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OZET

Giris: Karpal Tiinel Sendromu (KTS), median sinirin karpal tiinel (KT) igerisinde
kompresyonu sonucu meydana gelen klinik bir tablodur. Bu ¢alismada Klinik ve
elektrofizyolojik olarak KTS tanisi almis hastalarda 25(OH) vitamin D, vitamin B12 ve folik
asit diizeylerini tespit edip, hastalik siddeti ile iliskisini ortaya koymak amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18-70 arasi, klinik ve elektrofizyolojik olarak KTS tanisi
konulan 100 hasta ile klinik ve elektrofizyolojik olarak normal olan 40 kontrol grubu dahil
edilmistir. Klinik ve yiizeyel elektromiyografi (EMG) ile tan1 konulan hastalar hafif, orta ve
agir KTS olarak 3 gruba ayrilmistir. Hastalar klinik a¢idan Viziiel Analog Skala (VAS), Boston
Karpal Tiinel Sendromu Anketi ve The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
(LANSS) Agrni Olgegi ile degerlendirilmistir. On tam olarak KTS diisiiniilmiis ancak yiizeyel
EMG sonucu KTS ile uyumlu gelmemis hastalar dislama kriterlerindeki hastalik ve durumlar
dislandiktan sonra kontrol grubu olarak alinmistir. Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerde
25(0OH) vitamin D, vitamin B12 ve folik asit kan diizeyleri bakilmistir. Hasta gruplari (hafif,
orta, siddetli) ile kontrol grubu (ylizeyel EMG normal) arasinda vitamin D, vitamin B12 ve folik

asit diizeyleri a¢isindan anlamli bir fark olup olmadig: arastirilmastir.

Bulgular: Vaka grubunda 84 kadin (%84) ve 16 erkek (%16) hasta vardi ve vaka grubunun yas
ortalamasi 52,65+11,74’idi. 30 hastanin semptom siiresi 1 yildan az, 54 hastanin 1-5 yil
arasinda, 16 hastanin ise 5 yildan fazla klinik semptom siiresi mevcut idi. Klinik, fizik muayene
ve elektrofizyolojik ¢calismalar sonucunda 30 hasta hafif, 49 hasta orta ve 21 hasta agir derecede
KTS tanis1 almistir. Vaka grubunun 25(OH) vitamin D diizeyi ortalamasi 16+10.86, B12
vitamin diizeyi ortalamas1 343.37+163.80, folik asit diizeyi ortalamasi 8.58+3.88 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu degerler sirasiyla 16.33+11.66, 328.32+121.46 ve
8.274+2.79°dir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda 25(OH) D vitamini, B12 vitamini ve folik
asit diizeyleri karsilastiritlmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Fakat 25(OH) D vitamini biitiin gruplarda diisiik seviyelerde bulunmus ve vaka grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik diizeylerde saptanmistir. Yine B12 vitamin
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli olmasa da vaka grubunda daha diisiik diizeylerde
bulunmustur. Klinik semptomlarin siiresi ile KTS nin siddeti arasinda; VAS skoru, Boston
semptom siddet skalas1 skoru ve LANSS agr1 6l¢egi skoru ile KTS siddeti arasinda istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. (p<0.05)



Sonu¢: D vitamin eksikligi cok sik karsilasilan bir problemdir ve ¢esitli klinik sonuglar
meydana getirmektedir. Ellerde agri, uyusma, karincalanma gibi semptomlar ile basvuran

hastalarda 6zellikle D vitamin ve B12 vitamin diizeyi de degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Karpal Tiinel Sendromu, Vitamin D, Vitamin B12, Folik Asit, Noropati



ABSTRACT

Introduction: Carpal Tunnel Syndrome (CTS) is a clinical picture resulting from compression
of the median nerve in the carpal tunnel. In this study, it was aimed to determine the level of
vitamin D, vitamin B12 and folic acid in patients diagnosed with carpal tunnel syndrome

clinically and electrophysiologically and to reveal its relationship with disease severity.

Materials and Methods: The study included 100 patients between 18-70 years, clinically and
electrophysiologically diagnosed as CTS, and 40 clinical and electrophysiologically normal
control groups. Patients diagnosed with clinical and superficial electromyography (EMG) were
divided into 3 groups as mild, moderate and severe CTS. Patients were evaluated clinically with
the Visual Pain Scale (VAS), Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire and The Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale. As a preliminary diagnosis, CTS
was considered, but patients whose superficial EMG results did not comply with CTS were
taken as the control group after excluding diseases and conditions in the exclusion criteria.
Vitamin D, vitamin B12 and folic acid blood levels were examined in all individuals in the
patient and control groups. It was investigated whether there was a significant difference
between patient groups (mild, moderate, severe) and control group (superficial EMG normal)

in terms of vitamin D, vitamin B12 and folic acid levels.

Results: There were 84 female (%84) and 16 male (%16) patients in the case group and the
mean age of the case group was 52.65+11.74. Symptom duration of 30 patients was less than 1
year, 54 patients were between 1-5 years and 16 patients had clinical symptoms longer than 5
years. As a result of clinical, physical examination, and electrophysiological studies, 30 patients
were diagnosed with mild, 49 patients with moderate and 21 patients with severe CTS. The
mean vitamin D level of the case group was 16+10.86, the average level of vitamin B12 was
343.37+163.80, the average of folic acid level was 8.58+3.88. In the control group, these values
are 16.33+£11.66, 328.32+121.46 ve 8.27+2.79 respectively. Vitamin D, vitamin B12 and folic
acid levels were compared between the case group and the control group and no statistically
significant difference was found (p> 0.05). However, vitamin D was found at low levels in all
groups and was found at lower levels, although not statistically significant in the case group.
Also, vitamin B12 levels were found to be lower in the case group, although not statistically
significant. Between the duration of clinical symptoms and the severity of CTS; a positive
correlation was found between the VAS score, Boston symptom severity scale score, and

LANSS pain scale score and CTS severity, which was statistically significant. (P <0.05)

Vi



Conclusion: Vitamin D deficiency is a very common problem and produces various clinical
results. In patients presenting with symptoms such as pain in the hands, numbness and tingling,
vitamin D and B12 vitamin levels should also be evaluated.

Keywords: Carpal Tunnel Syndrome, Vitamin D, Vitamin B12, Folic Acid, Neuropathy
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1) GIRIS VE AMAC

Karpal Tiinel Sendromu (KTS), el bileginde median sinir kompresyonundan
kaynaklanan ve median sinirin iletim hizinin yavaslamaya neden olan periferik tuzak
noropatisidir. Median sinir kompresyona ugradiginda klinik tablo agri, yanma, uyusma
ve karincalanma gibi semptomlarla sonuglanabilir (1). KTS, genel popiilasyonda % 3-
5 ve 40 yas istii kadin grubunda % 6 sikliginda goriilebilen, prevalanst en sik iist
ekstremite kompresyon noropatisidir (2). KTS prevalanst i¢in kadin-erkek orani
yaklasik olarak 3:1'dir. Obezite, kadin cinsiyet, diyabetes mellitus, gebelik, romatoid
artrit, el osteoartriti, hipotiroidi, bag doku hastaliklari, genetik faktorler, aromataz
inhibitori kullanimu, igyeri faktorleri gibi nedenler etyolojide en sik suglanan faktorler
arasindadir. KTS'nin patofizyolojisi multifaktoriyeldir. Karpal tiinel (KT)’de (artan
basing, klinik KTS gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. Artmis basincin kesin
etyolojisi belirsiz olsa da deneysel calismalar anatomik kompresyon ve /veya
inflamasyonun olast mekanizmalar oldugunu gdstermektedir. KT de artan basing,
sinire dogrudan zarar verebilir, aksonal iletiyi bozabilir veya perineuriumdaki
damarlar1 sikistirabilir ve median sinir iskemisine neden olabilir. Mekanik travma,
ektopik  impuls olusumu, demyelinizasyon, tendinit, mekanik faktorler

patofizyolojideki diger durumlardir (3).

KTS’de tani; klinik semptomlar, fizik muayene, elektrofizyolojik inceleme ile
konulur. Gerekli durumlarda ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tantya yardimci olmasi agisindan kullanilmaktadir (4-5). Hastada 6zellikle ilk
donemlerde geceleri olan daha sonra giin i¢inde de belirginlesen, ellerde agr1, uyusma,
karincalanma, yanma, kecelesme gibi semptomlar meydana gelmektedir. Fizik
muayenede tinnel, phalen ve median sinir kompresyon testi kullanilmaktadir. Elin
median yarisinda duyusal dizestezi ve paresteziler meydana gelebilmektedir. ilerleyen
donemlerde tenar atrofi gibi motor defisitler olabilmektedir. KTS’de tedavi,
konservatif ve cerrahi tedavi olarak iki ana gruba ayrilir. Yapilan caligmalarda en
tutarli sonuglar KT igerisine steroid enjeksiyonu ve cerrahi olarak KT gevsetme
operasyonu olmustur. Konservatif tedaviler arasinda el bilek istirahat splinti,
transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), kineziotape bantlama, lazer,

terapotik ultrason, fonoforez ve egzersiz sayilabilir (5-8).



Vitamin D, seks steroidleri yapisinda bir hormondur. Vitamin D diizeyini
belirlemek igin serum 25(OH) vitamin D diizeyi 6l¢iilmelidir. Serum 25(OH) vitamin
D diizeyi: >30 ng/ml seviyesinde yeterli vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml arasinda
vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml vitamin D eksikligi, <10 ng/ml ciddi vitamin D
eksikligi kabul edilir (9). D vitamini eksikliginin siddetli olmasi ve uzun siiredir devam
etmesi halinde, kemik mineral yogunlugunda azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin
kemik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas giigsiizliigii ve bu durumlarla iligkili olarak
yiiriime zorlugu ve kemiklerde kiriklar meydana gelebilir. Son yillarda D vitamininin
noroprotektif etkisi lizerinde durulmaktadir. Bu noroprotektif etkinin patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis olsa da temel olarak D vitamininin serbest oksijen
radikallerini azaltarak, kalsiyum kanallarin1 bloke ederek antioksidan etki gosterdigi
ve noronal iskemiyi nledigi ayrica myelinizasyonu arttirdigi gosterilmistir (10-11).

Vitamin B12 suda eriyen vitamindir ve sadece hayvansal kaynaklidir.
Transkobalaminler tarafindan tasian vitamin B12 (kobalamin), karacigere ulasir ve
iki aktif formu olan metilkobalamin ve adenozilkobalamin seklinde depolanir.
Hiicrelerin bdliinmesinde DNA sentezine yol acan enzimatik siireclerde kofaktor
olarak gérev yapar. Eritrositlerin olusumu, norolojik fonksiyon (ilk miyelin olusumu,
miyelinin gelisimi ve idamesi) ve DNA sentezi i¢gin gereklidir (12). Folik asit eksikligi
genellikle vitamin B12 eksikligi ile beraber goriiliir. Folatin diger ismi vitamin B9’dur.
Merkezi sinir sistemi dahil bircok dokuda, folat tekli karbon birimlerinin transfer
reaksiyonunda gereklidir. Ayrica folat; niikleik asitlerin onciileri piirin ve timidinin
sentezinde, bazi aminoasitlerin metabolizmasinda ve S-adenozil metiyonin sentezinde
gorev yapar (13-15).

Yapilan literatiir arastirmasinda, D vitamin eksikligi ile KTS arasindaki iliski
aragtirtlmis ve normal popiilasyona gére KTS olan hastalarda vitamin D diizeyinin
daha anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur (16). Yine yapilan baska bir galismada
vitamin D eksikligi olan KTS hastalarina D vitamin tedavisi verilip tedavi sonrasinda
klinik semptom ve bulgular1 degerlendiren ¢aligmalar yapilmis ve klinik semptomlarin
replasman sonrasinda iyilesme gosterdigi gézlemlenmis (17). Fakat literatiirde, KTS

ile vitamin B12 ve folat ile iliskisini degerlendiren ¢alisma goriilmemistir.



Bu ¢alismanin amaci, Klinik ve elektrofizyolojik olarak KTS tanis1 koyulan
hastalarda vitamin D, vitamin B12 ve folat diizeylerini belirlemek ve KTS siddeti ile

bu degerlerin korelasyonu olup olmadigini incelemektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. KARPAL TUNEL SENDROMU

2.1.1 Tanim

KTS, median sinirin KT den gecerken kompresyona maruz kalmasi sonucu
¢esitli semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanir. En sik goriilen tuzak

noropatisidir (1).

2.1.2 Brakial Pleksus, Median sinir ve Karpal Tiinel Anatomisi

Median sinir, brakial pleksusun terminal dallarindan birisidir. Brakial pleksus,
motor ve duyusal innervasyondan sorumlu sinyalleri tist ekstremitelere iletmekle
sorumludur. Pleksusa C5 spinal sinirin anterior dali ve C6, C7, C8 ve T1 spinal sinirleri
katilir. C5 ve C6 spinal sinir kokleri, C4 spinal sinirden de dal alarak trunkus siiperioru,
C7 spinal sinir kokil tek basina trunkus mediusu, C8 ve T1 spinal sinir kokleri, T2
spinal sinirden de dal alarak trunkus inferioru olusturur. Sonra herbir trunkus 6n ve
arka divizyonlara ayrilir. Trunkus siiperior ve mediusun 6n divizyonlar1 birleserek
fasiculus lateralisi, trunkus inferiorun 6n divizyonu fasiculus medialisi, 3 trunkusunda
(trunkus siiperior, medius ve inferior) arka divizyonlar1 birleserek fasiculus posterioru
olusturur. Daha sonra fasiculuslardan da brakial pleksusun terminal dallari olan
periferik sinirler ayrilir. Fasiculus lateralis, radix lateralis ve radix medialis seklinde
iki dala ayrilir. Radix lateralis, musculocutanéz siniri olusturur iken radix medialis,
median sinirin lateral dalin1 olusturur. Fasiculus medialis de, radix lateralis ve radix
medialis olarak ikiye ayrilir. Radix lateralisi; median sinirin medial dalin1 olugturur
iken radix medialisi ulnar siniri meydana getirir. Fasiculus posterior ise axillar ve

radial sinir olarak iki terminal dala ayrilir(18, 19).

Ayrica kok ve trunkuslardan da sinir dallar1 ayrilir. C5,C6,C7 kdklerinden dal
alan, uzun torasik sinir; C5 sinir kokiinden ¢ikan dorsal skapular sinir; trunkus
stiperiordan ¢ikan subklavian sinir ve supraskapular sinir brakial pleksustan koken

alan sinirlerdir (18, 19).
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Sekil 1. Brakial pleksus anatomisi

Median sinir; fasiculus lateralis (C6-C7) ve medialis (C8-T1) tarafindan
olustuktan sonra aksilladan ¢ikar ve brakial arter ile birlikte norovaskiiler ag i¢inde
ilerler. Kubital fossada, arterin medialinde seyreder, bisipital aponevroz tarafindan
sarilir. Sonrasinda pronator teres kasinin iki basi arasindan geger ve fleksor digitorum
stiperfisialis kasinin iki basmna katilir. Ulnar arteri caprazlayarak Oniine gecer ve
boylece 6n kolun anterior kompartmanina girer. On kolun alt yarisinda fleksor
digitorum stiperfisialis kas1 tendona doniistiigiinde anteriorda ve 3. parmak tendonuna
lateral olarak seyreder. Devaminda fleksor retinakulumun altindan girerek KT’den

gecer. Tlinelden ciktiktan sonra elde terminal dallarina ayrilir.

Median sinir kolda higbir dal vermez; bununla birlikte brakiyal artere ve daha
distal dallarma (radyal ve ulnar arterler) sempatik innervasyon saglar. On kolda,
Pronator teres ve fleksor dijitorum siiperfisialisi (FDS) gegerken bu kaslari innerve
eder. Bu noktada median sinir, fleksor karpi radialis (FCR) ve bazen de palmaris
longus (PL) kaslarii uyarir. Proksimal 6n kolda verdigi anterior interossedz sinir saf
motor daldir. Bu dal fleksor pollicis longus (FPL), fleksor dijitorum profundus
(FDP)’un 2. ve 3. parmaklara giden medial basini ve pronator kuadratus kasini uyarir.
Median sinirin ana govdesi ise FDS ve FDP arasinda ilerleyerek bilege kadar gelir. El

bileginde KT ye girmeden palmar kiitan6z duyusal dalin1 verir. Bu dal transvers karpal



ligamani delerek tenar bolge tizerindeki deriyi innerve eder. Sonra median sinir KT
icinden gecer. KT’yi c¢iktiktan sonra median sinirin motor dali 1. ve 2. lumbrikal
kaslar1, rekiirren tenar motor dali da tenar bolgedeki kaslari uyarir (opponens pollisis,
abduktor pollisis brevis, fleksor pollisis brevisin yiizeyel basi). KT den gegen distal
median sinirin duyusal lifleri ilk {i¢ parmagin ve 4. parmagin palmar yiiziiniin lateral
yarisinin, avug icinin radial yar1 derisinin ve li¢ buguk parmagin dorsal taraf distal ve

median falanks derisinin duyusunu alir (20).

Sekil 2. Median sinir anatomisi ve eldeki duyusal innervasyon alani

KT’nin tabanini, medial ve lateral boliimlerini karpal kemikler (lunatum ve
kapitatum), tavanini ise transvers karpal ligament yapar. Transvers karpal ligament,
medialde pisiform ve hamatum kemiklerine, lateralde ise skafoid ve trapezium
kemiklerine tutunur (21). Fleksor retinakulumu proksimalde dnkolun derin fasyasi,
elbileginin iistiinde transvers karpal ligament, daha distalde tenar ve hipotenar kaslarin
arasindaki aponevroz olmak iizere 3 parcadan olugmaktadir.

KT’ den median sinir ve bununla birlikte fleksor pollisis longus (FPL) ve 2-5.

parmaklara giden FDS ve FDP kaslarinin tendonlari olmak iizere toplam dokuz tendon



gecer. Tiinelde en yiizeyelden median sinir geger (22). Tiinelin uzunlugu yaklagik
olarak 4-5 cm kadardir (23). Medial yiizde transvers karpal ligaman (TKL) Guyon
kanalinin tabanini olusturur, burada ulnar sinir ve ulnar arter TKL’in tistiinde yer alir.
Siiperfisial palmar fasya her iki ligamentin istiinde yer alir ve transvers karpal
ligamanin daha distaline kadar uzanir. Palmaris Longus tendonu bu fasyada sonlanir.
TKL ile cilt-ciltalt: arasinda iki tabaka daha vardir. Bunlar intertenar fasya ve palmar

fasyadir. Fleksor retinakulumu bu {i¢ yap1 beraberce olusturmaktadir (21-23).
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Sekil 3. Karpal tiinel (KT) anatomisi (24)

2.1.3 Epidemiyoloji

KTS erigkinler arasinda en sik goriilen periferik noropatidir. Yillik tahmini
insidans1 1000 kiside kadmnlar i¢in 2.2 ile 5.4 ve erkekler i¢in 1.1 ile 3 arasinda
degismektedir (25-27). Cocuklar arasinda KTS insidansi bilinmemekle birlikte, nadir
goriilmektedir (28). Genel popiilasyonda KTS'nin tahmini prevalansi %1 ile 5 arasinda
degismektedir (27, 29, 30). KTS kadinlarda (yiizde 0.7 ile 9.2) erkeklerden daha siktir
(yiizde 0.4 ila 2.1) (27, 29, 31-33). KTS prevalansi obez kadinlarda en yiiksek, zay1f
ve normal erkeklerde en diisiik olarak goriilmektedir (34). KTS prevalansi i¢in kadin-
erkek orani yaklasik olarak 3:1'dir (25, 27, 32, 35).



2.1.4 Etyoloji ve Risk Faktorleri

KTS yapan pek ¢ok etyolojik neden vardir fakat olgularin biiytik bir kismi
idiyopatik olarak goriilmektedir. Sekonder KTS, KT hacmindeki azalma ya da tiinel
icindeki anatomik yapilarin hacmindeki artis ile iliskilidir. Ayrica el bileginin ¢ok
kullanildig1 patolojik kosullarda da KTS sik gériilmektedir. Idiyopatik KTS kadinlarda
daha sik goriilmekte olup (%65-80), 40-60 yas arasinda siktir. Vakalarin % 50-60’1nda
bilateral tutulum goriiliir (36).

Baz1 is gruplarinda calisan insanlar, KTS acisindan riskli grupta bulunmaktadir.
Tekrarlayan ve zorlayict sekilde el-el bilek kullanimu, titresimli aletlerle ¢alisma,
stirekli bilek veya avug ici basinca maruz kalma, uzun siireli bilek uzatma ve fleksiyon
pozisyonunda kalma, ellerin soguk havalarda kullanilmas1 gibi durumlarda KTS riski
artmaktadir. Bu mesleki ve biyomekanik faktorlerin birgogunun KTS ile iliskili
oldugunu 6ne siiren kanitlar artmaktadir. Diger sekonder KTS nedenleri asagida

siralanmustir:

e Obezite: artan viicut kitle indeksi olarak tanimlanan obezite, el bileginde median
noropati ve semptomatik KTS i¢in olasi bir risk faktoriidiir.

e Kadin cinsiyeti: Proksimal KT nin Kesit alan1 kadinlarda erkeklerden daha dardir.
o Gebelik

e Diyabet

e Romatoid artrit

e Elin osteoartriti

e Hipotiroidi

e Akromegali: Bulgular yumusak doku genislemesinden kaynaklanmaktadir.
(sinovyal 6dem ve tendon hiperplazisi)

e Bag dokusu hastaliklari: SLE, skleroderma, romatoid artrit, seronegatif
spondilartropatiler, depo hastaliklar1, dermatomiyozit

e Mevcut median monondropatisi

eTravma: 6dem, kiriklar, dislokasyonlar

e Genetik yatkinlik: Sinirh veriler, baz1 hastalarin KTS'ye genetik yatkinliga sahip
oldugunu gostermektedir. Ikizlerde yapilan bir galisma, kadinlarda KTS hastalarinin

yarisina kadarmin genetik oldugunu ortaya koymustur.



® Aromataz inhibitori kullanimi

e Isyeri faktorleri

2.1.5 Patofizyoloji

KTS’nin patofizyolojisini arastirmak amaciyla, 6zellikle hayvan modellerin
lizerinde, ¢cok sayida deneysel ¢alisma yapilmistir. Calismalar kompresyon veya tuzak
noropatileri i¢in 6nemli bilgiler saglamiglardir. Herhangi bir sinir iizerindeki basi,
mikrosirkiilasyonu ve sivi dinamigini olumsuz yonde etkilemektedir. ilk basta
uygulanan basing diisiik iken, dncelikle vendz geri doniis engellenir ve vendz géllenme
meydana gelir. Diisiik diizeyde ve uzun siireli olarak uygulanan basilarin, intranoral
0dem olusmasina ve bunun sonucu olarak intrandral basing yiikselmesine neden
olabilir. Bu siirecin devam etmesi, kapiller sizint1 ve intrandral 6deme, daha ilerleyen
dénemde de miyelin kaybina ve fibrozisin meydana gelmesine neden olur. Meydana
gelen bu kakat, uygulanan basincin diizeyi ile yakindan iliskilidir. Noronlardaki ve
myelindeki hasar, uygulanan basing ne kadar yiiksek ve siiresi ne kadar uzunsa, o kadar
fazladir (37). KT’de normal basing 2.5 mmHg diizeyindedir. Eger bu basing 20-30
mmHg aras1 degere yiikselirse venéz doniis bozulur, 35-50 mmHg arasindaki
degerlerde kapiller akimi yavaslar. KT basinct 70 mmHg’ nin {izerine c¢iktig1
durumlarda, dolagim tamamen durur; 30 mmHg {izerindeki basing degerlerinde sinir
iletisinde bozulma baslar (38). Histopatolojik bulgularin orataya ¢ikmasi KT’deki
basingla iligkilidir. Daha yiiksek basinglarda histopatolojik olarak bulgular o derecede
erken meydana gelir. Diisiik basinglarda ayni histopatolojik bulgularin gériilmesi igin
daha uzun bir slire basi olugsmasigerekmektedir. Basinin sonucunda meydana gelen
lokal dolasim yetersizliginin ilk klinik bulgulari, miyelinli aksonlarin hasarlarin
sonucunda mevcut sinirde iletim hizinda yavaslama sonucu meydana gelmektedir.
Bunlar 6zellikle hafif dokunma, basing ve vibrasyon duyularmm erken dénemde
etkilenmesi seklindedir. Devam eden siiregte, miyelinsiz liflerin de iletim kaybi
eklenince agr1 ve sicaklik duyusunda da kayiplar olusmaya baslar (39).

Akut ve kronik sinir kompresyonlarinda, histopatolojik siiregler birbirlerinden
ciddi farkliliklar gosterir. Kronik sinir kompresyonlarinda, siirecin baginda
demiyelinasyon-remiyelinasyon gozlenir iken uzun bir siire akson kaybi goriilmez.

Aksonlarda ciddi hasar ve kas atrofisi siklikla siirecin sonlarinda meydana



gelmektedir. Ayrica, Schwann hiicrelerindeki sayica artis, makrofajlar aracilig1 ile
olmaksizin dogrudan basinin mitojenik etkisi ile meydana gelir. Bazi hayvan
modellerinin kullanildig1 ¢alismalarda, makrofajdan arindirilma yapildigi halde

Schwann hiicre ¢ogaldiginin goriilmesi, bu goriisii desteklemektedir (39).

