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OZET

Mustafa Tahtaci, Demir eksikligi anemisinde periferal noral fonksiyonun sinir
uyarilabilirligi testleri ile elektrofizyolojik olarak incelenmesi. Uzmanhk Tezi,
Bolu, 2008. Demir eksikligi anemisinin (DEA) deri, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, serebral ve bagisiklik sistemi {izerine olumsuz etkileri
bilinmektedir. DEA’nin periferik sinir sistemi membran polarizasyonuna, iyon kanal
fonksiyonlar1 ve periferik sinir paranodal/internodal kosullarina etkisi bilinmemektedir.
Literatiirde insanlarda DEA’nin periferik sinir fonksiyonu iizerine etkisinin invaziv
olmayan sinir uyarilabilirligi testleri ile degerlendirildigi ¢calisma bulunmamaktadir.Biz
bu ¢alismada demir eksikligi anemisinin periferik sinir sistemi {izerine etkisini, etkinin
demir ve iskemi ile olan iliskisini invaziv olmayan sinir uyarilabilirligi testleri ile
elektrofizyolojik olarak degerlendirmeyi amagladik. Calismaya izzet Baysal Tip
Fakiiltesi Hematoloji poliklinigine basvuran oral demir tedavisi verilmesi uygun
olmayan, Oykiisiinde periferik sinir fonksiyonlarin1 bozabilecek patolojisi olmayan ve
periferik noropatisi olmayan, semptomatik orta 22 (%69) ve agir demir eksikligi
anemisi olan 10 (%31) toplam 32 olgu alindi. Olgularin demir a¢ig1 hesaplanarak
parenteral demir tedavisi uygulandi. Bazal, parenteral demir tedavisi sonrasi ve anemi
diizeldikten sonra EMG ile sinir uyarilabilirlik testleri uygulandi. Median sinir motor
ve duysal uyaran gii¢-siire/zaman sabiti (SDTC), reobaz, 8 milisaniye (ms) de duysal
ve 10 ms de motor slipernormalite degerleri kaydedildi. Caligmaya alinan olgularin
duysal siipernormalite testlerinde anlamli farklihik saptanirken diger sinir
uyarilabilirligi testlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Olgulardaki siipernormalite
degerlerinde diisiikliigiin aneminin diizelmesinden sonra anlamli diizelmesinin,
demirden ziyade iskeminin periferik duysal paranodal potasyum (K) kanallar1 iizerine

etkisiyle iliskili oldugu diistiniilmistiir.

Sonu¢ olarak, demir eksikligi anemisinde periferik sinirlerde duysal
supernormalitenin anlaml diisiik olmasi1 K kanal anormaligine baglanabilir. Bu durum
olgularin ekstremitelerinde tarifledigi anormal duyum ve dizestezi gibi yakinmalarini

aciklayabilir.

Anahtar kelimeler: Demir, Supernormalite, Iskemi



SUMMARY

Mustafa Tahtaci, The evaluation of peripheral neural function with nerve
stimulation tests as electrophysiologic in iron deficiency anemia. Medical
Speciality Thesis, Bolu, 2008. Iron deficiency anemia is known the adverse effects on
skin, gastrointestinal system, cardiovascular system, cerebral and immune system. Iron
deficiency anemia is not known about effect to the membrane polarisation, ion channel
functions and peripheral nerve paranodal/internodal conditions. There is not a study
article that iron deficiency anemia is evaluated its effect on peripheral nerve function
with nerve stimulation tests not to be invasive in human beings. We aimed to evaluate
the effect of iron deficiency anemia on peripheral nerve system that is associated with
iron and ischemia with nerve stimulation tests not to be invasive as electrophysiologic.
The study was performed on total of 32 patients making an application to Izzet Baysal
Medical Faculty Haematology polyclinic, not suitable for oral iron treatment, not a
pathological condition disrupting for peripheral nerve functions in history and not a
peripheral neuropathy with total of 22 moderate iron deficieny anemia (69%) and total
of 10 serious iron deficiency anemia (31%). Parenteral iron treatment was
administered by calculating iron deficiency. Nerve stimulation tests were performed
with EMG bazal, after parenteral iron treatment and recovery of anemia. Median nerve
motor and sensorial strength-duration/time constant (SDTC), rheobase, sensorial
supernormality at 8 millisecond (ms) and motor supernormality at 10 ms values were
recorded. Significant difference was detected in sensorial supernormality tests but
other nerve stimulation tests was not detected significantly difference in this study
population. It has been thought that significant recovery of low supernormality values
after improving of anemia was connected with the effect of ischemia on peripheral
sensorial paranodal potassium (K) channels instead of iron.

As a result, the significant low level of sensorial supernormality in peripheral
nerves can be connected with K channel abnormality in iron deficiency anemia. This
condition can explain their complains such as abnormal sensation and dysesthesia in

their extremities.

Key words: Iron, Supernormality, Ischemia



1. GIRiS

Demir, biiyiime ve gelisme icin esansiyel bir elementtir. Cesitli nedenlere
bagli olarak organizmadaki demir miktarinin normal degerin altinda olmasina, demir
eksikligi ad1 verilmektedir. Anemi, demir eksikliginin ge¢ donem bulgusudur, erken
donemlerde demir eksikligi bulunmasina ragmen demir eksikligi anemisi
gelismeyebilir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ortacagdan bu tarafa bilinmektedir.
Bu donemde Varendeus tarafindan anemik hastalar i¢in yunanca yesil anlamina gelen
klorosis tanimi kullanilmistir. 1830 yilinda Hoefer, Popp ve Foedish tarafindan
anemi, hipokromi ve demir eksikligi birlikteligi ifade edilmistir (1). Demir eksikligi
tiim diinyada aneminin en sik nedenidir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2002 yilinda
iki milyar kiginin demir eksikligi anemisinden etkilendigini rapor etmistir (3). DEA
tilkelerin gelismislik diizeyleri ile yakindan ilgilidir. Demir eksikliginin bilinen en sik
klinik goriiniimii anemi olsa da son 30 yildir hematolojik olmayan klinik bulgularida
tanimlanmaktadir (4). Demir, oksijen transportu ve hiicresel solunum, bakterisidal
aktivite ve oksidan hasar, porfirin metabolizmasi, pigment metabolizmasi,
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) metabolizmasi, monoamin
metabolizmasi, sitokrom P-450 ve ilag metabolizmasi enzimleri ve miyelinojenezisde

rol oynar (5).

Geleneksel elektrofizyolojik testler aksonal membran hakkinda ¢ok fazla bilgi
vermezler. Invaziv olmayan sinir uyarilabilirligi testleri membran polarizasyonunu,
iyon kanal fonksiyonlarin1 ve periferik sinir paranodal/internodal kosullarini
degerlendirmede kullanilmaktadir. Giig-zaman egrileri ve kronaksi 1930 Iu yillarda
Bean ve Lambert tarafindan gelistirildi (6-7). 1970’ lerde Joseph Bergman esik
Ol¢limlerinin aksonal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda kullanilmasina onciiliik etti, tek bir
motor tinite ait esik degisikliklerini degerlendirdi. Sonralari, birlesik aksiyon
potansiyelinin de tek iinit gibi davrandigi, duysal ve motor lifler i¢in uygulanabilirligi
gosterildi. Aksonal membran esiginin izlendigi kronaksi, reobaz, SDTC ve
supernormalite gibi invazif olmayan sinir uyarilabilirligi testleri; son zamanlarda
multifokal motor noéropati gibi piir motor blokla giden ya da karpal tiinel

sendromunda gelisen blokta ya da diyabetik noropatideki sodyum (Na) kanal



fonksiyon bozuklugu gibi birgok noromuskuler hastalik patofizyolojilerini

aydinlatmada kullanilmaktadir.

Demir eksikligi anemisinin deri, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem, serebral ve bagisiklik sistemi iizerine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Literatiirde demir eksikligi anemisinin membran polarizasyonu {izerine ve iyon kanal

fonksiyonlari tizerine etkisinin incelendigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada, demir eksikligi anemisi olan olgularda; elektrofizyolojik olarak
invazif olmayan sinir uyarilabilirligi testleriyle; membran polarizasyonunu ve iyon
kanal fonksiyonlarmma demir ve/veya iskemin etkilerini; demir tedavisi baslangici,
tedavi sonu ve anemi diizeldikten sonra inceledik. Olgularin bazal, parenteral demir
tedavi sonu ve anemi diizeldikten sonra EMG ile periferik sinir esik ol¢iimleri
yapilarak motor ve duysal reobaz, supernormalite ve SDTC degerleri kaydedildi.
Olgularda demirin ve/veya iskeminin periferik sinir fonksiyonu iizerine etkisini

arastirmay1 amagladik ve bunu tez olarak planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 DEMIR

Demir, biiyiime ve gelisme icin esansiyel bir elementtir. Cesitli
nedenlere bagli olarak organizmadaki demir miktarinin normal degerin altinda
olmasina, demir eksikligi ad1 verilmektedir. Demir eksikliginin en belirgin sonucu
anemidir. Hiicresel seviyede demir bir ¢ok siirecte gorev aldigi icin eksikliginde de

sinir sisteminin de aralarinda bulundugu bir ¢ok sistem etkilenir.

2.1.1 Demir Metabolizmasi

Demir; kolaylikla elektron alip verme, ferroz (Fe2+) ve ferrik (Fe3+)
formlara doniisebilme 6zelligi olan bir elementtir. Protoporfirin yapisinda yer alarak
oksijen baglayan molekiil olan hemoglobin’e dahil olur. Ayrica sitokrom ve diger bir
¢ok enzimin yapimi i¢in gereklidir. Bununla beraber hidrojen peroksitin serbest iyon
radikallerine donmesi sonucu hiicre membran, protein ve DNA’sina hasar verebilme
ozelligindedir (8). Demir-protoporfirin (Hem) ve demir siilfit bilesimleri enzim-
kofaktor olarak gorev yapar. Viicutta demir dengesi ¢cok hassas olup; demir eksikligi

insanlarda en sik goriilen hastaliklardan birisidir (9).

Demir karaciger ve bobrekten aktif olarak atilmaz. Hiicre icinde bulunan
demir, gastrointestinal ve deri epidermal hiicreleri ve kadinda menstruasyon ile viicut
disma atilir. Uriner yol ile giinde 0.05 mg’dan daha az demir atilimi olmaktadir.
Terleme ile atilan demir miktar1 oldukga diistiktiir (22.5 pg/L). Yetiskin bir erkek
veya menstruasyon gormeyen bir kadin da giinlik demir kaybi 0.6-1.6 mg’dir.
Menstruasyon goren kadin her menstruasyon sirasinda ilave olarak 0.006 mg/kg/giin
demir kaybeder. Nadiren menstruasyon sirasindaki kayip 0.025 mg/kg/glin’den daha
fazla olmaktadir. Gebelerde demir kaybi erkeklerin 3.5 kat1 fazladir (10). Esdeger
miktarda demir’in diyetle alinmasi ile demir kayb1 dengelenir. Gidalardaki demirin
ancak %10-20’si emilebilmektedir. Bu oran iilkelerin beslenme aligkanliklarina gore

farklilik gosterir. Demir depolarinda azalma oldugunda demir emilimi 3-5 kat



artmaktadir. Demir depolar1 yeterli oldugunda ise demir emilimi azalir. Bu nedenle
demir dengesi primer olarak atilimin kontroliinden ziyade emilimin kontrolii aracilig

ile olmaktadir (11).

2.1.2 Demirin Hematolojik Olmayan Etkileri

Biyokimyasal olarak; demir eksikligi sonucunda hem proteinlerinde, demir
iceren enzimlerde ve demirin kofaktor olarak katildigi reaksiyonlarda azalma goriiliir.
Bunun sonucunda da niikleik asit biyosentezinde, oksidatif solunum ve mitokondrial
fonksiyonlarda, metabolik yan irlinlerin detoksifikasyonunda ve katekolamin
metabolizmasinda  degisiklikler olusur. Hiicresel seviyede normal organ
fonksiyonunun devam ettirilmesinde demir vazgecilmez bir element oldugu igin
eksikliginde de bircok  sistemi etkileyen klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi
kagmilmazdir (12).

