,002), motor iletim hiz1 distal i¢in
soguk sonrast istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir (p=0,002), (Tablo 11). G2
icin ayrica bakildiginda; Motor distal latans ve F dalga latans1 i¢in soguk sonrasi istatistiksel
anlamli bir artis gézlenirken (p<0,001, p<0,001), BKAP amplitiidii proksimal ve motor iletim
hiz1 distal i¢in soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir (p=0,010,
p<0,001), (Tablo 12). G3 i¢in ayrica bakildiginda ise; Motor distal latans ve F dalga latansi
icin soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir artig gozlenirken (p<0,001, p<0,001), motor iletim
hiz1 distal i¢in soguk sonrast istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gézlenmistir (p<0,001),

(Tablo 13).

Tiim olgularda soguk oncesi ve sonrasi sural sinir iletim ¢aligmalar1 degerlendirildiginde;
DSAP amplitiidiinde ve duyu ileti hizinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo
10). DSAP amplitiidiinde soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir artis gézlenirken (p<0,001),
duyu iletim hiz1 icin soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir
(p<0,001). Tim olgularda sural ve ulnar sinirlerin soguk Oncesi ve sonrasi ileti degisim
miktarlarinin incelemesi Tablo 10’da gosterilmistir. Tablo 11, 12 ve 13’de ayr1 ayr1 gruplar
icindeki soguk oncesi ve sonrasi sural sinir iletim ¢aligmalari degerlendirildiginde ise benzer
sekilde her grup i¢cinde de; DSAP amplitiiddiinde soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir artis
gozlenirken, duyu iletim hiz1 i¢in soguk sonrasi istatistiksel anlamli bir azalma oldugu

gozlenmistir.
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Tablo 10. Tiim olgularda sural ve ulnar sinirlerin soguk Oncesi

miktarlarinin incelemesi

ve sonrasi ileti degisim

Soguk oncesi Soguk sonrasi Degisim Miktari
(Soguk sonrasi-soguk éncesi) (Glvs G2vs G3)

Sol Sural Sinir
DSAP amplitiidii (uV) <0,001!
ort. £ SS 17,55+ 8,13 21,06 + 8,86 35+6,1
ortanca (min-maks) 15,1 (2,2-43,3) 20,5 (5,4-54,2) 2,7 (-10,1-18,4)
ileti mz1 (m/sn) <0,00:|_2
ort. + SS 50,29 + 5,3 32,74 + 6,1 -17,55 £ 6,76
ortanca (min-maks) 49,7 (37,5-67,6) 32(19,7-52,1) -17,2 (-45,6 ; -1,7)
Sol Ulnar Sinir
Motor distal latans (ms) <0,001°
ort. = SS 2,51+0,35 2,73+0,43 0,21+0,27
ortanca (min-maks) 2,5(1,88-4,01) 2,66 (1,98 +4,27) 0,21 (-0,58-1,1)
BKAP amplitiid distal (nV) 0,3872
ort. + SS 12,73 +2,06 12,65 +2,26 -0,08 £ 1,26
ortanca (min-maks) 12,3 (8,2-20,5) 12,5 (7,9-19,8) -0,1 (-2,7-5)
BKAP amplitiid proksimal (pV) (),0341
ort. £ SS 11,94+2,1 11,51+2,24 -0,42 £ 1,15
ortanca (min-maks) 11,4 (7,3-17,8) 11,3 (6,2-18,2) -0,4 (-3,2-3,2)
F dalga latansi (ms) <0,00]_2
ort. =+ SS 26,53 + 1,67 28,14 +2.21 161+1,19
ortanca (min-maks) 26,30 (23,49-32,03) 28,13 (24,17-33,34) 1,41 (-0,16-7,6)
Motor iletim hiz1 distal (m/sn) <0,00 ]_2
ort. = SS 56,47 £ 4,12 50,86 + 5 -5,6+4,7
ortanca (min-maks) 55,8 (47,5-71,2) 50,8 (37,9-64,5) -5,4 (-26,20-4,6)
Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) 0,4682
ort. = SS 56,64 + 15,06 55,73 + 14,37 -0,91+ 15,67
ortanca (min-maks) 52,6 (30,8-123,4) 52 (32-96) 0,0 (-48-48)

Paired T test

?Wilcoxon Signed Ranks Testi
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Tablo 11. Birinci grupta (G1) soguk 6ncesi ve sonrasi ileti degisim miktarlarinin incelemesi

Soguk oncesi

Soguk sonrasi

Degisim Miktar1

(Soguk sonrasi-soguk éncesi)

(Glvs G2vs G3)

Sol Sural Sinir

DSAP amplitiidii (1V) 0,003!
ort. =+ SS 19,88 +9,31 26,26 + 12,91 6,38 £6,1

ortanca (min-maks) 17,5 (5-40,3) 25,6 (7,8-54,2) 3,4 (-3,4-15,2)

fleti hiz1 (m/sn) 0,0012
ort. =+ SS 50,39 + 7,72 33,59+ 7,90 -16,8+£5,2

ortanca (min-maks) 50,3 (37,5-67,6) 33,3 (25-52,1) -17,4 (-29,2; -9)

Sol Ulnar Sinir

Motor distal latans (ms) 0,0072
ort. =+ SS 25+0,51 2,65+0,55 0,14+0,14

ortanca (min-maks) 2,34 (1,88-4,01) 2,55 (2,08-4,27) 0,11 (-0,05-0,42)