2.1.6. Tam

KTS’de tani; Oykii ve klinik semptomlar, fizik muayene bulgular1 ve bu
bulgular ile elektrofizyolojik incelemenin  kombinasyonu ile  konulur.
Elektrofizyolojik testler KTS tanisini desteklemek, tuzaklanma seviyesini belirlemede
ve tuzaklanmanin siddetini belirlemede yararlidir. Elektrofizyolojik incelemelerde
yanlig negatiflik olabilmektedir (%10-15). Bu nedenle EMG ve sinir ileti incelemesi
normal olan fakat klinik semptom ve fizik muayene bulgulari ile KTS 6n tanisi
diistiniilen hastalarda KTS’nin degerlendirilmesi i¢in radyolojik tetkikler tamamlayici

bir rol oynayabilir (42).

2.1.6.1. Oykii ve Klinik Semptomlar

KTS klinik bulgular1 3 evrede toplanabilir;

Evre 1: Geceleri olan uyusukluk ve subjektif bir siglik hissi ile uyanma mevcuttur.
Hastalar bu evrede ellerini sallamakla sikayetlerinin azaldigini ifade ederler.

Evre 2: Bu evrede hastalar klinik semptomlardan giin i¢cerinde de sikayet¢i olurlar. Bu
durum el bileginin siirekli ayni pozisyonda olmasi ya da tekrarlayan hareketleri
yapmasina bagl olabilir. Bu asamada hastalar objeleri kavramada beceriksizlik ve
diistirmeden bahsederler.

Evre 3: Hastalarda, tenar atrofinin gelistigi son evredir. Bu evrede duyusal semptomlar
artik neredeyse hig hissedilmez olur.

KTS’de en erken semptom uyusma ve/veya karincalanma seklinde olan
duyusal semptomlardir (40). Daha sonralar1 duyusal semptomlari gii¢siizliik ve tenar
kas atrofileri izler. Hastalar, genellikle ilk ii¢ parmak ve 4. parmak radial tarafta agri,
uyusukluk, karincalanma, giigsiizliik ve beceriksizlikten yakinirlar. Anatomik olarak
sikayetlerin median sinir dagiliminda olmasi beklenirken yapilan ¢aligmalarda median

ve ulnar sinir trasesinde beraber agri goriilme ihtimalinin daha fazla oldugu
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gosterilmistir. Onkol proksimaline (%22) yayilim nadir olmamakla birlikte dirsek
proksimaline (%7.5), omuza (%6.3) ve boyuna (%0.6) yayilim nadirde olsa
goriilebilir.

Genellikle geceleri sikdyetler daha fazla olur, kisiyi uykudan uyandirabilir.
Geceleri yatarken el bileginde fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinin tekrarlanmasi
veya slirekli fleksiyon pozisyonunda kalmasi sonucunda tiinel i¢erisinde vendz staz,
0dem gelisir, tiinel i¢i basing artar bu da semptomlarin artmasina yol acarken,
parmaklarin ve el bileginin aktif hareketi venoz tikaniklig1 acarak agrinin azalmasina
yol acar. Bu yiizden hastalar gece uyanip ellerini hareket ettirip sikar, silkeler, sallar
veya 1lik su altina tutar. Hastanin sikayetlerini azaltmak i¢in yaptigi, ellerini hizla
hareket ettirmesine ‘sallama belirtisi’ denilir ve KTS’li hastalarin %93’tinde
goriiliirken baska hastaliklarda goriilme (yanlis pozitiflik) oran1 %5 civarindadir.
Hastadaki semptomlarin elektromyografik bulgular ile her zaman paralel olmadig:
gosterilmistir.

KTS’deki semptomlarin primer ve sekonder semptomlar olarak siniflandig: bir
calismada primer semptomlarin karincalanma ve uyusma oldugu, sekonder
semptomlarin ise gii¢slizliik ve agr1 oldugu belirtilmistir. Primer semptomlarin sinir
iletim ¢aligmalar ile korelasyonu gii¢lii iken sekonder semptomlarda korelasyonun

daha zayif oldugu belirtilmigtir (41).

2.1.6.2. Fizik Muayene
2.1.6.2.1. Ozel Testler

Tinel testi; el bilegi 6n yiiziinde, transvers karpal ligamanin orta noktasinda,
perkiisyon veya refleks ¢ekici ile vurmak ile, median sinir trasesinde, uyusma, agri,

parestezi meydana gelmesi, testin pozitif oldugunu gosterir.
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Tinel's sign

Sekil 4. Tinel Testi

Phalen testi; her iki el bilegi 90 derece fleksiyon pozisyonda iken, el dorsumlarinin
birbirine temas edecek sekilde yaklasik 1 dakika beklenmesi sonucunda, median sinir

trasesinde agri, parestezi gibi semptomlarin olmasi, testin pozitif oldugunu gosterir.

Ters phalen testi; her iki avug i¢i birbirine temas edecek sekilde el bileklerinin 90
derece ekstansiyona getirilmesi ve bu pozisyonda 30-40 saniye beklenmesi ile median

sinir trasesinde agri, parestezi olmasi durumunda test pozitiftir.

Teste e Pholen

Teste de Pholen “reverso™ »

OO AMoOscro, oo A
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Sekil 5. Phalen ve Ters Phalen Testi
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Karpal kompresyon testi; her iki bagparmak ile hastanin el bileginde transvers
karpal ligaman izerine bastirilarak yaklasik 30 saniye beklenmesi durumunda median

sinir trasesinde agr1 ve parestezi olmasidir.

Sekil 6. Karpal Kompresyon Testi

El elevasyon testi; semptomlarin oldugu elin bas lizeri seviyesine kaldirilmasi ve
yaklagik 1 dakika beklenmesi sonucu elde uyusma, agri, parestezi gibi sikayetlerin
artmasi1 pozitif oldugunu gosterir. Bu test ile mevcut olan iskemini artmasi

semptomlart tetikler.

2.1.6.2.2. Duyu Muayenesi

Median sinir 6nemli bir duyusal sinirdir. Palmar kiitan6z dali KT ye girmeden
ayrilarak tenar bolgenin duyusunu aldigr i¢in KTS’de tenar bolgede duyu kusuru
beklenmez. KT den ¢ikan median sinir, avu¢ i¢inin radial deri yarisina, ilk 3.5
parmagin palmar derisini ve 3.5 parmagin radial taraf distal ve medial falankslarinin
dorsumuna ulasacak sekilde terminal dallarina ayrilir. KTS, duyu muayenesinde bu
bolgelerde duyu kaybi goriilebilir. Duyu muayenesinde; Semmes-Weinstein

monofilaman testi, vibrasyon testi ve iki nokta ayrimi testleri yapilmaktadir.
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Semmes-Weinstein testi; bir esteziyometre testidir, ¢esitli kalinlikta monoflamanlar
kullanilarak dokunma duyusu test edilir. Viicudu herhangi bir yerine uygulanabilir.

Duyusal ileti hakkinda bilgi verir.

Vibrasyon testi; diyapozon kullanilarak yapilan bir testtir. Diyapozon bir yiizeye
vurulur ve sonra catalin uglarindan biri parmak ucuna teget olarak tutulur. Test
edilecek bolge ve kontrol bolgesine uygulanir ve fark olup olmadigi hastaya sorularak

degerlendirilir.

Iki nokta ayirim testi; ilgili bolgeye ayni anda iki farkli cisimle dokunuldugunda
bunlar1 farkli hissedebilme derecesidir. Aralik ilk 6nce fazladir, giderek azaltilarak
aymrim yapilip, yapilamadigi degerlendirilir. 5 mm ve tizerindeki degerler patolojik
olarak kabul edilir (17, 43).

2.1.6.2.3. Motor Muayene

Median sinir KT den ¢iktiktan sonra lateral tenar bolge kaslarina ve iki tane
lumbrikal kasa motor uyar1 gonderirir. KTS’ de motor defisitler genelde ilerlemis ve
agir olgularda goriilmektedir. Motor muayenesinde 6zellikle, abduktor pollicis brevis,
fleksor pollicis brevis ve opponens pollicis kaslar1 degerlendirilir ve tenar atrofi olup
olmadig1 muayene edilir. Bu kaslardan en 6nemlisi abduktor pollicis brevistir. Clinkii
basparmak fleksiyon ve oppozisyonuna diger sinirlerle uyarilan kaslarda yardim eder

(44).

2.1.6.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Elektrofizyoloji,  noromiikiiler hastaliklarin tanisinda, lezyonun yerini,
siddetini ve prognozunu belirlemede kullanilir. Elektrofizyolojik degerlendirme,
motor tinitenin hastaliklarinda kullanilir. Motor iinite, alfa motor néron (ikinci motor
nodron) ve bu noron tarafindan innerve edilen en distaldeki kas lifine kadar olan kism1
iceren birimdir. Ikinci motor néronun anatomik olarak iizerindeki yapilarla ilgili
tanisal degeri yoktur. Elektrofizyoloji terminolojisinde elektromiyografi (EMG) ile
igne EMG ifade edilirken, elektrondrografi sinir iletim ¢alismalarini,
elektronoromiyografi ise bu iki incelemenin birlikte kullanildig1 caligmayi ifade eder.

EMG de esas amag kas ve sinirlerin kendiliginden olan veya uyarilmis elektriksel
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aktivite sinyallerini toplayip bu potansiyelleri biyiiterek, elektronik ve dijital
cihazlarin isleyebilecegi duruma getirmektir (45).

2.1.6.3.1. Sinir iletim Calismalar

Sinir iletim ¢aligmalarinda; motor, duyu ve mikst tipte sinir lifleri lizerinde
impuls meydana getiren uyar1 verilir. Bu sinir lifleri lizerindeki impuls iletimi
degerlendirilerek ozellikle periferik sinir fonksiyonlar1 degerlendirilir. Sinir ileti
caligmalar1 yaparken; elektrotlar, amplifikator, katod 1sinl1 tiip, filtreler, stimiilatorler

gibi ¢esitli ekipmana ihtiya¢ duyulur.

EMG cihazinda iki temel elektrot kullanilir: yiizeyel ve igne elektrot. Motor
sinir lifi uyarisinda yanit1 kaydetmede yiizeyel elektrotlar daha kullanighdir. Yiizeyel
elektrotlar, jel uygulandiktan sonra cilde bantlar ile sikica yapigtirilir. Aktif kayit
elektrotu, sinir iletim ¢alismalari sirasinda, kasin motor noktasi tizerine ve duyu iletim
caligmalar1 esnasinda ise sinir iizerine yerlestirilir. Referans elektrotu, aktif kayit
elektrotunun distalinde motor iletim galismalarinda, tendon tizerine ve duyu iletim
caligmalarinda ise sinir iizerine yerlestirilir. Kaslar ve sinirlerden elde edilen
potansiyeller, bu iki elektrot arasindaki potansiyel farklaridir. Bunlarin disinda bir de
toprak elektrotu kullanilmaktadir (45).

a) Motor Sinir fletim Calismalar

Motor sinir iletim ¢alismalari, periferik sinir iki veya daha fazla noktadan
supramaksimal stimulus ile uyarilir ve bu sinirin innerve ettigi kastan yiizeyel ve igne
elektrotlar ile bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) kaydedilmesi teknigine dayanir.
Distal stimiilasyon ile yanitin elde edilmesi igin gecen siire distal latans veya terminal
latans olarak adlandirilir. Distal latans, sinir iletim zamanini, néromiiskiiler gegis
zamanini ve kas membran1 boyunca yayilma zamanini igerir. Sinirin iletim zamanin
ve hizini belirleyebilmek i¢in iki farkli nokta arasindaki latans farki belirlenir. Distal
latanstan proksimal latans ¢ikarilarak sinir iletim zamani Olgtliir. Sinir iletim hizi,
distal ve proksimal uyar1 noktalar1 arasindaki mesafeyi, iletim zamanma bolerek
bulunur. Sinir iletim ¢alismalarinda elde edilen sinir iletim hizi, BKAP sekli,

amplitiidii, alan1 ve siiresi normal degerler ile karsilagtirilir.
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Motor sinir iletim c¢aligmalart igin elektrotlar, aktif elektrot, kasin orta
noktasina; referans elektrot, tendon bdlgesine gelecek sekilde yerlestirilir. Bu sekilde
bilesik kas aksiyon potansiyeli elde edilir. Akim siddeti 0 miliamperden baslayarak
yavas yavas artrilir, motor yanitin artik artmadigi noktaya kadar artrildiktan sonra,
bunun %20-30 iizerinde bir akim verilerek supramaksimal yanit elde edilir.
Supramaksimal uyar1 ile elde edilen potansiyel BKAP veya M yaniti olarak
isimlendirilir. Eger uyariya ragmen, beklenen yanit gézlenmiyor ise, dogru sinir
uyarilmiyor demektir. Normal sartlarda 25 mA siddetinde ve 0.1 msn stireli bir
stimiiliis genellikle yeterli olurken, hasarli sinirler i¢in siddet ve siirenin artirilmasi

gerekebilir (45).

b) Duyu ve Mikst Tip Sinir iletim Cahsmalar

Duyu iletim ¢alismalarinda ¢cogu zaman yiizeyel stimiilan ve kayit elektrot
kullanilir. Rutin olan ¢alismalarda genis ¢apli hizli ileten liflerin iletim hizin1 dlger.
Duyu sinir aksiyon potansiyelleri (DSAP), BKAP ile karsilastirildiginda ¢cok daha
kiigiik yanitlardir ve teknik faktorlerden son derece etkilenirler. Duyu sinir iletim
calismalarinda kayit elektrotlar anatomik rehbere gore sinir iizerindeki noktalara
yerlestirilir. Aktif elektrot ve referans elektrot arasinda 3-4 cm mesafe olmalidir. Akim
yine 0 miliamper den baglayarak yavas yavas artirilir ve DSAP elde edilir. Bu aksiyon
potansiyelinin sekli, baslangi¢ ve tepe noktasi latansi, siiresi, amplitiidii ve sinir iletim
hizlart normal degerler ile karsilagtiriir. DSAP’lar fokal ve yaygin periferik
noropatilerin saptanmasinda BKAP’lara gore daha duyarhidir. DSAP’lar iki farkli
sekilde kaydedilir. Duyusal sinir fizyolojisine uygun sekilde sinirin distalinde stimulus
verilip proksimalden kaydedilirse, ortodromik metod; proksimalden uyari verilip
distalden DSAP’lar kaydedilirse antidromik metod denilir. Motor sinir iletim

calismalarindan farkli olarak tek stimiilus verilerek sinir iletim hizi hesaplanabilir.

Mikst tip sinir iletim ¢aligmalari, duyu sinirlerinin ortodromik yontemi gibidir.
Duyu iletim ¢alismalarindan farki; elde edilen potansiyelin hem duyu hem de motor
lif aksiyon potansiyellerini gostermesidir. Anatomik rehberlere gore kayit elektrotlar

sinir lizerindeki noktalara yerlestirilir. Aktif ve referans elektrot aras1 3 cm olmalidir.
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Elde edilen potansiyelller, latans, amplitiid, siire, iletim hiz1 duyu sinirlerdeki gibidir

ve normal degerlerle karsilagtirilir (45).
Sinir iletim ¢alismalarini etkileyen faktorler:

Sinir iletim ¢alismalarini etkileyen faktorler; fizyolojik ve fizyolojik olmayan
faktorler olarak iki grupta toplanabilir. Fizyolojik faktorler arasinda viicut 1sisi,
cinsiyet, yas, obezite, boy, parmak ¢aplari, innervasyon anomalileri sayilabilir. Bu
faktorler arasindaki en Onemlisi viicut 1sisidir. Viicut 1sis1 diistilkge, ndronlarin
uyarilabilirligi azalir, distal latans uzar, sinir iletim hiz1 yavaglar. Cogu calismada,
yiizeyel vuciit 1sisinda 1 santigrat derece diisiisle, sinir iletim hizinda 1.5-2 m/s
yavaglama oldugu goriilmiistiir. Fizyolojik sinirlar igerisindeki viicut 1sis1 artisi, Sinir
ileti hizinda da artis oldugu gosterilmistir. Kadinlarda erkeklere gére, motor ve duyu
iletimlerinin daha hizli1 ve olusan potansiyellerin amplitiidlerinin daha biiyiik oldugu
bildirilmistir.

Yenidogandaki sinir iletim hizlari, eriskinlerin yaklagik yarisidir,
miyelinizasyon tamamlanana kadar, ileti hiz1 artar, 3-5 yaslarinda eriskin hizina ulasir.
50 yasindan sonra her dekatta yaklasik 1-2 m/s olmak {izere progresif azalma gosterir.
Yine uzun boylu ve obez kisilerde sinir ileti hizlarinda yavaslamalar goriillmektedir.
Fizyolojik olmayan faktorler arasinda, stimiilasyon, elektrotlar, ortam giriiltiisii,

ekstremite pozisyonu ve mesafe dl¢limii, filtreler gibi teknik faktorler sayilabilir (45).
KTS’de elektromyografi;
KTS 6n tanisi diisliniilen hastada;

-Klinik olarak KTS diisiiniilen hastalarda, tan1 dogrulamak

-Periferik noropatili hastalarda, KTS tanisin1 dogrulamak

-Brakial pleksus lezyonu, C5-6 radikiilopati ve median sinirin diger bolgelerindeki
tuzak noropatilerinden KTS’yi ayirt etmek

-Median sinirdeki hasarin siddetini G6lgmek icin elektrodiyagnostik yontemler

kullanilir.

Elektrodiyagnostik incelemeler, KTS i¢in oldukea sensitif ve spesifiktir. 2002
yilinda spesifik hastaliklar i¢in Amerika Elektrodiagnostik Tip Akademisi’ nin

onerilen elektrodiagnoz rehberinde, tan1 yontemi olarak kullanilmasi bildirilmistir.
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Median duyusal sinir ileti incelemesi, bilekten uygulanan ve 13-14 cm uzaktan
olmalidir, eger sonug anormal gelirse, ayn1 ekstremitedeki en yakin duyusal sinir iletisi
ile karsilastirilir. Baslangictaki ileti hizi normal ve 8 cm den uzaksa, daha yakin
mesafeden median duyusal ve miks sinir iletisine bakilir, ulnar sinir ile karsilastirilir
veya ayni ekstremite iizerinde median duyusal ileti, radyal veya ulnar iletiyle
karsilastilir ya da ayn1 ekstremite iizerinde KT den yapilan median duyusal veya mikst
sinir ileti caligmas1 proksimal (6n kol), distal (parmaklar) sinir ileti ¢alismalariyla
karsilastirilir. Median sinirin tenar kas tizerinden 6zellikle APB’den 6l¢iilen motor ileti
incelemesi ve ayni ekstremite lizerinde distal latansi da iceren baska bir sinirde

elektrofizyolojik ¢alisma yapilmalidir (46).

Amerikan Elektrodiagnostik Tip Derneginin tanimladigi KTS siddetinin
elektrofizyolojik klasifikasyonuna gore;
- Negatif KTS: Tiim testlerde (karsilastirmali ve segmental ¢alismalarda) normal
bulgular.
- Hafif KTS: Parmak ve bilek arasinda bakilan median sinir duyusal iletim hizi
yavaglamigtir ancak distal motor latans degeri normaldir.
- Orta KTS: Duyusal iletim hiz1 parmak bilek arasinda yavaslamistir, beraberinde
distal motor latans artmustir.
- Siddetli KTS: Parmak bilek arasinda duyusal cevap yoktur ve distal motor latans
artmigtir.

- Tleri derece KTS: Komplet tenar motor cevabin yoklugu durumudur (47,48).

2.1.6.3.2. igne EMG

Igne EMG’nin, KTS’de 6nemi, sinir ileti ¢aligmalarina goére daha smnirh
olmakla birlikte, ¢esitli bilgiler saglar. KTS ‘nin siddeti ve derecesi hakkinda bilgi
verir. KTS, igne EMG de anahtar kas abdiiktor pollicis brevistir (APB). Orta ve hafif
vakalarda APB siklikla normaldir. fleri vakalarda, sekonder aksonal kayip,
denervasyon, reinnervasyon, spontan fibrilasyon aktivitesi goriilebilir. Diger EMG
bulgular1 arasinda pozitif keskin dalga, fasikiilasyon, polifazik motor dnitler,

kompleks tekrarlayict desarjlar, inkomplet interferans paternleri sayilabilir (49).

18



Elektrondrofizyolojik incelemeler, KTS tanisinda yardimei olmakla birlikte
%10-15 oraninda yanlis negatif sonuglar elde edilebilmektedir. Bu nedenle bu
incelemeleri normal olan semptomatik vakalar i¢in radyolojik incelemeler, iyi bir

alternatif yontemlerdir (46, 50).

2.1.7. Goriintilleme Yontemleri

Direkt Grafi: KTS’de yarar1 siirlidir. KT’yi olusturan kemik yapilar ve bunlarla
iliskili lezyonlar1 degerlendirmeye yardimcidir. Direk grafi ile ilgili kemiklerdeki
kiriklar, osteoartrite degisiklikler, karpal instabilite veya yumusak dokulardaki
kalsifikasyonlar degerlendirilebilir. Yumusak dokularda 6dem disinda diger yapilar
hakkinda detayli bilgi vermez.

Bilgisayarh Tomografi (BT): KTS de yarar1 sinirli olan gériintiileme yontemlerinden
biridir. BT, direkt grafiye nazaran daha fazla bilgi saglasa da non-kalsiye lezyonlarda,
median sinir ve komsu yumusak dokular1 degerlendirmede faydasi sinirlidir. KT’nin
kemik yapisindaki darligin derecesini, bu darliga neden olabilecek nedenleri ve
darligin yerini géstermede yardimeidir. BT ile KT nin hacmi dl¢iilerek taniya yardimei
olunur. Diiz grafilerde kemik dokudaki darlik veya yumusak doku kalsifikasyonu
saptanirsa BT ile degerlendirilmelidir.

Ultrasonografi (USG): Son yillarda kas-iskelet sistemi ultrasonografisinin 6nemi
giderek artmaktadir. KTS’de, klinik ve elektrofizyolojik bulgularda ek olarak USG
kullanilabilir. USG ile periferik sinirler dogrudan incelenebilmekte ve kompresyona
bagli olarak sinirin anatomik yapisinda ve sinir igindeki degisiklikler tesbit
edilebilmektedir. USG ile median sinirde kompresyona neden olabilecek anatomik
varyasyonlar (Orn: persistan median arter), yer kaplayici lezyonlar (Orn: ganglion
kisti, noroma), tenosinovitis, median arter trombozu gibi spesifik nedenler
saptanabilir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): KTS tamsinda klinik ve
elektrofizyolojik bulgular yetersiz kaldiginda MRG; USG gibi ek yarar saglayabilir.
KTS’nin MRG ile goriilebilen dort evresi vardir;

1.Median sinirin KT nin proksimal béliimiinde psiform diizeyinde sismesi
(psddogangliyon)

2.0demli median sinirin T2 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal yogunlugu gdstermesi
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3.Fleksor retinakulumun palmar tarafa dogru egilmesi

4.Median sinirin distal KT de hamat kemigi diizeyinde diizlesmesi

MRG, KTS etyolojsi iginde 6nemli degere sahiptir. Travmatik ve romatoid
tenosinovit, gangliyon kisti, KT’de yag birikimi, KT de adduktor pollisis kasinin
hipertrofiye ugramasi, persistan median arter gibi bazi etyolojik nedenler goriilebilir.

Atipik vakalarda tan1 i¢in kullanilabilir (51).

2.1.8. Ayiric1 Tam

KTS’de ayirict tanisina pek ¢ok hastalik girebilir, bu hastalik gruplarindan
klinik ve elektrofizyolojik ve gerekirse goriintiilleme yontemlerin kullanarak dogru
tantya gidilmelidir. KTS ayirict tanisindaki hastaliklar;

1. Dirsek bolgesinde median sinir noropatisi: Pronator teres ve/veya anterior
interosse6z Sinir sendromu, turnike paralizisi yer alir. Pronator teres sendromunda
gece siddetlenme yoktur. KTS’den farki agrinin daha ¢ok avug i¢inde (median palmar
kutandz dal tutulumuna bagli) olmasidir.

2. Brakial pleksus hasari1 ( median sinir etkileniminin belirgin oldugu)

3. Torasik Outlet Sendromu: Torasik Outlet Sendromunda kas atrofisi, KTS deki gibi
tenar taraftan ziyade el intrinsik kaslarindadir. Duyu bozuklugu ise el ve 6n kolun ulnar
tarafindadir. Bu hastalarda Adson testi genellikle pozitiftir.

4. Servikal radikiilopati (C6-C7 sinir kokii etkileniminin belirgin oldugu): Genellikle
istirahat esnasinda sikayet azalir. Hipoestezi dagilimi1 dermatomaldir.

5. Servikal sendrom, servikal myelopati ve servikal spondiloz

6. Periferik polindropati

7. Double crush sendromu; median sinirin hem proksimal hemde distalde
kompresyonu sonucu meydana gelir.

8. De Quervain tenosinoviti; Abduktor pollisis longus ve ekstensor pollisis brevis
tendonlariin tenosinovitidir. Bagparmak kokii ve 6zellikle bilek radial tarafinda agr
ve hassasiyet mevcuttur. Zorlu bagparmak abduksiyonu agrilidir, Finkelstein testi
genellikle pozitiftir. Noropatik sikayetler belirgin degildir.

9. Polimyaljia romatika, romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklar

10. Yumusak doku bozukluklari (tendinit, osteoartrit, lateral epikondilit gibi)
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11. Hiperventilasyon ve histeri
12. Vaskiiler okliizyon (Allen testi yapilir)
13. Sigara i¢cmek, izoniyazid, kortikosteroid veya kemoteropatik ila¢ kullanimi,

seklinde siralanabilir (51).