Sitokrom dahil bir cok mitokondrial protein demir igerir. Bunlar hem ve non-
hem demir siilfiir kompleksleridir (13). Demir oksijen transportu ve hiicresel
solunumda rol oynayan akonitaz, siiksinat dehidrogenaz, isositrat dehidrogenaz gibi

bazi sitrik asit siklus enzimleri, enzim aktiviteleri i¢in kofaktor olarak rol oynar.

Demir eksikliginde lenfosit ve granulositlerin immun cevaplari
bozulabilmektedir (14). Demir eksikliginde fagositoz normal olmakla birlikte
bakterisidal aktivite azalmaktadir (15). Bakterisidal 6zellik gosteren bazi enzimler
demir igeren enzimlerdir. Katalaz gibi bu o6zellie sahip bir enzimin herediter

eksikligi tekrarlayan agiz {ilserleri ve infeksiyonlara neden olabilir (16).

DNA sentezindeki en Onemli enzimlerden olan riboniiklotitlerin
deoksiriboniikleotitlere ¢evrimini saglayan riboniikleotit rediiktaz, normal islev i¢in

demire ihtiyag¢ duyar (17).

En 6nemli monoaminlerden olan katekolamin olusumunda islevi olan MAO
icin demir gereklidir (18). Monoaminler santral ve periferal sinir sistemindeki uyumlu
fonksiyon ve kolinerjik ve adrenerjik sinir siteminin iligkisi i¢in gereklidir (19).

Seratonin iiretiminde onemli bir enzim olan triptofan hidroksilaz, kofaktor olarak



demiri kullanir. Dopamin reseptorleri demir eksikligi boyunca downregiilasyona
ugrayarak Gama amino biitirik asit (GABA) metabolizmasinda degisiklige neden

olurlar (20-21).

Santral sinir sistemindeki oligodendroglia biiyiik miktarda demir igerir.
Oligodendroglianin miyelinojeneziste hayati Onemi vardir. Deneysel olarak
hayvanlarda demir eksikliginin anormal miyelinizasyona yol agtig1 gosterilmistir

(22). Demir eksikliginin dokulara etkileri tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1 : Demir eksikligi anemisinin dokulara etkileri (23)

Gastrointestinal sistem
Anoreksi, pika, pagofaji, atrofik glossit, anguler stomatit, disfaji, 6sofajial zarlar,
Gastrik asiditede azalma, eksiidatif enteropati-protein, albumin, immunglobulin, bakir, kalsiyum ve eritrosit kaybi
Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azalma
Disakkaridazlarda azalma
Kursun ve kadmium emiliminde artig, intestinal permeabilite indeksinde artig

Merkezi sinir sistemi
Psikomotor ve zihinsel fonksiyon bozukluklari, algilamada azalma, yorgunluk ve aktivite azalist
Irritabilite ve iletisim bozukluklari, uzun dénemde mental ve motor test skorlarinda gerilik

Kardiyovaskuler sistem ve solunum sistemi
Tasikardi ve kardiyak output’da artis, miyokardiyel hipertrofi, kalp yetmezligi, sistolik iifliriim
Dijitale tolerans da artis, dakika ventilasyon degerlerinde artis

Kas-iskelet sistemi
Miyoglobin ve sitokrom C’de azalma
Egzersiz performansinda azalma (kisa siireli yogun ¢alismada)
Fiziksel performansta azalma (uzun siireli caliymada)
Mitokondrial alfa-gliserofosfat oksidaz aktivitesinde azalma ve egzersizde hizlica doku laktik asidozu gelismesi
Kemiklerde radyolojik degisiklikler, Kirik iyilesmesine olumsuz etki

immun sistem
infeksiyonu artiran kamitlar
Demir eksikligi olanlarda solunum sistemi infeksiyonlarinda artis
Lokosit transformasyonunda yetmezlik, granulositlerin savunmasi
Ince barsakta myeloperoksidaz aktivitesinde azalma, deri hipersensitivitesinde azalma
Demir eksikligi olan hayvanlarda infeksiyona duyarlilikta artis
infeksiyonu azaltan kamitlar
Bakteriyel infeksiyon sikliginda azalma, demir yiikii fazla olanlarda infeksiyon sikliginda artis
Demir tarafindan nonpatojenik bakterilerin ¢ogalmasinin artmasi

Hiicresel degisiklikler
Eritrositlerde
Ineffektif eritropoez, eritrosit dmriiniin kisalmasi, otohemoliz, hiicre rijiditesinde artis
Sulfidril inhibitorlerine duyarlilikta artis, Hem iiretiminde azalma, globin ve alfa zincir sentezinde azalma
Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
Glikoliz hizinda artig, Nikotinamid adenin dinukleotid (NADH), methemoglobin rediiktaz artis
Serbest eritrosit protoporfirininde artig, kemik iliginde DNA ve RNA sentezinde bozukluk
Diger dokularda
Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)
Demir bagimli enzimlerde azalma(suksinik dehidrogenaz, akonitaz), ~Monoamin oksidazda (MAO) azalma
Uriner norepineftin atiliminda artis
DNA, RNA, protein ve hiicre biiytimesi degisiklikleri
Plazma ¢inko azalmasi




2.2. DEMIR EKSIKLIiGI ANEMISi

DEA, viicuda giren demirin hemoglobin yapimi i¢in yetersiz olmasi seklinde
tanimlanabilir. Demir eksikligi diinyada aneminin en sik goriilen nedenidir. Hastalik
yasamin her doneminde goriilmekle birlikte kiiclik cocuklarda ve dogurganlik
cagindaki kadinlarda daha siktir. Genellikle alinan demir miktar1 ile gereksinim
arasindaki dengesizlik esas nedendir. Cocuklarda hizli biiyiime, gebelikte artan demir
gereksinimi, menstriiasyon, demir eksikligine neden olan fizyolojik nedenlerdir.
Diinyanin her iilkesinde demir eksikligi bildirilmekle birlikte, sikligi toplumdan

topluma degismektedir.

2.2.1 Tarihge

Demir eksikligi anemisinin klinik belirtilerinin ¢ok eski zamanlarda
tanimlandig1 anlagilmistir. Gilinimiize kadar gelmis en eski el yazmasi olan Misir
tedavi el kitabt Papirus Ebers’de Milat’tan once 1500’lerde solukluk, dispne ve
O0demle karakterize bir hastalik tarif edilmistir. Ortacag tarihgileri bu eski
zamanlardan kalma ancylostomal anemiyi demir eksikliginin bir formu olarak
tanimlamiglardir. 16. yiizy1l (yy) ortalarindan sonra chlorosis ya da yesil hastalik
olarak Avrupali bilim adamlar tarafindan ¢ok iyi biliniyordu. Fransa’da 17.yy’in
ortalarinda bu hastaligin tedavisinde demir tuzlar1 kullanilmaya bagslandi. Cok
gecmeden demir Sydenham tarafindan chlorosisin spesifik tedavisi olarak onerildi.
18301930 yillar1 arasinda 100 yil boyunca chlorosis tedavisinde etkili olmayan
dozlarda demir kullanildi. 20.yy basinda chlorosisin kandaki demir miktarinin
diismesi ve hipokromik eritrositlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize oldugu saptandi.
Demir eksikligi ve demir metabolizmasi ile ilgili esas c¢alismalar bu yiizyilda

yapilmistir (24).



2.2.2 Epidemiyoloji

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen anemidir. DSO verilerine
gore gelismekte olan {ilkelerdeki kadin ve g¢ocuklarin yarisinda, erkeklerin ise
%25 nde demir eksikligi anemisi mevcuttur. DSO’{i 2 milyar kisiden daha fazla
kiside demir eksikligi oldugunu rapor etmektedir (25). Gelismekte olan {ilkelerde
alim azlig1 ve parazitik infeksiyonlara bagl olarak gelisen kronik kan kayb1 en 6nemli
nedenlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan en genis arastirma olan Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nin 1988-1994 yillarindaki sonuglarina gore demir
eksikligi 50 yastan kiiglik erkeklerde %1 den azdir. 50 yas iizerinde %2-4, 12-19 yas
grubundaki menstruasyon goren genc kizlarda %9-11 ve postmenapozal kadinlarda
%5-7dir (26). Demir eksikligi infantlarda ve yeni yliriimeye baglamig cocuklarda %9
oraninda olup {i¢te biri anemi ile birliktelik gdsterir. Anemi lilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunudur. Ulkemizde yapilan gesitli arastirmalara gére dogurgan gagdaki
kadinlarda %40-50’ler civarinda anemi saptanmis olup en biiylik sebebi demir
eksikligi olusturmaktadir (27). Ulkemizde de 1974 yilinda ulusal diizeyde yapilan bir
beslenme arastirmasinda lilke genelinde kentlerde yasayan kadinlarda %51, gebelerde
ve emzikli kadinlarda %71 oraninda anemi saptanmustir (28). Ulkemizde infantlar ve
cocukluk ¢aginda demir eksikligi oranmi siktir (29). Antalya ve Kayseri’de kadinlar

tizerinde yapilan aragtirmalarda anemi orani %33 ve %39’dur (29-30).

2.2.3 Etyoloji

Demir eksikligi artmis fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigi ya da
demir dengesini olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorlerin varhiginda olusur.

Tablo 2.2°de demir eksikligi anemisinin nedenleri gosterilmektedir .



Tablo 2.2: Demir eksikligi nedenleri (30)

1. Artmis gereksinim 3. Artms demir kaybi
Gebelik Reprodiiktif sistem
Siit verme Menoraji-metroraji
Gelisme yaglar1 Intrauterin kontraseptif aletler
2. Yetersiz demir alimi Gastrointestinal sistem
Besinsel Kanama
Vejetaryen Ozefajitis, 6zefagus varisleri
Yaslhilar Hiatal herni
Emilim bozukluklar Peptik dlser
Aklorhidri Inflamatuar barsak hastalig:
Mide cerrahisi Hemoroidler
Colyak hastaligi Mide, kolon karsinomlart
Pika Herediter anjiyodisplazi

Hemorajik telenjektazi
Divertikiilozis
Parazitozlar
Uriner sistem
Kronik bobrek yetmezligi
Hemoglobiniiri
Ataksal gece hemoglobiniirisi
Kronik kan verenler(dondrler)
Hemostaz bozukluklari
Solunum sistemi

Idiyopatik pulmoner fibrozis

2.2.4 Klinik Belirtiler

Anemiler kan hemoglobin konsantrasyonuna gore hafif, orta ve agir olmak
tizere 3 gruba ayrilir. Hemoglobin konsantrasyonu 10,0-10,9 gr/dl ise hafif anemi,

7,0-9,9 gr/dl ise orta anemi, 7,0 gr/dl altinda ise agir anemi olarak adlandirilir (1).




Klinik bulgular genelde aneminin derecesine bagli olarak cok c¢esitlilik
gostermektedir (31). Demir depolarinin bosalmaya basladigi donemde hig¢ bir klinik
bulgu olmayabilir. Solukluk goze ¢arpan en 6nemli bulgulardandir. Bunun disinda
hafif  eksiklikler rastlantisal olarak laboratuvar incelemeleri  sirasinda

belirlenmektedir.

Demir eksikligindeki angular stomatitis, glossitis, sideropenik disfaji ile
birlikte olan postkrikoit Osafajial zar, hiicresel proliferasyon ve farklilagsmanin
yetersiz olmasiyla acgiklanabilir (32). Deride prematiir sa¢ kaybi, alopesi areata,
saclarin beyazlamasi, follikiilit, akne ve tirnak gelisiminde gerileme goriilebilir.

Koilonosi demir eksikliginin bilinen en iyi klinik bulgularindandir.

Zay1f kortikal cevap, azalmis dikkat, okul basarisinda diisme demir eksikligi
anemili olgularda bildirirmistir (33). Bu bozukluklar demir replasmani sonrasi
kismen diizelmistir. Demir eksikligi anemisinde depresyon, uyku ritminde
diizensizlik ve mental uyaniklikta azalma da goriilebilir (34). Calismalar demir
eksikliginin hizli etkili kas fonksiyonu etkiledigini gostermektedir (35). Demir
eksikliginde is performansi azalmakta ve demir tedavisini takiben bunun diizeldigi
vaka kontrollii calismada gosterilmistir (36). Kalpte, sistolik zaman intervalinde, pre-
ejeksiyon periyodu, sol ventrikiil ejeksiyon sabiti oraninda diisme, DEA’de,
miyokardiyal disfonksiyonun gdstergesidir (37). Bu oran demir replasmanini takip
eden giinlerde hemoglobin degisiminden Once diizelmektedir. Benzer olarak
anormal ST segment depresyonu parenteral demir tedavisini takiben geri

donmektedir (38).