BKAP amplitiid distal (nV) 0,1622
ort. =+ SS 11,59 £2,07 11,28 +2,24 -0,3+ 1,05

ortanca (min-maks) 11,7 (8,2-15,4) 11,2 (7,9-16) -0,4 (-1,8-1,9)

BKAP amplitiid proksimal (pV) 0,0531
ort. =+ SS 10,94 +2,18 10,26 +2,5 -0,67 +1,13

ortanca (min-maks) 11,1 (7,3-15) 10,3 (6,2-15,9) -0,5 (-2,9-0,9)

F dalga latansi (ms) 0,0022
ort. =+ SS 28,01 + 1,81 29,84 +2.42 182+1,2

ortanca (min-maks) 28,02 (25,16-32,03) 30,16 (25,31-33,34) 1,51 (0-3,7)

Motor iletim hizi distal (m/sn) 070022
ort. =+ SS 54,47 + 3,83 48,32 +£3,93 -6,15 + 3,75

ortanca (min-maks) 54,2 (47,5-61,8) 46,7 (43,7-56,4) -5,7 (-12,7-1)

Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) 0,3082
ort. =+ SS 48,5+9,56 53,07 + 18,39 456 +17,76

ortanca (min-maks) 48 (36-68,6) 47,7 (37,8-96) 5,4 (-26,6-48)

TPaired T test
?Wilcoxon Signed Ranks Testi

25



Tablo 12. ikinci grupta (G2) soguk ncesi ve sonrast ileti degisim miktarlarinin incelemesi

Soguk oncesi Soguk sonrasi Degisim Miktari
(Soguk Sonrasi-Soguk Oncesi) (G1vs G2 vs G3)

Sol Sural Sinir
DSAP amplitiidii (uV) 0,004*
ort. =+ SS 17,25+ 8,36 19,75+ 7,71 2,5+5,45
ortanca (min-maks) 15,15 (5-43,3) 19,55 (5,6-39,7) 2 (-10,1-14,1)
fleti hizi (m/sn) <0,001°
ort. =+ SS 50,82 + 5,17 32,24+ 6,1 -18,58 +£ 7,44
ortanca (min-maks) 49,7 (40-65,3) 31,7 (19,7-48) -18,6 (-45,6;- -1,7)
Sol Ulnar Sinir
Motor distal latans (ms) <0,001°
ort. = SS 2,47+0,32 2,7+0,42 0,22 +£0,28
ortanca (min-maks) 2,5(1,93-3,28) 2,66 (1,98-3,65) 0,23 (-0,58-0,99)
BKAP amplitid distal (1V) 0,873°
ort. = SS 13,04 + 1,62 12,92 + 1,96 -0,12 +1,32
ortanca (min-maks) 12,9 (10,3-17,5) 12,75 (9,2-18,5) 0,05 (-2,7-2,5)
BKAP amplitiid proksimal (uV) 0,010*
ort.+ SS 12,3+1,73 11,82 +£2,06 -0,48 + 1,19
ortanca (min-maks) 12,15 (9,8-17,8) 11,45 (7,8-18,2) -0,3(-2,8-1,7)
F dalga latansi (ms) <070012
ort. £ SS 26,51 + 1,64 28,13 +2,19 1,61+1,29
ortanca (min-maks) 26,12 (23,49-29,9) 28,1 (24,48-33,18) 1,37 (-0,16-7,6)
Motor iletim hiz1 distal (m/sn) <0,00 ]_2
ort. =+ SS 56,77 + 4,08 51,12 + 5,27 -5,64 + 5,69
ortanca (min-maks) 56,3 (50,3-69,8) 51,1 (37,9-64,5) -5,75 (-26,2-4,6)
Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) 0,2462

ort. = SS
ortanca (min-maks)

57,43 + 13,22
54,1 (32-86,4)

55,15+ 12,31
53,65 (32,9-84)

-2,27 + 14,05
-2,4 (-38,8-36)

Paired T test
?Wilcoxon Signed Ranks Testi
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Tablo 13. Ugiincii grupta (G3) soguk dncesi ve sonrasi ileti degisim miktarlarinin incelemesi

Soguk oncesi Soguk sonrasi Degisim Miktari
(Soguk sonrasi-soguk dncesi) (G1vs G2 vs G3)