2.1.9. Tedavi

KTS’de tedavi yontemleri konservatif ve cerrahi olarak iki ana gruba ayrilir.
Sekonder KTS olgularinda oncelikle altta yatan etyolojik nedenin tedavi edilmesi
gerekir. KTS’de tazaklanmanin belirlenebilir bir sebebi var ise ona yonelik spesifik
tedavisi yapilmalidir fakat idyopatik KTS’de diger konservatif tedavi yontemleri
kullanilabilir. KTS’de uygulanan baslica konservatif tedavi yontemleri semptomlari
tetikleyen durumlarin ortadan kaldirilmas: ve aktivite modifikasyonu, splintleme,
lokal kortikosteroid enjeksiyonu, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, B6 vitamini,
ditiretikler, Alfa-lipoik asit, tendon sinir kaydirma egzersizleri, akupunktur ve US,
TENS, lazer, kisa dalga diatermi, parafin, iyontoforez, fonoforez, kontrast banyo gibi
fizik tedavi ajanlaridir (52,53).

Oncelikle konservatif tedavi diisiiniilmesi gereken hasta gruplarini su sekilde
siralayabiliriz:
1.Geng hastalar (etyolojide sekonder nedenler yoksa)
2.Semptomlarin bir yildan daha az siiredir olmasi
3.Tenar bolgede atrofi ve gii¢siizliik olmamasi
4. Igne EMG’de denervasyon bulgularinin olmamasi
5. Diger ekstremiteye gore median sinir duysal distal latans uzamasinin 1 msn’den az
olmasi
Konservatif tedavinin basarili olamayacagini isaret eden bulgular1 da soyle
siralayabiliriz:
1.Semptomlarin bir yi1ldan daha uzun siiredir var olmasi
2.Tenar atrofi
3.Abduktor pollisis brevis kasinda objektif gii¢siizliik saptanmasi
4.Median sinirle innerve olan tenar kaslarda EMG’de fibrilasyon potansiyellerinin

varligi
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5.Median sinir motor distal latansin 6 msn’den uzun olmasi
6.1ki nokta diskriminasyonun 6 mm’nin iizerinde olmasi

7.Birinci, ikinci ve ti¢iincii parmaklarda siirekli-sabit uyusukluk olmasi (53).

2.1.9.1 Giinliik Yasam Modifikasyonu ve Egzersiz

KTS’li hastalar, tekrarlayici el bilegi ve el hareketlerinden miimkiin oldugunca
uzak durmalidir. Bu hareketler, hastanin semptomlarini artirabilir veya yapilan
tedaviden fayda gérme sansimi zorlastirabilir. Eger miimkiinse titresimli aletler
kullanilmamalidir. Bu tiir aletlerin olusturdugu hareketler semptomlart daha da
kotiilestirebilir. Hastalar, zorlayict kavramalardan uzak durmali, uzun siire agir yiik
tasimamali, 6rgii 6rmek, dikis dikmek gibi tekrarlanan el ve el bilegi hareketlerinde
bulunmamalhidir. Bilgisayar kullanan hastalar bilek pozisyonunu degistirerek
semptomatik fayda saglayabilir veya el bilek destekliginden de fayda gorebilirler (54).

Tendon ve sinir kaydirma egzersizlerinin lokal dinamik etkilerinden dolay1
tedaviye katkis1 oldugu diistiniiliir. Egzersizle ¢evre yumusak dokularin mobilizasyonu
saglanarak dinamik iskeminin sonlandirilmasi saglanmaktadir. KT’de fleksor
tendonlarin hareketi ile median sinirin hareketleri birbirleriyle iligkilidir ve bu

hareketler tendon ve sinir kaydirma egzersizleriyle arttirilabilir.

2.1.9.2 Splintleme

KTS’nin konservatif tedavisinde ilk seceneklerden biri el bilegi
splintlemesidir. Baz1 kaynaklarda giinliik aktivite modifikasyonlarindan sonra ilk
oOnerilen tedavi olarak belirtilmektedir (55).

KTS patofizyolojisinde, KT basinct 6nemli bir rol oynamaktadir ve el bilegi
nétral pozisyonundan uzaklastikga KT igindeki basing artis gostermektedir. El
bileginin splintlenmesi sonucu olusan immobilizasyon sonras1t KT i¢indeki yumusak
dokunun basinci azalir ve kan dolasimi artirir. El bilek splinti, KTS hastalarinda
ozellikle geceleri artan uyusma, karincalanma, kecelesme gibi semptomlarda belirgin
fayda saglar (56, 57). Literatiirde splint tedavisi sonrasi tekrarlama orani1 %10 ile %90
arasinda genis bir spektrumda bulunmustur. Split tedavisi daha ¢ok nérolojik bulgusu

olmayan erken evre hastalarda daha fazla fayda saglamaktadir (55).
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Splintleme sikayetlerin bagladig1 ii¢ ay i¢inde kullanildiginda daha etkili
olmaktadir. Ozellikle tekrarlayici el bilek hareketi olan mesleklerdeki hastalar igin
faydalidir. El bilegini notral pozisyonda tutan splintleme, tekrarlayici fleksiyon ve
rotasyonu azaltarak, yumusak doku sisligi veya tenosinovite semptomatik rahatlama
saglar (58).

2.1.9.3 Oral ila¢ tedavisi

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar, steroidler, B6 (pridoksin) ve B12
vitamini KTS’de kullanilabilen ila¢ tedavileridir. Non-spesifik fleksor tenosinovitin
siklikla median sinir basisina neden oldugu bilinmektedir. Non-steroidal
antienflamatuvar ilaglar, ilgili bolgedeki enflamasyonu azaltmak amaciyla kullanilir.
KTS, fizyopatolojisindeki 6dem ve mikrovaskiiler perfiizyondaki yetersizlik,
steroidlerin anti-6dem ve vaskiiler stabilizan etkileri nedeniyle kullanimlarini

giindeme getirebilir.

2.1.9.4 Lokal Kortikosteroid Enjeksiyonu

Giinlik yasam modifikasyonu ve splintlemeye ragmen semptomlar:t devam
eden hastalarda yapilabilecek tedavi segenegidir. Enjeksiyon, bilek ¢izgisi tizerinden
palmaris longus tendonunun ulnar kenarmndan 30° ag1 ile cilt altina girilecek sekilde
yapilir. Once bir miktar lidokain (toplam 1 mL %]1°lik lidokain) verilir, parestezi yoksa
kalan lidokain ve ardindan depo kortikosteroid enjekte edilir. Yapilan ¢alismalarda
kortikosteroid + lidokain enjeksiyonu sadece lidokain enjeksiyonundan daha etkili
bulunmustur. %75 hastada semptomlar1 azaltir ve median sinir iletiminde diizelme
goriliir ancak 1 y1l iginde semptomlar tekrarlayabilir.

Enjeksiyonun bazi komplikasyonlar: olabilir. Enfeksiyon, tendon riiptiirii ve
median sinirde enjeksiyon hasari ile karsilasilabilir. Bu tarz durumlar enjeksiyonun
tekrarina engel teskil edebilir. Sinir i¢i enjeksiyona dikkat edilmelidir, enjeksiyon
sonrast ndrolojik kayip hizlica meydana gelebilir. Motor etkilenim, duyusal
etkilenimden daha 6n plandadir. Spontan iyilesme olusabilirse de kalici nérolojik

kayiplar sik goriilir (59).
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2.1.9.5 Fizik Tedavi Ajanlar:

Yiizeyel sicak ve/veya soguk uygulamalari: Sicak uygulamalar, uygulanan bolgede
vazodilatasyon meydana getirerek, ilgili bolgeye daha fazla oksijen ve dokularin
kullanabilecegi besin maddeleri tasinmasina neden olur, ayn1 zamanda atik maddelerin
ve serbest oksijen radikallerinin daha fazla miktarda uzaklastirilmasina katki saglar.
Sicak uygulamalar metabolik aktiviteyi hizlandirir, dokularin fleksibilitesini artirir ve
analjezik etkisi de mevcuttur. Bazen soguk uygulamalarda, 6dem ve inflamasyonun
kontrolii i¢in kullanilabilir. Parafin banyosu, hot pack, hidroterapi, cold pack bu grupta
degerlendirilebilir (60).

Ultrason: isitme smir1 olan 20.000 Hz frekans iizerindeki ses dalgalaria ultrason
denilmektedir. Tedavi amaciyla uygulanan ultrason 1-3 MHz arasindadir. Derin
siticilar grubuna girmektedir. Dokuda metabolik aktiviteyi artirir, vazodilasyon
saglar, enzimatik aktiviteyi, sinir fonksiyonunu ve bag doku elastikiyetini artirici etkisi
mevcuttur, analjezi saglar. Ultrasonun en 6nemli mekanik yan etkisi kavitasyondur ve
kavitasyon hemoliz, kanama ve doku nekrozuna yol agar. Bunu dnlemek igin sabit ve
yiiksek doz uygulamadan kagmilmalidir. Ultrason kalp, goz, gebe uterusu gibi sivi
iceren dokulara uygulanmamalidir, tedavi dozlarinda dahi kavitasyon goriilebilir (61).
Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS): Analjezi saglayan elektrik
akimlaridir. Etki mekanizmasi kap1 kontrol mekanizmasina dayanmaktadir. Substantia
jelatinozada yer alan agrili ve yiizeyel duyu impulslari ile uyarilan néronlarin agrisiz
impulslarla uyarilmasi sonucu {ist merkezlere agr1 duyusu iletiminin inhibe
edilebilecegi iizerinde durulmaktadir. TENS’in diger etki mekanizmalari arasinda
nosiseptorlerin inhibisyonu, sempatik blok ve endojen opiatlarin saliniminin artmast
yer almaktadir. TENS’de kalin miyelinli A beta liflerini uyarmak igin genellikle
asimetrik bifazik akimlar tercih edilir. Konvansiyonel, akapunktur benzeri, burst tipi,
kisa-yogun ve modiile TENS gibi farkli tipleri mevcuttur. Elektrodlar genellikle agrili
bolge tizerine yerlestirilir. TENS’in en yaygin endikasyonu akut ve kronik agrilardir
(62).

Diger Fizik Tedavi Ajanlari: KTS nin konservatif tedavisinde ayrica iyontoforez,
fonoforez, lazer, kontrast banyo, Ekstracorporal Sok Dalga Tedavisi (ESWT),
kinezyolojik bantlama, traksiyon gibi tedaviler uygulanabilmektedir.
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2.1.9.6 Cerrahi Tedavi

Hastada konservatif tedaviye yanit alinamayacagina dair bulgular varsa,
konservatif yontemler etkili olmuyorsa, semptom ve bulgular ilerleme gdsteriyorsa,
objektif norolojik belirtiler varsa, hastanin EMG’si agir veya ¢ok agir derecede KTS
ile uyumlu ise sistemik hastaligin tedavisi ile KTS belirtileri giderilemiyorsa cerrahi
girisim onerilmelidir. Cerrahi tedavide amag, transvers karpal ligaman insizyonu ile
KT’yi gevsetmek ve rahatlatmaktir. KT, tam olarak eksplore edilmeli ve egri
longitiidinal bir insizyon yapilmalidir. Uygun hastalarda cerrahi tedavi yapildiginda
agr1 ve paresteziler hemen diizelebilir. Motor ve duysal norolojik bulgular zamanla ve
daha yavas olarak diizelebilir. Cerrahi tedavini basarisizligi, insizyonun tekniginden,
transvers karpal ligamentin az kesilmesi sonucu yetersiz median sinir
eksplorasyonundan, bazen yanlislikla median sinirin palmar motor dalinin
kesilmesinden ve yakin dokularda anormal skar dokusu olugmasindan meydana
gelebilir. Cerrahi sonrast semptomlar kaybolabilir, ayni siddette devam edebilir, belirli
bir diizelmeden sonra niiksedebilir veya cerrahiden sonra yeni olusan semptomlar
oncekinin yerini alabilir. Cerrahinin uzun dénem sonuglari hastaligin ve semptomlarin
biiyiik dlglide tekrarladigini gostermistir (63). Yapilan bir calismada KTS cerrahisi
sonrast 1-1.5 yil i¢inde fibrotik proliferasyon veya sinovit nedeniyle siklikla KT nin
radial duvarinda sinirin basiya ugramasi sonucu ikinci operasyon gerekliligi
bildirilmistir (64).
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2.2. D VITAMINI

D vitamini, seks steroidleri yapisinda bir hormondur. Vitaminler viicutta sentez
edilemeyen, disaridan hazir gidalarla alinmasi gerekli olmasina ragmen, D vitamini
diger vitaminlerden farkli olarak giines 1sinlarmin  etkisiyle ciltten
sentezlenebilmektedir. Burada iiretilen D vitamini Onciltudir, cesitli islemlerden
gectikten sonra biyolojik olarak aktif D vitamini iretilir. Bu yiizden D vitamini
hormon olarak smiflandirilmaktadir. Insan viicudunda iskelet sistemi basta olmak
tizere ¢esitli dokularda etkileri vardir. Cesitli dokularda D vitamin reseptorii olmasi
nedeniyle hemen hemen biitiin sistemler iizerinde etkileri olan ¢ok Onemli

vitaminlerden biridir.

2.2.1 D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini onciilleri, kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2
vitamini) olarak adlandirilirlar. Uskumru, somon balig1 gibi yagh balik tiirlerinde;
yumurta sarisi, siit, karaciger gibi hayvansal iiriinlerde; maydanoz, sogan, brokoli, su
teresi gibi bitkisel iirlinlerin iceriginde D vitamini bulunmaktadir. D vitamini, yagda
¢Oziinebilir oldugundan baliklarin etinden ziyade yagli dokularinda ve
karacigerlerinde ¢ok daha fazla miktarda bulunmaktadir. Fakat besinler giinlik D
vitamini ihtiyacin1 karsilamak i¢in her zaman yeterli olmayabilir. Besinlerle giinliik
karsilanamayan D vitamini, giines 15181 ile deriden tretilebilmektedir. Deri ile glinliik
D vitamini ihtiyacinin %90-95’1 sentezlenebilmektedir. Giines 15181, D vitamini
sentezinde esas faktor olarak belirlenmistir. Bu sentezin gergeklesebilmesi igin, giines
isilarmin gelis agist, bulunulan konumun deniz seviyesinden yiiksekligi, mevsim
stireleri, toplumun cilt rengi, atmosferdeki ozon miktari, yerlesim yerindeki havanin
kalitesi, glines koruyucular1 (15 faktoriin {izerinde koruyucu krem kullanimi %99
oraninda ciltte D vitamini tiretimini bloke eder), giinese cam arkasindan maruziyet,
giyinme tipi, ileri yas gibi faktorler etkilidir. Solaryum ise farkli seviyelerde
ultraviyole A (UVA) ve ultraviyole B (UVB) 1sinlar1 saglamakla birlikte uygun bir D
vitamini kaynag1 degildir. Melanin pigment miktar1 da, deriden D3 vitamini tiretimini

etkileyen faktorlerdendir. Melanin ile provitamin D3 arasinda giines 15181 igin yarisma
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bulunmaktadir. Deri pigmentasyonu fazla olan yani ten rengi koyu olan insanlarda,
esit diizeyde D vitamini sentezi i¢in normal ten renkli insana gore daha uzun siire
giinese maruziyeti gerekmektedir. Giines 1sinlarinin gelis acisi, deride D3 vitamini
sentezi i¢in diger 6nemli olan faktordiir. Giines 1sinlar1 deriye ulastiginda, dlgiilen ag1
ne kadar dikse UVB 1simlarmin aldig1 yol daha kisadir. Bu agi, ki aylarinda (Kasim-
Mart) daha dardir ve bu da D vitamini sentezini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
faktor ise, giines 1sinlarinin gelis agisinin dar oldugu yerlerdeki yasayan insanlarda D

vitamini eksikliginin goriilmesinin nedenini agiklayabilir (65).

D vitamini, steroid yapilt hormon olan D2, D3 ve D4 vitaminlerine verilen
ortak isimdir. D vitamini, viicutta sentez edilebilen tek vitamindir. D vitamininin insan
viicudu i¢in 6nemli olan iki formu, D2 ve D3’tiir ve biyolojik olarak aktif degildir. D2
vitamini, ergokalsiferol (EC) olarak da bilinen diyet ile alinan bitkisel kokenli
formudur. D3 vitamini ise hem hayvansal gidalardan alinan hem de deride 7-
dehidrokolesterolden (7-DHC) sentezlenen ve kolekalsiferol (CC) olarak da
adlandirilan formdur. Giines 1sinlarindaki ultraviyole B’nin etkisiyle CC’ye doniistim
olmaktadir. CC, EC’den 5-10 kat daha etkilidir ve viicutta yaklasik olarak 2 kat daha
fazla depolanir. Bu durumun nedeni, muhtemelen EC’nin D vitaminini baglayici
proteine (DBP) affinitesinin diisiik olmasidir. Ayrica CC, EC’ye gore aktif formuna 5

kat daha fazla dontistir.

HO"

Vitamin D2 (Ergocalciferol) Vitamin D3 (Cholecalciferol) 1,25-dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)

Sekil 7. D vitamini formalarinin biyokimyasal gosterimi
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Hayvansal besin kaynakli D3 vitamini veya bitkisel besin kaynakli D2 vitamini
ince bagirsak hiicrelerince absorbe edilir. Absorbsiyon i¢in safra asitleri gerekir. D2
ve D3 vitamin silomikronlarla birlesir. Lenfatik sistemle vendz dolasima katilir. Venoz
dolasima gegtikten sonra, kanda ise D vitamini baglayici proteine (DBP) baglanirlar

ve portal sistem araciligiyla karacigere gelir.

D vitamini, karaciger ve bobrekte hidroksilasyon ile aktif formuna
doniistiiriilmektedir. Karacigerde mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi ile
25. karbondan hidroksilasyonla 25-hidroksivitamin D’ye (25(OH) D vitaminine)
doniigiir. Bu enzim; makrofaj, akciger dokusu, duodenum, adrenal bezde de sentez
edilmektedir. D vitaminin, 25 hidroksilaz enzimi ile olan reaksiyonunun %90’1
karacigerde, %10’u enzimin oldugu diger dokularda gergeklesir. 25(OH) D vitaminin
diger ismi, kalsidiol olarak bilinmektedir. Kalsidiol, D vitamini oGlglilmesi igin
kullanilabilecek en uygun formudur. 25(OH)D vitamini, dolasimda var olan D
vitamininin en biiylikk boliimiinii olusturur. Bu miktar, kas ve yag dokusunda
depolanmis D vitamini ile denge halindedir. Kalsidiol, tekrar DBP’ye baglanir.
Kalsidiolun yalniz %1°i dolasimda serbest halde bulunmaktadir. DBP’nin viicutta
normalde alinan D vitamini miktarinin bes katin1 baglayabilecek kadar bulunmasi, D
vitamini intoksikasyonuna karst énemli koruyucu mekanizmalardandir. 25(OH) D
vitamini, kan yolu ile bobrege gelir. Bobrekte kalsidiol, 1a-hidroksilaz ile ikinci kez
hidroksilasyon reaksiyonuna ugrar. D vitaminin, etkili formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D*ye (1,25(OH)2 D vitamini) doniisiir. Aktif olan bu D vitaminine,
kalsitriol denmektedir. la-hidroksilaz, bobrek proksimal tubulus hiicrelerindeki
mitokondrilerde bolca bulunan sitokrom P450 enzimidir. Makrofaj, monosit, akciger,
meme dokusu, kemik dokusu, paratiroid bezde bulunur. Bobrek dis1 olan bu
dokulardaki 1,25(0OH)2 D vitamini sentezi; gebelik, sarkoidoz, kronik bdbrek
yetmezligi, tiiberkiiloz, romatoid artrit ve graniilomatozis gibi 6zel durumlar disinda
katki saglamadigr bildirilmektedir. la-hidroksilaz enzimi, negatif feedback
mekanizmasi ile siki bir kontrol altindadir. Bu enzim aktivitesinde 1,25(0H)2 D
vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), kalsitonin ve fibroblast growth factor
(FGF-23) rol oynar (65).
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Sekil 8. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamininin etkisiz hale gelmesine neden olan enzim 24-hidroksilaz ise, hem
karacigerde hem de bobrekte bulunmaktadir. Aktif D vitamini, bu enzim ile etkisiz
formu olan kalsitroik asite doniisiir ve safra yoluyla atilir. 24 hidroksilaz enziminin
miktar1 ya da aktivitesinin diisiik olmas1 durumda 1,25(OH)2 D vitamininin miktarinin
yiiksek olmasina neden olur. Ayrica viicuttaki D vitamini diizeyi arttiginda negatif geri
bildirim ile la hidroksilaz inhibe edilir ve 24 hidroksilaz aktive olur. Boylece D
vitamini, kendi yikimin1 artirmis olur. Bu durum, D vitamini artisina bagli olarak
hiperkalsemi meydana gelmesi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonuna bagl
intramembrandz kemik mineralizasyonunun bozukluguna engel olmaktadir.
1,25(0OH)2 D vitamini, 1 o hidroksilaz enziminin aktivesini inhibe etmesinin yaninda,
24 hidroksilaz enziminin salinimin1 aktive etmektedir. Parathormon (PTH),
1,25(0OH)2D vitamininin sentezini uyarir. Bu etkiyi 1a-hidroksilaz enzimi iizerinden

gostermektedir. Enzim aktivitesini artirarak aktif D vitamini miktar1 artirir. Sonug
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olarak kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonu meydana gelir. PTH etkisiyle,
serum kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiiglinde D vitamini sentezi artmaktadir. Ayrica
PTH, direk etki ile de bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimi yapmaktadir. Primer
hiperparatiroidide 1,25(OH)2D vitamininin diizeyi artarken, hipoparatirodide azalir.
FGF-23 ise FGF ailesine ait, mineralize olmus kemikte osteositlerde sentezlenen bir
proteindir. FGF-23, viicutta serum Ca-P metabolizmasinin diizenlenmesi ve
stirdiiriilmesinde; kemik doku, bobrek ve paratiroid hormonun birbiri arasindaki
dongiisiinde kilit rol oynar. FGF-23, Sodyum (Na)-P kotransporter fonksiyonunu
azaltmaktir. Mevcut etki ile proksimal tiibiilden P emilimini azaltir. Ayrica la-
hidroksilaz enzimi miktar1 azalirken, 24 hidroksilaz enzim aktivitesini artirir. Bdylece
1,25(0OH)2 D vitamininin miktarinin azalmasina neden olur. Bu sayede intestinal P

emilimi azalir. Toplamda etkisi, serum P diizeyini diisiirmektir (65).

2.2.2 D Vitaminin Etkileri

2.2.2.1 Kemik Metabolizmas:1 Uzerine Etkileri

D vitamininin primer etkisi serum kalsiyum diizeyini belirli seviyede tutmaktir.
Bunu ince bagirsaktan Ca emilimini arttirarak, bobrekten kalsiyum itrahini azaltarak
ve kemik rezorbsiyonunu arttirmak gibi ¢esitli mekanizmalarla yapar. Bunun disinda
yine ince bagirsaklardan fosfor emilimini arttirir. D vitamininin olmadigi durumlarda
diyette alinan kalsiyumun ancak %10-15’1, fosforun %60’1 emilebilir. D vitamini
kalsiyumun emilimini %30-40, fosforun emilimini de %80’¢ varan oranda
arttirabilmektedir (66).

Kan kalsiyum dengesini saglamada 1,25(OH)2 D vitamini ve parathormon
direkt olarak gorev alir. D vitamini negatif feedback mekanizma ile PTH salinimini
inhibe eder. 1,25(OH)2 D vitamini, parathormon ile sinerjistik etkiyle kemik
rezorpsiyonunu arttirmaktadir. Osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki
spesifik reseptorlerine baglanan PTH ve 1,25(OH)2 D vitamin, bu hiicrelerin
yiizeyindeki reseptor aktivator nukleer faktor-Kb (RANK) ligandinin iiretimini
stimiile eder. RANK ligand1 ise olgunlagmamis osteoklastlarin iizerinde bulunan
RANK reseptoriine baglanarak olgunlasmamis osteoklast Onciillerinin olgun

osteoklastlara doniisiimiinii uyarir (67). Ciddi D vitamini eksikligi adolesan ve
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erigkinlerde osteomalaziye, infant ve ¢ocuklarda ise riketse neden olabilir. Rikets D
vitamini eksikligine bagl epifizyel plagin defektif mineralizasyonu ve deformasyonu

ile sonuglanan metabolik bir kemik hastaligidir (68).

2.2.2.2 immiin Sistem Uzerine Etkileri

Viicutta bir¢ok hiicrede oldugu gibi immiin sistemi ilgilendiren hiicrelerde de
vitamin D reseptorii bulunmasi nedeniyle D vitamini immiin sistem modiilasyonu
acgisindan 6nemlidir. D vitamininin immiin sistem lizerindeki etkisi, D vitamininin
aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D vitamini ile olmaktadir. Monosit ve makrofaj
hiicrelerinin 1o hidroksilaz enzimini i¢erdigi ve 1,25(OH)2 D vitamininin bobrek digi
parakrin tiretiminin oldugu bilinmektedir. Aktive T lenfositlerde D vitamin reseptorii
bulunmaktadir. Aktive T lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonu, D vitamini
varhiginda inhibe olur. Yine benzer bir mekanizma ile dendritik hiicre diferansiasyonu
inhibe olur ve IL-12 azalir, IL-10 artar. D vitamini antijen sunan hiicrelerin antijen
sunumunu ve T lenfosit uyar1 kapasitesini azaltir. 1,25(OH)2 D vitamini ile uyarilan
makrofajlarin kemotaktik ve fagositik kapasitelerinin arttig1 goriilmiistiir. 1,25(OH)2
D vitamininin diger bir etkisi monositlerde reaktif oksijen iiretimini arttirmak ve
uyarilabilir nitrik oksit tretimini etkileyerek bakterilerin Oldiiriilmesine olanak
saglamaktir. Ayrica 1,25(OH)2 D vitamini, T lenfositleri aktive ederek sitokin
salmimini, B lenfositleri aktive ederek immiinglobulin sentezini arttiran katelisidin
isimli  antimikrobiyal bir peptidin {retimini arttirak immiinmodulatér etki

gostermektedir (69).