Kronik mukokutandz kandidiazli hastalarda demir eksikligi olanlarda demir
tedavisi ile klinik iyilesmenin saglandigi bildirilmistir (39). Calismalar demir
eksikliginde; hiicre immunitesi, fagositoz, bakteri 6ldiirme ve humoral immunitede
bazi degisiklilerin oldugunu gostermektedir (40). Buna karsin demir, bazi
mikroorganismalarin biiylimesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Afrika popiilasyonunda

demir replasmanini takiben sitma insidansinin arttig1 gosterilmistir (41).
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2.2.5 Demir Eksikligi Anemisi Tamisinda Laboratuar Parametreleri

Demir eksikligi ve anemiyi belirlemede bir ¢ok laboratuar parametresi
kullanilmaktadir (42). Rutin tam kan sayimi (TKS) degerlendirmenin pargasi olarak
gereklidir. TKS’da; hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi (OEH) ,
ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (OEHM), eritrosit hacmi basina ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (OHK), eritrosit biiyiikliiklerine gore dagilim hacmi
(RDW) goriilebilir (43). TKS gilinlimiizde ¢ogunlukla otomatik hiicre sayim
cihazlariyla yapilmaktadir. Bu cihazlarin verdigi eritrosit indeksleri anemi tanisinda
ilk basamagi olusturur. Diger 6nemli bilgi demir profilinin 6l¢iimii ile elde edilebilir.
Bunlar serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK), indirekt olarak
transferrin diizeylerinin 6l¢iimii ve serum ferritinidir. Hemoglobin sentezi i¢in gegerli
demiri yansitan laboratuvar dlgiimleri serum demiri, total demir baglama kapasitesi

(TDBK) ve transferrin satiirasyon yiizdesidir (TS).

Hemoglobin: Hemoglobin, kanda pargalanmis eritrositlerin fotometrik yontemle
potasyum ferrosiyanid tarafindan siyanohemoglonine donilismesi ile Ol¢lilmektedir
(44-45) .Hemoglobin miktar1 ¢ogunlukla g/dl olarak verili. DSO’ne gore
hemoglobin degerinin erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dl altinda olmas1 anemi

olarak tanimlanmaktadir (46).

Hematokrit: Kan sayimi cihazlarinda hematokrit dl¢iilmemekte, MCV ve eritrosit

sayimindan faydalanarak hesaplanmaktadir. Degerler % olarak verilir.

Ortalama Eritrosit Hacmi: Direk olarak empedans veya 151k sacilmasi yontemiyle
Olciilmektedir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-100 f1’dir. 80 fl altindaki eritrositler
mikrositik, 100 fl iizerindeki degerlerde ise makrositik olarak kabul edilir. Demir

eksikligi anemisinde eritrositler mikrositiktir.

Ortalama Eritrosit Hemoglobini Miktar1: Eritrosit i¢cindeki ortalama hemoglobin
miktarin1 gosterir. Normal degeri 30-34 pikogramdir. OEHM diisiik olmasi
eritrositlerin hipokromik oldugunu gosterir. DEA’de OEHM azalir.
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Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu: Eritrosit i¢indeki hemoglobinin
ylizde olarak ifadesidir. Normal degeri % 30-36 arasindadir. Kan sayimi aletinin

saglikli ¢alisip calismadigini kontrol etmeye yarayan bir parametredir (2).

Eritrositlerin Biiyiikliiklerine Gore Dagilim Genisligi: Eritrosit histogramlarindan
elde edilen istatiksel bir degerdir. Eritrositlerin biiyiikliiklerine gore dagilim
genisligini gostermektedir. Bagka bir deyisle anizositozun objektif bir gostergesidir.
Talasemi tasiyicilarinda  eritrositler —mikrositiktir, yani anizositoz demir
eksikligindeki kadar belirgin olmayip RDW normaldir. RDW’nin % 15’den fazla

olusuna mikrositoz eslik ederse demir eksikligi diisiintilmelidir (47).

Retikiilosit Sayis1 (Ret): Retikiilosit sitoplazmasinda RNA kalintilar1 bulunmaktadir.
Krezil mavisi ile vital boyama yapilarak RNA artiklar1 mikroskopta belirlenebilir.
Retikiilositlerin normal degeri % 1-2’dir. Fakat hematokriti diisiik hastalarda saglikli
degere ulagsmak ic¢in diizeltilmis retikiilosit sayisini vermek daha dogrudur.
Anemilerin baglangi¢ siniflandirilmasinda dogru retikiilosit sayimi anahtar rolii oynar.
Demir eksikligi anemisinde normal veya cok az artmig retikiilosit degerleri
bulununur. Retikiilositoz, demir tedavisini takiben 7-12. giinde olusur (48). Demir

tedavisine yanitin en erken gostergesidir.

Periferik Kan Yaymasi: Periferik kan yaymasi eritrosit yapim defektleri hakkinda
onemli bilgi saglar. Eritrosit indekslerini tamamlayic1 olarak, kan yaymasi ayni
zamanda hiicre degisiklikleri (anizositoz) ve sekil degisiklikleri (poikilositoz) ndeki
farkliliklar1 belirtir.  Anizositoz derecesi genellikle RDW veya hiicre boyutlari
dagilimi ile baglantilidir. Poikilositoz kemik iliginde eritrosit onciilerinde olgunlagsma
defektini veya dolasimdaki eritrositlerdeki parcalanmay1 diislindiiriir. Kan yaymasi
ayni zamanda polikromazi gosterebilir; eritrositler normalden hafifce daha
biiyliktiirler ve Wright-Giemsa boyasiyla grimsi mavi renkte goriiniir. DEA’de
eritrositlerde merkezi solukluk alani eritrosit ¢apinin yarisindan fazla ve eritrositler

tipik lenfosit ¢ekirdeginden daha kiigtiktiir (49).

Serum Demir Diizeyi: Serum demiri, demir baglama kapasitesi ve transferin
satiirasyonu degerleriyle belirlenebilmektedir. Serum demirinin tamamina yakin
boliimii transferrine bagli olarak tasinmakta olup giin i¢inde degisiklikler

gostermektedir. Serum demiri 6l¢iimii i¢cin 6rnek sabah saati, 8 saatlik aclik sonrasi,
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oral demir preperati kullanmakta olan hastalarda ilacin 24 saat kesilmesini takiben
parenteral demir kullanmakta olan hastalarda ilacin 2-3 hafta kesilmesini takiben

alinmalidir (48).

Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK): Transferinin bagladigi demir miktarina
TDBK denir. Serum demiri gibi diurnal degisiklik gostermez (50). Fakat
inflamasyon, kronik infeksiyon, maligniteler, karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom
ve malnutrisyon TDBK degerlerini azaltirken; oral kontraseptif kullanim1 ve gebelik

TDBK degerlerini artirir (51).

Transferrin Satiirasyonu: Serum demirinin TDBK’ne oranmi gostermektedir.
Demir eksikliginde ve enfeksiyonlarda diizeyleri azalmistir. %10 nun altinda olmasi

DEA’nin kesin gostergesidir (52).

Serum Ferritin Diizeyi: Normal kosullar altinda depo demirini yansitmaktadir.
Diizeyinin 12 ng/dl’den az olmasi1 demir eksikligi tanisini akla getirmelidir. Maalesef
ferritin bir akut faz reaktani oldugundan ates, enflamatuar hastalik, enfeksiyon ve

diger stres hallerinde diizeyi ylikselmektedir (1).

Solubl Transferin Reseptorii (STFR): STFR’nin plazmadaki miktar1 kemik
iligindeki eritropoietik aktiviteyi gosterir (53). DEA, talasemi tastyiciligi ve refrakter

anemi gibi eritropoezin arttig1 durumlarda STFR diizeyi artar (53).

Kemik 1ligi Muayenesi: Kemik iligi aspirasyon yayma ve igne biyopsisi kemik iligi
bozukluklarinda yararlidir. Demir eksikligi anemisi tanisinda siiphe varsa demir

eksikligi, kemik iligi aspirasyonu veya biyopside demir boyasiyla gosterilebilir.

2.2.6 Demir Eksikliginin Evreleri

Viicutta demir yetersiz oldugunda 6nce demir kemik iliginde azalir ve RDW
artar. Sonra demir transportu azalir ve bu durum serum demir diizeyinin azalmasiyla
kendini gosterir. Sonra da eritropoez etkilenerek MCV nin diistiigii ve kirmizi hiicre
protoporfirin konsantrasyonunun arttigt hipokrom mikrositer anemi gelisir.Demir

kaybi sirastyla bazi degisikliklere veya belli evrelere yol acar (1).
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Evre I: Demir kaybi, demir alimindan fazlaysa bu negatif demir dengesi ile demir
deposu (kemik iligi demir igerigi ile temsil edilir) giderek bosalir. Hemoglobin ve
serum demiri normal kalmasina karsin serum ferritin yogunlugu diiser. Demir deposu
azalirken, diyetle aliman demirin emiliminde ve demir baglama kapasitesinde
kompansatuvar artis olur.

Evre II: Kaybolan demir depolar1 kemik iligi tarafindan karsilanamaz. Plazma
transferrin diizeyi artarken serum demir yogunlugu diiser, eritrosit yapimi i¢in gerekli
hazir demir giderek azalir. Transferrin satlirasyonu < % 10 oldugunda eritropoez
bozulmustur. Serum ferritin reseptdr yogunlugu yiikselir.

Evre I1I: Eritrosit ve eritrosit indeksleri normal bir anemi tarif edilir.

Evre IV: Mikrositoz ve sonra hipokromi bulunur.

Evre V: Demir eksikligi dokular etkileyerek klinik semptom ve belirtilere yol agar.

2.2.7 Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikligi anemisi bir bulgudur. Demir eksikligine baslica yaklagim
bosalmis olan depo demirinin yerine konulmasidir. Ancak unutulmamalidir ki demir
eksikligi anemisinde mutlaka altta yatan bir sebep mevcuttur. Bu sebep ortaya

konulmadan yapilacak tedavinin basarisiz olmasi kaginilmazdir.

2.2.7.1 Oral Demir Tedavisi

Demir oral, intramuskiiler (i.m) ya da intravendz (i.v) yolla verilebilir. Oral
demir olarak en sik tercih edilen demir preperati ferroz sulfattir (28). Esdeger
miktarda verilen ferréz glukonat ve ferroz fumarat ile de tedavi etkindir (54). Gerekli
doz elementer demir olarak hesaplanmalidir. Erigkinlerde en i1yi cevap giinde 200 mg
elementer demirin kullanilmas: ile elde edilir. Demir tedavisi a¢ karnina yapilmalidir.
Tok karnina yapilan tedavide demir emilimi azalacaktir. Demir tedavisi hastalarda,
hemoglobin diizeyi normale geldikten sonra en az 6 ay devam etmelidir. Baz1 yazarlar

diisiik doz demir tedavisinin etkin olabildigini tanimlasalarda son zamanlarda yapilan
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caligmalar diisiik doz demir tedavisinin demir diizeyini artirmakla beraber anemiye
olan etkisinin daha kisith oldugunu rapor etmektedirler (55). Oral demir tedavisi alan
hastalarin %12°nde baglica yan etkileri karin iist kisminda yanma, bulanti, karinda
kramp ve ishaldir. Ferroz sulfat, fumarat veya glukonat tuzlar1 arasinda yan etki
olarak farklilik yoktur. Yan etkileri azaltmak amaci ile gelistirilen enterik demir
preperatlarinin bir farklilik olusturmadigi gibi aklorhidrisi olan hastalarda emilim
bozukluguna sebep oldugu bilinmektedir (56). Demir eksikligi olan hastalarda oral
demir tedavisine yanit elde edilmedigi zaman tan1 yanlighgi, hastaligi komplike eden
ilave tablo, uygunsuz doz ve sekil, demir kaybinin devam etmesi ve demir emiliminin

bozuk oldugu diisiintilmelidir (1,57).