Sol Sural Sinir
DSAP amplitiidii (1V) 0,001?
ort. = SS 17,17+7,6 20,83 +38,17 3,66+ 6,54
ortanca (min-maks) 14,35 (2,2-33,3) 20,3 (5,4-35,4) 2,4 (-9,7-18,4)
fleti hiz1 (m/sn) <Q,0():]_2
ort.£ SS 49,74 + 4,63 32,99+5,6 -16,75 + 6,45
ortanca (min-maks) 49,4 (40-62,6) 32 (23,6-46,5) -16,2 (-30,6 ;-3,8)
Sol Ulnar Sinir
Motor distal latans (ms) <0,001°
ort. = SS 2,55+0,34 2,78+ 0,41 0,22 +£0,28
ortanca (min-maks) 2,5(1,98-3,33) 2,76 (2,03-3,65) 0,21 (-0,42-1,1)
BKAP amplitiid distal (nV) 0,7302
ort.£ SS 12,77 +2,36 12,8+2,44 0,02+ 1,28
ortanca (min-maks) 12,25 (9,1-20,5) 12,65 (9,1-19,8) -0,1(-2,3-5)
BKAP amplitiid proksimal (nV) 0,0891
ort.+ SS 11,88 42,33 11,58 +2,26 0,29+ 1,13
ortanca (min-maks) 11,3 (7,5-17,7) 11,45 (6,5-16,5) -0,45 (-3,2-3,2)
F dalga latansi (ms) <0,00]_2
ort. = SS 26,10+ 1,41 27,66 £ 1,95 1,55+ 1,09
ortanca (min-maks) 25,94 (23,85-29,27) 27,83 (24,17-32,81) 1,4 (0,11-5)
Motor iletim hiz1 distal (m/sn) <0,00 12
ort. = SS 56,75+ 4,17 51,35+ 4,87 -5,4 + 3,86
ortanca (min-maks) 55,9 (50,7-71,2) 51 (40,1-59,6) -4,9 (-12,9-1,6)
Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) 076272
ort. £ SS 58,25+ 17,43 57,08 £ 15,16 -1,17 £ 16,56
ortanca (min-maks) 56,7 (30,8-123,4) 52 (32-96) -1,65 (-48-35)

TPaired T test
?Wilcoxon Signed Ranks Testi
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5.1.4. MMA ve B12 vitamin iliskisi

Tiim olgularda serum MMA ve B12 vitamin diizeyleri arasinda iliski spearman korelasyon
analizi ile incelendi ve anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,984). Grup bazinda ayri ayri
degerlendirildiginde de her ii¢ grupta korelasyon bulunamadi (G 1: p=0,795 G 2: p=0,861 G
3: p=0,914), (Tablo 14).

Tablo 14. Serum MMA ve B12 vitamin diizeylerinin iliskisi

Total Gl G2 G3
(n:101) (n:13) (n:44) (n:44)
r(p) r(p) r(p) r(p)
Serum MMA Diizeyi -0,002(0,984) -0,084(0,795) 0,027(0,861) -0,017(0,914)

r: Spearman korelasyon katsayist

Serum MMA ve B12 vitamin diizeyleri ile sural ve ulnar sinirlerde soguk sonrasi ileti
degisiklikleri miktarlar1 arasindaki iligkiler Tablo 15°de sunulmustur. Elde edilen sonuglara
gore sural ve ulnar sinirlerde soguk sonrasi ileti degisiklikleri miktarlarinin Serum MMA ve

B12 vitamin diizeyleri ile iliskili olmadig1 saptanmaistir (p>0,05).

Tablo 15. Serum MMA diizeyi ve B12 diizeyinin soguk uygulama sonrasi ileti hizlari

degisimi ile iligkisi

Total (n:101) B12 vit diizeyi Serum MMA Diizeyi

Sol Sural Sinir

DSAP amplitiidii degisimi -0,008(0,940) -0,086(0,396)

Tleti hiza degisimi 0,059(0,082) 0,555(0,417)

Sol Ulnar Sinir

Motor distal latans (ms) 0,097(0,333) -0,031(0,762)
BKAP amplitiid distal (nV) 0,072(0,473) -0,143(0,156)
BKAP amplitiid proksimal (nV) 0,064(0,522) -0,130(0,196)
F dalga latans1 (ms) -0,030(0,767) 0,091(0,366)
Motor iletim hiz1 distal (m/sn) 0,096(0,339) -0,120(0,235)
Motor iletim hiz1 proksimal (m/sn) -0,046(0,645) -0,134(0,185)

r: Spearman korelasyon katsayist
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6. TARTISMA

B12 vitamin eksikligi hematopoetik bozukluklar ve norolojik sekeller gibi hayati tehdit edici

hastaliklara neden olabileceginden 6zel bir klinik 6neme sahiptir.

Sinir sisteminde B12 vitamini miyelin sentezi ig¢in gerekli olan metilmalonil CoA mutaz
reaksiyonunda koenzim gorevi goriir. Bu nedenle, B12 vitamin eksikligi bircok merkezi ve
periferik sinir sistemi fonksiyon bozukluguna yol acan hatali miyelin sentezi ile
sonuclanmaktadir (12). B12 vitamin eksikligi olan hastalarin % 25’inde periferik néropati
gortilebilir.  Periferik sinir tutulumu olan hastalar genelde asemptomatiktir ancak

elektrofizyolojik testler ile subklinik tutulum gosterilebilir (21).

B12 vitamini, reaktif oksijen iiriinleri tizerinden noroprotektif bir etki yapar. Bu nedenle, ayni

zamanda aksonal rejenerasyonu artirarak; noronal hasarin tamirinde de rol oynar (40).

Cogu yazar, B12 vitamin eksikligine bagli gelisen noropati olgularinda; akut veya subakut,
genellikle simetrik, bazen sinsi baslangigh, 1limli ve agrisiz, demiyelinizasyonun eslik ettigi
ya da etmedigi daha c¢ok duyusal ve aksonal agirlikli ozelliklerle giden polindropatiyi
tanimlamistir (21). EMG’de ilk beklenen elektrofizyolojik bulgu duyusal sinir iletiminde
yavaglama veya DSAP amplitiidlerinde diismedir (41, 42). B12 vitamin replasmani ile sinir
iletilerinde diizelme olur (43). Ayrica, normal serum B12 vitamin/MMA diizeylerinde bile,
yiiksek doz B12 vitamin replasmani ile néropati tedavi edilebilmektedir. B12 vitaminin, noral
fonksiyon {iizerine farmakolojik etkileri heniiz tam olarak agiklanabilmis degildir. Oyle ki;

B12 vitamini, diabetik néropatide nortriptilinden bile daha etkili bulunmustur (44).

