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KARPAL TUNEL SENDROMLU HASTALARDA TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITE VE OKSIDATIF STRESIN ARASTIRILMASI
OZET

Bilekte mediyan sinirin bir tuzak ndropatisi olan karpal tunel sendromu (KTS), kadinlarda %
5.8, erkeklerde % 0.6’lik bir prevalans ile en sik gorulen periferik sinir hastaliklarindan
biridir. Parestezi ve uyusukluk gibi duyusal semptomlar baskindir ve gece alevlenmesi klasik
bir Ozelliktir. Bazen basit bir durum olarak diisiiniilmesine ragmen ciddi bir oziirliiliik
nedenidir. KTS en fazla is giici kaybina yol acan hastaliklardan biridir. KTS nin cerrahi
tedavisi en sik kiigiik ameliyatlardan biridir.

Fleksor tenosinoviyumun histolojik c¢alismalari inflamasyondan cok iskeminin baglattigi
degisiklikleri destekler. Serbest oksijen radikali malondialdehit (MDA)’in serum ve doku
seviyelerinin KTS’li hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir. MDA’nin hem lokal hem de
sistemik olarak yiliksek diizeyleri, iskeminin baglattig1 reperfiizyon hasarmin KTS’nin
semptomatolojisinde rol oynadigini diigiindiirmektedir. Fakat total antioksidan kapasite
(TAK), total oksidatif durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)’nin KTS hastalarindaki
diizeyi ile ilgili herhangi bir ¢calisma yoktur.

Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
bagvuran ve mediyan sinir dagiliminda parestezi Oykiisii, gece veya giin iginde el agrisi
Oykist, fizik muayene sirasinda pozitif bulgular ve pozitif bir elektrofizyolojik muayene
sonrast KTS tanist konulan 43 hasta ¢alismaya alindi. Yas ve cinsiyet uyumlu 43 saglikli
goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 38’inde (%88) bilateral KTS,
5’inde (%]12) unilateral KTS saptand1 ve hepsinde dominant ekstremite etkilenmisti. EMG
bulgularina goére 31 hasta orta KTS (%72), 8 hasta hafif KTS (%18) ve 4 hasta ise agir KTS
(%10) olarak saptandi.

Boston anketinin semptom siddeti alt 6l¢egi ile dominant el sinir ileti hiz1 arasinda ters yonde
bir iliski saptand1 (p=0.033). Yani dominant el sinir ileti hiz1 azaldik¢a hastanin semptomlari
da artiyordu. Boston anketinin semptom siddeti alt 6l¢egi ile dominant el distal motor latans
arasinda ayn1 yonde bir iliski saptandi (p=0.012). Motor tutulum arttikca semptom siddeti de
artiyordu. Hastalarimizda sinir ileti hiz1 azaldikca ve motor latans uzadik¢a fonksiyonel
kapasite azalmaktaydi.

Oksidatif stres seviyelerinin belirlenmesi i¢in plazmada total oksidan seviye (TOS) ve
antioksidan kapasitenin belirlenmesi i¢in total antioksidan kapasite (TAK) tam otomatik
kolorimetrik yontemle sonu¢ veren REL" Assay ticari kitleriyle calisildi. TOS/TAK orant
hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu. Yas ortalamasi 43.30 + 10.49 olan 38’1
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kadin 5’1 erkek toplam 43 KTS hastasinda TAK seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisiik (p=0.008), TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
oldugu bulundu (sirastyla, p=0.002, p<0.001).

Elde ettigimiz bulgulara gore, TOS ve OSI’nin artis1 KTS hastalarinin siddetli oksidatif strese
maruz kaldiklarini gostermektedir. Ayrica artmis olan oksidatif stresle mucadele etmek icin
vucut antioksidanlarini kullanmakta ve dolayisiyle TAK seviyeleride bu hastalarda dusuk
bulunmustur. Sonuc olarak, artmis oksidatif stress bu hastalarda sinoviyal hiicre ve sinir
hiicresi ile cevre doku hiicrelerinde oksidatif hasar meydana getirerek sinyal iletisini
etkilemekte ve bu hastalarda gorulen klinik semptomlarin ortaya cikisinda ve/veya
ilerlemesinde rol oynayabilir. Bu nedenle hastaligin tedavisine ek olarak verebilecegimiz
antioksidan iceren destekleyici tedavi bu semptomlarin gerilemesinde etkili olabilecktir.
Anahtar kelimeler: Karpal tlinel sendromu, total antioksidan kapasite, total oksidan seviye,