2.2.7.2. Parenteral demir tedavisi

Parenteral demir tedavisi sirasiyla; agir DEA varsa, oral verilen preparatlar
tolere edilemiyorsa, diizgiin ila¢ kullanamayan hastalara, kan kaybi1 fazla ve oral
ilacla karsilanamadig1 durumlarda, iilseratif kolit gibi oral demir alimu ile hastaligin
alevlendigi durumlarda, malabsorpsiyonu olan hastalarda ve hemodiyaliz

hastalarinda tercih edilmelidir (50).

Giinlimiizde demirin parenteral olarak kullanilan dekstran kompleks, sodyum
ferik glukonat ve demir siikroz olmak fiizere {i¢ formu vardir. Demir siikrozun
bilesiminde bulunan ii¢ degerlikli demir, demir hidroksit sakkaroz makromolekiiler
kompleksidir. Intravendz uygulamayi takiben sdz konusu kompleks, baslica
karacigerde demir ve silikroza ayrisir. Demir kismen hemoglobin, miyoglobin ve
demir igeren enzimlerin biyosentezinde kullanilirken kismen de ferritin seklinde
depolanir. Yapilan klinik ¢aligsmalarda i.v. yoldan uygulanan demir hidroksit sakkaroz
kompleksi ile oral yoldan uygulanan solubl preparatlara oranla daha hizli hematolojik
yanit elde edildigi goriilmiistiir (58). Kompleksin yapisinda bulunan bag, sakkarozdan
olusmus olup dekstran icermez. Spesifik anti-dekstran antikorlar1 ile etkilesime
girerek dekstranlara bagli olarak gelisen anafilaktik reaksiyonlara neden olmaz.
Intravemdz ferrik hidroksit siikroz kompleksi, uygulamadan sonra, retikiiloendotelyal

sistemde demir ve silikroza ayrisir. Siikroz kismui temel olarak idrar ile atilir. Dort
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saatte alinan siikrozun %681, 24 saatte ise %75°1 idrar ile uzaklasir. Her dozdaki
uygulamada ise verilen demirin en fazla %351 24 saatlik idrarda atilabilmektedir.
Hastalarda nadiren hipotansiyon, ekstremite kramplari, bulanti, kusma, diyare ve
kasint1 gozlenebilir. Ferrik hidroksit siikroz kompleksi uygulanan hastalarda nadiren
de olsa anafilaktik sok, biling kaybi, kollaps, hipotansiyon, dispne, konviilsiyon ile
karakterize Oliimciil olabilen asir1 duyarlik reaksiyonlar1 gelisebilmektedir. Bu tip
reaksiyonlar demir karbonhidrat kompleksi igeren pek ¢ok preparatin kullanilmasi
sirasinda gozlenmektedir. Bu nedenle i.v yoldan ferrik hidroksit siikroz kompleksi
uygulamasi sirasinda da Onlem olarak kardiyopulmoner resusitasyon igin gerekli
donanimlar hazir bulunmalidir. Her ne kadar ferrik hidroksit siikroz kompleksi ile
yapilan klinik ¢aligmalarda o6liimciil asir1 duyarlik reaksiyonlar1 bildirilmemigse de
ferrik hidroksit siikroz kompleksi ve tim i.v demir preparatlarinin uygulanmasi
sirasinda ilgili hekimlerin dikkatli olmasi onerilir. Infiizyon olarak; her bir ferrik
hidroksit stikroz kompleksi, uygulamadan 6nce 100 ml % 0.9’luk NaCl ¢ozeltisi ile
diliie edilmeli ve hazirlanan soliisyon en az 15 dakikada 100 mg demir uygulanacak
sekilde hastalara verilmelidir. infiizyon olarak uygulama, hipotansif atak gelisme
riskini azaltir. Hastalara verilecek demir miktar1 asagidaki formiille hesaplanabilir (1).
Parenteral demir tedavisinin, hastane ortami ve uzman hekimlerce uygulanmasi

uygun olur (59).

Verilecek demir miktari= hasta kilosu (kg) x ( normal hemoglobin degeri

(gr/dl)-hasta hemoglobini degeri (gr/dl) )x2.4+500 mg

2.2.7.3 Demir Tedavisine Yanit

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi ile subjektif yanit cok
hizli elde edilir. En erken hematolojik cevap tedavinin baslangicindan itibaren 7-12
giin icinde retikiilosit cevabinin elde edilmesidir (47). Hastalarda yaklasik iki ay
icinde hemoglobin diizeyi normale gelir. Hemoglobin degerlerinin normale
gelmesinden sonra eritrosit indeksleri diizelmeye baglar. Dil ii¢ ay sonra, tirnaklar ise
3-6 ay i¢inde normale gelir. Kiiciik ve orta captaki postkrikoid membranlar demir

tedavisi ile diizelirken biiylik membranlar dilatasyon tedavisine ihtiya¢ duyabilir (60).
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2.3. SINIR UYARILABILIiRLiK TESTLERI

2.3.1 Tarihce

Sinir uyarilabilirlik testlerinin tarihi sinir ileti c¢alismalarindan Once
baslamistir. 1930°lu  yillarda glig-zaman egrileri ve kronaksinin kullanimi
gelistirilmistir (6,7). Ritchie 1944’de denerve kaslara ait sinir liflerinde giig-siire
egrilerinin dramatik farkli oldugunu gdstermistir (61). Insan periferal sinirleri iizerine
ilk ¢aligma 1952 yilinda Kugelberg tarafinfan yapilmistir (62). 1968’de Seneviratne
ve Peiris, sifngomanometre ile olusturduklari iskeminin insan duysal sinirleri
uyarilabilirligi lizerine etkisini incelemislerdir (63). 1970 de Joseph Bergman insan
motor aksonlarinda esik Olglimiiniin  aksonal wuyarilabilirlik caligmalarinda
kullanimina oOnciiliik etmistir (64). Sinir ileti calismalarinda sinir uyarilabilirligi
testleri, onemli bilimsel basarilar getirsede, testin uygulanmasindaki zorluk nedeniyle
uzun yillar bu testler ihmal edilmistir. 1979°da Ramond thresold hunter olarak
adlandirilan bir yontem gelistirmis ise de; 1983 de Bostock ve arkadaslarinin
gelistirdigi “Threshold tracking” ydntemi bunlar i¢inde uygulanmasi ve anlagilmasi
en kolayr olmustur (65) . Threshold tracking (esik izleme) yoOntemi aksonal
uyarilabilirligin degerlendirme yontemi olarak 1990’lardan beri klinik ¢aligmalarda

uygulanmaya baglanmistir.

2.3.2 Sinir Iletiminde Nodlar ve iyon Kanallan

2.3.2.1 Nod ve internod

Miyelinize sinirde, myelin kilif katlantilar1 akson boyunca miyelin kiliflar1
arasinda gegitler olusturularak, sinirin etrafin1 sikica sarar. Miyelinize sinirde iki
miyelin segmentinin birbirine eklenecegi yerde olusan diigiimsel yapiya Ranvier
nodu adi verilir. Ranvier nodlar1 voltaj degisikligi ile ac¢ilan sodyum (Na)

kanallarinin yogun oldugu bdgelerdir (66). Sinir sinyallerinin iletimi nodlar arasi
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sigrayarak olur. Ranvier nodlar arasi bolge internodal bolge olarak adlandirilir.
Anatomik olarak iki nod arasindaki 1 milimetrelik mesafenin 1-2 pm’sini nod
olusturuken geri kalan 1000 kat mesafeyi internod olusturur. Internodlarin baslica
islevleri, istirahat membran potansiyelini saglamak ve hastalikli bir sinirde, sinir
uyarilabililigini etkilemektir (67). Her bir internod, paranod ve jukstaparanod olmak
tizere iki bolgeye ayrilir. Miyelinize periferik sinirde, Ranvier nodunun boylamsal

kesiti Sekil 2.3.1°de sematize edilmistir.

VYoltaj Bagh Na+

kanallan

Yoltaj hagh H+
kanallan

n

Juxtaparanode ~ Paranode | Nnode ™

Sekil 2.3.1 : Miyelinize periferik sinirin Ranvier Nodu bélgesinden boylamsal

kesitinin sematize edilmesi. Nodera ve ark (68)’ndan degistirilerek alinmistir.

Nodlarin genel olarak Onemi, aksonal uyarilabilirligi belirleyen kanal
dagilimlarinin farkli olmasidir. Temel olarak noda voltaja bagli Na kanallari,
persistant Na kanallari, potasyum (K) kanallari, Na-K-ATPase pompasi ile
internodda yavas ve hizli K kanallar1 ile Na kanallari, ige diizelten (IR) kanallar ile
Na-K-ATPase pompast bulunmaktadir. Aksonal uyarilabililigi belirleyen nod,

paranod ve internoddaki kanallar ve dagilimlari sekil 2.3.2°de gdsterilmistir.
2.3.2.2 Sodyum Kanallari

Iyon kanallar1 sinir iletiminin en temel 6gelerindendir. Bu kanallar membran
proteinlerinden olusan ve membran yapisinda yer alan hiicre zar1 bosluklardir. Na
kanallar1 bir aksiyon potansiyeli sirasindaki ilk hizli membran depolarizasyonundan

sorumludur. Bir aksonun nodal segmentinde Na kanal yogunlugu internodal



18

membrandan 30 kat daha yogundur. Insan periferik sinir sisteminde, transient ve
persistant olmak {izere fonksiyonlar1 farkli iki ayr1 Na kanali tanimlanmistir. Ranvier
nodunda % 98 oraninda olan klasik/transient Na kanali depolarizasyonla agilir ve

hemen inaktive olur.

Nodal Na akimi aksiyon
potansiyeli igin gerekli olandan
5 kat fazladir.

(Givenlik simir 5/1)

internod:
Diigiik oranda .
Na*, K,

Iy, pump

Paranod:
Yiiksek oranda Kt
f

Nod:
Yiiksek oranda Na* [INO? 98%__ INap 270]

Diigiik oranda

K*s' Diigiik oranda K*f

Sekil 2.3.2: Aksonal uyarilabilirligi belirleyen nod, paranod ve internoddaki kanallar
ve dagilimlar1 ( Na" = Voltaj bagh Na kanali, K’y = Yavas K kanal, Iy= I¢e diizelten
kanallar, pump= Na-K-ATPase pompasi, K'r = Hizli K kanali, Na,= Persistant Na

kanallar1). Burke ve ark.(67)’ndan degistirilerek alinmustir.

Persistant Na+ akist i¢ membran 10-20 milivolt (mv) daha negatif oldugunda
ayni hizda aktive olur, inaktivasyonu minimaldir, istirahat potansiyeli sirasinda bile
hafif Na ice sizintis1 devam eder (69). Yiizde besden daha az yogunlukta olan
persistant kanallar, yavas inaktiflesen kanallar olup, membran polarizasyonun

derecesini ve sinir lifi uyarilabilirligini belirler (70). Gii¢ silire zaman sabiti,
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toparlanma egrisi, esik degeri stimulus cevap egrisi gibi sinir uyarilabililigi

testlerinin ¢ogu Na kanal fonksiyonuna baglhdir.