Atrofik gastrite bagli B12 eksikligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada; periferik sinir
iletiminin, B12 diizeyleri ile pozitif korele oldugu, B12 diizeyleri diistiik¢e periferik iletilerin
yavagladigi gosterilmis. Bu korelasyon ozellikle alt ekstremitlerde ve tibial duyu iletiminde

belirgin bulunmus (43).

Bizim ¢alismamizda ise; B12 vitamini en diisiik grup olan G1’de, median ve ulnar sinir DSAP
amplitiidleri, diger iki grup ortalamalarina gore diisiik bulundu. Biz, alt ekstremitede diisiik

B12 diizeylerinde bile duyu iletimlerinde bozulma gormedik.

Alt ekstremite sural sinir c¢alismalari, polindropati tanisi ig¢in degerlidir (45). Bizim
caligmamizda, alt ekstremitede sural duyu iletimi ¢alisildi ve gruplarin higbirinde noéropatiye

isaret edecek derecede degisiklik goriilmedi. Ayrica gruplarin yas araligi da, sural sinir ileti
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degisikligine yolagacak diizeyde degildi. B12 eksikligi olan 54 hastalik bir ¢alismada; sural
sinir iletimleri 39 hastada normal hizda ve 37 hastada ise normal amplitiidde bulunmustur
(46). Bizim ¢alismamizda, B12 eksikliginin alt ekstremite distalinde beklenen duyu néropati
bulgular yerine iist ekstremitede kompresyon bdlgelerinde ileti degisikligi yapmasi dikkati

cekmistir.

B12 vitamin eksikliginin ince/ kalin lif néropatisi yapabildigi bilinmektedir. Literatiirde hangi
B12 vitamin diizeyinin, eksiklik olarak kabul edilecegi konusu net degildir. Bu nedenle birkag
belirtegle birlikte kullanilmasini 6neren ¢alismalar vardir (47). Bu durum; belki de B12
vitamin eksikliginin, iist ekstremitelerdeki tuzaklanma bolgelerinde, duyu lifleri daha fazla

etkilemis olabilecegini diisiindiirtir.

B12 vitamin eksikligine bagl gelisen noropati vakalari tedavi edilmezse motor tutuluma
kadar ilerleyebilir (48). Calismamizda yine soguk oncesi ilk elektrofizyolojik motor ileti
caligmalarinda; G1’de ulnar sinir F dalga latans1 ve tibial sinir motor distal latansi diger iki
grup ortalamalarina gére uzun bulundu. B12 vitamin eksikligi demiyelinizasyona katkida
bulundugu icin bu uzamalara neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirdeki biyopsi
destekli en biiylik hasta grubuyla yapilan ¢alismada; B12 eksikliginin duyu-motor liflerde, %
11.1 demiyelinizan, % 22.2 aksonal ve kalaninda ise mikst tip ndropatiye neden oldugu
bildirilmektedir (46).

G1’de peroneal sinir BKAP amplitiid proksimal ve distal ortalamalar1 diger iki grup
ortalamasina gore diisiik bulundu. Bu da motor tutulum ile giden polinéropatiye neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Franques ve ark.’lar1 B12 vitaminine cevap veren 9
noropatili hastanin serum B12 vitamin diizeylerini sadece dort hastada diisiik bulmustur ve bu
hastalarin dordiinde sensorimotor (baskin olarak duyusal) aksonal polindropati, besinde
sadece duyusal noronopati tespit etmislerdir. Vitamin B12 tedavisi ile de 2 aydan az bir
stirede klinik ve elektrofizyolojik diizelme oldugunu gostermislerdir (49). Bizim
caligmamizda ise elektrofizyolojik iletiler ti¢ olgu disinda normal sinirlar igerisindeydi. Serum
B12 vitamin diizeyi 126 pg/mL’nin altinda olan ii¢ olguda elektrofizyolojik incelemede;
duyu-motor liflerde alt ekstremitede baskin aksonal agirlikli 6zellikler gosteren mikst tip
periferik polindropatisi tespit edildi. Bu bulgular, literatiir ile uyumluydu. Calisma grubunda
polindropati yapan diger nedenler dislanmis oldugu i¢in, bu bulgunun B12 vitamin eksikligine