OSI
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EVALUATION OF TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY AND OXIDATIVE STRESS
IN PATIENTS WITH CARPAL TUNNEL SYNDROME
ABSTRACT

Carpal tunnel syndrome (CTS), an entrapment neuropathy of the median nerve at the wrist, is
one of the most common peripheral nerve disorders with a population prevalence of 5.8% in
women and 0.6% in men. Sensory symptoms like paraesthesia and numbness are predominate
and nocturnal exacerbation is a classic feature. Though sometimes it has been considered as a
trivial condition, it is a serious cause of disability. CTS is one of the disorders causing to most
often lost of work-potantial. Surgical treatment by carpal tunnel decompression is one of the
most common minor operations.

Histological studies of the flexor tenosynovium support ischemia-induced changes rather than
inflammation. Increased serum and tissue levels of malondialdehide, free oxygen radical have
been detected in patients with carpal tunnel syndrome. It has been thought that both local and
systemic elevated MDA levels show that ischaemia—reperfusion injury plays a role in the
symptomatology of CTS. However, total antioxidant capacity (TAC), total oxidant status
(TOS) and oxidative stress index (OSI) in patients with CTS have not been investigated
previously.

Subjects complaining pain and paraesthesia in median nerve region of hand who applied to
Harran University Research Hospital Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic
were examined. Forty-three patients diagnosed as CTS after the physical examination and
electrophysiological findings included in the study. The mean age of patients was 43.30 *
10.49 years. Totally 43 patients (38 female and 5 male) enrolled. Bilateral CTS in 38 (88 %)
patients and unilateral CTS in 5 patients were detected. Dominant hand was involved in all
patients. According to electrophysiological parameters of the dominant extremity, 8 (18%)
patients had mild, 31 (72%) had moderate and 4 (10%) had severe CTS.

Between symptom severity subscale of Boston questionnaire and dominant hand nerve
conduction velocity found a negative correlation (p=0.033). When dominant hand nerve
conduction velocity decreased, CTS symptoms were also increased. Between symptom
severity subscale of Boston questionnaire and dominant hand distal motor latency found a
positive correlation (p=0.012). When motor involvement increased, CTS symptoms were also
increased. As nerve conduction velocity decreased and distal motor latency prolonged in

dominant hand, the functional capacity was diminished in our patients.



To detect oxidative stress levels total oksidant status (TOS) and total antioksidative capacity
(TAC) with a full automatic colorometric method (REL® Assay Diagnostics) were studied.
Taking the ratio of TOS to TAS oksidative stress index (OSI) were found. TAC of patients
with carpal tunnel syndrome was significantly lower than those of controls (p=0.008), TOS
and OSI in patients with carpal tunnel syndrome were significantly higher than those in
controls (respectively p=0.002, p<0.001).

According to the obtained data, increased TOS and OSI levels show that the patients with
CTS exposed to severe oxidative stress. Additionally, against the increased oxidative stress
the body uses its antioxidants and therefore TAC levels have been found as decreased. As a
result, increased oxidative stress in these patients in the synovium and nerve cells and in their
environmental cells cause oxidative damage which affects signaling pattern in the
tenosynovium and median nerve and play role in the initiation and/or progression of clinical
symptoms in the patients with CTS. Hence, as an additional treatment to the main treatment
of CTS to be given a supportive treatment including antioxidants may be effective to decrease
or prevent these symptoms.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, total antioxidant capacity, total oxidative sttatus, OSI



1.GIRIS ve AMAC

Klinik goriiniimleri ilk kez 1854’te Paget tarafindan tanimlanan karpal tunel sendromu
(), mediyan sinirin karpal tiinelde sikismasindan kaynaklanan bir grup semptom ve igareti
iceren bir tuzak noropatidir. Mediyan sinir lezyonlarinin en sik goriilen seklidir (1,2).
Motor ve duyusal lifler iceren mediyan sinirin basi sonucu olusan semptomlar karpal
tiinel distalindeki innervasyon alaninda duyu kaybi, uyusma, gece agrilari, tenar kas
atrofisi ve bununla ilgili olarak kas giicii kaybidir. Tedavisinde gesitli medikal tedavi
ajanlan ve fizik tedavi yontemleri ve gerektiginde cerrahi yontemler kullanilir. KTS en
fazla ticlincii ve besinci dekadlar arasinda ve kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla
goriiliir.