2.3.2.3 Potasyum Kanallan

Sodyum kanallarina oranla potasyum kanallarinin yaklasik % 30’u yavas
kinetiktir ve istirahatte aciktir. Kalanlarinin ac¢ik olup olmamasi membran
potansiyeline yada metabolik faktorlere gore degisir. Genel olarak hizli ve yavas
kanallar ve i¢e dogru (IR) kanallar olmak iizere iice ayrilirlar (71) . Miirekkep
baliginda depolarizasyondan birka¢ milisaniye sonra agilan hizli potasyum kanallari
repolarizasyonu tetiklerler (72). Ancak, memeli miyelinli aksonunda potasyum
kanallariin rolii ihmal edilebilir diizeydedir (73). Bunun yerine, repolarizasyon
voltaja baglh sodyum kanallarinin ve persistan kanallardaki sizintinin kapanmasina ya
da inaktivasyonuna bagli olmaktadir (74). Yavas K kanallar1 dominant olarak
Ranvier nodunda bulunur. Yavas hareketleri sigrayici iletimdeki etkilerini sinirlar.
Asil 6nemleri istirahat membran potansiyelini siirdiirebilmesidir. Yavas K kanallar
aksonal membranin asir1 uyarima maruz kalmasimi, membran uyarilabilirligini
hiperpolarizasyonla azaltarak oOnlemektedir. Hizli potasyum kanallar1 miyelinli
aksonlarda juksta-paranodal bolgede saklidir. Bu kanallar supernormal periyod i¢in
depolarizasyonu smirlar. Depolarizan elektrotonus, hizli K kanallarinin ortaya
¢ikardig bir fonksiyon olup, esik akimin baslangi¢ seviyesine hizli akomadasyonunu
saglar. Uciincii tip potasyum kanali olan ice dogru diizelten K kanallar1 internodal
bolgede bulunur (75). IR K kanallar1 asir1 Na girisi ve K cikisi sonucu gelisen
hiperpolarizasyonu kompanse eder. Bozulmus iR K kanali egzersiz sonrasi olusan

hipoeksitabiliteye neden olur.

2.3.3 Sinir Uyarilabilirligi ve Esik izleme

Uyarilabilirligin karsili§1 aksiyon potansiyeli olusturabilme 6zelligidir (76).
Genel anlamda uyarilabilirlik, hiicre membraninn polaritesini ani ve kisa stireli
degistirebilmesi ve tekrar eski potansiyeline donebilmesidir. Aksonun uyarilabilirligi

atesleme esiginin yansimasiyla elde edilen elektrik akimiyla dolayl olarak dlgiilebilir
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(77). Belirli sayidaki voltaja bagli Na kanalinin agildigi membran potansiyeline esik
potansiyel denilir. Aksondaki uyarilabilirligi belirleyen noddaki voltaja bagli Na
kanallarimin varhigidir. Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda Na kanallarinin
nicelik ve niteliksel degisiklikleri ve membrandaki miyelin ve aksonun olusturdugu
pasif ozelliklerindeki degisim nedeniyle aksonal uyarilabilirlik de degisebilmektedir.
Aksonal uyarilabilirligin 6l¢iilmesi temel olarak belirli bir yanitin elde edilmesi igin
gerekli stimulus siddetinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir. Esik izlemede ise tiim odak
sabit bir yanitin elde edilmesi i¢in gerekli uyar1 siddetindedir. Bir baska deyimle
amag¢ uyart siddetindeki degisimi dlgmektir. Esik izleme yonteminde karma sinir,
rutin ileti calismalarinda oldugu gibi uyarilmakta, supramaksimal yanitin belirli
oraninin elde edilmesi i¢in gerekli uyari siddeti dl¢iilmektedir. Dayanilan temel ilke,
aksonun membran potansiyelindeki degisiklik ile uyar1 esigindeki degisikligin es
deger olmasidir. Yani membran potansiyelindeki degisim dolayli olarak esikteki
degisikligin Slgiilmesi ile anlagilmaktadir. Esige ulasmak icin uzun siireli uyarida
diisiik akim siddeti gerekirken, kisa siireli uyarida yiiksek siddette akim vermek
gerekir. Aralarindaki bu iligki matematiksel olarak tanimlanabilir. Aktiviteye baglh
uyarilabilirlik degisiklikleri de esik izleme yontemi ile degerlendirilmektedir.
Supramaksimal bir uyaridan sonra aksonun uyarilma 6zelliklerinde {i¢ fazli degisme
goriiliir. Once uyarilabilirligin zorlastigi refrakter donem olusur. Bu dénemi voltaja
bagli Na kanallar1 belirler. Bu donme ardindan tamamen pasif membran
ozelliklerinden kaynaklanan, uyarilabilirligin artti§i supernormal dénem ve son
olarakta yavas potasyum kanallarinin belirledigi subnormal dénem saptanir (66).
Esik izleme yoOntemi bahsedilen farkli uyari ve kayit diizenlemeleri ile aksonun
nodunda bulunan voltaja baghh Na kanallari, yavas K kanallari, Na-K-ATPase,
internodda bulunan hizli ve yavas K kanallari, IR kanallarinin fonksiyonlari
konusunda bilgi edinmemizi saglayarak klinik elektrofizyolojiye yeni bir bakis agis1
kazandirmistir.

Tek akson icin, esik belli bir zamanin en az % 50 si i¢inde aksonu uyaran
deger olarak belirlenir. Ancak klinik pratikte, bilesik kas aksiyon potansiyeli (BSAP)
ve bilesik sinir aksiyon potansiyeli (BSAP) esik izleme, tek akson
degerlendirmelerine gore daha sonug vericidir. Maksimum yanitin belli bir yilizdesi

siklikla da % 40’1 hedef olarak belirlenir. Hedeflenen deger icin gereken uyaran,
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amplitiid degisikligi ile elde edilir. Esik degerin mutlak degeri ayni kiside dl¢iimden
Olclime, kisiden kisiye onemli degisiklikler gosterebilir. O nedenle ayni kiside iki
farkli uyaran stiresinde (0,1 ms ve 1 ms) elde edilen esik (I0,1 ve I1,0) degerleri
Weiss formiiline uyarlanarak reobaz ve gii¢-slire zaman sabiti (STDC)

hesaplanabilmektedir (78). Weiss formiilii asagida gosterilmistir.

SDTC (ms) =0,1 x(10,1-11,0)/ (11,0-0,1x10,1)

Reobaz (mA)=(1,0-0.1x10,1)/0,9

Sinir lifinin uyarilabilirligini gésteren supernormalite teknigi i¢in uyaranlar
arasi ortalama siirenin 5-10 ms oldugu iki uyaranla esik degerin %40°na ulasilmaya
calisilir. Supernormalite fazinin tepe yaptigr siire, median ve peroneal motor

aksonlar i¢in ortalama 7 ms’dir (79).

2.3.4 Sinir Uyarilabilirlik Testleri

Intakt insan aksonlarinda membran potansiyelini 6lgmek miimkiin degidir.
Fakat dolayli olarak membran uyarilabilirligi ile indirek olarak membran potansiyeli
hakkinda fikir edinilebilir. STDC, reobaz, supernormalite, refraktér periyod,
subnormalite, esik elektrotonus ve gec ilave sinir uyarilabilirlik testlerinden
bazilaridir. Asagida tez ¢alismamizda kullanilan sinir uyarilabilirligi testlerinin

genel ozellikleri anlatilmaya calisildi.

2.3.4.1 Gii¢-Siire Zaman Sabiti (SDTC) ve Reobaz

Uyarn siiresini artirarak kas uyarilmasimin saglamak i¢in gereken asgari
potansiyele yani reobaza ulasana kadar BKAP veya BSAP’nin amplitiidiinii elde
etmek icin gereken akim orantisal olarak azalir (80). SDTC, reobaz akimini iki kat
giiclendiren uyarmin siiresidir. Reobaz ve SDTC her ikisi nodal membranin
Ozelliginden etkilenir. Reobaz hiperpolarizasyonla artan ve depolarizasyonla azalan

nodal membran uyarilabilirliginden etkilenir. Depolarizasyon persistant kanallar



22

boyunca Na akimimi azaltir ve reobazi diisiirtir. Duysal sinirlerin reobazi motor
sinirlerin reobazina gore daha diisiiktiir (80). Persistant Na kanallariin artis1 veya

nodun depolarize olmasi uzun SDTC ve diisiik reobaza neden olur (67).

2.3.4.2 Supernormalite

Sinir lifi depolarize olduktan sonra istirahat evresine ge¢gmeden, toparlanma
egrisi ad1 verilen evre olusur. Toparlanma egrisi sinir uyarilabilirliginin arttig1
supernormal periyod veya uyarilabilirligin azaldig1 goreceli refrakter periyod ve geg
subnormal periyodu igerir. Toparlanma egrisi, supramaksimal uyaram izleyerek 2-
200 ms araliklarda geometrik olarak % 40 BKAP veya BSAP yanitim1 veren test
uyaran degisiklikleri belirlenir.

Goreceli refraktor periyod Na kanallarinin kapanmasi iligkilidir. Ortalama 4
ms siiren goreceli refraktor periyotda aksonu uyarmak i¢in daha giiclii bir uyaran
vermek gerekir (81). Goreceli refraktor periyodun sonlanmasiyla 10-30 ms siiren
akson uyarilabilirliginin arttig1 dolayisiyla esik i¢in daha diisiik uyaranin gerektigi
supernormal periyot baslar. Supernormalite ¢ogunlukla hizli K kanallarinin agilmasi
ile 1iliskilidir (82,83). Supernormal periyodu takiben baglayan ge¢ subnormal
periyotta, aksonun uyarilabilirligi taban seviyeye doner ve esik akim tekrar artar. Bu
periyotta ortalama 45 ms’de maksimum esige ¢ikar ve yavas K kanallarinin agilmasi
ile ortalama 100 ms’de taban seviyeye doner. Toparlanma egrisi ve periyotlarin iyon

kanallar ile iligkisi sekil-2.3.3’de gosterilmistir.

2.3.5 Motor ve Duysal Sinirlerin Sinir Uyarilabilirlik Testleri Farklari

Insan duysal ve motor aksonlar1 arasinda sayili farkliliklar bildirilsede,
bunlarin pek azi sinir uyarilabilirlik ¢caligmalarindan elde edilen verileri anlamada ise
yaramaktadir. Ust ekstremite kutanoz afferentleri, iist ekstremite motor aksonlart
kiyasla daha diisiik supernormalite ve ge¢ subnormalite o6zelligi gosteririr (84).
Duysal sinirler motor sinirlere kiyasla daha uzun SDTC’ye ve daha diisiik reobaza

sahiptir. Bunun nedeni motor sinirlerde duyu sinirlerine kiyasla yavas inaktive edici
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persistant Na kanallarinin, toplam nodal Na kanallar iletimine daha fazla katkida
bulunmasidir (85). Duysal sinir aksonlar1 uzun siiren hiperpolarize akimlara daha
fazla uyum saglar. Bu duysal sinirlerdeki IR kanallarinin daha yogun olmasina
baglanmaktadir. Istirahat membran potansiyelini diizenleyen Na-K-ATPaz pompast
duysal sinirlerde daha aktiftir (86) . Sonu¢ olarak motor ve duysal sinirlerin her biri
hastaliklarda &zgiin bir hassasiyet gostermektedir. Ornegin  demiyelinizan
noropatilerde aktivite bagimli iletim bloklar1 motor sinirlerde daha yaygin gozlenir.
Bunun nedeni motor sinirlerde IR kanallarmin iletiminin az olmasi dolayistyla
aktiviteyle indiiklenen hiperpolarizasyona daha kolaylik saglanmasidir. Bir baska
patolojik durum olan post tetanik parestezide, duysal sinirlerde gegici artmis sinir
uyarilabilirligi gézlenir. Bunun nedeni duysal sinirlerde persistant Na kanallar1 ve IR

kanallarinin daha yogun bulunmasidir (87).

TOPARLANMA EGRIiSi
70 ¢  Géreceli refraktér periyod
60 * (Na kanallannm inaktif olmasi)
Z 50| /
E _kv 40 + Geg subnormal periyod
nfﬁiﬁmi 20 { Yavas K kanallannmn acilmasi)
20 /
10 +
|:|.  —— . e T - — —
=10 Supermomaal periyod
=20 (Hizh K kanallannm ag¢iimasi)
=30 . 4 I
1 10 100 1000

Siire (Ms)

Sekil 2.3.3: Toparlanma egrisinde goriilen periyotlarin iyon kanallar ile

iligkisi. Nodera ve ark. (68)’ndan degistirilerek alinmistir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurul Alt Kurulu 2006/100-
66 sayili onay1 almarak gerceklestirilmistir. Calismaya Eyliil 2006- Agustos 2007
tarihleri arasinda izzet Baysal Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Hematoloji poliklinigine
basvuran orta ve agir demir eksikligi anemili, parenteral demir tedavisi verilmesi
gereken ve EMG’de tuzak ndropati ve polindropati tesbit edilmeyen 32 olgu alindi.
Diyabet, megaloblastik anemiye yol acan folik asit ve BI12 vitamin eksikligi,
alkolizm, iiremi, parkinson hastaligi, amiloidoz, polindropati, kronik myelopati,
gebelik, hipotiroidi, hipoglisemi, kronik vendz yetmezlik, lumbosakral pleksopati,
romatoid artrit, sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklar, elektrofizyolojik
incelemeleri etkileyen ilag kullanimi (antikonviilzan, seratonin geri alinim
inhibitorleri, noroleptikler, sedatif ilaglar, antihistaminik ve kafein ihtiva eden
ilaglar) gibi noromiiskiiler fonksiyonlar1 bozabilecek nedenler dislama kriterleri
olarak belirlendi.