2.2.2.3 Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Vitamin D reseptorii insan beyninde talamus, hipotalamus, bazal gangliyonlar,
hipokampus, olfaktér sistem, temporal-orbital ve cingulat korteks, serebellum
bolgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir (70). Alzheimer, demans, parkinson,
multipl skleroz, sizofreni, mevsimsel affektif bozukluk ve depresyon gibi pek cok
norodejeneratif ve psikiyatrik hastalikla D vitamin diislikliigliniin iligkili oldugunu
gosteren calismalar vardir (71,72). Yapilan hayvan deneylerinde Vitamin D’nin

noronlar lizerine koruyucu etkisinin oldugunu ve ndronal toksisite ve hasar1 azalttig
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gosterilmistir. Yine vitamin D’nin serbest radikalleri azaltarak ve kalsiyum kanallarin
bloke ederek antioksidan etki gosterdigi ve noronal nekrozu onledigi gosterilmistir
(10,11). Vitamin D seviyeleri ve periferik néropatiler arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar da yapilmistir. Vitamin D seviyeleri ve diyabetik periferik noropati
arasindaki iliskiyi inceleyen bir metaanalizde, polinoropatisi olan diyabet hastalari ile
polindropatisi olmayan diyabet hastalarinda D vitamin seviyelerine bakilmis ve
polinoropatisi olan grupta D vitamin seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(73).

Polindropatisi olan 112 diabet hastasiyla yapilan prospektif bir ¢alismada
hastalar 2 gruba ayrilmis, bir gruba 8 hafta boyunca haftada 1 kez 50000 1U D3
verilmis, 8 hafta sonra tedavi alan grupta plaseboya gore ndéropati semptom skorlarinda
anlaml iyilesme saptanmistir (74). KTS olgularinda vitamin D diizeyinin daha diigiik
oldugu, vitamin D eksikliginin KTS siddetini arttirdigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (75).

2.2.2.4 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKisi

Giovannucci ve arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada tiim diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak 25(OH) vitamin D seviyesi 30
ng/ml’nin {izerinde olan erkeklerde miyokard infarktiisii riskinin %50 azaldig
saptanmigtir (76). D vitamini eksikliginde kardiovaskiiler riskin artisin1 agiklayan

cesitli mekanizmalar arasinda;

* Hidroksimetil glutaril Co-A rediiktaz {izerinde D vitamini tarafindan saglanan

inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucu trigliserit seviyelerinde artis meydana gelmesi,

* Pankreasta bulunan ve insiilin sentezleyen B hiicrelerinin disfonksiyonu sonucu

insiilin direncinde artis, diabet ve metabolik sendroma yatkinlik,

» Bobrekte renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive olmast sonucunda, kan

basincinda meydana gelen yiikselme,

* Damar duvarinda inflamatuar cevapta artig sonucu ateroskleroza yatkinlik gelismesi

olarak siralanabilir (77).
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2.2.2.5 Kanser Gelisimi Uzerine EtKisi

1,25(0H)2 D vitamini proliferasyonu kontrol ederken, farklilasmay1 da uyarir
ve boylece kanser olusumunu Onler. Kanser hiicreleri de, vitamin D reseptorii
bulundurmaktadirlar ve sahip olduklar1 1o hidroksilaz enzimi ile 25(OH) D vitamin
diizeyi 30 ng/ml’den yiiksek oldugunda, 1,25(OH)2 D vitamini olusturmaktadirlar.
1,25(0OH)2 D vitamininin proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz lizerine inhibe
edici; diferansiasyon, apoptozis ilizerine ise aktive edici etkileri sayesinde kanser
hiicrelerinin ¢ogalip yayilmasinin engellenmesinde rolii oldugu sdylenebilir (78).
Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢aligmalarda 25(OH) D
vitamin diizeyi yiiksekligi ile meme kanseri riskinin anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir (79). Vitamin D diizeyinin eksik oldugu durumlarda kolon, pankreas,
prostat, akciger ve hodgkin lenfoma gibi bircok kanserin goriilme sikliginda artis

saptanmustir (78, 80).

2.2.2.6 Solunum Sistemi Uzerine EtKisi

D vitamini varliginda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve fagositik
Ozelliklerini arttirdigi ve dolayisiyla antimikrobiyal 6zelliklerinin gliglendigi
bilinmektedir. D vitamini eksikliginde kas giiciinde azalmaya bagli (6zellikle
diyafragma ve interkostal kaslarda) solunum yollarinda sekresyonlarmin atiliminda
zorlanma ve enfeksiyona yatkinlik olustugu bilinmektedir. 1,25(OH)2 D vitamini,
katelisidin bagta olmak iizere antimikrobiyal peptitlerin yapimini uyararak solunum
sistemi enfeksiyonlarina karsi koruyucu mekanizma olusturabilir. D vitamini bu yolla
tiberkiiloza kars1 etkili olabilmektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda D
vitamini eksikliginin sadece tiiberkiiloz i¢in degil, otitis media ve {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 i¢in de risk olusturdugu bildirilmistir. Kistik fibrozisli hastalarda D
vitamini diizeylerinin dogal immiin yanit, akciger fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler

sistem {izerine etkili bulunmustur (81).
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2.2.2.7 Romatolojik hastaliklar iizerine etkisi

Yapilan ¢aligmalarda vitamin D reseptOrlerinin romatoid artrit hastalarinin
romatoid lezyonlarinda, endotelyal hiicre, fibroblast, makrofaj ve lenfositlerde
bulundugu, fakat saglikli insanlarda sinovyada bulunmadigi ve D vitamini eksikligi
olan sistemik lupus eritematozus hastalarinda serum interferon-alfa aktivitesinin
yiikksek oldugu gosterilmistir. Ayrica antiniikleer antikor (ANA) pozitif saglikli
bireylerde D vitamini eksikligi, ANA negatif saglikli bireylerden daha sik bulunmustur
(82).

2.2.3 D vitamin seviyesi

Insan viicudunda D vitamini seviyesini belirleyen en 6nemli deger, 25(OH) D

vitamin diizeyidir. 25 (OH) Vitamin D’nin;

* 10 ng/ml ve altindaki diizeyi ciddi eksiklik,

+10 ile 20 ng/ml’ nin (25-50 nmol/L) arasindaki diizeyi eksiklik,
+20 ile 30 ng/ml (50-75 nmol/L) arasindaki diizeyi yetersizlik,
*30 ng/ml’ nin (75 nmol/L) iizerindeki diizeyini yeterli,

*25(0OH) D diizeyi >150 ng/ml oldugu durumlarda vitamin D intoksikasyonundan
bahsedilir (9).

D vitamininin sadece % 10’luk kism1 besinlerden karsilanabilmektedir. Giines
isinlart ile deride iiretim yapilmadan, besinler ile giinlik D vitamini ihtiyaci
karsilanamaz. Bu nedenle D vitamini eksikliginin en sik sebebi glines 15181na yetersiz
maruziyettir. Kapali ortamlarda fazla zaman gegirilmesi, geleneksel giyim tarzi,
yiiksek faktorli giines kremi kullanimi, yiliksek rakimli bolgelerde yasama, hava
kirliligi gibi nedenler ile giines 1s181na maruziyet azalmakta ve bu da D vitamini

yetersizligine yol agmaktadir.
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Tablo 1. D vitamini eksikligi nedenleri

Ciltte D vitamin sentezinin azalmasi

eYetersiz giines 15181 mazuriyeti
eKapali giyim tarzi

oGiines koruyucu kullanimi
oCilt ten renginin koyu olmasi
eYaslilik

#Obezite

D vitamini emiliminin azalmasi

oKistik fibrozis

oCrohn hastalig1

o(olyak hastalig1

eYag Malabsorbsiyon Sendromu
eGastrektomi

ePankreas yetersizligi

D vitamini yikimint artiran ilaglar

eGlukokortikoidler

e Antikonviilzan ilaglar (fenitoin, fenobarbital)
eAntifungal ilaglar (ketokonazol)

e Antitiiberkiiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid)

eAnti-retroviral ilaglar

D vitaminin deri dis1 sentezinin azalmasi

eKaraciger yetmezligi
eKronik bobrek yetmezligi
eHiperfosfatemi
eHipoparatiroidi

el hidroksilaz enzim eksikligi

D vitamini atiliminin artmasi

eNefrotik Sendrom

Genetik hastaliklar

e D vitamini bagimli rikets
o Otozomal dominant hipofosfatemik rikets

o X-bagiml hipofosfatemik rikets

Graniilomato6z hastaliklar

eTiiberkiiloz

eSarkoidoz

Kanserler

eBazi lenfomalar

Makrofajlarda 1a-hidroksilaz

aktivitesinin artig

eHipertiroidizm
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Vitamin D eksikligi sonucunda kemik turnover hizinda artma, kemik
kirllganliginda artma gibi fizyolojik, klinik ve patolojik bulgular meydana
gelebilmektedir. Aym1 zamanda proksimal kas gligsiizliigine ve noéromuskiiler
koordinasyonda bozulmaya da neden oldugundan diismelere yatkinligi artirip, agr1 ve

fonksiyonel kisitliliga neden olarak yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.

D vitamini yetersizligi i¢in toplum taramasi Onerilmemekle beraber riskli
kisilerde 25(OH) D vitamin diizeyi 6l¢iilmesi 6nerilmektedir. Biitiin gebelerde de rutin
Olciilmesi Onerilmemektedir. Yukarda bahsedilen diisiik D vitamini diizeyi igin
etyolojik faktorlere sahip kisiler ile asagidaki risk faktorlerine sahip kisilerde D

vitamini eksikligi taranmalidir.

Vitamin D eksikligi riski yliksek olan gruplar:
eYagslilar

eKoyu cilt rengine sahip olanlar

*Obezite

eVitamin D metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullanimi
oGlinese yetersiz maruziyet

eOsteoporoz

eNontravmatik (spontan) kirik olusumu
eOsteomalazi , Rasitizm

eMalabsorbsiyon Sendromlari

eKronik bobrek yetmezligi

eKronik karaciger hastaliklari

eHiperparatiroidi (9).
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2.3 B12 VITAMINIi

2.3.1 B12 Vitamini ve Biyokimyasal Ozellikleri

B12 vitamini molekiiler agirligi 1355 gram/mol olan, suda ¢oziinebilen bir
vitamindir. B12 Vitamini, niikleotid benzeri kisimda 5,6 dimetil benzimidazol, o
glikozid bagi ile D-riboza baglanmistir. Merkezindeki “korin” zincir sistemi
porfirinlere benzemektedir. Korin halkasinin i¢ kisimdaki azot atomu ile koordineli
olup merkezde kobalt (Co) atomu igerir. Bu nedenle B12 kobalamin olarak da
anilmaktadir. Baslica 4 kobalamin formu bulunmaktadir ve bu formlarin
isimlendirilmesi kobalamine bagli olan ek grubun adi ile yapilmaktadir:
Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin
(83).

Siyanokobalamin  ve  hidroksikobalamin  kararli olan  formlardir.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise B12 vitamininin dokulardaki aktif
gorev yapan formlaridir. Hidroksikobalamin genellikle ilag olarak kullanilmaz ¢iinkii
viicutta transkobalamin ile yaptigi komplekse karsi antikor meydana gelmektedir bu
yiizden ilag olarak daha ¢ok siyanokobalamin kullanilmaktadir (83). Plazmada en fazla
metilkobalamin formu mevcut iken (%60-80) dokularda ise en fazla 5’deoksi-

adenozilkobalamin formu bulunmaktadir (84).

Insanlarda, B12 vitamini viicutta metilmalonil KoA mutaz ve metiyonin sentaz
tarafindan katalizlenen sadece iki reaksiyon i¢in koenzim olarak islev goriir (85). B12
vitamini kalp ve dolagim sistemi ile sinir sisteminin dengesinin korunmasina yardimci
olurken, kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda da etkilidir. Sinir hiicrelerinin
gelisiminde, ozellikle sinir liflerinin korunmasinda ve izolasyonunda gorev alan
miyelin kilifin gelisiminde, Onemli bir yeri vardir. Ayrica aminoasitlerin ve
niikleoproteinlerin metabolizmasi i¢in de B12 vitaminine ihtiya¢ vardir. Protein

sentezi ve karbonhidrat ile yaglarin islenmesine yardimci olur (86).
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2.3.2 B12 Vitamini Emilimi ve Metabolizmasi

Dogadaki diger B grubu vitaminleri bitkisel kaynakli olmasina ragmen B12
vitamini farkli olarak bitkisel kaynakli degildir. Bakteri ve bazi kif mantarlart
tarafindan iretilir. Ancak bazi bitkisel kaynakli besinlerin de B12 vitaminini i¢erdigi
gosterilmistir. Alg ve maya gibi diger kaynaklardan gelen kobalaminler muhtemelen
biyolojik olarak aktif degillerdir (85).

Vitamin B12 genel olarak toprak ve kontamine suda bulunur. Kolondaki
bakteriler tarafindan sentez edilien B12 vitamini emilim alan1 olan ileumun distalinde
kaldigi i¢in emilim meydana gelmez, bu nedenle disaridan alinmasi elzem olan
vitamindir. B12 vitamininden zengin gidalar 6zellikle karaciger, bobrek, kirmizi et,
yumurta, peynir, siit ve deniz tirtinleri gibi hayvansal besinlerdir. Disaridan alinan B12
vitamin formlar1 adenozilkobalamin ve hidroksikobalamindir (87).

Kobalamin giinliik alim1 azami erkekler ve gebe olmayan kadinlar i¢in 2.4 pg,
hamile olan kadinlar i¢in 2.8 pg, 9-18 yas arasi ¢ocuklar iginse 1.5-2 ug arasindadir.
Etten, siit ve siit tirtinlerinden, yumurtadan zengin ortalama bir bati diyetinde normal
kobalamin diizeyi icin yeterli olan 5-7 pg/giin kobalamin bulunmaktadir (88).
Vejeteryan diyet, giinde 0.5 pg’den daha az kobalamin igerdiginde yeterli olglide
kobalamin dengesi saglanamaz ve disaridan desteklenmelidir. Toplam viicut B12
vitamin deposunun yaklasik yaris1 karacigerde olmak {izere toplam 2 ile 5 mg
arasindadir. B12 vitamini alim1 kesildiginde eksikligi hemen goriilmez, genellikle bir
ile iki y1l depolardan karsilanir.

B12 vitamini biyokimyasal olarak kompleks bir molekiildiir. Emilimi i¢in bir
dizi mekanizmadan ge¢mesi gerekmektedir. Kobalamin disaridan alinan besinlerde
genellikle koenzim formunda (deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin)
proteinlere bagli sekilde bulunur. Kobalaminin besindeki proteinden ayrilmasi i¢in
midedeki asidik ortamda gerceklesen sindirim olmalidir. Kobalamin bu sindirim
neticesinde serbest kalir ve R proteinine yiiksek bir ilgiyle baglanir. R protein,
kobalamin baglayan bir protein olup tiikriik ile gastrik sivida bulunmaktadir.
Kobalamin-R protein kompleksleri duodenum 2. kisima gelir ve burada pankreatik
proteazlar olarak adlandirilan sindirim enzimleri ile kobalamin ve R proteini

birbirinden ayristirilir. Daha sonra, R proteininden ayrilan kobalamin, mide parietal
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hiicrelerden tiretilen intrinksik faktor ile baglanir. Kararli durumdaki intrinksik faktor-
kobalamin kompleksi ileuma kadar gelir ve burada ileal mukozal hiicrelerin
mikroviluslarin membranlarindaki intinsik faktor-kobalamin kompleks reseptorlerine
baglanir. Kobalamin, ileum mukoza hiicreleri i¢inde transkobalamin 2’ye baglanir ve
buradan dolasima aktarilir. Hedef organlarin hiicre membran yiizeylerinde bulunan
transkobalamin 2 reseptdrleri araciligi ile kobalamin kolayca hiicre igine alinmaktadir.
Transkobalamin 1,serumdaki kobalaminin %75’ine baglanir, daha ¢ok kobalaminin
kandaki deposunu olusturan bu proteinin tasima da gérevi yoktur. Transkobalamin 3
ise sayica daha az miktarda bulunan bir proteindir ve kobalaminin karacigerden safra

yolu ile atilmasin1 saglar (89).
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Sekil 9. B12 Vitamini Metabolizmasi

Vitamin B12 emilim basamaklar1 su sekilde 6zetlenebilir;

1. B12 vitaminin gidadan ayrilmasi,

2. R faktore (R protein) baglanma,

3. Ust sindirim sisteminde R proteinin pankreas enzimlerince sindirilmesi ve intrinsik
faktore (IF) baglanma,
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4. B12- IF kompleksinin ince bagirsakta villuslara baglanmasi ve hiicre i¢ine alinmast,
5. Transkobalamin 2’ye bagli Vitamin B12’ nin portal dolasimla ana depo bodlgesi olan

karacigere taginmasi.

2.3.3 B12 Vitamini Eksikligi ve Nedenleri

B12 vitamini eksikligi, cogunlukla mide mukozasinin sonradan meydana gelen
otoimmun hastaligina bagl olarak IF iiretiminin veya fonksiyonunun azalmasindan
kaynaklanir (Pernisiyoz Anemi) (90). Plazma B12 vitamini plazma konsantrasyonu
icin kabul edilen esik deger 148 pmol/L (200 pg/ml)'dir ve bu sinirin altindaki
degerlere sahip olan kisilerde B12 vitamini eksikliginin belirtilerini gosterebilirler.
148 ile 220 pmol/L (200-300 pg/ml) arasinda olan plazma kobalamin konsantrasyonu
degeri smirda eksikligi belirtir. Bebeklerde yapilan bir galismada, plazma B12
vitamini degeri 220 pmol/L'den az oldugunda plazma metilmalonik asit (MMA)
onemli derecede yiikselmistir (B12 vitamini eksikligini gosterir). Ileri yaslilardan
Guatemala 6grencilerine kadar olan gruplarda ise plazma B12 vitamini 265 pmol/L
(350 pg/ml) altina diistiigiinde MMA degeri artmistir (85).

Plazma kobalamin kullanarak B12 vitamini durumunun teshisi, B12 vitamini
eksikliginde yiikselen metabolit MMA ve homosistein igin ek tahliller ile
tamamlanabilir. MMA, metilmalonil-KoA'y1r metilmalonil-KoA mutaz araciligiyla
stiksinil-KoA'ya doniistiiremedigi i¢in plazma ve idrarda artmaktadir. Normal plazma
MMA konsantrasyonu nanomol araligindadir ancak kobalamin eksikliginde mikromol
araliginda bulunabilir. B12 vitamini eksikliginde metiyonin sentezi ger¢eklesemedigi
icin homosistein de yiikselebilir. Bununla birlikte, yiikksek MMA, B12 vitamini
eksikligine 6zgii iken, yiiksek maliyet ve 6zel ekipman ihtiyaci nedeniyle rutin olarak
analiz edilmez. Yiiksek homosistein, folik asit eksikliginin ya da hastali§inin neticesi
olabilir ve B12 vitamini eksikligini spesifik olarak teshis etmek i¢in kullanimi sinirlidir
(85).

Kot emilim ve disaridan yetersiz alim B12 vitamini eksikliginin temel
nedenleri arasindadir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan insanlar icin, hayvansal
kaynakl1 besin tiiketimi nispeten sik oldugunda, B12 eksikligini nedeninin emilim
bozuklugu olma ihtimali daha yiiksektir. Bununla birlikte hayvansal kaynakli besin

alim1 sinirl oldugunda, yaslilarda B12 vitamini eksikliginin ana sebebi genellikle kotii
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emilim olmasina ragmen eksiklik riski vitamin aliminin diisik olmasindan
kaynaklanmaktadir (85).

Sindirim sistemindeki bozukluklar sonucu B12 vitaminin kana gegcisindeki
problemlere bagli B12 vitamini eksikligine neden olmaktadir. Gebelik doneminde,
bazi enfeksiyonlarda, biiylime cagindaki ¢ocuklarda B12 vitamini ihtiyaci daha
fazladir (91).

2.3.4 B12 Vitamin Eksikliginin Klinik bulgular:

B12 vitamini eritrositleri ve DNA'y1 yapmak i¢in gereklidir. Biitiin hiicrelerde
genetik materyallerde bulundugunden insan i¢in ¢cok 6nemli vitaminlerden biridir.
Disaridan alinan besinlerdeki proteinine bagli bulunan B12 vitamini, mide asidindeki
sindirim sirasinda proteinden ayrilarak serbest kalir. Serbest kalan B12 vitamini kan
dolasimina katilmadan 6nce intrinsik faktor ile kompleks olusturur (86).

B12 vitamini eksikligi anemiye neden olur. Olgun eritrositlerin gérevi dokulara
oksijen tagimaktir, olgunlasmamis eritrositler dokulara yeterli oksijen tasiyamaz. Bu
nedenle, B12 vitamini eksikligi olan kisilerde devamli yorgun ya da halsiz hissetme
durumu olabilir. Folik asit anemiyi diizeltebilir, boylece B12 vitamini eksikligini
maskeleyebilir. B12 vitamini eksikligi diizeltilmezse kalict sinir hasar1 olusabilir.
Eriskinlerde demansin gelisimine ve dengenin korunmasinda problemlere yol agabilir
(86).

Yedikleri B12 vitaminini absorbe edemeyen kisiler ve kirmizi et (sigir eti),
balik, yumurta, siit veya siit Uiriinleri veya B12 takviye edici besin yemeyen kat1
vejetaryenler B12 vitamini eksikligi gelistirmede yiiksek risk altindadir. Viicudun
diizenli olarak bu vitaminin az miktarina ihtiyact vardir. B12 vitamini kolayca
mikrodalgada yok edilir. Eriskinlerde goriilen eksiklik semptomlarinin fark edilmesi

yillar alabilir ¢linkii karaciger daha sonra kullanilmak tizere B12 vitamini depolar (86).

Vitamin B12 eksikligi makrositik anemi tablosundan néropsikiyatrik hastalik
klinigine kadar genis bir spektrumda bulgu verebilmektedir. Gliniimiizde, homosistein
seviyelerindeki yiikseklikte ve aterosklerozun baglamasinda vitamin B12 eksikliginin

roliiniin yeni yeni farkina varilabilmistir (92).
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Vitamin B12 eksikliginin hematolojik sisteme etkileri DNA sentezindeki
bozulma neticesinde gelisir ve bu durum folat eksikligindeki duruma benzerdir.
Vitamin B12 eksikliginin hematolojik sisteme etkilerini, folat eksikligine bagh
hematolojik bulgulardan ayirt etmek epey zordur. Hastalar, en ¢ok anemi sonucunda
ortaya ¢ikan semptomlardan sikayet¢idirler (89). Anemiye bagli orataya ¢ikabilecek
halsizlik, yorgunluk, ¢abuk yorulma, sinirlilik gibi genel semptomlar vitamin B12
veya folat eksikligi olan ¢ogu hastada goriilebilir. Hastada iskemik kalp hastaligi
olmasi durumunda aneminin derinligine goére doku hipoksisine ve organ iskemisine
bagl gogiis agrisi, nefes darligi gibi sekonder semptomlar goriilebilir. Daha siddetli
anemisi olan hastalarda ise ciltte solukluk meydana gelebilir ve hemoliz nedeniyle
hafif sarilik eslik ettiginde, bu durum cildin “tuhaf bir limon-sar1 rengi" goriiniimiine
sebep olabilir (89).

Gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari, vitamin B12 eksikligi olan hastalarda
sikca karsimiza ¢ikabilmektedir. GIS mukoza hiicreleri siirekli yenilenme kapasitesine
sahiptir. Bu hiicrelerde DNA sentezi yiiksek olmasindan dolayr GIS, vitamin B12
eksikligine kars1 son derece hassastir (92). Dilde agr1, sislik, kizariklik, tat almada
bozulma, Hunter dili (kirmizi-papillar atrofik dil) seklindeki tablo ile karsimiza ¢ikan
glossite vitamin B12 eksikligi neden olabilir. Malabsorbsiyona neden olan hastaliklar
genellikle vitamin B12 eksikligine de yol agar. GIS’de otonomik disfonksiyon sonucu
motilite bozukluklari, anoreksi, kabizlik, diyare, istahsizlik gibi bulgular vitamin B12
eksikliginin norolojik komplikasyonlart arasinda goriilebilmektedir (93).

Hem vitamin B12 hem de folat eksikligi sonucunda noropsikiyatrik bulgular
ortaya ¢ikabilir. Norobiligsel ve diger degisikliklerin siklikla B12 vitamini eksikligine
baglt olarak gelistigi soylense de folat eksikligi ile de bu tablolarin goriilebildigi
bildirilmigtir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de B12 vitamini eksikligindeki
bu degisikliklerin néronal miyelinasyondaki problemlerden dolayr kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Noropati tipik olarak simetriktir ve genellikle alt ekstremiteleri tist
ekstremitelerden daha sik etkiler. Omurilikte dorsal (posterior) ve lateral kolonlarin
myelin kayb1 sonucu ortaya ¢ikan subakut kombine dejenerasyon tablosu, B12 vitamin
eksikligindeki klasik norolojik bulgudur (94). Norolojik bulgular anemi olmadan da
meydana gelebilir, aneminin siiresi veya siddeti ile iliskili degildir. Ayica norolojik

tablosu ilerlemis hastalarda tedaviden fayda gormeme riski de bulunmaktadir.
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Posterior kolon tutulumu vibrasyon ve iki nokta ayrimi gibi duyu kusuruna yol
acarken, lateral kolon tutulumuna bagl olarak da spastisite, reflekslerde hiperaktivite

ve ekstansor plantar yanitlar goriilebilir (94).