bagl gelistigi diisiiniildii.
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Literatlirde ndropatisi olan ve vitamin B12 replasmani verilen olgularin replasman dncesi ve
sonrasinda degerlendirildigi ¢aligmalara bakildiginda anlamli degisiklikler gozlenmistir. Chi-
Ren ve ark.’lar1 B12 vitamini replasmaninin miyelinizasyona katki saglayarak polinGropatiyi
iyilestirdigini ve sinir iletim hizlarini arttirdigini bildirmistir (50). Guo-Tao ve ark.’nin
calismasinda ise; kronik gastriti ve buna bagli B12 vitamin eksikligi olan 593 hastay1
degerlendirmis ve 162 hastanin elektrofizyolojik iletilerinde periferik polindropati saptamstir.
Bu hastalara B12 vitamin replasman tedavisi uygulanmis ve 6 ay sonra sinir ileti
calismalarinda belirgin diizelme gézlemlemislerdir (46). Merola ve ark.’nin yapmis oldugu bir
baska calismada ise enteral levodopa / karbidopa jel infiizyonu (Duodopa) ile tedavi edilen
Parkinson hastalarinda periferik ndropati gelistigini ve ortalama 9 aylik B12 replasman
tedavisi sonrasinda elektrofizyolojik ileti ¢aligmalarinda diizelme oldugunu bildirmistir (51).
Biz calismamizda B12 vitamin degeri normal laboratuvar referans degeri altindaki olgulara

replasman tedavisi basladik ancak elektrofizyolojik ileti caligmalar1 tekrar degerlendirilmedi.

Deneysel noérofizyoloji calismalarinda sinir ve kas fizyolojisi iizerine 1smin etkisi
gosterilmistir. Cilt 1sismin azaltilmasimmin duyu ve motor sinir iletimini degistirdigi iyi
bilinmektedir. Esperanza ve ark.’nin yaptigi ¢alismada buz paketi, buz masaji ve soguk suya
daldirma olmak tizere 3 farkli modalite kullanarak sural sinir duyusal ve tibial sinir motor
iletim parametreleri lizerine soguk etkisini karsilastirmistir. Her 3 yontem de cilt sicakliginin
diismesine (ortalama 18.2 °C) sebep olmustur. Buz masaji, buz torbasi ve soguk suya
daldirma duyusal sinir iletim hizin1 sirasiyla 20,4 m/s, 16,7 m/s ve 22,6 m/s ve motor sinir
iletim hizini sirasiyla 2,5 m/s, 2.1 m/s ve 8.3 m/s azaltmistir. Sonug olarak; her 3 modalitenin
duyusal sinir tizerinde daha fazla etki olusturdugunu, soguk suya daldirmanin ise motor sinir
iletim hizinin azalmasi ile iligkili terapotik etkileri gostermekte en etkili yontem oldugunu
bildirmistir. Ancak buz torbasi ve buz masajimnin etkileri arasinda bir fark olmadigini
gostermistir. Literatlirde, farkli soguk modalitelerin motor ve duyusal sinir iletim
parametreleri {izerindeki etkilerini karsilastiran ilk caligma Esperanza ve ark.’nin yaptigi
calismadir (52). Soguk uygulamanin sinir ileti sinir iletim degisimleri {izerine yapilan
calismalara gore; Algafly ve ark.’1 ortalama 26 dakikalik bir buz torbasi uygulamislar ve 10
°C’lik bir cilt sicakligit ve duyusal plantar sinir iletim hizinda % 33’lik bir azalma
saglamiglardir (53). McMeeken ve ark.’1, 15 dakika boyunca buz torbasi kullanarak ulnar
motor sinir iletim hizinda, 5,6 °C’lik bir cilt sicakliginda, yaklasik % 13’liikk bir azalma elde
etmisler ve bu ¢alisma sonucunda; ulnar sinir motor iletim hizinin azaltilmasinda soguk biiyiik

jel paketlerin daha fazla etkili oldugunu bildirmislerdir (54). Biz de calismamizda soguk
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uygulama olarak cilde zarar vermeyen ve daha 6nce literatiirde uygulanmis yontem olan buz

akisini kullandik.

Literatiirde yapilan ¢aligmalar sonucunda asir1 soguk (< 15 ° C) veya sicakligin (> 46 ° C)
memeli miyelinli sinirlerde iletimi engelleyebilecegi iyi bilinmektedir (55, 56, 57). Bununla
birlikte, bu asir1 diislik veya yiiksek sicakliklarin uzun siireli uygulanmasi sinir yaralanmasina
neden olabilir (58, 59). Is1 degisimleri ile etkilenen iletilerin klinige yansimasi da su
caligmalarda gosterilmistir. Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatisi (KiDP) olan bir
hastada, ates sirasinda ve ¢esitli demiyelinizan ndropatileri olan yedi hastada semptomlar
belirgin bir sekilde artmistir, 1sSinma sonrasinda elektrofizyolojik ileti bloklarinin belirtisi
artmig ve soguma sonrasi azalmistir (38, 60, 61). Soguk parezi denilen bu durum yalnizca
multifokal motor néropati (MMN), KIDP vakalarinda ve Hirayama hastalarinda rapor
edilmistir. MMN'deki soguk pareziyi agiklamak i¢in Kaji, sadece normal sicaklikta hareket
eden kalic1 olarak depolarize aksonlar ile inflamatuvar sinir lezyonlarinin varligim

varsaymistir (34).