Calismaya toplam 33 olgu alindi. Bir olgu, parenteral demir tedavisi sirasinda
hipotansiyon gelismesi nedeniyle calismaya dahil edilmedi.Calismaya alinan 30’u
kadin, 2’si erkek toplam 32 hastanin ortalama yaslar1 33.87+9.76 yil (18-52 aras1)
idi. Calismaya katilan her kisiden bilgilendirilmis onam alindi. Hastalar parenteral
demir tedavisi verilmek ve etyolojisi arastirilmak {izere Izzet Baysal Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 servisine yatirildi. Parenteral verilecek demir miktar: tiim olgular i¢in
ayri olarak hesaplandi. Parenteral demir tedavisi i¢in hastalara periferik damar yolu
acildi. Demir tedavisi i¢in ferrik hidroksit siikroz kompleksi (venofer) kullanildi.
Hesaplanan dozun her 100 mg’1 100 cc % 0.9 Nacl ile dilue edilerek 500 mg/giin
dozunda ortalama bes saatlik siirede infiizyon olarak uygulandi. Infiizyon boyunca
hastalar yan etkiler agisindan yakin takip edildi. Olgulardan bazal, parenteral demir
tedavisi sonrasi (tedavi baglangicindan ortalama 7 giin sonra) ve anemi diizeldikten
sonra ( ortalama 3 ay sonra) tam kan sayimi, demir , TDBK, retikiilosit, periferik
yayma incelemeleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Bulunan demir ve TDBK degerleri ile
transferin saturasyonlar1 hesaplandi. Bazal, parenteral demir tedavisi sonrasi ve
anemi diizeldikten sonra viicut sistemlerinin sorgulanmasi ve fizik muayeneleri

yapild.
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Olgular parenteral demir tedavisi baslangici, parenteral demir tedavisi sonrasi
(ortalama yedinci giinde) ve anemi diizeldikten sonra (ortalama {i¢iincli ayda)
elektrofizyolojik inceleme icin izzet Baysal Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
EMG Laboratuvari’na alindi. Incelemeler Nicolet Viking IV kanal elektromiyografi
cihaz1 ile gercgeklestirildi. EMG kayitlar1 standart Ag-AgCl (10 mm ¢apinda Nihon
Kohden, NM-312S) elektrodlar1 ile yapildi. Giin igerisinde 08:00-19:00 saatleri
arasinda kayitlar alindi. Kayitlarin yapildig1 oda 1s1s1 241 °C idi. Iyi havalandirilan
ve normal aydinlatilan odada hasta EMG sedyesi lizerinde sirtiistli yatar pozisyonda
ve deri 1s1s1 32 °C’ nin iizerinde iken incelemeler yapildi. incelemeye katilan kisilere
gozlerinin acik tutmalari, derin solumamalari, 6ksiirmemeleri, konusmamalari, kol ve
bacaklarin1 islem sirasinda oynatmamalar1 sdylendi. Elektrofizyolojik inceleme
kayitlar1 i¢in damar yolunun kullanilmadig: ekstremite tercih edildi. Hastalarin tibial
motor, sural duysal, tibial F latans, medial motor, median duysal ve median F latans
kayitlar1 alindi. Hastalarda supramaksimal impulsun iki farkli uyaran stiresinde (0,1
ms ve 1 ms) elde edilen esik degerleri karsilastirilarak degerlendirme yapildi. Motor
degerlendirme i¢in sag bilekten medyan sinire uygulanan supramaksimal uyari
Abduktor Pollicis Brevis kasi {izerine uyan tenar kastan kaydedildi. Kaydedilen esik
degerin %40°’na 0,1 ms ve 1 ms’de ulasilmaya c¢aligildi. Duysal degerlendirme icin
sag bilekten medyan sinire uygulanan supramaksimal uyar1 ikinci parmak proksimal
falanksina uyan kastan kaydedildi. Kaydedilen esik degerin %40’na 0,1 ms ve 1
ms’de ulasilmaya c¢alisildi. Kaydedilen uyarma degerleri Weiss formiiliinde

kullanilarak medyan motor ve duysal SDTC, Reobaz degerleri bulundu (78).

Motor supernormalite i¢in sag bilekten medyan sinire 1 ms ve 10 ms’de olmak
tizere iki uyaran verildi. Abduktor Pollicis Brevis kasi iizerine uyan tenar kastan 10
ms’de kaydedilen uyaran ile motor esik degerinin % 40’na ulasilmaya ¢aligildi. 10
ms’de kaydedilen uyaran ve esik degerin % 40’na ulasan tek uyaran karsilastirildi.
Duysal supernormalite icin sag bilekten medyan sinire 1 msn ve 8 msn’de olmak
tizere iki uyaran verildi. 8 ms’de sag ikinci parmak proksimal falankstan kaydedilen
uyaran ile duysal esik degerinin % 40’na ulasilmaya c¢alisildi. 8 ms’de kaydedilen
uyaran ve esik degerin % 40’na ulasan tek uyaran karsilastirildi. Tiim hastalarin
bazal, parenteral demir tedavisi sonrasi ve anemi diizeldikten sonraki motor ve duysal

SDTC, reobaz ve supernormaliteleri kaydedildi.
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Sinir uyarilabilirlik testleri i¢in motor ve duysal kayit yerlerimiz sekil 3.1 ve

sekil 3.2° de gosterilmistir.

Sekil 3.1: Tenar motor kayit alan

Sekil 3.2 : Ikinci parmak palmar duysal kayit alani
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istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 for
Windows programi kullanildi. Olgularin tedavi baslangici, parenteral demir tedavisi
sonrast ve anemi diizeldikten sonraki hemoglobin, demir, TDBK, transferin
saturasyonu, reobaz, SDTC ve supernormalite degerlerinin karsilastirmasinda
tekrarlayan olgiimlerde multivariate analiz kullanildi. Multivariate analiz ile gruplar
arasinda farklilik tesbit edilmesi durumunda farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek iizere “post hoc” Bonferroni test uygulandi. Motor ve duysal
sinirlerin supernormalite, reobaz ve SDTC degerlerinin tedavi baslangicinda, tedavi
sonrast ve anemi diizeldikten sonra ikili karsilastirilmasinda Independent-T testi
kullanildi. Olgularin Supernormalite ve hemoglobin degerleri arasindaki iligki lineer
regresyon korelasyon analizi ile karsilagtirildi.  Tiim 06l¢iim  degerleri
ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 olan degeri, istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1 Genel Ozellikler

Calismaya alinan 32 olgunun 30’u kadin, 2’si erkekti. Olgularin ortalama
yaslar1 33.87+9.76 y1l (sin1r; 18-52 arasi) idi.

Olgular bazal (Grup 1), parenteral demir tedavisi sonrasi (Grup 2) ve anemi
diizeldikten sonra (Grup 3) olmak iizere {i¢ grupta incelendi. Gruplarin ortalama
hemoglobin (gr/dL), demir (ug/dL), TDBK (mg/dL), motor ve duysal Reobaz (mA),
SDTC (ms) ve supernormalite (%) degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Gruplarin ortalama hemoglobin, demir, TDBK, transferin

saturasyonu, motor ve duysal reobaz, SDTC ve supernormalite degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*

Hemoglobin (gr/dL) 7,4+1,15 8,7+0,94 12,7+0,71 0,000

Demir (pg/dL) 8,343, 58,6+23,2 67,1426,1 0,000

TDBK (mg/dL) 363+21,9 347+47,8 322+44.3 0,000

Transferrin Saturasyonu 2,29+0,86 16,87+5,81 20,77£7,99 0,000
(%)

Motor Reobaz (mA) 3,84+1,86 3,51+1,36 3,64+1,34 0,586

Motor SDTC (mS) 0,25+0,05 0,25+0,10 0,25+0,03 1,000

Motor Supernormalite 12,6+4,8 12,28+3,61 12,81+3,51 0,653
(%)

Duysal Reobaz( mA) 2,89+1,41 2,72+1,05 3,02+1,39 0,516

Duysal SDTC (mS) 0,29+0,06 0,31+0,07 0,29+0,06 0,243

Duysal Supernormalite 9,25+4,21 11,75+3,99 14,46+4,36 0,000
(%)

*:Tekrarlayan 6l¢iimlerde multivariat analiz. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05.

Degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

TDBK: Total demir baglama kapasitesi, SDTC: Strenght Duration Time Constant
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4.2 Anemi parametrelerinin karsilastirilmasi

Hemoglobin degerinin parenteral demir tedavisi sonunda baslangica gore
anlamli olarak yiikseldigi, tedavi sonrasi ortalama iiciincli ayda en yiiksek degere
ulastig1 goriildii (Tablo 4.2) Gruplarin ortalama hemoglobin degerleri Sekil 4.1°de

grafik olarak gosterilmistir.

15

12 4

gr/dL

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Sekil 4.1: Gruplarin ortalama hemoglobin degerleri

Gruplar demir degerleri agisindan karsilagtirildiginda, parenteral demir
tedavisiyle demir degerlerinde anlamli bir artis oldugu saptandi (tekrarlayan
Ol¢iimlerde multivariat analiz, p<0,0001). Demir diizeylerinin, tedaviyle bazale gore
anlamli diizeyde artmaya basladigi (p<0.0001) ve anemi diizeldiginde de tedavi
bitimine gdore anlamli olmasa da (p<0.469) artmaya devam ettigi goriildii (Tablo 4.1

ve Tablo 4.2).

Gruplarin ortalama demir degerleri Sekil 4.2°de grafik olarak gdsterilmistir.
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Sekil 4.2: Gruplarin ortalama demir degerleri

Olgular TDBK acisindan karsilastirildiginda TDBK  diizeylerinde tedavi
siirecinde anlamli degisiklikler izlendi (tekrarlayan ol¢iimlerde multivariat analiz,
p<0,000). Gruplarin ortalama TDBK degerleri Sekil 4.3’de grafik olarak

gosterilmistir.

TDBK diizeylerinde demir tedavisi bitiminde bazale gére anlamli degisiklik
saptanmazken (Bonferroni, p<0.200) hemoglobin degerleri normale geldiginde tedavi
bitimine (Bonferroni, p<0.012) ve bazale gore (Bonfferoni, p<0,0001) anlamli diisiis
saptandi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.3: Gruplarin ortalama TDBK degerleri

Gruplar arasinda transferin saturasyonu agisindan anlamli farklilik saptandi
(Tekrarlayan dl¢iimlerde multivariat analiz, p<0,0001, Tablo 4.1). Gruplarin ortalama

transferin saturasyon degerleri Sekil 4.4’de grafik olarak gosterilmistir.