2.3.5 B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Vitamin B12 eksikligi saptanan tiim bireyler tedavi edilmelidir. B12 vitamini
eksikligi olan bireylerin ¢ogu rastlantisal olarak saptanir ¢linkii semptomlarin
gelismesi yavastir ve hastalar asemptomatiktir. Bazi durumlarda erken miidahale
etmek yararlidir. Semptomatik anemisi olan veya norolojik, néropsikiyatrik bulgular
olan hastalar, gelismekte olan fetiisiin etkilenebileceginden dolay1 gebe hastalar,
gelisimleri etkilenebilecek yenidogan ve bebekler 6ncelikli olarak tedavi edilmelidir
(95).

B12 vitamini, siyanokobalamin formunda agirlikli olarak Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanilmaktadir ve hidroksokobalamin ise agirlikli olarak Avrupa'da
kullanilmaktadir; her ikisi de vitamin B12 eksikliginin tedavisinde etkilidir.
Farmakokinetikleri farklilik gosterir ve sonug¢ olarak, siyanokobalaminin idame
dozlar1 aylik olarak uygulanir; hidroksikobalamin ise daha az siklikta uygulanir (96).

Oral tedaviyi tolere edemeyen veya oral tedavinin etkisiz oldugu hastalar (6rn.
pernisydz anemi, malabsorbsiyon), parenteral olarak tedavi edilirler. Yetiskinler i¢in
tedaviye bir hafta boyunca her giin 1000 pg seklinde baslanir sonra bir ay boyunca
haftada bir 1000 ug dozunda tedaviye devam edilir. idame tedavisi olarak da ayda bir
1000 pg seklinde eksiklik nedeni diizeltilinceye kadar veya dmiir boyu (6rn. pernisiyoz
anemi, total gastrektomi veya ileal rezeksiyon) devam edilir (93). Oral tedavi vitamin
B12 eksikligi diisiik diyet alimina bagli olan ve oral takviyeleri alma kapasitesine sahip
olanlar i¢gin yeterlidir (96). Oral tedavi ise bir hafta boyunca her giin 250-1000 pg,
devaminda iki hafta boyunca haftanin iki giinii, sonrasinda iki hafta boyunca haftada
bir giin, en son olarak ayda bir seklinde tedavi verilir. Oral tedavi yapilan hastalarda,
yeterli dozu aldigindan emin olmak i¢in, B12 vitamini diizeylerinin aralikli 6l¢giimii
gerekmektedir. Daha ¢ok, hafif-orta diizeyde B12 vitamini eksikligi olan yash
hastalarda onerilir. Cocuklarda da kullanim kolaylig1 nedeniyle yine oral tedavi tercih
edilebilir (97).
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2.4. FOLIK ASIT

2.4.1 Folik Asit Yapis1 ve Metabolizmasi

Folik asit, suda ¢6ziinebilen énemli bir B vitaminidir. Ayrica folat, folasin,
vitamin B9, vitamin M, F vitamini, Folitin, Asifolik, Folcidin olarak da bilinir. Insanlar
tarafindan sentez edilemez. Dogal olarak, bitkisel ve hayvansal kaynakli gidalarda
bulunur (98). Maya, yesil yaprakli sebzeler (1spanak, brokoli, kuskonmaz, marul gibi),
karaciger, bobrek, turunggiller, baklagiller, yamurta sarisi, tahil taneleri, balik, siit, siit
tirlinleri, fistik ve badem folik asitten zengindir. Giinliik folat ihtiyacinin 1/3’i ekmek
ve tahillardan, 1/3’ii meyve ve sebzelerden, diger kalan 1/3’ii ise et ve baliktan
saglanir. Dogal olarak besinlerde bulunan folat, pisirme, dondurma ve saklama
kosullarindan olumsuz olarak etkilenebilir. Isiya dayamikliligi fazla degildir.
Besinlerdeki orani, folat agik havada durmakla da bozulabildigi i¢in bayatlamis veya
dondurulmus gidalarda zamanla azalmaktadir. Buzdolabinda saklanmazsa
sebzelerdeki folik asitin %70’1 3 giinde kendiliginden, suda pisirmekle de %50-90
oraninda azalmaktadir. Viicuttaki folat depolari, eger disardan besinler ile alimi
olmazsa; Ozellikle folat ihtiyacinin arttigi donemlerde, 3 aydan sonra bosalir.
Rakamlar degisken olmakla birlikte hizli biiylime donemi olan adolesan donemde ve

gebelik doneminde ihtiya¢ daha yiiksektir (99,100).

Tablo 2. Yasa ve fizyolojik duruma gore folat gereksinimi

YAS GUNLUK GEREKSINIM (mcg /giin)
0-6 ay 65

7-12 ay 80

1-3 yas 150

4-8 yas 200

9-13 yas 300

14-18 yas 400

19+ 400

Gebelik 600

Laktasyon 500
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Disaridan  besinlerle alinan folat poliglutamattir, insan viicudunda
kullanilabilmesi i¢in monoglutamat formuna ¢evirilmesi gerekmektedir (101).
Bagirsak epitel hiicrelerince 5-metil tetrahidrofolata doniistiiriiliir, jejunumdan
emilerek dolasima geger (101, 102, 103). Barsaklardan emildikten sonra 5-metil
tetrahidrofolat portal dolagima salinir. Cogunlugu karaciger tarafindan alinan 5-metil
tetrahidrofolatin az bir kismi ise safraya verilir ve enterohepatik sirkiilasyon ile tekrar
plazmaya alinir. Folatin yaklasik tigte biri serbest dolasir; licte ikisi serumda
proteinlere bagli olarak bulunur (101, 103). Hiicre igine alimi ise, rediikte folat
tastyicilari veya reseptor aracili endositoz ile gergeklesir. Hiicre i¢inde folatlar tekrar
poliglutamat forma gevrilirler. Degisik folat depolar1 vardir, 100 giine kadar olan
degisik doniisiim hizina sahiptir. Folat yeterli alinmadigi zaman birka¢ ayda

hematopoezi saglayamayacak kadar azalir (101).

2.4.2 Folik Asit Fonksiyonlari

Folik asit pteridin, p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten olusan

pteroilglutamik asit yapisinda bir vitamindir (sekil 10).
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Sekil 10. Folik asitin biyokimyal gosterimi
Folik asitin organizmadaki gorevi tek karbon metabolizmasindaki tasima

isemidir; pilirin ve timidilat sentezi ile fosfolipidler, proteinler, DNA ve

norotransmitterleri iceren temel biyolojik maddelerin metilasyonu ic¢in gerekli tek
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karbon birimlerini saglar. Boylece niikleik asitlerin yapimi ve bazi aminoasitlerin
birbirine donilismesini (serin, glisin ve homosisteinin metiyonine donilisimii ve
histidinin glutamik asite katabolizmas1) saglar. Niikleik asitlerin sentezinde gorevi
olan folik asit; hematopoetik dokular, gastrointestinal kanal mukoza hiicreleri ve
embriyonun gelisimi gibi DNA turnover hizinin fazla oldugu dokularda primer bir
maddedir (104). Folat eksikliginde oOzellikle bu gibi dokularda anormal DNA
metilasyonu, DNA kiriklar1, kromozom segregasyonunda bozukluklar ve anormal gen
ekspresyonu gibi sonuglar meydana ¢ikabilir (103).

Folik asidin diger onemli gorevlerinden biri de plazmadaki homosistein
seviyelerinin diizenlenmesidir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
homosistein metabolizmasinda gorevli bir enzimdir ve bu enzimin aktivitesindeki
azalma, homosistein seviyesini etkilemektedir. Normal MTHFR aktivitesi metionin ve
folat dongiisiiniin devamina yardimci olur ve homosistein olusumunu onler. Cesitli
hastaliklar i¢in risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiriye, MTHFR
genindeki meydana gelen bazi mutasyonlar sebep olabilir (98). Folik asit eksikligi
sonucunda homosistein seviyelerinin  yiikselmesi, dopamin salgilayan beyin
hiicrelerinin azalmasina ve bunun sonucunda da ¢esitli norolojik tablolarin ortaya

¢ikmasina neden olabilir (104).

2.4.3. Folik Asit Eksikligi ve Bulgular:
2.4.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular:

Folik asit eksikliginde megaloblastik anemi, agiz iilserleri, malabsorbsiyon,
steatore, artmis enfeksiyon sikligi, biiytime geriligi ve ilerleyici ndrolojik bozukluklar
meydana gelebilir. Noropsikiyatrik olarak, simetrik veya asimetrik periferik néropati,
myelopati, huzursuz bacak sendromu, reflekslerde azalma, derin duyuda azalma ve
kaybolma, optik noropati, gérme kaybi, irritabilite, entellektiiel fonksiyon kaybi,
spinal kord sendromu, insomnia, depresyon gibi tablolar karsimiza ¢ikabilmektedir
(104).

MTHFR eksikligi otozomal resesif gecis gosterir. Folat metabolizmasinin en
stk goriilen bozuklugudur. Hematolojik olarak, megaloblastik anemi goriilmez.

Genellikle siit ¢ocuklugu doneminde semptom vermeye baslar. Hipotoni, mental
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retardasyon, konviilziyon gibi klinik bulgular goriilebilir. Plazma homosistein diizeyi
artar ve homosistiniiri goriiliir. Bu hastalarda, homosistein artisina bagli tromboza
egilim vardir. Tedavide folat, metionin, piridoksin, kobalamin ve karnitin kullanilir
(105).

Folik asit eksikligi sonucunda; DNA sentezinde azalma, DNA tamirindeki
bozukluklar ve bunun sonucunda degismis genetik materyaller, hastalarda kolorektal,
meme Ve prostat kanser gelisme riskini artirir. Yine folik asit eksikliginde de vitamin
B12 eksikliginde oldugu gibi homosistein seviyelerindeki artmanin sonucunda
ateroskleroz ve tromboz gibi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin gelisme
riski artmaktadir (104).

Folik asit yetersizliginde; gebelerde eritrositlerin  olgunlasmasinin
tamamlanamadigi, megaloblastik anemi, anensefali ve spina bifida gibi noral tiip

defekti meydana gelebildigi gosterilmistir (106).

2.4.3.2. Laboratuvar Bulgulari:

Tam kan sayiminda anemi ile birlikte 16kopeni ve trombositopeni de
goriilebilir. Periferik yaymada makrositoz, anizositoz, makroovalositler, poikilositoz
ve parcalanmis eritrositler goriilebilir. Periferik yaymada folik asit ve B12 vitamin
eksikliginin tipik olarak erken bulgusu, nétrofillerdeki hipersegmentasyondur. Kemik
iligi aspirasyonunda megaloblastik degisiklikler go6zlenir. Erken eritroid seri
hiicrelerinde ve eritroid/myeloid hiicre oraninda artis vardir. Eritroid 6ncii hiicrelerde
niikleus/sitoplazma orani azalmistir, sitoplazmada normal matiirasyon ve hemoglobin
olusumu goéstermesine ragmen, niikleus immatiir goriiniimdedir. Diseritropoez
(Howell-jolly cisimcikleri, multiniikleuslu eritroid progenitorler) goriilebilir (104,
105).

Serum ve eritrosit folat diizeylerinin normal araligi varyasyonlar
gostermektedir. 6 ng/ml’den az serum folat degerleri diisiik olarak degerlendirilmesi
onerilmistir (107). Son iki-ii¢ aylik stiredeki folat diizeyleri ile ilgili bilgiyi eritrosit
folat diizeyleri, serum folat diizeyinden daha iyi gostermektedir. Eritrosit folat seviyesi
normal aralig1 74-640 ng/mL’dir (101).
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Indirek biliiribin seviyesinde ve LDH’da artis, inefektif eritropoeze bagl
olarak goriilebilir. Folik asit diizeyi normal iken aciklanamayan makrositoz veya
norolojik bulgu varliginda serum homosistein diizeyinin istenmesi akla getirilmelidir
(104). Ancak homosistein diizeyi genellikle folik asit ve B12 vitamin eksikliginin her
ikisinde de artar. Ayrica konjenital ve edinsel durumlarda da arttigr i¢in spesifik

degildir (101).

2.4.4. Folik Asit Eksikliginde Tedavi ve Korunma

Basarili bir tedavi igin folik asit eksikliginin ilagla tedavisi, altta yatan
hastaligin tedavisi, folik asitten zengin diyet verilmesi ve belirli araliklarla hastalarin
klinik durumlarinin izlenmesi seklinde kombine olarak degerlendirilmelidir (108).

Tedavide, hastalara giinde 1-5 mg folik asit oral olarak verilmelidir. Tedavi
ortalama 1-4 ay veya hematolojik bulgular diizelene kadar siirdiiriilmelidir. Folik asit
tedavisinden once varsa B12 eksikligi tedavi edilmelidir, aksi takdirde kontrol
edilemeyen norolojik bozukluklar goriiliir. Eger folat malabsorbsiyonu varsa 5-15

mg/giin folat destegi verilir (101,104).

Gebelik oncesinde folik asit kullaniminin noral tiip defektlerini onledigi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri iizerine yiiksek folik asit kullaniminin
olumlu yonde etkilerinin aragtirmalar sonucu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda
Amerika Birlesik Devletleri Halk Sagligi Servisi, dogum anomalilerinin 6nlenmesi
icin dogurganlik ¢agindaki kadinlarin giinde 0.4 mg (400 mcg) folik asit almalarini ve
bunu saglamak icin de besinlerin folik asitle zenginlestirilmesini énermistir. Bunun
tizerine Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlarin giinliik folik asit aliminda 0,1 mg
(100 mcg) artis saglanacag diisliniilerek 1998 yili basindan itibaren biitiin tahil

tirtinlerine 1.4 mg /kg dozda folik asit eklenmesi zorunlulugu getirilmistir (107).

Yapilan arastirmalar sonucunda gebelikte folat kullaniminin kardiyovaskiiler
anomalileri de 6nlemede etkisinin oldugu gosterilmistir (109).

Yiiksek dozda folik asit alinmasinin bazi olast yan etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Fazla miktarda folik asit aliminin, 6zellikle gelismis {tilkelerde
yaklasik 1/1000 sikliginda goriilen ve yasla beraber artan B12 vitamini eksikliginin

irreversibl ndrolojik tablolarina neden olabilen pernisiy6z aneminin teshis edilmesini
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zorlagtirabilmektedir. Amerik Birlesik Devletlerinde yaklagik 1 milyon insanin
pernisiydz anemi oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 arastirmalarin sonuglarina dayanarak
noral tiip defektlerini 6nlemek i¢in daha diisiik dozlarda yani giinde 1 mg’dan az folik

asit kullaniminin yeterli oldugu s6ylenebilir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 25.09.2018 tarihli 18-KAEK-219 numarali onayi
alindiktan sonra, goniilliiliik esasina dayanarak, tiim hastalardan imzali onam formu
almarak, Ekim 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda, Gaziosmanpasa Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine ellerinde agri,
uyusma, karincalanma gibi sikayetlerle basvuran hastalar iizerinde yapildi. Hastalarin
tanis1 fizik muayene ve EMG ile netlestirildi; tiim gruptan D vitamini, B12 vitamini
ve folat diizeyleri i¢in kan alindi. Semptom, fizik muayene ve EMG sonucuna gore

100 hasta vaka grubu ve 40 hasta kontrol grubu olarak ikiye ayrildi.

Poliklinige bu sikayetlerle gelen tiim hastalara fizik muayenede phalen, tinel,
ters phalen, kompresyon testi, spurling ve Adson testi yapildi. Elin ve ilgili {ist
ekstremitenin motor ve duyu muayenesi, derin tendon refleksleri ve patolojik
refleksleri degerlendirildi. Hastalar KTS’nin ayirici tanisinda olan hastaliklar
acisindan dirsek, omuz ve boyun muayenesi ile de degerlendirildi ve ¢alisma boyunca

Helsinki Bildirgesi prensiplerine bagl kalind.
3.1. Calismadan Dislanma ve Calismaya Alinma Kriterleri

e 18 yas alt1 ve 70 yas lizeri hastalar,

o Diabetes mellitus,

e Tiroid hastaligi,

e FEl bilegi kingi, tendon ve bag dokusu hastalig,

e Romatoid artrit,

e Osteoporoz,

e Renal yetmezlik ve kronik agriya neden olan hastaliklar,
e Kalitsal veya edinilmis polindropati,

e Servikal radikiilopati

e Torasik Outlet Sendromu

e Norolojik ve psikiyatrik dykiisii olan hastalar

e Hali hazirda D vitamini ve B12 vitamini tedavisi alanlar

e Daha oncesinde gegirilmis KT cerrahisi olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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18-70 yas arasi, klinik ve elektrofizyolojik olarak tani konulmus, yakin
zamanda D vitamin, B12 vitamin ve folik asit tedavisi almayan KTS hastalari

calismaya alinmistir.

3.2. Degerlendirme Yontemleri

Hastanin demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, semptom siiresi, meslek,
ek hastalik, operasyon Oykiisii gibi) kaydedildi. Hastalarin agr1 siddetini belirlemek
igin visiiel analog skala (VAS) ve The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) agr1 skalasi; yine semptom ve fonksiyonel durum i¢in Boston KTS

anketi (semptom siddet skalasi ve fonksiyonel durum skalas1) doldurulmustur.

3.2.1 VAS

Hastalarin agr1 siddetinin belirlenmesinde VAS anketi kullanildi. Hastalara, 0
ile 10 arasindaki rakamlarin isaretlendigi 10 cm lik diiz ¢izginin oldugu bir kagit
verilmigtir. Hastadan bu kagit {izerinde bir rakam isaretlemesi istenmistir. Hastalara
0’1n hi¢ agr1 olmadig1 durumu, 5’in orta diizeyde agriy1 temsil ettigini, 10 un ise o ana
kadar hayatinda yasadig1 en fazla agriy1 ifade ettigi anlatilmistir. Hastanin subjektif

olarak agr1 siddetini belirlemesi amaglandi.

3.2.2 Boston Karpal Tiinel Sendromu Anketi

Caligmaya aliman tiim hastalara Boston KTS anketi uygulandi. Anket iki
boliimden olusmaktadir: Semptom siddet skalasi ve fonksiyonel durum skalasi.
Toplam 19 adet soru igermektedir. Semptom siddet skalasinda 11 soru, fonksiyonel
durum skalasinda 8 sorudan olusmaktadir. Cevaplar ¢oktan se¢gmelidir ve her soru i¢in
bes segenek vardir ve her cevabin bir ile bes puan arasinda karsiligi vardir. En hafif
semptom ya da en iyi fonksiyonel durumu bir puan, en agir semptom ya da en kotii
fonksiyonel durumu ise bes puan temsil etmektedir. Hastalar, semptom siddet
sklasindan 11-55 arasinda bir puan almaktadirlar. Fonksiyonel durum skalasindan ise
8-40 arasinda puan almaktadirlar. Hasta ne kadar yiiksek puan alirsa sikayetlerin o
kadar siddetli veya fonksiyonel kapasitesinin o derece yetersiz oldugunu gosterir.

Semptom siddeti skoru 11 sorudan elde edilen toplam puandir. 11 soru i¢in elde edilen
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toplam puanin on bire boliinmesiyle ortalama semptom siddet skoru elde edilir.
Fonksiyonel kapasite skoru, sekiz sorudan elde edilen toplam puandir. Bu puanin
sekize boliinmesiyle ortalama fonksiyonel kapasite skoru elde edilir (111). Levine ve
ark. tarafindan 1993 yilinda gelistirilen bu anketin Tiirk toplumu gecerlilik ve

giivenirlilik ¢alismas1 Sezgin ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (112).

3.2.3 LANSS Agr Skalasi

Calismaya alinan tiim hastalara LANSS agr1 skalasi uygulandi. Anketin amaci
ndropatik agri olup olmadigini ve siddetini belirlemektir. iki boliimden olusmaktadir:
agr1 anketi ve duyu degerlendirmesi. Agr1 anketi 5 adet soru igermektedir. Her bir soru,
evet veya hayir seklinde iki secenek igermektedir. Her bir soruya verilen hayir
yanitinda O puan almaktadir. Evet yanitinda, her bir soru i¢in farkli puanlar almaktadir.
Bes sorunun tamamina evet yanitt veren hasta 16 puan almaktadir. Duyu
degerlendirmesi ise 2 adet testten olusmaktadir. ilki allodini testidir. Allodini,
normalde agr1 olusturmamasi beklenen bir uyaranin agri1 veya rahatsiz edici olarak
algilanmasidir. Bir pamuk parcasi dnce agrili olmayan bdlgeye ardindan agrili bolgeye
hafifce dokundurularak hastanin yaniti degerlendirildi. Agrili olmayan bdlgede duyu
normal ancak agrili bolgede agri veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama gibi)
olusuyorsa allodini var olarak isaretlendi ve 5 puan olarak degerlendirildi. Her iki
bolgede ayni yanit alindiysa allodini yoktur denildi ve puan almadi. Digeri pin pric
testidir. Pin prick esik degerini belirlemek i¢in kullandik. Pin prick testi, sivri bir
cisimle uyar verilmesiyle keskin bir yanit alinmasidir. Keskin yerine kiint bir yanit
alinmas1 pin prick esik degerinin yikseldigini ifade eder. Pin prick esik degeri
(PPT)’ni belirlemek amaciyla, 2 ml’lik enjektoriin igine yerlestirilen 23G enjektor
ignesi (ignenin ucu enjektorden disar ¢gikacak sekilde), nazik¢e dnce agrili olmayan
sonra agrili bolgede cildin lizerine temas ettirilerek iki bolge karsilastirildi. Eger
agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken, agrili bolgede his alinmamas1 veya
kaba, kiint gibi farkli bir his alinmas1 durumunda veya ¢ok keskin bir his alinmasi
durumunda pin prick esik degeri degismis olarak degerlendirdik. Eger iki alanda da
ignenin batisi1 hissedilmediyse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi artirildi
ve test tekrarlandi. Testin sonucunda iki bolgede esit his varsa, hayir cevabi isaretlendi

ve puan almadi. Eger agril1 bolgede pin prick esik degeri degismis olarak bulunduysa
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evet cevabi isaretlendi ve 3 puan olarak degerlendirildi. LANSS agri skalasinin duyu
degerlendirmesinde hastalar en yiiksek 8 puan en diisiik O puan aldi. Agr1 anketi ve
duyu degerlendirmesinde hasalarin aldiklari puanlar toplandi ve toplam puan elde
edildi. Bu toplam puan 0 ile 24 arasindadir. Toplam puan 12 puanin iizerindeyse
noropatik agr1 var, 12 puanin altindaysa noropatik agri yok olarak degerlendirildi

(113).

3.2.4 Elektrofizyolojik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalarin elektrofizyolojik degerlendirmeleri,
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim dali, EMG
laboratuvarinda ayni kisi tarafindan, Neuropack & (Nihon Kohden) elektromyografi
cihaz1 ile yapilmisir. Cilt 1sis1 sinir iletim c¢alismalarini etkileyebildiginden,
elektrodiagnostik ¢alisma Oncesi, hastalarin ellerinin cilt 1s1s1 kontrol edildi. Cilt 1s1s1
diisiik olan hastalarin elleri kizil 6tesi lamba ile 1sitilarak sinir iletim calismalari
boyunca 32°C’de veya iizerindeki sicakliklarda olmasi saglanmistir (76). Tim Sinir

ileti calismalar1 hastalar supin pozisyonda iken degerlendirilmistir.

1) Median Sinir Motor fletim Calismasi:

Motor iletim ¢alismasinda, median sinir igin kayit elektrotu abduktor pollisis
brevis kasma ve ulnar sinir i¢in abduktor digiti minimi kasi iizerine yerlestirildi.
Referans elektrotlar ise distal tendindz insersiyoya yerlestirildi. Median sinir motor
iletim ¢alismasinda stimulasyon distal ve proksimalden olmak iizere iki noktadan
verildi. Distal stimiilasyon el bileginden ve kayit elektrotunun 5 cm proksimalinden
yapilir iken, proksimal stimulasyon fossa antekiibitide brakial arterin medialinden
yapildi. Ulnar sinir motor iletim ¢alismasinda ise, yine distal stimiilasyon el bileginden
ve kayit elektrotunun 5 cm proksimalinden uygulanirken, proksimal uyarim ise dirsek
seviyesinde ulnar oluktan yapildi. Ulnar sinirde dirsek seviyesindeki tuzaklanma
ayirici tanisi i¢in, daha proksimalden yani distal humerus seviyesinde de ulnar sinir
uyarimi yapildi. Uyari siddeti; supramaksimal uyariya ulagincaya kadar, uyarim siiresi
200 psn olacak sekilde, her defasinda 5-10 mA artirildi. Dirsek tam ekstansiyonda

iken, el bilegi ve antekubital fossada uyar1 verilen yerler arasi uzaklik mezura ile

53



olgiilerek sinir iletim hizi hesaplandi. Stimulus baslangicindan birlesik kas aksiyon
potansiyelinin ilk defleksiyonu baslangicina kadar oOlgiilerek motor latanslar
kaydedildi, tepeden tepeye Ol¢iim ile de amplitiidler kaydedildi.

EMG laboratuvarimizin normal standart degerleri, median sinirde distal
latansin 3.8 ms ve daha diisiik olmasi, sinir iletim hizinin 49.7 m/s ve daha yiiksek
olmasi ve BKAP amplitiidiiniin 4.3 mV ve daha fazla olmasi seklinde tanimlanmustir.
Ulnar sinirde ise distal latansin 3.3 ms ve disiik olmasi, sinir iletim hizinin 49.9 m/s
ve daha yiiksek olmasi, BKAP amplitiidiiniin 7 mV ve daha fazla olmasi seklinde
tanimlanmistir. Median ve ulnar sinirin normal F-dalga latansi ise 32 ms’nin

altindayd.

2) Duyu ve Mix Sinir iletim Cahsmalar:

Duyusal sinir iletim ¢aligmalarinda ortodromik metod kullanildi. Ortodromik
metod normal fizyolojiye uygun bigimde periferden uyari verip proksimalden
kaydetme sekline uygulanir. Antidromik metotta ise fizyolojik iletiminin tersi yoniinde
uyar1 verilerek kayit alinir ve kiiciik BKAP’ lerini bozabilecek eslik eden motor
cevaplar gibi dezavantajlart mevcuttur.