Yapilan caligmalarda genel populasyonun % 0,1-0,5’inde KTS’ye rastlandigi
bildirilmistir (3,4,5). Ellerin sik kullanimin1 gerektiren meslekler (miizisyenler,
bilgisayar-daktilo kullananlar, marangozlar, ¢evirmenler, jack-hammer [kaya matkabi]
operatorleri, fabrika isgileri, igne is¢ileri, tenis oyunculari) ve bazi hastalik ya da
durumlar (hamilelik, romatoid artrit, kronik renal yetmezlik, diabetes mellitus, bilek
travmasi, amiloidozis, tiimorler, ganglion, tendinit ve tenosinovit) KTS'ye neden olan
diger sebeplerdir. En sik goriilen KTS nedeni herhangi bir etiolojik etkenin saptanmadigi
idiopatik KTS’dir.

Kadinlarda daha sik goriilmesi hormonal degisiklikler ve karpal tlinelin kadinlarda
anatomik olarak daha dar olmasi ile agiklanmaya ¢aligilmistir. Unilateral veya bilateral
olabilir. Gii¢ kaybinin baslamasi, sa¢ taramak, su igmek ya da telefonla konusmak gibi
giinliik aktiviteleri zorlastirabilir.

KTS kliniginde ilk belirtiler gece agris1 ve parestezilerdir ve bu yakinma baslangicta
subjektif tek belirti olarak karsimiza ¢ikar. KTS'de tani klinik semptomlar, fizik muayene
bulgular1 ile bu bulgularin elektrofizyolojik olarak onaylanmasima dayanir. KTS
elektrofizyolojisi ilk kez 1956 yilinda Simpson tarafindan tanimlanmstir.
Elektrofizyolojik testler KTS tanisin1 desteklemede, tuzaklanma seviyesini belirlemede
ve mediyan sinir basisinin ciddiyetini belirtmede yararhidir. %10-15 oranminda yanlis
negatif sonu¢ elde edilebilir. Bu nedenle EMG ve sinir ileti incelemesi normal olan
semptomatik KTS vakalarinda KTS'nin degerlendirilmesi i¢in radyolojik calismalarin
gliclii bir tamamlayict rolii vardir (5,6). Karpal tiinel sendromunun konservatif

tedavisinde el bileginde semptomlar1 aktive eden hareketlerden kaginmak, el bileginin



splintlenmesi, steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar, lokal steroid injeksiyonu ve
ultrason, kisa dalga, parafin, TENS gibi fizik tedavi yontemlerinden yararlanilir.

KTS’li hastalarda oksidatif stres ve total antioksidan kapasite daha Once
arastirilmamistir. Bu g¢alismada oksidatif-antioksidatif denge gostergeleri olan total
antioksidan kapasite (TAK), total oksidan seviye (TOS) ve TAK degerlerini TOS
degerlerine oranlayarak belirledigimiz OSI (oksidatif stres indeksi)’ni degerlendirip
klinik bulgularla iligkisini arastirmayi amagladik. Oksidatif stres ve total antioksidan
kapasitenin KTS’li hastalarda ilk kez bu calisma ile ortaya konmasi hem hastaligin
etiyopatogenezinin daha iyi anlasilmasmna hem de asil tedaviye ek olarak verilecek
antioksidan tedaviyle KTS’ de daha etkili bir tedavi saglanabilmesi hususunda bize yol

gosterici olabilecektir.