Bazalde diisiik olan transferin saturasyon diizeyleri demir tedavisi
tamamlandiginda ve anemi diizeldiginde bazale gore anlami diizeyde artig saptandi
(Bonfferoni, her biri i¢in p< 0,0001). Grup 2 ve grup 3 arasinda transferrin saturasyon

degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Bonferroni, p<0,065).
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Sekil 4.4: Gruplarin ortalama transferin saturasyon degerleri

Tablo 4.2: Hemoglobin, demir, TDBK ve transferin saturasyon degerlerinin

gruplar arasi istatistiksel anlamlilik diizeyleri (Bonferroni testi, istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05)
Grup 2 Grup 3

Grup 1 0,000 0,000

Hemoglobin Grup 2 - 0,000
Grup 1 0,000 0,000

Demir Grup 2 - 0,469
Grup 1 0,200 0,000

TDBK Grup 2 - 0,012
Transferrin Grup 1 0,000 0,000
Saturasyonu Grup 2 - 0,065

TDBK; Total demir baglama kapasitesi
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4.3 Supernormalitelerin Karsilastirilmasi

Gruplar aras1 duysal siipernormalite degerlerinin karsilastirilmasinda anlaml
farklilik saptandi (tekrarlayan Slgiimlerde multivariat analiz, p<0,0001, Tablo 4.1).
Gruplarin duysal supernormalite ortalama degerleri Sekil 4.5°de grafik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 4.5: Gruplarin duysal supernormalite ortalama degerleri

Gruplar arasi1 duysal supernormalitelerin tekrarlayan ol¢limler analizi simple
contrast ile degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
Anemi diizeldikten sonra ve parenteral demir tedavisi sonrasi kaydedilen
supernormalite degerleri, tedavi baslangicina gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(Tablo 4.1, Tablo 4.3) .
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Tablo 4.3: Duysal supernormalite degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyleri (Bonfferoni testi, anlamlilik diizeyi p<0.05)

Grup 2 Grup 3
Duysal Grup 1 0,010 0,001
Supernormalite Grup 2 - 0,001

Duysal supernormalite ve hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon hesaplandi (Spearman’nin rho’su; 0,499 p<0,001 ). Hemoglobin
degerindeki artisin en belirgin oldugu ortalama {i¢iincii ayda duysal supernormalitenin
en yiiksek degere ulastigi saptandi. Olgularin bazal hemoglobin degerine gore
anemileri siniflandirildiginda, 22 olgu ( %68,8) orta anemili ve 10 olgu (%31,3) agir
anemiliydi. Orta ( 10,1+4,43) ve agir anemili (7,4+3,13) olgularin supernormaliteleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Independent-T test, p>0,05).

Motor supernormalite degerlerinde parenteral demir tedavisi bitiminde ve
aneminin diizelmesiyle istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo
4.1, tekrarlayan Olgiimlerde multivariat analiz, p<0,653). Gruplarin motor

supernormalite ortalama degerleri Sekil 4.6’da grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.6: Gruplarin motor supernormalite ortalama degerleri
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Demir eksikligi anemisi olan olgularda demir tedavisinden Once duysal
supernormalite degerlerinin (9,25+41) motor supernormalite degerlerine (12,6+4.8)
gore anlaml olarak daha diisiik bulundu (Independent-T test, p<0,04). Parenteral
demir tedavisi bitiminde ve anemi diizeldikten sonraki ddnemde motor
stipernormalite degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Independent-T testi;

sirastyla, p<0,579, p<0,100).

4.4. Reobazlarin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda duysal ve motor reobaz degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (sirasiyla; p<0,516, p<0,586, Tablo 4.1). Gruplarin
duysal reobaz ortalama degerleri Sekil 4.7°de ve motor reobaz ortalama degerleri

sekil 4.8’de grafik olarak grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.7: Gruplarin duysal reobaz ortalama degerleri
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Sekil 4.8: Gruplarin motor reobaz ortalama degerleri

Demir eksikligi anemili olgularda demir tedavisinin ve aneminin diizelmesinin
duysal ve motor reobaz degerlerinde dnemli bir degisiklik olusturmadigi goriiliirken
bazal duysal reobaz degerlerinin (2,89+1,41) motor reobaz degerlerine (3,84+1,86)
gore anlamli olarak daha diislik oldugu saptandi (Independent-T testi; p<0,024 ).

Parenteral demir tedavi bitiminde duysal reobaz degerleri (2,72+1,05) motor
reobaz degerlerine gore (3,51+1,36) anlamhi olarak daha diisiik bulunurken
(Independent-T testi; p<0,012) anemi diizeldiginde motor ve duysal reobaz degerleri

arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (Independent-T testi; p<0,072).
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4.5. SDTC’lerin Karsilastirilmasi

Gruplarin duysal SDTC ortalama degerleri Tablo 4.1 ve grafik olarak da sekil
4.9°da gosterilmistir. Parenteral demir tedavisi ve aneminin diizeltilmesinin duysal
SDTC degerlerinde anlamli degisime neden olmadig1 goriildii (Tablo 4.1, tekrarlayan

Olclimlerde multivariat analiz; p<0,243).

,35
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Sekil 4.9: Gruplarin duysal SDTC ortalama degerleri

Gruplarin motor SDTC ortalama degerleri Sekil 4.10’da grafik olarak
gosterilmigtir. Motor SDTC degerleri, gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gostermedi (tekrarlayan oOl¢iimlerde multivariat analiz; p<0,756, Tablo 4.1).
Parenteral demir tedavisi ve aneminin diizeltilmesi motor SDTC degerlerinde anlamli

bir degisime neden olmadi.
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Sekil 4.10: Gruplarin motor SDTC ortalama degerleri

Bazal, paranteral demir tedavi bitiminde ve anemi diizeldiginde duysal SDTC
degerleri (sirasiyla; 0,29+0.06, 0,31+0,07, 0,29+0,06), motor SDTC degerlerine
(strasiyla: 0,25+0,05, 0,25+0,10, 0,25+0,03) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(Independent-T testi, sirasiyla; p<0,033, p<0,012, p<0.002).
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TARTISMA

Demir pek ¢ok canli i¢in esansiyal bir element olup yasamsal 6neme sahiptir.
Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA

ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in gereklidir.

Demir eksikligi, aneminin diinyada en sik goriilen nedenidir (1). Demir
eksikligi anemisi, kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan
demirin yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir. Demir
eksikliginin en belirgin sonucu anemidir. DEA’nde tiim anemilerde goriilen anemiye
ikincil genel klinik bulgular olabilecegi gibi higbir klinik bulgu olmaksizin rutin
laboratuar incelemeleri sirasinda da tan1 konulabilir. Aneminin neden oldugu doku
diizeyinde iskemi, hastalarda aneminin klinik semptomlarina neden olur.
Calismamiza orta ve agir anemili olgular1 alarak demir ve iskeminin her ikisinin
periferik sinir uyarilabilirligi iizerine etkisini incelemeyi amagladik. Sinir
uyarilabilirligi testleri bazal ve anemi diizeldikten sonra uygulanarak iskeminin etkisi,
retikiilositozun oldugu evrede de uygulanarak demirin bir element olarak periferik

sinir fonksiyonu iizerine etkisi aragtirildi.

Intranéronal demir, oksidasyon-rediiksiyon veya elektron transportu,
norotransmiterlerin sentez ve paketlenmesi, norotransmitterlerin diger demir igeren
proteinlere uptake ve degradasyonunu direk ve indirek degistirme yoluyla peroksidaz
rediiksiyonu, aminoasit metabolizmast ve lipid desaturasyonu ile membran
fonksiyonunu degistirerek beyin fonksiyonlarini etkileyebilir (88). Demir oksidasyon-
rediiksiyonda gorev almasina ragmen, DEA’li hayvanlarin mitokondrialarindaki
sitokrom konsantrasyonlart kontrol grubundan farksiz bulunmustur (89). Demir
tirozin hidroksilaz, triptofan hidroksilaz, ksantin oksidaz ve riboniikleozid rediiktaz
enzimlerinin kofaktoriidiir (90). Dolayisiyla DEA’nin olgularda bu enzimlerin
aktivitesini azaltabilecegi diisiliniilebilir. Buna karsin diyet kisitlamasi ile beyin demir
seviyeleri azaltilan ratlarda, tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz aktivitesinde
anlaml bir degisiklik saptanmamustir (91). Genel olarak santral sinir sistemindeki
norotransmitterlerin  incelendigi  diger c¢alismalarda da demir eksikliginin

norotransmitterler {izerine hatir1 sayilir bir etkisi bulunamamistir (92,93). Demirin
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merkezi sinir sistemi iizerine etkisinin molekiiler diizeyde izah edilmesiyle ilgili
bircok calisma mevcutken periferik sinir sistemi iizerine bu yonde c¢alisma

bulunmamaktadir.

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), hastalarda, bacaklarini hareket ettirme
diirtiisiyle ortaya c¢ikan, duysal ve motor semptomlarla seyreden, kronik bir
hastaliktir (94). Hastalar, parestezi veya disestezi nedeniyle, bacaklarini sallama
diirtlisti duyarlar ve bacak sallamakla veya yataktan kalkip yiirlimekle rahatladiklarini
ifade ederler. HBS’lu olgularin bircogunda demir eksikligi anemisi saptanmaktadir
(95,96). Literatiirde serum ferritin degeri 50 ng/ml altinda olan HBS’li olgulara demir
replasmani Onerilmektedir (97). HBS ve demir eksikligi anemisi birlikteligi olan
olgularda, periferik sinir fonksiyonun klasik EMG ile degerlendirildigi c¢alismada
demir eksikligi anemisinin periferik sinir fonksiyonu {izerine etkisinin olmadigi

bildirilmektedir (98).

Klinik elektrofizyolojide periferik sinir fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
ileti hiz1 ve ileti blogunun saptanmasi lizerine dayandirilmistir. Bu parametreler temel
olarak miyelin kilifin fonksiyonlarii yansitir ve periferik sinirin aksonuna ait
parametreler klasik ileti hiz1 ¢aligmalarinda degerlendirilemez. Bu tez ¢alismasinda
demirin periferik sinir sistemi membran polarizasyonuna, iyon kanal fonksiyonlarina
ve periferik sinir paranodal/internodal kosullarina etkisi sinir uyarilabilirlik testleriyle

degerlendirilmeye calisildi.

Sinir uyarilabilirlik testleri bircok hastali§in patofizyolojisini aydinlatmak i¢in
son on yildir kullanilmaktadir. Reobaz, supernormalite, ge¢c subnormalite, refraktor
periyod, SDTC, esik elektrotonus ve ge¢ ilave gibi sinir uyarilabilirlik testleriyle
periferik sinir nod, paranod ve internodal kosullar degerlendirilebilmekte, dolayisiyla

hastaliklarin iyon kanallari tizerine etkisi hakkinda fikir yiiritiilebilmektedir (68).

Sinir uyarilabilirliginin klasik 6l¢limii, belirli uyaran siirelerinde ayni uyaran
yanitint elde temek i¢in uyaran yogunlugundaki varyasyonu gosteren giig-zaman
egrileri ile olur. Aksonun gilig-zaman egrileri, reobaz ve STDC’dir. Reobaz, uyari
stiresini artirarak kas uyarilmasimin saglamak igin gereken asgari potansiyeldir.
Reobaz nodal membranin fonksiyonunu yansitir. Reobaz, membran potansiyeli,

impedans, kapasitans ve myelinden yoksun aksonal membrandaki degisikliklerden
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etkilenir (99). Calismamizda olgularin bazal (Grup 1), parenteral demir tedavi sonrasi
(Grup 2) ve anemi diizeldikten sonraki (Grup 3) duysal ve motor reobazlar
degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Demir ve
aneminin her birinin reobaz {lizerinde azalma ve artma ydniinde bir etkisi olmadigi

tespit edildi.