Median sinirin duyusal sinir iletim hizin1 belirlerken, 1, 2, 3. parmaklara ve
avug igine olmak tizere aktif stimiilasyon elektrotu, el bilegine ise referans elektrotu
yerlestirildi. Ulnar sinir duyu iletiminde ise, 5. Parmaga aktif stimiilasyon elektrotu, el
bilegine referans elektrotu yerlestirilir. Daha sonra yine el bilegi nétral pozisyonda ve
dirsek tam ekstansiyonda olacak sekilde, stimiilasyon noktasi ile el bilegi arasindaki
mesafeler mezura 6l¢iildii ve duyusal sinir iletim hizlar1 hesaplandi. Duyusal latanslar
duyusal sinir aksiyon potansiyelinin negatif tepe degerinden, amplitiidler ise tepeden
tepeye ol¢iildii.

EMG laboratuvarimizin normal standart degerleri, median sinir duyusal iletim
hiz1 1. parmakta 32.9 m/s, 2. parmakta 39.4 m/s, 3. parmakta 39.6 m/s ve avug igi-bilek
35.2 m/s seklindeydi. Bu degerlerden daha yavas olan sonuglar anormal olarak kabul
edildi. Ulnar sinir duyusal iletim hiz1 5. parmak i¢in 37.3 m/s seklindeydi. Bu degerin

altindaki sonuglar anormal kabul edildi.
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KTS tanist alan hastalar elektrofizyolojik bulgularina gore hafif, orta ve agir
derecede KTS olarak gruplara ayrildi. Semptom, fizik muayene ve elektrofizyolojik
olarak KTS tanis1 konulan hastalar, dislama kriteri olmayanlar, goniillii olduklari
takdirde ¢alismaya dahil edildi.

EMG sonucunda hastanin her iki elinde farkli evrede KTS ile uyumlu geldiyse,
hangi taraftaki sonu¢ daha ileri ise, o sonug kabul edildi ve istatiklere bir hastanin bir
EMG sonucu olarak islendi. Tiim hasta grubundan D vitamin, B12 vitamin ve folik
asit degeri ign kan alindi. Tim hastalara KTS tanisi konulduktan sonra tedavisi
diizenlendi, tenar atrofisi, EMG’ si agir derecede KTS ile uyumlu olan hastalar

cerrahiye yonlendirldi.

3.2.5 D Vitamin, B12 Vitamin ve Folat ol¢ciimii

Poliklinige KTS 0n tanisi ile bagvuran tiim hastalara, yakin zamanda D vitamin,
B12 vitamin ve folat kullanip kullanmadiklart soruldu. Kullanmayan hastalardan bu
vitamin degerleri i¢in kan alindi1 ve immiinassay yontemi ile ¢aligildi. Sonuglara gore
D vitamin degeri 30 ng/ ml altinda diisiik kabul edildi. 20-30 ng/ml aras1 vitamin D
yetersizligi, <20 ng/ml vitamin D eksikligi, <10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi olarak
kabul edildi. B12 Vitamin degeri, 126.5 ve 505 pikogram/ml arasi, laboratuvarimizin
normal aralik referans degerleriydi. Folat diizeylerinde ise, 3.1 ve 17.5 nanogram/ml
aras1 normal aralik referans degerlerimizdi. Vaka ve kontrol grubunun vitamin

degerlerini karsilastirdik.

3.3 istatistiksel Yontem ve Analiz

Verilerin analizi i¢in, IBM SPSS statistics version 23 paket programi
kullanild1. Calisma gruplar1 hakkinda genel bilgi vermek icin tanimlayict analizler
yapildi. Nicel degiskenlere ait normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart
sapma, normal dagilim gostermeyen veriler ise median (Interquartile range) seklinde;
nitel degiskenlere ait veriler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak verilmistir. Normal
dagilim gosteren nicel verilerin gruplar arasi ortalamalarini karsilastirirken iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen

nicel parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H test ve
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farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare test kullanildi. Parametreler
arasi iliski degerlendirilmesinde ise, Pearson ve Spearman’s korelasyon analizi ve
capraz tablolar yapildi. Analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi. (Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testinde p<0.017 anlamli kabul edildi.)
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4. BULGULAR

Calismamiza 18-70 yas arasinda yakin zamanda D vitamini, B12 vitamini ve
folik asit tedavisi kullanmayan; semptom, fizik muayene ve EMG incelemesine gore
KTS tanisi konulan 100 hasta ve poliklinigimize yine ellerinde agri, uyusma,
karmcalanma gibi sikayetlerle gelen fakat fizik muayene ve EMG si KTS ile uyumlu
olmayan 40 hasta dahil edilmistir. Hastalarin EMG sonucu, sag veya solda farkl
evrelerde KTS ile uyumlu geldiyse hangisi ileri evrede ise o kabul edilmistir. Bilateral

esit evrede KTS ile uyumlu geldiyse yine tek bir tanesi kabul edilmistir.

Vaka ve kontrol grubu hastalar, cinsiyet, yas, viicut agirligi, boy, meslek, ek
hastalik varligi, semptom siiresi, operasyon Oykiisii gibi verileri kaydedildi, istatiksel
analizi yapildiginda, gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p=0.001). Diger parametreler agisindan vaka grubu ile kontrol

grubu arasinda istatiksel olaral anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 3 ve 4).

Tablo 3. Gruplarin sosyodemogrofik verileri

Vaka(n=100) Kontrol(n=40)
Ort£SS Ort£SS p
Yas(yil) 52.65+11.74 44 .87+13.52 0.001*
Viicut
agirhigi (kg) 79.94+17.4 76.30+12.87 0.234
Boy (m) 160.02+6.83 160.87+6.67 0.502

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4. Gruplarin sosyodemografik verileri

Vaka(n=100) Kontrol(n=40) p
n % n %
Cinsiyet
Kadin 84 84 35 87.5 0.793
Erkek 16 16 5 12.5
Meslek
caligtyor 25 25 9 225 0.926
calismiyor 75 75 31 77.5
Operasyon Oykiisii
var 63 63 18 45 0.221
yok 37 37 22 55
Ek hastalik
var 66 66 19 475 0.067
yok 34 34 21 52.5
Semptom siiresi
1 yildan az 30 30 11 275 0.844
1-5 yil aras1 54 54 21 525
5 yildan fazla 16 16 8 20

Vaka grubundaki hastalarin, EMG siddetine gore smiflandiriimasinin
demografik 6zellikler ile karsilagtirilmasinda cinsiyet, meslek, ek hastalik, operasyon
Oykiisli ve semptom siiresi arasinda iliski analizi agisindan ¢apraz tablolar yapilmistir

ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 5)
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Tablo 5. EMG sonucu ile demografik verilerin karsilastirilmasi

EMG SONUCU
Hafif KTS Orta KTS Agir KTS
Cinsiyet n n n p
Kadm 26 41 17 0.857
Erkek 4 8 4
Meslek
Calistyor 7 14 4 0.679
Calismiyor 23 35 17
Ek Hastalik
Var 19 81 16 0.541
Yok 11 18 5
Operasyon Oykiisii
Var 18 29 16 0.371
Yok 12 20 5
Semptom Siiresi
1 yildan az 10 14 6 0.979
1-5 yil aras1 16 27 11
5 yildan fazla 4 8 4

Vaka ve kontrol grubunda D vitamin, B12 vitamin ve Folik asit degerleri
karsilagtirilmistir. Hem vaka grubu hem de kontrol grubunda D vitamin degeri normal
degerlere gore diisiik bulunmustur fakat iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamaistir. B12 vitamin ve folat diizeyleri vaka ve kontrol grubunda ortalama
degerleri, normal referans aralik degerleri arasindaydi ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 6)

Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarinda vitamin degerleri

Vaka (n=100) Kontrol(n=40)
orttss orttss p
D vitamini (ng/ml) 16+10.86 16.33+11.66 0.963
B12 vitamini
(pikog/ml) 343.37+£163.80 328.32+121.46 0.501
Folat (ng/ml) 8.58+3.88 8.27+2.79 0.338
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Vaka ve kontrol gruplarinin VAS skoru, Boston semptom siddet skalasi,

Boston fonksiyonel durum skalasi ve LANSS agri skalasi ile degerlerine bakildiginda,

VAS skoru vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p=0.002). Her iki grupta da Boston KTS anketi ve LANSS agri

skalasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. (Tablo

7)

Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplarinda dlgekler arasindaki iliski

Vaka (n=100) Kontrol(n=40) P
ort+ss ort+ss

VAS 7.51+1.66 6.50+1.70 0.002*
Boston Semptom
siddet skalasi 32.54+9.89 30.97+10.13 0.402
Boston Fonksiyonel
durum skalasi 23.57+8.46 24.22+8.11 0.676
LANSS agr1 skalasi 12.36+6.84 12.10+6.57 0.838

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

VAS: Viziiel anolog skala

Vaka ve kontrol gruplarinda, D vitamini, B12 vitamini ve Folat degerleri ile

skalalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. (Tablo 8)

60



Tablo 8. Skalalar ve Vitamin degerleri aras1 korelasyon

D Vitamini B12 Vitamini Folat

r p r p r p
VAS
Vaka 0.145 0.151 0.047 0.644 0.047 0.640
Kontrol 0.065 0.691 0.148 0.363 0.089 0.587
BSSS
Vaka 0.140 0.165 0.025 0.803 0.167 0.098
Kontrol 0.026 0.875 0.068 0.675 0.280 0.080
BFDS
Vaka 0.192 0.055 0.005 0.963 0.142 0.158
Kontrol 0.038 0.806 0.253 0.116 0.199 0.288
LANSS
Vaka 0.143 0.157 0.078 0.442 0.121 0.229
Kontrol 0.112 0.491 0.076 0.640 0.001 0.995

VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi, BFDS: Boston

fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr skalasi

farkliliklarina bakildiginda, vaka grubunda Boston fonksiyonel durum skalasi ve
LANSS agn skalasi hastanin calisip calismamasina gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir. Sirasiyla p degerleri; p=0.001 ve p=0.003 ‘tiir. Yine vaka

grubunda fonksiyonel durum skoru cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

Gruplar arasinda degerlendirme Olgeklerinin meslek ve cinsiyete gore

gostermektedir p=0.008" tiir. Kadinlarda istatiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek bulunmustur. (Tablo 9)
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Tablo 9. Gruplarda degerlendirme 6lgeklerinin meslek ve cinsiyete gore farklilig

Cinsiyet Meslek
Kadin Erkek p caligtyor calismiyor p
VAS
Vaka 7.63+1.66 6.88+1.58 0.097 7.00+1.78 7.68+1.60 0.077
Kontrol 6.43+1.66 6.80+2.04 0.653 6.89+1.69 6.35+1.70 0.412
BSSS
Vaka 32.77£10.22  31.31+8.05 0.591 30.72+8.89 33.15+10.18 0.290
Kontrol 31.29+9.67 28.80+14.13 0.614 31.89+12.52  30.7149.55 0.763
BFDS
Vaka 2454791  18.5049.68 0.008* 18.84+48.84 25.15+7.77 0.001*
Kontrol 24.89+7.72  19.60+10.23 0.176 21.67£11.29  24.97+7.00 0.425
LANSS
Vaka 12.90+6.74 9.50+6.87 0.068 8.92+6.24 13.51+6.68 0.003*
Kontrol 12.63+5.67 8.40+7.32 0.455 10.33+10.01 12.61+5.31 0.527

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi, BFDS: Boston

fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr1 skalasi

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda, degerlendirme Olgeklerinin ek hastalik ve

operasyon Oykiisiine gore degerlendirimine bakildiginda, vaka grubunda Boston

semptom siddet skalasi, Boston fonksiyonel durum skalas1 ve LANSS agr1 skalas1 ek

hastaliga

sahip olup olmamaya gore

istatistiksel

olarak anlamh

farklilik

gostermektedir. Sirasiyla p degerleri; p=0.048, p=0.012 ve p=0.004" tiir. Operasyon

Oykiisiiniin gruplar arasinda 6lgekler agisindan istatistiksel anlamli fark: yoktur. (Tablo

10)
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Tablo 10. Gruplarda degerlendirme Glgeklerinin operasyon oykiisii ve ek hastaliga
gore farklilig

Operasyon oykiisii Ek hastalik
var yok p var yok p

VAS

Vaka 7.43+1.67 7.65+1.67 0.527 7.52+1.84 7.50+1.28 0.962

Kontrol 6.15+1.75 6.80+1.60 0.230 6.79+1.54 6.19+1.80 0.270
BSSS

Vaka 32.2149.93  33.11+9.93 0.662 33.94+10.17 29.82+8.83 0.048*

Kontrol 30.80£10.75 31.15+9.74 0.915 30.89+11.29 31.05+9.23 0.963
BFDS

Vaka 23.5748.56  23.45+8.41 0.998 25.09+8.15 20.62+8.39 0.012*

Kontrol 24.45+£8.49  24.00+7.93 0.863 23.95+9.05 24.48+7.38 0.840
LANSS

Vaka 12.62+6.85  11.92+6.89 0.624 13.76+6.85 9.65+6.04 0.004*

Kontrol 11.05£5.56  13.15+7.44 0.319 11.47+7.69 12.67+5.49 0.573

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi, BFDS: Boston
fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr1 skalasi

Vaka ve kontrol grubunda semptom siiresinin, degerlendirme Olgekleriyle

kiyaslanmasina bakildiginda:

Vaka grubunda; 1 yildan az ve 1 ile 5 yil aras1 semptom siiresi, BSSS agisindan
istatistiksel olarak birbirinden anlamli derecede farklidir. (p=0.012) BFDS agisindan
1 yildan az semptoma sahip olmakla 1-5 yil arasinda semptom siiresine sahip olmak
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir. (p=0.012) Yine 1 yildan az ve 5
yildan fazla semptom siiresi BFDS agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklidir. (p=0.005) 1 yildan az ve 1 ile 5 yil arasi semptom siiresi, LANSS agr1 skalas1

acisindan istatistiksel olarak birbirinden anlamli derecede farklidir. (p=0.001)
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Kontrol grubunda; 1 yildan az ve 5 yildan fazla semptom siiresi veya 1-5 yil
arast ve 5 yildan fazla semptom siiresi VAS acisindan istatiksel olarak anlamli
derecede farklilik gostermektedir. Sirasiyla p degerleri p=0.001 ve p=0.004’tiir. 1
yildan az ve 5 yildan fazla semptom siiresi veya 1-5 yil aras1 ve 5 yildan fazla semptom
stiresi LANSS agr1 skalasi agisindan istatiksel olarak anlamli derecede farklilik

gostermektedir. Sirasiyla p degerleri p=0.005 ve p<0.001tiir. ( Tablo 11)

Tablo 11. Semptom siiresinin degerlendirme dlgekleriyle karsilastiriimasi

Semptom Siiresi

1 yildan az(1) 1-5 y1l arasi(2) 5 yildan fazla(3)

VAS median(IQR) median(IQR) median(IQR) p p(1-2) p(1-3) p(2-3)

Vaka 7(2) 8(1) 8(3) 0.089

Kontrol 5(2) 6(2) 8(1) 0.002* 0.315  0.001** 0.004**
BSSS

Vaka 30(17) 35(11) 34.5(18) 0.041* 0.012** 0.143  0.654

Kontrol 26(22) 29(14) 35.5(11) 0.134

BFDS

Vaka 20(12) 25(14) 26(9) 0.008* 0.012** 0.005** 0.336

Kontrol 21(14) 25(9) 29.5(12) 0.142

LANSS

Vaka 9.5(9) 15.5(10) 11.5(9) 0.002* 0.001** 0.187  0.108

Kontrol 8(15) 10(5) 21.5(9) 0.001* 0.691  0.005** 0.001**

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
**p<0.017 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

IQR: Interquartile range, VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi,
BFDS: Boston fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr skalasi

Vaka grubunda, EMG sonucu hafif, orta ve agir seklinde olmasinin skalalara

gore iliskisine baktigimiz zaman:

1. VAS skoru ve EMG sonucu arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanmuistir.
(p=0.007, r=0.267)
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2. BSSS ve EMG sonucu arasinda pozitif yonde zayif bir iligki saptanmaistir. (p=0.008,

1=0.263)

3. LANSS agn skalast ve¢ EMG sonucu arasinda pozitif yonde zayif bir iliski
saptanmustir. (p=0.007, r=0.268) (Tablo 12)

Tablo 12. EMG sonucu ile skalalar arasindaki iliski-1

EMG SONUCU
Hafif KTS Orta KTS Agir KTS
n ort+ss n ortss n ortss r p
VAS 30 7.00+1.66 49 7.53£1.70 21 8.19+1.36 0.267  0.007*
BSSS 30 29.20+8.17 49  32.82+10.01 21 36.67+10.58 0.263  0.008*
BFDS 30 21.5748.01 49 23.61+8.10 21 26.3349.47 0.194  0.053
LANSS 30 9.63+6.30 49 13.1847.02 21 14.3346.23 0.268  0.007*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi, BFDS: Boston

fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr1 skalasi

Vaka grubunun EMG sonuglari ile skalalar arasindaki iliskiyi gosteren tablo 9

da, istatistiksel olarak anlamli sonuglara baktigimizda, bu sonucun hangi iki grup

arasmdaki farklilik oldugunu belirlemek igin ikili karsilastirmalar yapilmistir. Olgek

degerlerininin EMG sonucu degiskenine gore anlamli farklilik gdsterip gdstermedigini

belirlemek amaciyla Kruskal Wallis-H testi kullanildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.

Ikili karsilastirmalar icin ise, Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanild
ve p<0.017 anlaml1 kabul edildi. Buna gore, hafif ve agir KTS; VAS, BSSS ve LANSS
acisindan birbirinden istatiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermektedir.
Sirasiyla p degerleri p=0.010, p=0.011, p=0.008 ‘dir. (Tablo 13)
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Tablo 13.

EMG sonucu ile skalalar arasindaki iliski-2

EMG SONUCU
Hafif KTS Orta KTS Agir KTS
median(IQR) median(IQR) median(IQR) p p(1-2) p(1-3) p(2-3)
VAS 7(3) 8(2) 8(1) 0.029* 0.097 0.010** 0.148
BSSS 30.5(15) 34(12) 36(12) 0.033* 0.091 0.011** 0.178
BFDS 23(10) 23(13) 28(11) 0.151
LANSS 10(10) 13(11) 15(11) 0.018* 0.019  0.008** 0.701

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

IQR: Interquartile range, VAS: Viziiel analog skala, BSSS: Boston semptom siddet skalasi,
BFDS: Boston fonksiyonel durum skalasi, LANSS: LANSS agr1 skalasi

Vaka grubundaki hastalarin EMG sonuglarina gore evrelerinin, vitamin

degerleri ile iliskisi degerlendirildiginde, vitamin degerlerinin EMG sonucu ile

istatistiksel olarak anlamli farki bulunmamustir. (Tablo 14)

Tablo 14. EMG sonucu ile vitamin degerleri arasindaki iligki

EMG SONUCU
Hafif KTS Orta KTS Agir KTS
n ort+ss n ort+ss n ort+ss r p
D Vit. 30 18.93+£14.08 49 14.88+8.86 21 14.44+9.50 0.091 0.367
B12 Vit. 30 371.02+204.38 49  341.97+156.84 21  307.12+103.28  0.115 0.254
Folat 30 8.83+3.86 49 8.08+4.02 21 9.37+3.57 0.063 0.534
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5.TARTISMA

KTS, el bileginde median sinir kompresyonundan kaynaklanan ve median
sinirin iletim hizinda yavaslamaya neden olan en sik goriilen periferik tuzak
noropatisidir. Bu kompresyon sonucu, klinik tablo agri, yanma, uyusma ve
karmncalanma gibi semptomlar goriilmektedir (1). KTS, genel popiilasyonda % 3-5
oraninda ve 40 yas Ustii kadinlarda % 6 prevalansa sahiptir (2). KTS, erkeklere gore
kadinlarda 3 kat daha fazla oranda goriilmektedir. (3). Tani, hastanin klinik
semptomlarina, fizik muayene bulgularina, elektrofizyolojik bulgulara ve gerekli
durumlarda uygun goriintiileme yontemlerine gore konulur. Tedavi konservatif ve
cerrahi yaklasim seceneklerini icermektedir. Hafif ve orta dereceli KTS de dncelikle
konservatif tedavi yontemleri uygulanirken; atrofi, kas giicii kayb1 gibi bulgularin

oldugu agir KTS de oncelikle cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

Biz calismamizda, KTS tanisi konulmus hasta grubu ile ayni sikayetlerle
poliklinige basvuran fakat fizik muayene ve EMG ile degerlendirme sonucu KTS
tanisin1 digladigimiz kontrol grubunda; vitamin D, vitamin B12 ve folat arasindaki
iligkiyi, birbiri arasindaki korelasyon olup olmadigini inceledik. Daha onceki
calismalara baktigimizda KTS ile D vitamini arasindaki iligkiyi igeren ve D vitamin
eksikligi olan KTS’li hastalarda D vitamin replasmani sonrasi klinik durumu inceleyen
caligmalar mevcuttu (17). Ancak KTS ile D vitamin, B12 vitamini ve folat arasindaki
tcli iliskiyi iceren caligma gozlemlemedik. Yine calismamizda, hastalik siddetini
belirlemede, EMG incelemesinin yanisira VAS, Boston KTS anketi, LANSS agri

skalas1 da kullanilmistir. Bu anket sonuglar1 ile EMG sonucu da karsilastirilmastir.

Demiryiirek ve ark. yaptig1 ¢alismada KTS semptomlar1 olan hastalarda D
vitamini eksikligi ile elektrofizyolojik bulgular ve agri diizeyi arasindaki iliski
incelenmigtir. Vitamin D eksikligi olan 70 hasta ve vitamin D degeri normal degerlerde
olan 61 hasta olmak tizere 131 hasta ile yapilan ¢aligmada; vitamin D degeri diisiik
olan hastalarda KTS orani daha yiiksek oranda bulunmasina ragmen, vitamin D degeri
diisiik olan grup ile KTS siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamuistir (114). Giirsoy ve ark. vitamin D degerleri ile KTS arasindaki iliskiyi

incelemislerdir. 108 KTS semptomu olan ve 52 saglikli kontrol grubunda D vitamin
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degerlerini olgmiislerdir. Elektrofizyolojik g¢alismalarla dogrulanmig KTS olan 57
hasta ve elektrofizyolojik ¢alismanin negatif oldugu 51 semptomatik hasta olarak
ayrilmis ve kontrol grubu ile birlikte 3 grup seklinde incelenmis. Her ii¢ grupta da D
vitamin eksikligi yiiksek oranda bulunmustur ve KTS semptomlar1 olan hasta
gruplarinda (elektrofizyoloji pozitif veya negatif) kontrol grubuna gore, istatistiksel
olarak anlaml1 derecede daha diisiik olarak bulunmustur ve EMG bulgular1 negatif olsa
bile KTS hastalarinda, D vitamin diizeyinin degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir
(115). Yine, Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Vitamin D’nin néroproteksiyondaki
rolii gosterilmeye calisilmistir. D vitamin diizeyinin KTS ile iliskili olup olmadigin
degerlendirmislerdir. 135 KTS’si olan kadin ve 135 normal saglikli kadin ile
karsilagtirtlmistir. KTS olan ve saglikli grup arasinda D vitamin diizeyleri arasinda
anlaml fark bulamamiglardir. 50 yas altt KTS olan kadinlarla, ayn1 yas araligindaki
saglikli gruplan karsilastirildiginda, D vitamin diizeyleri istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik olarak bulunmustur. 50 yas altinda, KTS ile D vitamin
diizeyi arasinda iligskiyi disiindiirmekle beraber bir nedensellik ortaya
koyamamuglardir (116). Tanik ve ark. ¢alismalarinda D vitamini diizeyleri ile KTS
arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. Calismaya hafif ve orta dereceli 90 hasta dahil
etmislerdir ve D vitamin diizeylerini 6l¢miislerdir. Ayrica her bireyin agr1 seviyesi igin
VAS ve Douleur Neuropathique 4 Anketi kullanilmis. D vitamin diizeyi diisiik olan
grupta %75, normal olan grupta %47.1 olarak KTS siddeti, istatistiksel olarak anlaml
derecede daha fazla bulunmustur. Bu bulgulara gore, KTS'nin D vitamini eksikligi ile
tetiklenebilecegini ve KTS siddetinin D vitamini eksik olan grup seviyeleri ile korele

oldugu gosterilmistir (117).