Sicaklik azalmasinin sinir iletim parametreleri izerindeki etkilerine degerlendirildiginde ise
onceki elektrofizyolojik ¢alismalar; cilt sicakligi ile iletim hizi arasinda dogrusal iliski ancak
F dalga latansi, BKAP - DSAP amplitiid ve motor distal latansi ile ters bir iligki oldugunu
bildirmistir (62, 63). Patofizyolojik siirecte; aksonal zarin (64) yapisindaki degisimler ve
gerilime duyarli sodyum ve potasyum kanallarinin (65) aktivasyonu veya inaktivasyonu
suglanmistir. Soguk etkisinin yarattigi bu fizyolojik degisimlerden yararlanarak Say ve
ark.’nin elektrofizyolojik ¢aligmalarinda normal klinik karpal tiinel sendromlu olgularda altta
yatan demiyelinizan patolojiyi lokal soguk uygulama ile ortaya ¢ikarmig, distal latanstaki
uzamanin saglikli kontrollere goére daha belirgin oldugunu gostermiglerdir (66). Bizim
calismamizda da; cilt sicakligi degismesi ile soguk etkisinin incelendigi ulnar (motor) ve sural
(duyu) sinirde fizyolojik degisikliklerin yani sira patolojik degisiklikler de bulunmustur.
Calismada soguk uygulama motor sinirlerden yalnizca ulnar sinire uygulandi. Tiim gruplarda
sogugun beklenen fizyolojik etkisine uygun olarak ulnar sinir motor distal latansinda ve F

dalga latansinda uzama izlendi.

Literatiirde; duyusal sinir iletim hizinda her cilt sicakligi diistisiinde 1.4 ile 2.6 m/s azalma
gosterebilirken, motor iletim hizi 1.1 ile 1.5 m/s °C disebilecegi bildirilmistir (67).
Calismamizda soguk sonrast ulnar sinir distal motor iletim hizi azaldi ancak yine normal

siirlar igerisindeydi. Sural sinir duyu iletim hizinda ise, normal sinirlarin altina diisme
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oldugunu gozledik. Aslinda normal laboratuvar referans degeri 126-505 pg/L olarak bildirilen
aralikta da biz soguk uygulama ile sural sinir duyu iletim hizinda patolojik yavaslama yani bir
subklinik duyusal néropatiyi gozlemledik. Bu durumu; subklinik bir duyusal néropatinin,

soguk uygulama ile agiga ¢ikarilmis oldugu seklinde yorumladik.

Yapilan caligmalarda 1sinin 1 °C diismesi ile M yaniti amplitiidiiniin % 1.7 oraninda artig
olabilecegini gostermistir (67). Calismamizda soguk uygulama sonrasinda ulnar sinir BKAP
amplitiidlerinde, ne distal ve ne de proksimal segmentlerde anlamli artis izlenmedi. Soguk
sonrast BKAP amplitiidiinde artis olmamasi; Oncelikle B12 vitamin eksikligine baglh

subklinik aksonal bir etkilenme olabilecegini diisiindiirdi.

Bu bulgular i¢in iki agiklama olabilir. Birincisi; ¢alismamizdaki olgular, labaratuar degerleri
olarak normal kabul edilen B12 vitamin diizeylerine sahip olmasma ragmen, subklinik
aksonal tutulum olabilir. Bu nedenle, BKAP amplitiidlerinde soguk ile beklenen artis
gbozlenmemis olabilir. Ikinci yorumumuz ise; B12 vitamin eksikligine bagli gelisen
polindropatide 6n planda duyusal liflerin tutulumu ile giden aksonal dejenerasyon goriildiigii
bildirilmektedir (21). Eger duyusal lif tutulumunun 6n planda oldugu disiiniiliirse; soguk
sonrasinda motor liflerde beklenen patolojik degisiklikler gozlenmemis olabilir. Soguk etkisi
ile beklenen amplitiid artisini ise sural sinirde gbzledik. Bu bulgu da yorumumuzu destekler
nitelikte kabul edilebilir. Ciinkii rutin sural sinir duyu iletileri, tim B12 diizeylerinde (G1, 2
ve 3) etkilenmemis olarak bulunmustu. Bu nedenle sural sinir liflerinin, soguk uygulamaya

beklenen yaniti verdigi yorumu yapilabilir.

B12 vitamin eksikligi olan olgularda laboratuvarda homosistein, holotranskobalamin ve
metilmalonik asit diizeylerinin bu vitamin eksikligini gostermede yol gosterici olabilecegi
bilinmektedir. B12 vitamini ve MMA iligkisine dayanan c¢aligmalara bakildiginda; Harrington
ve ark.’nin yaptig1 calismada; serum B12 vitamin diizeyinin gercek eksikligini gdstermede
yeterince duyarli olmadigin1 ve bununla birlikte homosistein konsantrasyonu > 20 mmol / L
veya serum metilmalonik asit konsantrasyonu > 280 nmol / L olmasi B12 vitaminin
suboptimal durumunu gosterebilecegini bildirmistir (68). Darly ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada;
Tip 2 diyabeti olan, metformine 6 aydan fazla maruz kalan ve diyabetik periferik néropatisi
olan hastalarin diisiik serum B12 vitamin diizeyi, buna bagli artmis serum homosistein ve
MMA diizeylerinin klinik olarak daha siddetli periferik noropati ile iligkisi oldugunu
bildirmigstir. Metformin kullanimi1 B12 vitamin eksikligine neden oldugu i¢in bu hastalarda

B12 vitamin replasmani sonrasinda serum MMA ve homosistein diizeylerinin azalacagini
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gostermistir (69). Diyabetik periferal noropati hastalarinda metformin ile kdtiilesen ndropati
ve artmig serum homosistein ve MMA diizeylerini ayni zamanda Wile DJ ve ark. da
bildirmistir (70). Bununla birlikte Sun AL ve ark.’nin; tiriner metilmalonik asit diizeylerinin
degerlendirildigi ¢alismasinda; Tip 2 diyabet hastalarinda polinéropatide rol oynayan B12

vitamin eksikligini erken donemde iiriner MMA ile gosterilebilecegini de bildirmislerdir (71).