SDTC (Giig-siire zaman sabiti= Strength Duration Time Constant), reobaz
akimini iki kat gii¢lendiren uyarmin siiresidir. SDTC, nodal membranin 6zelliginden
etkilenir. Periferik sinir nodunda Na kanallar1 yliksek yogunlukta bulunur. Teorik
olarak SDTC 6l¢iimii indirek olarak noddaki aksonal membranda bulunan voltaj bagl
olmayan dahili persistant Na kanallar1 hakkinda bilgi verir (100,101). SDTC’de
olusan degisiklik esas olarak Na kanal fonksiyonu ile iligkilidir. SDTC periferik sinir
sistemini etkileyen hastaliklarin fizyopatolojisini aydinlatmak klinik caligmalarda
kullanilmaktadir. Tk olarak Mogyoros ve arkadaslar (102) karpal tiinel sendromlu
hastalarda motor ve duysal aksonlarin SDTC’larini incelemislerdir. Yine Mogyoros
ve arkadaslar1 (101) amyotrofik lateral sklerozlu (ALS) hastalarin motor aksonlarinda
uzun SDTC ve diisiik reobaz kaydetmisler; ALS’li hastalarin motor aksonlarinda
persitant Na kanallarinin iletkenliginin fazla oldugunu bulmuslar ve bu durumu
hastalardaki fasikulasyonlarin ektopik aktivitesiyle iliskilendirmislerdir. Kazanilmig
néromyotonilerin incelendigi calismada, motor aksonlarin SDTC’lerin uzadigi,
duysal SDTC’da degisimin olmadig1 gosterilmistir (103). Hipergliseminin aksonal
uyarilabilirlik {izerine etkisinin incelendigi yeni bir ¢alismada, diyabetiklerde SDTC
normal bireylere gore uzun iken, hiperglisemi durumunda SDTC belirgin olarak
kisaldig1 tesbit edilmistir (104). Hiperglisemi durumunda persistant Na kanallar
iletiminde belirgin azalmanin, aksonal membranin Na gradienti azalmasi, doku
asidozu ve diger metabolik faktorlere bagl olabilecegi ileri siiriilmektedir. Misawa ve
arkadaglarinin (105) 2006’da yaptig1 bir calismada aldoz rediiktaz inhibisyonun
diyabetik hastalarda nodal Na kanal akimimi artirarak yavaslamig sinir iletimini
artirdigin1 bildirmislerdir. Ulkemizde Yerdelen ve arkadaslarinin (106) alkolik
hastalar iizerinde yaptigi bir ¢alismada, duysal aksonlarda motor aksonlara kiyasla

kisa SDTC ve yiiksek reobaz saptanmustir.

(Calismamizda demir ve aneminin motor ve duysal SDTC iizerine etkisi

degerlendirildi. Tedavi sonu yani retikiilositozun oldugu kan demirinin en yliksek
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oldugu evre ile bazal arasinda SDTC acgisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Literatiirde demirin iyon kanali {lizerine etkisinin incelendigi in vivo ve in vitro
calisma bulunmamaktadir. Tez calismamizda, santral sinir sistemi dahil bir cok organ
sistemi iizerine etkisi oldugu bilinen demirin, element olarak Na kanali {izerine

etkisinin olmadig1 sonucuna varildu.

Anemi, hemoglobin miktarinin hastanin yas ve cinsiyetine gére normal kabul
edilen degerlerin altinda olmasidir. Iskemi ise organ veya hiicrelerin normal
fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan kan akiminin azalmasi durumudur.
Anemi agirlik derecesi artisi doku iskemisinide artirmaktadir. Caligmamiza hafif
anemili degil de orta ve agir anemili olgular1 alarak, iskeminin duysal ve motor
aksonal uyarilabilirligi {izerine etkisinin daha belirgin kaydedilebilecegi diisiiniildii.
Bazal, parenteral demir tedavisi sonrasi ve anemi diizeldikten sonraki SDTC degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamasi, aneminin olusturdugu iskeminin SDTC

tizerine etkisinin olmadigini diistindlirmektedir.

Literatiirde iskeminin SDTC {izerine etkisinin incelendigi c¢aligsmalar
bulunmaktadir. Baker ve Bostock (107), periferik sinirde iskeminin Na kanal
inaktivasyonunu  bildirmislerdir. Iskemin SDTC iizerine etkisini incelendigi
caligmalarda, iskemi periyodu boyunca Na pompasi inhibisyonu ve K akiimiilasyonu
ile membran depolarizasyonu oldugu ve aksonal uyarilabilirligin arttig1; iskeminin
devami ile Na pompasinin hiperaktivasyonu sonucu membran hiperpolarizasyonuna
bagl uyarilabilirlikte azalma oldugu bildirilmektedir (108,109). Iskemide persistant
Na kanal iletiminin artmasina bagli SDTC uzamakta, iskemi sonrasi ise SDTC
kisalmaktadir. Calismamizda literatiir verilerinden farkli olarak anemi evresinde ve
anemi diizeldikten sonra kaydedilen motor ve duysal SDTC’ler arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Bunun nedeni oOnceki iskemi SDTC c¢aligmalart ile bizim
calismamizin yontemlerinin farkli olmasma bagli olabilir. Onceki ¢alismalarda
anemik olgulardan ziyade deneysel olarak kisa siireli iskemi olusturulmus olgular
incelenmistir. Olgularda iskemi, dirsek {izerinden sfingomanometre kafinin 200
mmHg iizerinde belirli bir siire tutularak olusturulmaya calisilmistir. Calismamizdaki
olgular ise anemiye ikincil iskemisi olan olgulardi. Onceki ¢alismalarda kaydedilen
SDTC degerleri, akut iskemiye cevap olarak olustugu i¢in uzamis olabilir. Periferik

sinir aksonlar1 akut iskemiye yanit olarak Na kanal iletimini artirarak, uzun SDTC
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olusturabilir. Bizim ¢alismamizda olgularin anemi nedeniyle akut iskemiden ziyade
kronik bir iskemiye maruz kaldiklar1 diisiiniiliirse, SDTC degerlerinde degisme
olmamast bir adaptasyon yaniti olarak diisliniilebilir. Periferik sinir aksonlari

iskemiye akut ve kronik evrede farkli yanit veriyor olabilir.

Insan duysal sinirleri, motor sinirlere kiyasla daha uzun SDTC ve daha diisiik
reobaz Ozelligi gosterir. Buna neden olan motor sinirlerde duyu sinirlerine kiyasla
yavag inaktive edici persistant Na kanallarinin, iletime daha fazla katkida
bulunmasidir (85). Calismamizin her evresinde duysal sinirlerin SDTC degerleri

motor sinirlere gore anlamli olarak daha uzun bulundu.

Depolarize olan sinir lifi istirahat evresinden Once toparlanma evresi olarak
adlandirilan evreye girer. Toparlanma egrisinde Na kanallarinin kapandigi aksonu
uyarmak icin gilicli uyaranin gerektigi goreceli refraktor periyod, sinir
uyarilabilirliginin arttigt supernormal periyod ve yavas K kanallarmin agildigi,
uyarilabilirligin azaldigi subnormal periyod bulunur. Goreceli refraktor periyodun

sonlanmasiyla 10-30 ms siiren supernormal periyod baslar.

Supernormal periyod esik i¢in daha diisiik uyaranin gerektigi evredir.
Supernormal periyod biiyiik oranda paranodal hizli K kanallarina baghdir (82,83).
Supernormalite, periferik sinir sistemini etkileyen hastaliklarin fizyopatolojisini
aydinlatmak i¢in klinik caligmalarda kullanilmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi goren
kronik renal yersizlikli olgularda, supernormalitede azalma, bildirilmistir (110,111).
ALS’lu hastalarda esik oOl¢iimleri yapilmig; aksonal hiperpolarizasyonla uyumlu
olarak, esikte yiikselme, supernormalitede artma, SDTC de anlamli azalma tespit
edilmistir (112). Hipokalemik periyodik paralizili bir olgu, atak sirasinda incelenmis.
Bulgular axonal hiperpolarizasyonla uyumlu bulunmus ve supernormalitede artig

kaydedilmistir (113).

Iskemi, elektrojenik Na-K pompasimi paralize ederek intraseliiler Na ve
ekstraseliiler K’da artisa yol acar. iskemik depolarizasyon aksonal uyarilabilirligi
artirtr. Mogyoros ve arkadaglari iskemide supernormalitenin azaldigimi ve SDTC
uzadigini bildirmektedir (100). Caligmamizda demir ve aneminin neden oldugu
iskeminin, supernormalite iizerine etkisi incelendi. Parenteral demir tedavisi sonu

(Grup2) ve anemi diizeldikten sonraki (Grup 3) supernormalite degerleri bazal
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(Grupl) degerlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,01). Grup 3
supernormalite degerleri Grup 2 supernormalite degerlerine gore anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,05). Grup 3 ve Grup 2 duysal supernormalite degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanirken transferin saturasyonlarinda anlamli farkliligin olmamasi
demirden ziyade iskeminin supernormalite {izerine etkisi oldugunu diisiindiirebilir.
Demirin supernormalite {izerine etkisini, anemisi olmayan demir eksikligi olan
olgularin dahil edildigi ¢alismalarda daha objektif olarak degerlendirmek miimkiin
olabilir. Demirin duysal ve motor supernormalite {iizerine, dolayisiyla hizli K
kanallar1 iizerine etkisinin olmadig sonucuna varildi. Iskemik evrede
supernormalitelerin daha diisiik bulunmasi, iskemiye bagli hizli K kanallarinin
inaktivasyonuna baglandi. Mogyoros ve arkadaslarinin iskemi ve supernormalite
iligkisinin incelendigi ¢alismalarinda, sfingomanometre ile olusturulan akut iskeminin
etkisini aragtirmiglardir (100). Biz ¢alismamizda, anemi ile olusan kronik iskeminin
supernormaliteye etkisini ve kronik iskemi diizeldikten sonra supernormalite
degisimini inceledik. Kronik iskemide buldugumuz sonuglar, akut iskemi ile
benzerlik gostermekteydi. Sonu¢ olarak kronik iskeminin de, hizli K kanallarin
inaktive ederek supernormaliteyi azalttigi sonucuna varildi. Calismamizda iskemi
Oncesi ve sonrast motor supernormalite degerlerinde degisiklik saptanmamasi, kronik

iskemide motor sinirlerin daha belirgin adaptasyon sagladigini diigiindiirmektedir.

Duysal sinirler motor sinirlere kiyasla daha diisiik supernormalite 6zelligi
gosterir (84). Bizim ¢alismamizda da, grup 1°de duysal supernormalite degerleri
motor supernormalite degerlerine gore anlamli olarak daha diisiik tespit edildi
(p<0,05). Grup 2 ve grup 3’te duysal ve motor supernormalite degerlerinde anlamli
farkliik  saptanmadi. Iskemin diizeltilmesinin duysal sinir supernormalite
degerlerinde motor sinire gore anlamli artis saglamasi, duysal sinirlerde K kanal

duyarliligimin belirgin artmasini ve/veya yeni 6zellik kazanmasini diisiindiirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Caligmada demir ve aneminin periferik sinir iyon kanal fonksiyonlarina etkisi, sinir
uyarilabilirlik testleriyle elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir. DEA’li
olgularin bazal, parenteral demir tedavisi sonrasi ve anemi diizelmesini takiben
motor ve duysal supernormalite, SDTC ve reobaz degerleri kaydedilerek, demir ve
aneminin periferik sinir Na ve K kanal fonksiyonlarina etkisi incelenmistir. Demir
elementinin ve iskeminin duysal ve motor periferik sinir Na kanallar1 iizerine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Calismada anemin olusturdugu iskeminin duysal
periferik sinir K kanal fonksiyonunu etkiledigi saptanmistir. Anemi varhgi,
muhtemelen, K kanallarinin agilmasini azaltarak duysal sinir kolay uyarilabilirligini
azaltmaktadir. Bu durum anemik olgulardaki parestezik yakinmalar1 agiklamaktadir.
Parestezi ve dizestezi yakinmasi olan hastalarda etyolojik degerlendirmede anemi de
yer almalidir. Aneminin periferik motor sinir K kanallarina etkisi bulunmamastir.
Calismada demir elementinin duysal ve motor K kanallar {izerine etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Motor ve duysal sinirlerin uyarilabilirlik testleri ile birbirleriyle
karsilagtirilmasinda, duysal sinirlerin SDTC degerleri motor sinirlere gére anlaml
yiiksek bulundu. Bu sonu¢ motor sinirlerde yavas inaktive edici persistant Na
kanallarinin iletime daha az katkida bulunmasina baglandi. Motor ve duysal sinir
supernormalite degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, literatiirle uyumlu
olarak bazal duysal supernormalite degerleri anlamli diisiik bulunurken, parenteral
demir tedavisi sonrasi ve aneminin diizeldigi evrede farklilik saptanmadi. Iskemin
diizeltilmesinin duysal sinir supernormalitesinde motor sinire gore anlamli artig
sagladig1 saptandi. Bu artis duysal sinirlerde K kanal duyarhiligimin degismesi
ve/veya yeni Ozellik kazanmasini diislindiirmektedir. Molekiiler diizeyde yapilacak
caligmalar iskeminin duysal K kanal iizerindeki etkisi hakkinda daha detayli

bilgilerin elde edilmesini saglayacaktir.
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