Miihiirdaroglu ve ark. KTS ile vitamin B12 diizeyleri arasindaki iliski
saptamak i¢in ¢alismaya toplam 158 hasta dahil etmislerdir. 77 KTS ve 81 tane
elekfizyolojik olarak KTS saptanmayan hastanin B12 vitamin seviyeleri retrospektif
olarak incelenmis. KTS’si olan hastalarda, B12 vitamin eksikliginin say1r ve oran
olarak daha fazla olmasina ragmen elektrofizyolojik olarak KTS saptananlar ile
saptanmayanlar arasinda B12 vitamin eksikligi karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (118). Nagreo ve ark. yaptigi ¢alismada, semptomatik
periferik noropatili hastalarda iiridin monofosfat, B12 vitamin ve folat tedavisinin

hastanin klinigine olan etkisi incelenmistir. Kirk sekiz KTS’si olan hasta ¢aligmaya
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dahil edilmis ve 2 ay boyunca iiridin monofosfat + B12 vitamini + folat kapsiil olarak
verilerek tedavi edilmis ve 2 ay sonra Pain DETECT anketi kullanilarak hastalarin
yanitlar1 incelenmis. Agr1 global skoru, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiis gostermistir (119). Sato ve ark. tarafindan yapilan diger bir arastirmada, inmeli
hastalarda etkilenim olmayan taraftaki subklinik KTS semptomlar1 olan hastalarda
metilkobalamin ile iyilesme olup olmadig1 incelenmistir. 135 hasta iki gruba ayrilip,
67 hastaya 2 yil boyunca giinde 2 defa 1500 mcg metil kobalamin tedavisi verilmis,
diger 68 kisilik kontrol grubuna verilmemistir. Biitiin hastalarin elektrofizyolojik
incelemeleri hem tedavi Oncesi, hemde tedavi sonrasinda degerlendirildiginde, 2 yil
sonunda metilkobalamin ile tedavi edilen grupta paretik olmayan tarafin tiim
elektrofizyolojik icelemeleri, 6nemli olgiide iyilesmis olarak bulunmus ve oral
metilkobalamin tedavisinin inmeli hastalarda KTS i¢in giivenli ve potansiyel olarak
etkili bir tedavi yontemi oldugu vurgulanmistir (120). Yapilan bir derlemeye gore,
KTS ile B12 vitamini arasindaki iliski incelenmistir. Metil kobalaminin sinir tamirinde
ihtiya¢ duyulan bir B12 vitamin analogu oldugu belirtilmistir. Metil kobalaminin
periferik sinir noropatisinde olumlu etkisi olmasina ragmen etki mekanizmasinin tam
olarak bilinmedigi sdylenmistir. B12 vitamininin aktif formu olan metil kobalaminin
DNA ve protein metileasyonu icin gerekli enzimin koenzimi oldugu ayrica
metilkobalaminin norit biiyiimesini kolaylastirip, Erk1 / 2 ve Akt sinyal yollarindan
noral apoptozu inhibe ettigine deginilmistir. Hayvan modellerindeki periferik sinir
noropatisinin ve KTS’nin amiyotrofik lateral sklerozlu hastalarda, yiiksek dozlarda
metilkobalamin ile tedavide semptomlari ve negatif elektrofizyolojik bulgular
tyilestirdigi bildirilmistir. Yiiksek doz metil kobalamin tedavisinin bir¢ok sinir sitemi
hastaliklarinda potansiyel olabilecegi ve metil kobalamin ile ¢caligmalarin diger sinir
sistemi hastaliklarinda tedavinin aydinlatilmasinda yol gosterici olabilecegi

vurgulanmistir (121).

Bizim ¢alismamizda vaka grubunun ortalama D vitamin degeri 16+10.86
ng/ml, kontrol grubunun D vitamin degeri ortalamasi 16.33+11.66 ng/ml olarak
sonuglandi. Her iki grubunda D vitamin seviyeleri diisiik olarak bulundu, birbiri
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulamasak da, 6zellikle ilerlemis olgularda,
EMG ve klinik olarak agir KTS grubunda D vitamin diizeyi diger guplara gore daha
diisiik oldugu gozlemlenmistir. (Agir KTS’ de D vitamin degeri ortalamasi 14.44+9.50
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idi.) Bunun sonucu olarak hastalik siddeti ile D vitamin diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugunu sdyleyebiliririz. Vitamin B12 ve folat degerlerine baktigimiz
zaman, calismamizda vaka ve kontrol grubunda ortalama Vitamin B12 ve folat
degerleri normal sinirlarda idi ve birbiri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ancak yine D vitamin degerinde oldugu gibi Vitamin B12 diizeylerinin de hastalik
siddeti arttik¢a daha diisiik diizeylerde oldugunu gozlemledik. Agir KTS olan hastalar,
orta ve hafif KTS grubuna gore daha diisiik ortalama Vitamin B12 diizeyine sahiptir.
(Agir KTS’li hastalarda Vitamin B12 degeri ortalamast 307.12+103.28 idi.)
Istatistiksel olarak vaka ve kontrol grubunda anlamli farkin olmamasi; kontrol grubuna
dahil edilenlerin, poliklinige vaka grubuna benzer semptomlarla bagvuran hastalardan
secilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Folat diizeylerinde hastalik siddeti ile
arasinda fark saptamadik. Sonu¢ olarak D vitamin ve Vitamin B12 diizeylerinin
istatistiksel olarak, vaka grubu ve kontrol grubu arasinda fark olmasa da, vaka bazinda
inceledigimizde agir KTS olan hasta grubunda diger hastalara gore daha diisiik
oldugunu gordiik. Folat diizeyleri i¢in boyle bir durum s6z konusu degildi (Bkz tablo
6 ve tablo 14). Di Geronimo ve ark. KTS’nin tedavisinde alfalipoik asit/gamma
linolenik asit ile B vitamin kompleksi (150 mg B6 vitamini, 100 mg B1 vitamini, 500
microg B12 vitamini) arasindaki farki incelemiglerdir. 112 hasta ¢alismaya dahil
etmislerdir ve birinci gruba alfalipoik asit ve gamma linolenik asit verip ikinci gruba
B vitamin kompleksi vermislerdir. Sonug¢ olarak birinci grupta, hem semptom
skorlarinda hemde fonksiyonel durumda iyilesme olurken, ikinci grupta semptomlarda
hafif bir iyilesme goriirken fonksiyonel durumda koétillesme oldugunu
gozlemlemislerdir (122). Wu SF ve ark. KTS’nin tedavisi ile ilgili yaptiklar1 bir
caligmada, 61 hastanin 90 elini ¢alismaya dahil ederek, 5 gruba ayirip; B6 ve B12
vitaminleri, lokal steroid enjeksiyonu, el ateli, vitaminlerle ile beraber atel kullanim1
ve lokal steroid enjeksiyonu ile beraber atel kullanimi seklinde tedaviye almislardir.
Tedavi sonucunda duyu iletim caligmalari ile karsilastirma yapmislar ve sadece
vitamin tedavisi verilen grubun diger tedavilerin uygulandig1 gruplara gére daha geri
planda kaldig1 sonucuna varmiglardir ve KTS’de tek basma B6 ve B12 vitamin
tedavisinin konservatif tedavide uygun yaklasim olmadigini belirtmislerdir (123).
Bizim c¢alismamizda da B12 vitamin eksikliginin gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede farkinin olmadigini1 goz 6niine alirsak, KTS ile vitamin B12 eksikligi
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arasinda direkt bir iligki kuramasak da her iki durumunda kronik agr1 etyolojisinde rol

oynadigini ve birbirlerinin etkilerini artirtyor olabileceklerini soyleyebiliriz.

Taverner ve ark. folik asit eksikligi ile periferik noropati arasindaki iliskiyi
inceleyen bir g¢alisma yapmuglardir. Birlesik Krallik temel bakim veri tabanini
kullanarak yaklasik 3.7 yillik takipleri sonucunda, 40 yas alt1 hastalarda folat eksikligi
olanlarda periferik noropati gelisme riski daha fazla iken, 40-70 yas arasinda boyle bir
iliski saptamamuglardir (124). Mottaghi ve ark. folik asit tedavisinin diyabetik
polindropatisi olan hastalarin elektrofizyolojik bulgularina etkisini arastirdiklart bir
calismada 40 hastaya 16 hafta boyunca 1 mg folik asit, 40 kontrol grubuna da plasebo
vermisglerdir. Calismanin sonucunda folik asit tedavisi alan grubun elektrofizyolojik
incelemelerinde sural sinir iletiminde 6nemli derecede diizelme bulurken, peroneal ve
tibial sinirde bir farklilik saptamamislardir (125). Literatiirde direk KTS ile folik asit
seviyelerini karsilastiran veya tedavide folik asit kullanilan bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda folik asit seviyeleri ortalamalar1 vaka ve kontrol
grubunda normal aralikta bulunmustur. Hastalik siddeti ile folik asit seviyeleri

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamastir.

KTS, yaklasik %65-80 oraninda olmak iizere, kadinlarda daha siktir ve
erkeklere oranla yaklasik 3 kat daha fazla goriliir. En sik 40-60 yas arasinda
gorilmektedir. Lee IH ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, KTS’li hastalarda
demografik 6zellikleri incelenmistir. Kore ulusal verileri incelenmis ve bu hastalar,
yas, cinsiyet, meslek ve ek hastalik yoniiniinden arastirilmistir. 278.624 kiside KTS
oldugu saptanmis ve bunlarin 171.106 sinin kadin oldugu goriilmiistiir. (%61.41) Yas
olarak incelendiginde, erkeklerde 40-49 yas araliginda en fazla oranda goriiliirken
(%29.2), kadinlarda 50-59 yas araliginda en yiiksek oranda (% 39.5) bulunmustur
(126). Lam ve ark. yaptigi bir ¢alismada, Yeni Zelanda da, KTS ile yas, cinsiyet,
obezite ve meslek arasindaki iliski incelenmistir. KT cerrahisi gegiren 512 hasta
calismaya dahil edilmis ve kadinlarda KTS'nin 3 yillik donem prevalansinin erkeklere
gore iki kattan fazla oldugunu ve 55 yasin iizerinde genel popiilasyona gore daha fazla
hasta oldugunu; KTS’nin 1liml el islerinde calisan kadinlarin sayisinin genel kadin
niifusa oranla alt1 kat, agir ofis / biiro islerinde ¢alisan erkeklerin oraninin ise genel
erkege gore orantili olarak iki kat daha fazla goriildiigiinii; KTS’1i hastalarin genel

popiilasyona gore iki kat daha fazla kilolu oldugunu (VKI >25) ve kadin hastalarin
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genel popiilasyondan iki kat daha fazla obez oldugunu (VKI>30) gostermislerdir
(127). Bizim g¢alismamizin sonucunda da literatiir verilerine uyumlu sekilde, vaka ve
kontrol grubumuzda kadinlarin oran1 agirliktaydi ( %84 ve %87.5 oraninda) ve vaka
grubunda yas ortalamasi 52.65+11.74 iken, kontrol grubunda 44.87+13.52 idi (Bkz
tablo 3 ve 4).

Nageeb ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, KTS’li hastalarda viicut Kitle
indeksi ile D vitamin degerlerinin, hastalik aktivitesi ile iliskisi incelenmistir. 50 KTS
hastasi, 50 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmis ve hasta grubunda viicut kitle
indeksinin istatistiksel olarak yiiksek, D vitamin diizeylerinin ise istatistiksel olarak
saglikli kontrol grbuna gore daha diisiik bulunmustur. Yine ayrica D vitamin seviyeleri
ile elektrofizyolojik bulgular arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. KTS’nin
ozellikle yiiksek viicut kitle indeksi olan hastalarda D vitamin diizeyi diisikligi ile
iligkili olabilecegi sdylenmistir (128). Mansoor ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
KTS ile obezite arasindaki iliski incelenmis ve 112 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin % 65’1 kadin imis. 38 hasta (%34) gibi yiiksek bir oranda obez olarak
bulunmus ve KTS ile obezite arasinda neden —sonug¢ iliskisi olabildigini
vurgulamiglardir (129). Bizim calismamizda da vaka grubunun kilo ortalamasi
79.94+17.4 kg ve boy ortalamasi 160.02+6.83 cm idi. Kontrol grubunun Kkilo
ortalamas1 76.30+12.87 kg ve boy ortalamas1 160.87+6.67 cm idi. Bu sonuglara gore,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamasa bile obez hasta sayis1 ve hastalarin viicut
kitle indeksi degerlendirildiginde, obezite ile KTS arasinda iligki sdylenebilmektedir
(Bkz tablo 3).

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda hastalarin VAS skoruna
baktigimizda, vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubundan
daha yiiksek olarak bulunmustur. (sirastyla ort. 7.51+1.66 ve 6.50+1.70) BSSS, BFDS
ve LANSS olgeklerine baktigimizda vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir
fark bulunmamustir. Fakat yine vaka bazinda degerlendirdigimizde; BSSS ve LANSS
skalas1 vaka grubunda daha yiiksek oranda goriilmektedir. BSSS ortalama degeri vaka
grubunda 32.54+9.89 iken kontrol grubunda 30.97+10.13 olarak bulunmustur. LANSS
skalas1 ise yine vaka grubunda ortalama degeri 12.36+6.84 iken kontrol grunda
12.10+6.57 olarak bulunmustur. BFDS’de ise bdyle bir iliski gézlemlemedik. Boyle

bir sonug, hem caligsmamizda hafif ve orta dereceli KTS hastalarinin oraninin sayica
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agir KTS’li olan hastalardan fazla olmast hem de kontrol grubuna alinan hastalarin da
poliklinige yine ellerde agri, uyusma ve Karincalanma gibi subjektif semptomlarla
gelen hastalar olmasi olabilir. Deluca ve ark. yaptig1 bir derlemede, D vitaminin
etkileri incelenmis ve hem sinir sistemi sagli ve hem de hastaliklarindaki rolii
incelenmistir. D vitamininin ¢ogalma, farklilagsma, nérotrofizm, ndroproteksiyon,
norotransmisyon ve noroplastisitede Onemli bir rolii olduguna dair kanitlar
sunulmustur ve bircok norolojik ve psikyatrik hastalik ile iligkilendirmislerdir. Ayrica,
D vitamin eksikliginin agr1 siddeti ile iliskisi oldugunu bildirmislerdir. Bunu da D
vitamininin antienflamatuvar etkinligine dayandirmislardir (10). Bizim ¢alismamizda
VAS skorlarinin vaka grubunda daha yiiksek olmasi, olgu bazinda vaka grubunda D

vitamin diizeyinin daha diisiik olmasi olabilir. (Bkz Tablo 7)

Olgekler ile vitamin degerlerini karsilastirdigimiz zaman vaka grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Boston semptom
siddet ve fonksiyonel durum skalasi, LANSS agr1 skalasinin ile vitamin D, vitamin

B12 ve folat degerleri arasinda bir iligski gozlemlemedik. (Bkz tablo 8)

Mattioli ve ark. yaptiklari bir ¢calismada cerrahi olarak tedavi edilen KTS’1i
hastalarin mesleki ve mesleki olmayan risk faktorlerini arastirmiglardir. 18-65 yas
aras1 220 hasta ¢alismaya dahil etmisler ve beden giiciiyle calisan isci grubunda, ev
hanimlarinda, obez olanlarda, kardesinde KTS 6ykiisii olanlarda ve beraberinde tetik
nokta eslik eden hasta grubunun daha riskli oldugu sonucuna varmislardir (130).
Mattioli ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada, cerrahi tedavi edilen KTS’li
olgular1 mavi yakali, beyaz yakali calisan is¢iler ve ev hanimi seklinde mesleki
durumuna gore incelemislerdir. 25-59 yas aras1 8801 vaka incelenmis ve her yasta ev
hanimlarinin oraninin, beyaz yakali kadin iscilere goére ¢ok daha yiiksek olarak
bulmuslardir. En riskli grubun mavi yakali kadin is¢iler ve ev hanimlar1 oldugunu
belirtmislerdir (131). Kendi c¢alismamizda degerlendirme olgekleriyle cinsiyet ve
meslek arasindaki iliskiye baktigimiz zaman ¢alismamiz sonucunda BFDS i¢in, vaka
grubundaki kadin ve erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptanmigtir. Vaka grubundaki kadin ve erkeklerin BSSS ortalamasi sirasiyla
24.54+7.91 ve 18.50+9.68 idi. Yine BSSS igin, vaka grubundaki hastalarin galisan
olup olmamasia gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik saptanmigtir. Vaka grubundaki ¢alisan ve ¢alismayanlarin BFDS ortalamasi
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sirastyla 18.84+8.84 ve 25.15+7.77 idi. Yani vaka grubundaki kadin cinsiyette ve
calismayan grupta BSSS daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug da literatiir verileri ile
uyumlu olarak yorumlanmistir. LANSS agr skalasi da, vaka grubunda meslek iliski
yoniinden incelendiginde c¢alismamiz sonucunda, calismayan grupta calisanlara
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger 6lgekler ile cinsiyet

ve meslek arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Bkz tablo 9).

Diyabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, el osteoartriti, bag doku
hastaliklar1 gibi romatolojik hastaliklarin  KTS  etyolojisinde rol oynadigi
bilinmektedir. Bu gibi hastaliklar KTS’ nin ayirici tanisinda da rol oynamaktadir (132).
Calismamizda bu hastaliklar1 olan hastalari, calismaya dahil etmedik. Bu hastaliklarin
disinda ek hastalig1 olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismamizda, degerlendirme
Olcekleriyle herhangi bir operasyon gecirme durumu ile ek hastalik olma durumu
arasindaki iligki incelenmis; vaka veya kontrol grubunda herhangi bir operasyon
gecirme durumu ile VAS, BSSS, BFDS, LANSS agri skalasi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. BSSS ile vaka grubundaki hastalarin ek hastalik olan grup ile olmayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmus, sirastyla ortalama skorlari
33.94+£10.17 ve 29.82+8.83 olarak bulunmustur. BFDS skorlari da vaka grubunun ek
hastalig1 olan grupta olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksek bulunmustur. (sirasiyla 25.09+8.15 ve 20.62+8.39) LANSS agr skalasi ile ek
hastalik arasindaki iliskiye bakildiginda, yine vaka grubu i¢in ek hastaligi olan grubun
LANSS agn skalast skor ortalamalari, ek hastaligi olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek olarak bulunmustur. (sirasiyla 13.76+6.85
ve 9.65+6.04) VAS skorlarinda, ek hastalik ile iliskisinde anlamli bir fark
saptanmamustir. (Bkz tablo 10) Bu sonuglar VAS skorlarinin diger skalalara gore biraz
daha subjektif olabilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Ek hastalik eslik etmesi, hastada
olasi psikyatrik faktorlerinde etkisiyle agri algisini ve ifadesini artirip, mevcut agri esik

degerini diisiiriiyor olabilir.

Chen ve ark. yaptiklar bir calismada, KTS siddeti ile klinik semptomlarin
stiresi arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. 135 hasta ve 212 KTS’li el ¢alismaya dahil
edilmistir. Sinir iletim ¢aligmalarinin siddeti ile klinik semptomlarin siiresi arasinda
pozitif bir korelasyon bulmuslardir (133). Masud ve ark. yaptigi calismada, KTS klinik

semptomlarinin siiresi ile cerrahi tedaviden saglanan fayda arasindaki iliskiyi
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incelemislerdir. 45 tane cerrahi olarak tedavi edilen KTS hastasini ¢alismaya dahil
etmisler ve hastalar1 cerrahi Oncesindeki semptom siireleri yoniinden 3 gruba
ayirmiglar; 6 aydan az, 6-12 ay arasi1 ve 1 yildan fazla. Semptomatik ve fonksiyonel
olarak diizelmenin en hizli ve en etkili olarak 6 aydan az siirede, en az iyilesmenin ise
1 yildan uzun siiredir semptomlari olan hasta grubunda oldugunu belirtmislerdir (134).
Biz calismamizda, hastalar1 1 yildan az semptom siiresi olanlar, 1-5 yil arast ve 5
yildan fazla siiredir semptomlar1 olanlar seklinde 3 gruba ayirdik. Vaka grubunda VAS
skorlar1 ile semptom siireleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmasa da,
semptom siiresi 5 yildan uzun siiredir olan hastalarda VAS skorlarin1 daha yiiksek
olarak gozlemledik. Yine vaka grubundaki hastalarda, BSSS, BFDS ve LANSS agr1
skalas1 incelendiginde semptom siireleri arttikga anket toplam skorlar1 da artacak
sekilde istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmustir. Ikili incelemelere baktigimiz
zaman bu anlaml farkin BSSS’de daha ¢ok siiresi 1 yildan az grup ile 1-5 yil arasi
stiresi olan grup arasinda; BFDS’de 1 yildan az grup ile 1-5 yil aras1 grup arasinda ve
1 yildan az grup ile 5 yildan fazla siire olan grup arasinda; LANSS agr1 skalasinda yine
1 yildan az siire ile 1-5 yil arasi siire arasindaki farktan kaynaklandigini gézlemledik.
Kontrol grubundaki hastalarda VAS ve LANSS skalalarinda semptom siiresi ile
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Bkz tablo 11).
Bu durum hastalik siiresinin artmasinin yarattigi muhtemel anksiyete ve duygudurum
bozuklugu nedeni ile etkileniyor olabilir. Biz de ¢alismamizda literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu bir sekilde, KTS semptom siireleri ile hastalik siddeti arasinda

pozitif yonde bir korelasyon saptandi.

Nuran ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, klinik semptom siddeti ve fonksiyonel
durumun elektrofizyolojik parametreler ile korelasyonu incelenmistir. 52 KTS’1i hasta
96 el ¢alismaya dahil edilmis ve semptom siddeti ve fonksiyonel durum, boston KTS
anketi ile degerlendirmislerdir. Semptom siddet skalasi ile elektrofizyolojik olarak
KTS siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamiglar fakat
fonksiyonel durum skalast ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamislardir  (135). Bizim c¢alismamizda elektrofizyolojik incelemelerin
sonucundaki KTS siddeti ile degerlendirme Olgeklerini karsilastirdigimizda VAS
skorlari, BSSS ve LANSS agr1 anketi skorlar1 KTS siddeti ile pozitif korele olarak

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmigtir. BFDS’de ise istatiksel
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olarak anlamli bir fark saptanmasa da agir KTS’li hastalarda skorlarin daha ytiksek
oldugunu gormekteyiz. (agir KTS’de 28 iken hafif ve orta dereceli KTS’de BFDS skor
ortalamasi 23 olarak bulunmustur) Daha sonra elektrofizyolojik inceleme sonrasinda
hafif- orta- agir seklindeki KTS siddet farkliliklarinin daha ¢ok hangi ikisi arasindan
kaynaklandigin1 anlayabilmek i¢in ikili incelemeler yapilmistir. VAS, BSSS, LANSS
agr1 anketi ile KTS siddeti arasindaki anlamli farkin, daha ¢ok hafif KTS ile agir KTS
arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir. Bu sonug da elektrofizyolojik inceleme
sonuglar1 ile hastalarin semptomlarinin siddeti arasinda pozitif yonlii bir korelasyon

oldugunu gostermektedir. (Bkz tablo 12 ve tablo 13)
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6. SONUC

KTS, ellerde daha ¢ok geceleri olan ilerleyen siirecte giindiiz de meydana gelen
agri, uyusma, karincalanma ve kegelesme gibi semptomlar ortaya cikaran, 40-50
arasindaki kadinlarda daha sik goriilen, list ekstremite de en sik goriilen periferik tuzak
noropatisidir. D vitamini eksikligi iilkemizde ¢ok sik goriilmektedir. Birgok organ ve
sistem Uzerinde etkileri mevcut olan D vitamininin 6zellikle sinir sistemi tizerinde,
noronlart koruyucu etkisinin oldugu, ndronal hasar1 azalttigi, serbest radikalleri
azalttig1, antioksidan 6zeelik gosterdigi ve noronal nekrozu engelledigi bilinmektedir.
Vitamin B12 ve folik asitin de, nérolojik ve hematolojik sistem {izerinde ¢esitli etkileri

mevcuttur.

Calismamizda, klinik semptom, fizik muayene ve elektrofizyolojik olarak KTS
tanis1 konulan 100 hasta ve KTS tanis1 olmayan 40 kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin semptom siddetleri, VAS, Boston KTS anketi ve LANSS agri
skalasi ile 6l¢eklendirilmistir. Vaka ve kontrol grubunun kanlari alinarak D vitamin,
B12 vitamin ve folik asit diizeyleri degerlendirildi ve hastalik siddeti ile vitamin
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledik. Calismanin sonucunda D vitamini, B12
vitamini ve folat diizeyleri i¢in, vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptamadik. Fakat calismaya dahil edilen biitiin gruplarda, D vitamin
diizeyini diisiik olarak bulduk. Kontrol grubunda da goriilen yaygin D vitamin
eksikligi, bu gruba secilen hastalarin ellerinde agri, kegelesme, uyusma gibi klinik
semptomlarin etyolojisinde rol oynuyor olabilir. B12 vitamin diizeyleri de, yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da, KTS tanis1 alan hastalarda daha diisiik

diizeylerde saptadik.

Ellerde agri, uyusma, karincalanma gibi semptomlarla basvuran hastalarin
ayirict tanist yapilirken, D vitamin ve B12 vitamin eksikligi de gbz oOniinde
bulundurulmalidir ve kronik agri etyolojisinde bu vitamin eksikliklerinin klinik

tabloyu artirabilecegi unutulmamali, eksikliginde uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.

77



7.KAYNAKLAR

1) Musolin KM, Ramsey JG. Carpal tunnel syndrome prevalence: an evaluation of
workers at a raw poultry processing plant. Int J Occup Environ Health.
2017;23(4):282-290.

2) Dec P, Zyluk A. Bilateral carpal tunnel syndrome — A review. Neurol Neurochir Pol
2018;52(1):79-83.

3) Kothari MJ. Carpal tunnel syndrom: etiology and epidemiology. Literature review
current through: Mar 2019. This topic last updated: Nov 02, 2018.

4) Koyuncuoglu HR, Kutluhan S, Yesildag A ve ark. The value of ultrasonographic
measurement in carpal tunnel syndrome in patients with negative electrodiagnostic
tests. European Journal of Radiology. 2005;56(3):365-9.

5) Kang S, Kwon HK, Kim KH ve ark. Ultrasonography of median nerve and
electrophysiologic severity in carpal tunnel syndrome. Annals of Rehabilitation
Medicine. 2012;36(1):72-9.

6) Muller M, Tsui D, Schnurr R ve ark. Effectiveness of hand therapy interventions in
primary management of carpal tunnel syndrome: a systematic review. Journal of hand
therapy: Official Journal of The American Society of Hand Therapists.
2004;17(2):210-228.

7)Linskey ME, Segal R. Median nerve injury from local steroid injection in carpal

tunnel syndrome. Neurosurgery. 1990;26(3):512-5.