Normal serum B12 vitamin diizeylerine ragmen klinik semptomu olan hastalarda kesin
eksikligini gosteren laboratuvar bulgulari; artmis serum metilmalonik asit (MMA) ve
homosistein konsantrasyonlaridir. Ancak bazi yazarlar sadece serum MMA diizeylerinin bile
gercek eksikligini gostermede yetersiz oldugunu bu yiizden klinik siiphe halinde biyokimyasal
belirteclerin birlikte degerlendirilmesini 6nermektedir. Her B12 vitamin eksikliginde serum
MMA diizeyi yiiksek bulunmayabilir. Bu durumda; diger bir metaboliti olan
holotranskobalamin ile birlikte degerlendirilmesi ve idrar MMA bakilmasi daha giivenilir
sonuglar verebilir. MMA idrarda biyokimyasal olarak serumdan daha stabildir ve idrarda 40
kat daha fazla konsantrasyona sahiptir (72). Calismamizda; B12 vitamini en diisiik olan
grupta ortalama serum MMA degeri en yiiksek bulundu. Ancak tiim gruplarda serum MMA
ortalamasi literatiirde belirtilen 280 nmol/L’nin altinda bulundu ve B12 vitamini ile serum
MMA arasinda korelasyon bulunamadi. Idrar MMA ve/veya B12 vitaminin diger

metabolitleri ile birlikte degerlendirilmesinin yararli olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizin G1’de hasta sayisinin artmasmin ve genel olarak daha genis bir hasta
popiilasyonu ile ¢alisilmasinin daha yararli olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica B12 vitamin
diizeyinin diger belirteclerinin de kombine edilmesi ileride yapilcak calismalar icin

Onerilebilir.
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7. SONUC

Bu ¢aligmanin, literatiir bilgilerine gore bildigimiz kadartyla birkag tane *’ilk olma’’ 6zelligi

vardir.

1. Sinir iletimlerinin, farkli B12 diizeylerinde karsilastirmali olarak arastirildigi ve hasta

sayisinin bu kadar ¢ok oldugu ilk ¢aligmadir.

2. Soguk etkisi ile farkli B12 diizeylerindeki sinir iletimlerinin nasil etkilendigini arastiran ilk

calismadir.
3. B12 ve MMA diizeylerinin sinir iletimleri ile korelasyonun arastirildigi ilk calismadir.
Song olarak;

1. Vitamin B12 normal laboratuvar referans araliginda ve daha diisiik degerlere sahip
olgularda, periferik sinirlerde subklinik tutulum olabilecegini, soguk etkisi yoluyla

destekleyerek gostermis olduk.

2. Tim gruplarda, soguk sonrasi motor iletilerde sogugun beklenen fizyolojik etkileri ortaya

cikti.

3. Yine tiim gruplarda soguk sonrasi sural sinir etkilenmesi, fizyolojik etkilerden fazlaydi.
Soguk ile her li¢ grupta sural sinir iletim hizlar1 patolojik degere ulasti. Yani soguk sonrasi

duyu lif néropatisi bulgulari ortaya ¢ikti.

4. BI12 vitamin eksikliginin, sogugun fizyolojik etkisini, duyu liflerde agreve ettigini

diistinmekteyiz.
5. Serum B12 ve MMA diizeyleri arasinda korelasyon bulamadik.

6. Serum B12 diizeyleri ile sinir iletim parametreleri arasinda iliski bulunmamakla birlikte;

serum MAA diizeyleri ile ulanr sinir motor distal latans1 korele bulundu.

7. MMA idrar diizeylerinin, benzer protokolde yeni bir arastirma konusu olabilecegi

diistinildii.
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PROJE ADI : “B12 vitamin diizeylerinin klinik/elektrofizyolojik bulgularinin, MMA

diizeyleri ile korelasyonu ve subklinik periferik sinir tutulumunun ortaya ¢ikarilmasi’’

PROJEDE GOREVLI PERSONEL:

AdiSoyadi : Prof. Dr. Ufuk ERGUN

Kurumu : Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Email adresi : ufukergun@yahoo.com

Cep Tel : 05323935957

AdiSoyadi  : Dr. Ogretim Uyesi Bahar SAY
Kurumu : Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Email adresi : drbaharsay@gmail.com

Cep Tel : 05052668489
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Email adresi : ndindar06@yahoo.com
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Adi Soyadi  : Arag.Gor.Dr. Mehmet TUNC
Kurumu : Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
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Cep Tel 105523828606

PROJE OZETi: B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gidalardan ozellikle kirmiz1 ette

bulunur. Yiyecekle alinan kobalamin proteine baglidir, midede asit ve pepsin ile proteinden
ayrilir, tiikiirtik ve gastrik sekresyonlardaki haptokorrine baglanir. Haptokorrin- kobalamin
kompleksindeki kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale gelir. Proksimal ileumda,
mideden salgilanan intrinsik faktore (IF) baglanir. Kobalamin-intrinsik faktdr kompleksi ileum
mukoza hiicreleri izerinde bulunan CUBAM (cubilin+amnionless) reseptorlerine baglanarak,
hiicre i¢ine almnir. Portal dolasima salindiginda transkobalamine baglanir. Dokularda, ¢esitli
kimyasal reaksiyonlar i¢in gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine dontiistiiriiliir. B12

vitamin eksikliginde metilmalonik asit kan ve idrar diizeyi yiikselebilir. Ozellikle B12 vitamin
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eksikligi diistintilen ancak serum vitamin B12 diizeyi normal olan bireylerde metilmalonik asit
yuksekligi yol gosterici olabilmektedir (1).