8) O'Connor D, Marshall S, Massy-Westropp N. Non-surgical treatment (other than
steroid injection) for carpal tunnel syndrome. The Cochrane database of systematic
reviews. 2003(1):CD003219. Review.

9) Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Tani1 ve Tedavi Kilavuzu. 2019;13:119-120.

10) DeLuca GC, Kimball SM, Kolasinski J ve ark. Review: the role of vitamin D in
nervous system health and disease. Neuropathol Appl Neurobiol. 2013;39(5):458-84.

78



11) Chabas JF, Stephan D, Marqueste T et al. Cholecalciferol (Vitamin D3) Improves
Myelination and Recovery after Nerve Injury. PL0oS One. 2013;8(5):e65034.

12) Requejo H. Patologia neurologica por déficit de vitaminas del grupo B: tiamina,
folatoy cobalamina. Nutricion Hospitalaria. 35,2018/09/07.

13) Mottaghi T, Khorvash F, Maracy M ve ark. Effect of folic acid supplementation
on nerve conduction velocity in diabetic polyneuropathy patients. Neurol Res.
2019;41(4):364-368.

14) Means RT, Fairfield KM. Clinical manifestations and diagnosis of vitamin b12
and folate deficiency. Upto date Literature review current through: Jan 2020. | This
topic last updated: Sep 27, 2019.

15) Yesil E. Yashlarda B12 vitamini ve folik asit. Baskent Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Giincel Gastroenteroloji 21/4.
Ankara, 2017.

16) Demiryurek B, & AG. The effect of vitamin D levels on pain in carpal tunnel
syndrome. Orthop Traumatol Surg. 2017;103(6):919-22.

17) Korkut A. Vitamin D diizeyinin diisiik oldugu karpal tiinel sendromu olgularinda
D vitamin replasmanmin karpal tiinel semptom ve bulgularima etkisinin
degerlendirilmesi, , Uzmanlik Tezi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel
Tip ve Rehabiliitasyon Klinigi, 2018.

18) Ellis H. Clinical Anatomy. 8th ed. London: Blackwell Scientific
Publications;1992.207-5.

19) Bayot ML, Varacallo M. Anatomy, Shoulder and Upper Limb, Brachial Plexus.
Marlon L. Bayot; Matthew Varacallo. Last Update: February 15, 2019.

20) Fidanc1 S. Karpal tiinel sendromunda kullanilan farkli tanisal elektrofizyolojik
yontemlerin degerlendirilmesi, Uzmanlik tezi, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Klinigi, 2015.

21) Dumitru D, Zwarts M. Focal peripheral neuropathies. In: Dumitru D, Amato AA,
Zwarts M. Electrodiagnostic Medicine, second edition. Philadelphia: Hanley &
Belfus. 2002; 4: 1043-1070.

22) Bagatur AE. Karpal Tiinel Sendromu. Tiirkiye Klinikleri J. Surg Med Sci 2006;
2(17):52-63.

79


https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-vitamin-b12-and-folate-deficiency/contributors
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-vitamin-b12-and-folate-deficiency/contributors

23) Abdullah AF, Wolber PH, Ditto EW 3rd. Sequelae of carpal tunnel surgery:
rationale for the design of a surgical approach. Neurosurgery. 1995;37(5):931-5;

discussion 935-6.

24) Netter FH. Atlas of Human Anatomy. Cumhur M (Ceviri Editérii). Ust Ekstremite
Insan Anatomi Atlas1. 3. baskidan geviri, Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 2005: 399-
466.

25) Atroshi I, Englund M, Turkiewicz A et al. Incidence physician of diagnosed carpal
tunnel syndrome in the general population. Arch Intern Med. 2011; 171:943.

26) Gelfman R, Melton LJ 3rd, Yawn BP, Wollan PC, Amadio PC, Stevens JC. Long-
term trends in carpal tunnel syndrome. Neurology. 2009;72(1):33-41.

27) Pourmemari MH, Heliovaara M, Viikari-Juntura E ve ark. Carpal tunnel

release: Lifetime prevalence, annual incidence, and risk factors. Muscle Nerve.
2018;58(4):497-502.

28) Davis L, Vedanarayanan VV. Carpal tunnel syndrome in children. Pediatr Neurol.
2014;50(1):57-9.

29) Atroshi I, Gummesson C, Johnsson R ve ark. Prevalence of carpal tunnel syndrome
in a general population. JAMA. 1999;282(2):153.

30) De Krom MC, Kester AD, Knipschild PG ve ark. Risk factors for carpal tunnel
syndrome. Am J Epidemiol. 1990;132(6):1102.

31) Stevens JC, Witt JC, Smith BE ve ark. The frequency of carpal tunnel syndrome
in computer users at a medical facility Neurology. 2001; 56(11):1568-70.

32) Stevens JC, Sun S, Beard CM ve ark. Carpal tunnel syndrome in Rochester,
Minnesota, 1961 to 1980. Neurology. 1988;38(1):134.

33) De Krom MC, Knipschild PG, Kester AD ve ark. Carpal tunnel syndrome:
prevalence in the general population. J Clin Epidemiol. 1992;45(4):373-6.

34) Werner RA, Albers JW, Franzblau A ve ark. The relationship between body mass
index and the diagnosis of carpal tunnel syndrome. Muscle Nerve. 1994;17(6):632-6.

35) Jackson R, Beckman J, Frederick M ve ark. Rates of Carpal Tunnel Syndrome in
a State Workers' Compensation Information System, by Industry and Occupation -
California, 2007-2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67(39):1094-1097.

80



36) Chammas M, Boretto J, Burmann LM ve ark. Carpal tunnel syndrome — Part |
(anatomy, physiology, etiology and diagnosis). Rev Bras Ortop. 2014; 49(5): 429-436.
37) Rempel DM, Diao E. Entrapment neuropathies: pathophysiology and
pathogenesis. J Electromyogr Kinesiol 2004;14(1):71-5.

38) Rempel D, Dahlin L, Lundborg G. Pathophysiology of nerve compression
syndrome: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg Am
1999;81(11):1600-10.

39) Leblebicioglu G. Tuzak ndropatiler, TOTBID Dergisi 2015;14:475-480.

40) Thomas MA, Therattil M. (Cev: On AY). Periferik Noropati. Ed: Delisa JA. Gans
BM (Cev Ed: Arasil T, Eskiyurt N.) Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ilkeler ve
Uygulamalar, Giines Tip Kitabevleri Ankara, 2014, s: 741-57.

41) Pasaazgmnosmanoglu FM. Idiyopatik Karpal Tiinel Sendromunda Steroid
Fonoforezi, ESWT ve Splint tedavilerinin etkinliginin karsilastiritlmasi, Tipta
Uzmanlik Tezi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1, 2015.

42) Cevik DM. Karpal Tiinel Sendromunda Klinik, Elektrodiagnostik ve Manyetik
Rezonans Goriintiileme Bulgularimin  Karsilagtirilmasi, Tipta Uzmanlik Tezi,
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, 2006.

43) Tubiana R, Thomine JM, Mackin E (Ed; Oksiiz C, Oskay D). El ve El Bilegi
Muyanesi, Hipokrat kitabevi, Ankara, 2018:328-354.

44) Kaymak B, Ozgakar L. Karpal tiinel sendromu. Hacettepe Tip Dergisi.
2007;38:141-146.

45) Beyazova M, Kutsal YG. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Giines Kitabevi, Ankara,
2016;31:391-401.

46) Practice parameter for carpal tunnel syndrome (summary statement). Report of
the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology.
Neurology. 1993;43(11):2406-9.

47) Ibrahim I, Khan W, Goddard N et al. Carpal tunnel syndrome: a review of recent
literature. Open Orthop J, 2012;6: 69-76.

48) Alfonso C, Jann S, Massa R et al. Diagnosis treatment and follow-up of the carpal
tunnel syndrome: a review. Neurolog Sci. 2010;31(3):243-52.

81



49) Ertekin C. Pleksus Brakiyalisten Cikan Sinirler. Santral ve Periferik EMG
Anatomi-Fizyoloji Klinik. Izmir: Meta Basim Matbaacilik; 2006. 387-453 p.

50) Bengston KA, Brault JS. Hand Disorders. In: Delisa J A. Physical Medicine &
Rehabilitation Principles and Practice. 3th Ed. USA: Lippincott Williams& Wilkins,
2005:843-54.

51) Serarslan Y, Melek MD, Duman T. Karpal tiinel sendromu. Pamukkale T1p Dergisi
2008;1: 45-49.

52) Ertekin C. Santral ve Periferik EMG Anatomi — Fizyoloji - Klinik. Izmir: Meta
Basim Matbaacilik Hizmetleri 2006;387-453.

53) Nadler SF, Schuler S, Nadler JS. Kiimiilatif Travma Bozukluklari. Delisa JA.
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Ilkeler ve Uygulamalar (Ceviri Ed. Arasil T.) Ankara:
Giines Kitabevi 2007;615-30.

54) Thomas MA, Felsenthal G, Fast A ve ark. Peripheral Neuropathy. DeLisa JA, Gans
BM, Walsh NE, eds. Physical Medicine and Rehabilitation. 4th Ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven 2005;895-911.

55)Viera AJ. Management of carpal tunnel syndrome. American Family Physician.
2003;68(2): 265-272.

56) Weiss ND, Gordon L, Bloom T ve ark. Position of the wrist associated with

the lowest carpal-tunnel pressure: implications for splint design. J Bone Joint Surg Am
1995;77: 1695-9.

57) Burke DT, Burke MM, Steawart GW ve ark. Splinting for carpal tunnel syndrome:
in search of the optimal angle. Arch Phys Med Rehabil 1994;75:1241-4.

58) Gravlee JR, Durme DJV. Braces and splints for musculoskeletal conditions.
American Family Physician 2007;75(3): 342-8.

59) McGrath MH. Local steroid therapy in the hand. J Hand Surg Am 1984; 9(6): 915-
921.

60) Saunders RS. Manuel of Physical Therapy Practise. Canada: Saunders Company;
1995.101-07 p.

61) Oztiirk C, Aksit R. Tedavide sicak ve soguk. Oguz H, Dursun E, Dursun N. Tibbi
Rehabilitasyon, II. Bask. istanbul: Nobel tip kitabevleri. 2004;13: 333-351.

62) Koyuncu H, Karacan 1. Temel elektroterapi. Oguz H, Dursun E, Dursun N. Tibbi
Rehabilitasyon, II. Baski. istanbul: Nobel tip kitabevleri. 2004;18: 411-431.

82



63) Porrata H, Porrata A, Sosner J. New carpal ligament traction device for the
treatment of carpal tunnel syndrome unresponsive to conservative therapy. J Hand
Ther. 2007;20(1):20-7; quiz 28.

64) Pizzillo MF, Soptereanos DG, Tomaino MM. Recurrent carpal tunnel syndrome:
treatment options. Journal of Southern Orthopedics Association. 1999;8(1): 28-36.
65) Hopurcuoglu D. Hashimoto Tiroditli Hastalarda D Vitamin Metabolizmast;
25(0H) D vitamini, 1,25 (OH)2 D Vitamini Orani, Tipta Uzmanlik Tezi, G6ztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, istanbul, 2019.

66) Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA et al. Guidelines on Vitamin D
Deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-1930.

67) Karagiizel G. Vitamin D and bone. Tiirkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2012;8(2):24-
28.

68) Hasanoglu A. Vitamin D: Osteoporosis. Tiirkiye Klinikleri J Pediatr Sci.
2012;8(2):52-57.

69) Tezcan FI. Vitamin D and immun system. Tiirkiye Klinikleri J Pedatr Sci 2012;8
(2): 66-68.

70) Eyles DW, Smith S, Kinobe R ve ark. Distribution of the Vitamin D receptor and
la-hydroxylase in human brain. J Chem Neuroanat. 2005;29(1):21-30.

71) Soni M, Kos K, Lang IA ve ark. Vitamin D and cognitive function. Scand J Clin
Lab Invest Suppl. 2012; 243: 79-82.

72) Hoogendijk WJG, Lips P, Dik MG ve ark. Depression Is Associated With
Decreased 25-Hydroxyvitamin D and Increased Parathyroid Hormone Levels in Older
Adults. Arch Gen Psychiatry. 2008; 65(5):508-12.

73) Guang-Bo Qu, Ling-Ling Wang, Xue Tang ve ark. The association between
vitamin D level and diabetic peripheral neuropathy in patients with type 2 diabetes
mellitus: An update systematic review and meta-analysis. J Clin Transl Endocrinol.
2017; 9: 25-31.

74) Shehab D, Al-Jarallah K, Abdella N ve ark. Prospective evaluation of the effect of
short-term oral vitamin d supplementation on peripheral neuropathy in type 2 diabetes
mellitus. Med Princ Pract. 2015;24(3):250-6.

75) Tanik N, Balbaloglu O, Ucar M ve ark. Does vitamin D deficiency trigger carpal
tunnel syndrome? J Back Musculoskelet Rehabil. 2016;29(4):835-9.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5651294/

76) Giovannucci E, Liu Y, Hollis BW ve ark. 25-hydroxyvitamin d and risk of
myocardial infarction in men: A prospective study. Archives of Internal Medicine.
2008;168:1174-1180.

77) Lee JH, O'Keefe JH, Bell D ve ark. Vitamin d deficiency an important, common,
and easily treatable cardiovascular risk factor? Journal of the American College of
Cardiology. 2008; 52:1949-1956.

78) Lappe J, Travers-Gustafson D, Davies K ve ark. Vitamin D and calcium
supplementation reduces cancer risk: results of a randomized trial. Am J Clin Nutr
2007; 85:1586-1591.

79) Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD et al. The Nonskeletal Effects of Vitamin D: An
Endocrine Society Scientific Statement. Endocrine Reviews 2012; 33(3):456-492.
80) Gorham ED, Garland CF, Garland FC et al. Optimal vitamin D status for colorectal
cancer. A quantitative meta analysis. Am J Prev Med. 2007; 32(3):210-216.

81) Mete E, Akelma Z. Vitamin D: Respiratuar diseases and Asthma. Tiirkiye
Klinikleri J Pediatr Sci. 2012;8(2):128-133.

82) Cutulo M, Pizzorni P, Sulli A. Vitamin D endocrine system involvement in
autoimmune rheumatic diseases. Autoimmiinity Rev. 2011;11(2):84-87.

83) Scott JM. Bioavailability of vitamin B12. European journal of clinical nutrition.
1997;51(1):49-53.

84) Ustdal M KL, Testereci H, Kus S. ve ark. Biyokimya 1 Baski Ankara, Pelikan
Yayincilik. 2005:841-98.

85) Coates PM, Blackman MR, Cragg GM ve ark. Vitamin B12. Encyclopedia of
Dietary Supplements. USA, Marcel Dekker. 2005; 735-743.

86) Zborower J. Signs of Vitamin B12 Deficiencies: Who's At Risk -- Why -- What
Can Be Done (Food and Nutrition Series Book 5). LLC. 2013;1-36.

87) Institute of Medicine (US) Standing Committee on the Scientific Evaluation of
Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, Other B Vitamins, and Choline.
Dietary Reference Intakes for Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate,
Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington (DC): National
Academies Press (US); 1998.

84



88) Intakes loMSCotSEoDR. Dietary reference intakes for thiamin, riboflavin, niacin,
vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin, and choline: National
Academies Press (US); 1998.

89) Green R. Vitamin B12 deficiency from the perspective of a practicing
hematologist. Blood. 2017;129(19):2603-11.

90) Fyfe JC, Madsen M, Hojrup P ve ark. The functional cobalamin (vitamin B12)—
intrinsic factor receptor is a novel complex of cubilin and amnionless. Blood
2004;103:1573-1579.

91) Metintas S, Tayfur M, Unliioglu I ve ark. B12 Vitamini. Cavusoglu H, Editér. Aile
Saglig1. Anadolu Universitesi. 2002; 60-61.

92) Oh R, Brown DL. Vitamin B12 deficiency. American Family Physician. 2003;
67(5):979-986.

93) Cagatay U GB. Megaloblastik Anemiler, Harrison i¢ Hastaliklar1 Prensipleri. 15.
Baskidan Ceviri. Istanbul Nobel T1p Kitabevleri. 2004:674-80.

94) Stabler SP. Clinical practice. Vitamin B12 deficiency. N Engl J Med.
2013;368(2):149-60.

95) Carmel R. How | treat cobalamin (vitamin B12) deficiency. Blood.
2008;112(6):2214-21.

96) Hoffbrand AV. Megaloblastic anemias. Harrison's Principles of Internal Medicine
18 Edition. 2012;1:870-1.

97) B12 Vitamini Eksikligi Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Hematoloji Dernegi Ulusal
Tedavi Kilavuzu 2011:5-6.

98) Keser N, Pazarbasi A, Ozpak L. Metilentetrahidrofolat rediiktaz aktivitesi ve
folatmetabolizmasi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2014;23(2):237-56.
99) Coskun T. Folik Asit. Katki Pediatri Dergisi. 2003:489-98.

100) Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji; Megaloblastik
anemilerin tedavisi.8.baski, 2.Cilt Hacettepe Tas Kitapgilik: Ankara;1998:1580-9.

101) Sipahi T. Nutrisyonel Anemilerde Yenilikler. Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Isparta. 9. Mezuniyet Sonrasi Egitim

Kursu.

85



102) Chandler CJ, Wang TT, Halsted CH. Pteroylpolyglutamate hydrolase from
human jejunal brushborders. Purification and characterization. J Biol Chem.
1986;261(2):928-33.

103) Lucock M. Folic acid: nutritional biochemistry, molecular biology, and role in
disease processes. Mol Genet Metab. 2000;71(1-2):121-38.

104) Unal S. Folik asit eksikliklerinde tani, klinik ve tedavi yaklasimlari. Tiirk
Pediatrik Hematoloji Dergisi. 2008; 85-90.

105) Erduran E. Kobalamin eksikligi. Tirk Pediatrik Hematoloji Dergisi. 2009;85-90.
106) Benoist B. Impact of folate deficiency on health. World Health Organization
(Facsimile) 1998.

107) Daly S, Mills JL, Molloy AM et al. Minimum effective dose offolic acid for food
fortification to prevent neural-tube defects. Lancet. 1997,350(9092):1666-9.

108) Lanzkowsky P. Manual of Pediatric Hematology and Oncology; Sixth Edition,
2016.

109) Czeizel AE. Periconceptional folicacid-containing multivitamin supplementation
for theprevention of neural tube defects and cardiovascular malformations. Ann Nutr
Metab. 2011;59:38-40.

110) Igbal MM. Prevention of neural-tube defects by periconceptional use of folic
acid. Pediatrics in Review. 2000; 21:58-66.

111) Levine DW, Simmons BP, Koris MJ, Daltroy LH, Hohl GG, Fossel AH, Katz
JN. A self-administered questionnaire for the assessment of severity of symptoms and
functional status in carpal tunnel syndrome. J Bone Joint Surg Am. 1993;75(11):1585-
92.

112) Sezgin M, Incel NA, Serhan S et al. Assessment of symptom severity and
functional status in patients with carpal tunnel syndrome: Reliability and functionality
of the Turkish version of the Boston Questionnaire. Disabil Rehabil. 2006;28:1281-5.
113) Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of neuropathic
symptoms and signs. Pain. 2001;92(1-2):147-57.

114) Demiryiirek BE, Sentirk A. Correlation of vitamin D levels with
electrophysiological findings and pain in the patients with Carpal Tunnel Syndrome.
2017;70(9-10):315-320.

86



115) Giirsoy AE, Bilgen HR, Diiriiyen H ve ark. The evaluation of vitamin D levels in
patients with carpal tunnel syndrome. Neurol Sci. 2016;37(7):1055-61.

116) Lee SH, Gong HS, Kim DH ve ark. Evaluation of vitamin D levels in women
with carpal tunnel syndrome. J Hand Surg Eur Vol. 2016;41(6):643-7.

117) Tanik N, Balbaloglu O, Ucar M ve ark. Vitamin D deficiency trigger carpal
tunnel syndrome? J Back Musculoskelet Rehabil. 2016;29(4):835-839.

118) Miihiirdaroglu M, Agadayi E. Karpal Tiinel Sendromunda B12 Vitamin Eksikligi
Risk Faktorii Olabilir mi? Abant tip dergisi. Cilt 8, say1 2, yi1l 2019.

119) Negrao L, Nunes P. Portuguese Group for the Study of Peripheral Neuropathy.
Uridine monophosphate, folic acid and vitamin B12 in patients with symptomatic

peripheral entrapment neuropathies. Pain Manag. 2016;6(1):25-9.

120) Sato Y, Honda Y, Iwamoto J ve ark. Amelioration by mecobalamin of
subclinical carpal tunnel syndrome involving unaffected limbs in stroke patients. J
Neurol Sci. 2005;231(1-2):13-8.

121) Tanaka H. Old or new medicine? Vitamin B12 and peripheral nerve neuropathy
Brain Nerve. 2013;65(9):1077-82.

122) Di Geronimo G, Caccese AF, Caruso L ve ark. Treatment of carpal tunnel
syndrome with alpha-lipoic acid. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2009; 13(2):133-9.

123) Wu SF, Chan RC, Hsu TC. Electrodiagnostic evaluation of conservative
treatment in carpal tunnel syndrome. Zhonghua Yi Xue Za Zhi (Taipei).
1991;48(2):125-30.

124) Taverner T, Crowe FL, Thomas GN ve ark. Circulating Folate Concentrations
and Risk of Peripheral Neuropathy and Mortality: A Retrospective Cohort Study in
the U.K. Nutrients. 2019;11(10). pii: E2443.

125) Mottaghi T, Khorvash F, Maracy M ve ark. Effect of folic acid supplementation
on nerve conduction velocity in diabetic polyneuropathy patients. Neurol Res.
2019;41(4):364-368.

126) Lee IH, Kim YK, Kang DM ve ark. Distribution of age, gender, and occupation
among individuals with carpal tunnel syndrome based on the National Health

87


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26939675
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26701973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanik%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27062466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balbalo%C4%9Flu%20%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27062466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ucar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27062466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062466
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Negr%C3%A3o%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunes%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Portuguese%20Group%20for%20the%20Study%20of%20Peripheral%20Neuropathy%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26679082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sato%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15792815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15792815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwamoto%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15792815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15792815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15792815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24018744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24018744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31737286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31737286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31737286

Insurance data and National Employment Insurance data. Ann Occup Environ
Med. 2019;31:e31.

127) Lam N, Thurston A. Association of obesity, gender, age and occupation with
carpal tunnel syndrome. Aust N Z J Surg. 1998;68(3):190-3.

128) Nageeb RS, Shehta N, Nageeb GS ve ark. Body mass index and vitamin D level
in carpal tunnel syndrome patients. Egypt J Neurol Psychiatr
Neurosurg. 2018;54(1):14.

129) Mansoor S, Siddiqui M, Mateen F ve ark. Prevalence of Obesity in Carpal Tunnel
Syndrome Patients: A Cross-Sectional Survey. Cureus. 2017;9(7):e15109.

130) Mattioli S, Baldasseroni A, Bovenzi M ve ark. Risk factors for operated carpal
tunnel syndrome: a multicenter population-based case-control study. BMC Public
Health. 2009;9:343.

131) Mattioli S, Baldasseroni A, Curti S ve ark. Incidence rates of surgically treated
idiopathic carpal tunnel syndrome in blue- and white-collar workers and housewives
in Tuscany, Italy. Occup Environ Med. 2009;66(5):299-304.

132) Milind J Kothari, DO. Carpal tunnel syndrome: Etiology and epidemiology.
Literature review current through: Jan 2020. | This topic last updated: Jan 20, 2020.

133) Chen SF, Lu CH, Huang CR ve ark. Ultrasonographic median nerve cross-section
areas measured by 8-point “inching test" for idiopathic carpal tunnel syndrome: a
correlation of nerve conduction study severity and duration of clinical symptoms.
BMC Med Imaging. 2011;11:22.

134) Masud M, Rashid M, Malik SA ve ark. Does the Duration and Severity
of Symptoms Have an Impact on Relief of Symptoms after Carpal Tunnel Release? J
Brachial Plex Peripher Nerve Inj. 2019;14(1):e1-€8.

135) Giin N. Karpal Tiinel Sendromunda Semptom Siddeti ve Fonksiyonel Durumun
Elektrofizyolojik ve Ultrasonografifk incelemeler ile Korelasyonu, Uzmanlik Tezi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizkisel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Istanbul,
2007.

88


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31737286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31737286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9563447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thurston%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9563447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam+N%2C+Hurston+A.+Association+of+obesity%2C+gender%2C+age+and+occupation+with+carpal+tunnel+syndrome.+Aust.+N.Z.+J.+Surg.+1998%3B+68%3A+190-193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nageeb%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29780234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shehta%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29780234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nageeb%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29780234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29780234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29780234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansoor%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28959514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siddiqui%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28959514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mateen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28959514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28959514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattioli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldasseroni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bovenzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=carpal+tunnel+syndrome+and+housewife
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=carpal+tunnel+syndrome+and+housewife
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattioli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19254910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldasseroni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19254910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19254910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19254910
https://www.uptodate.com/contents/carpal-tunnel-syndrome-etiology-and-epidemiology/contributors
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22189264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22189264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22189264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22189264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masud%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30679941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rashid%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30679941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malik%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30679941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30679941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30679941

EK 1: Demografik Veriler

8.EKLER

DEMOGRAFI

89



EK 2: Viziiel Anolog Skala (VAS)

—
9 10
Dayanilmaz

agn

90



EK 3: Boston Karpal Tiinel Sendromu Anketi




EK 4: LANSS Agr1 Anketi

L Sini ‘) FIr m-'Hmji‘ H'

ecegindel

yan hisler olusturuyor

setmiyorum.

T
edlyorum.

Il goriinme

92



EK 5: Hasta Onam Formu

93



94



EK 6: Etik Kurul Onay Formu