B12 vitamini santral sinir sisteminde hiicre yapisinda 6nemli yer tutar. Eksikligi sik rastlanan
ve norolojik semptomlara neden olabilen bir durumdur. Norolojik semptomlar arasinda kognitif
etkilenme, néropati, ataksi sik gozlenirken, serebrovaskiiler olaylar, myelopati (2) izole optik
ndropati (3) ctyolojisinde de gosterilmistir. Vitamin B12 eksikliginde MCV, periferik kan
yaymasi, siyanokobalamin diizeyi, serum metil malonik asit, homosistein diizeylerini igeren
laboratuvar ¢aligmalar1 6nemli yer tutar (4). B12 vitamin eksikliginin saptanmasi ve tedavisi
olasi norolojik tablolarin ve tedavisinde, komplikasyonlarin ve morbiditenin 6nlenmesinde yer
tutar.

Ince lif noéropatisi myelinli A delta lifleri ile myelinsiz C liflerini tutan néropatik agr ve
otonomik semptomlara yol agan hayat kalitesini bozabilen bir néropatidir. Klinigine dizestezi,
hiperestezi, hiperaljezi, allodini gibi semptomlara ek olarak otonom tutuluma bagl kuru ayak,
ayak {ilserine gidebilen lezyonlara yol agabilir. Etyolojisinde siklikla diyabet,ve B12 vitamin
eksikligi gozlenirken, alkol kullanimi, kemotropotik ajanlar, hemokromatozis, monoklonal
gamapati de yer alir. Tanida elektrofizyolojik test (EMG) deri biyopsisi, otonom testler
kullanilmaktadir (5,6).

Kalin myelinli liflerin tutuldugu noropatilerde elektrofizyolojik ¢alismalar ile patoloji rahat
gosterilebilirken, ince lif néropatisinde eksiklik kalabilir. B12 vitamin eksikliginde myelinli
liflerin tutulumuna bagl 1s1 degisimleri ile sinir ileti hizlar1 ve patolojik myelinli liflere ait
ndropatiyi saptamak kolay olabilmektedir. Ayrica laboratuvar galismalarinda B12 vitamin
diizeyi normal sinirlarda goriiliirken noropati saptanan ancak etyolojide diger nedenler
bulunmayan olgularda olabilmektedir. Bu tiir hastalarda kan metilmalonik asit diizeyi de B12
vitamin eksikligine kars1 erken ipucu olabilmektedir.

Bu ¢alismada; noroloji poliklinigine ekstremitelerde dizestezi, hiperestezi, allodini yakinmasi
ile bagvuran bilinen hastaligi (DM, ABY / KBY, Tiroid hastaliklari, malignite, elektrolit
bozukluklari, romatoid artrit) olmayip polindropati 6n tanisi olan, rutinde yapilan etyolojik
amagl kan tetkikleri (biyokimya, hemogram, TFT, B12 vitamin, folik asit) ve EMG tetkiki
mevcut olanlardan ¢alisma grubu segilecektir. Polindropatisi EMG ile saptanan ve sadece B12
vitamin diistikliigli (serum B12 < 126 pg /mL) olan olgulardan bir grup (44 olgu), EMG’de
polindropati saptanmayan ve serum B12 vitamini (500-126 pg/mL) ile diger laboratuvar diizeyi
normal olan 88 birey igeren bagka bir grup olusturulacaktir. B12 vitamin diizeyi ve EMG
normal olan 88 kisilik grupta kendi i¢inde B12 vitamin diizeyi 126-250 pg /mL araliginda olan
44 olgu ve 250-500 pg /mL araliginda olan 44 olgu seklinde boliinecek ve galigma i¢in toplam
3 grup olusturulacaktir. Tiim gruplarda noropatik semptom etyolojisini agiklamaya yonelik kan

metilmalonik asit diizeyi hastanemiz biyokimya laboratuvarina alinacak (BAP biitgesi ile) kit
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ile analiz edilecek. Olgulardan daha 6nce alinan kan 6rneginden sar1 kapakli biyokimya tiipiinde
5 cc kan Ornegi ile analiz yapilacaktir. Yine tiim gruplarda tek iist ekstremitede gel pack
(sicak/soguk uygulama) ile el bileginde ulnar sinir trasesi tizerinde ve sural sinir trasesi tizerinde
birka¢ dakikalik deri 1s1 degisikligi yaratilarak tek elektrik uyari ile ulnar sural sinir yanit
degisikligine bakilacak. EMG’de polinéropatiye yonelik protokol tekrar edilmeyecektir. Tiim
gruplarda metilmalonik asit, EMG degisiklikleri, B12 vitamin diizeyleri ile karsilastirilacaktir.

B12 vitamin diizeyi hastanemiz laboratuvar referans degerlerine gére belirlenmistir.

Gel pack sorumlu arastirmaci tarafindan temin edilecektir.
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