2.GENEL BILGILER

KTS mediyan sinirin el bileginde karpal tiinel i¢inde sikismasi sonucu goriilen bir
tuzak ndropatidir. ilk kez Paget tarafindan 1854 yilinda distal radius kirig1 olan bir
hastada tanimlanmistir (7). 1923’te Marie ve Foix 80 yasinda tenar atrofili olguda,
mediyan sinirin uzun dénem basisi sonucu gelisen patolojik degisiklikleri tanimlamigtir
(8,9). 1933 yilinda, postravmatik osteoartritik osteofitler ile medyian sinir basisi olan bir
olguda Learmonth medyian sinirin ilk cerrahi dekompresyonunu tanimlamistir (10,11).
1941°de Gaynor ve Hart, karpal tlineli diiz grafilerde degerlendirmislerdir (12). 1946
yilinda Mayo Kliniginde Cannon ve Love, mediyan sinir basili 38 olgunun dokuzunda
transvers karpal ligamentin kesilmesi ile basarili sonuglar bildirmistir (13). 1947 yilinda
Brain, Wright ve Wilkinson cerrahi tedavi ile diizelen tipik klinik semptomlu hasta
serisinde KTS terimini kullanmistir (14,15). KTS’ye iliskin olarak 1950 yilindan
baslamak {izere bir¢ok yayini olan Phalen, 1966 yilinda ameliyat ettigi 654 karpal tiinel
sendromlu hastay1r degerlendirerek literatiire genis bir hasta serisi kazandirmistir

(16,17,18).

2.1.ANATOMI

Karpal tiinel, palmar tarafinda fibroz, dorsal tarafinda ossedz elemanlar ile sinirlanan
el bilegindeki fibro-ossedz bir tlineldir. Karpal tiineli agiga ¢ikarirken yiizeyelden derine
dogru karsilasilan yapilar cilt, palmar aponevroz ile bitisik olarak palmaris longus
tendonu, m. palmaris brevis, fleksor retinakulum’dur.

Karpal tiinelden gecen yapilar:

e Fleksor pollicis longus tendonu

e Mediyan sinir

e Flksor digitorum superficialis tendonlari

e Fleksor digitorum profundus tendonlari

Karpal tiinelin tabaninda konkavitesi tiinele bakacak sekilde siralanmis ossedz yapilar
yer alir, tiinelin orta ve alt kisminda karpal kemikler bulunurken tiinelin girisinde radius
ve ulna’nin distal uglar1 yer alir. Karpal kemikler proksimal ve distalde olmak {izere iki

sira halinde bulunur. Karpal kemikler radialden ulnara dogru su sekilde bulunur (Resim

1):



Resim 1:Karpal Kemiklerin Goriinlimii

e Proksimal sira:
* Os Scaphoideum
* Os Lunatum
= Os Triquetrum
» Os Pisiforme

e Distal sira:

* Os Trapezium
»  Os Trapezoideum
= (Os Capitatum
* Os Hamatum
Kanali iic kemik duvar ve bir fibr6z 6n duvar sinirlar. Tiinelin tabani capitatum,
trapezoideum ve lunatum tarafindan olusturulan konkav bir kavistir, unlar duvari
hamatum’un hamulus’u, radial duvari trapezium ve tuberculum trapezi olusturur (Resim

2).
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Resim 2: Karpal tiinelin aksial sematik goriintiisii

Fleksor retinakulum kalin, genis, yogun bir bag demeti olarak eminensiya karpi
radiyalis ve ulnaris arasinda, radiyal tarafta trapezium ve sacaphoideumun tiiberkiillerine,
ulnar tarafta ise psiforme ve hamulus ossis hamati’ye uzanir (19). Fleksor retinakulum
birbirini ¢aprazlayan ve karisan liflerden olusur; proksimal, santral ve distal kistm olmak
tizere li¢ bolime ayrilir. Proksimal boliim fasya antebrakinin devami olup fleksor karpi
ulnaris ve radiyalisin derinine dogru uzanir, diger iki boliime gore dardir (20). Fleksor
retinakulum santral boliimii eminensia karpi radiyalis ve ulnaris’in  kemiklere
tutunmasiyla karakterize olup anatomik kanalis karpi’nin tabanimi yapar (21). Fleksor
retinakulumun distal boliimii tenar ve hipotenar kaslar arasinda uzanan kuvvetli
aponevrotik baglantidan olusur (21). Retinakulumun genisligi karpal tiinelin genisligine
esittir. Fleksor retinakulum yaklasik 1-2 mm kalinliginda, hem radiyal hem ulnar taraf
genigligi ve proksimalden distale uzunlugu 2,5-3 cm’dir. Distal karpal kemiklerin ve
metakarpal kemiklerin tabanlari izerinden uzanir (19,22).

Palmar aponevrozun altinda yerlesen fleksor retinaculumun yiizeyel tabakasi palmar
karpal ligament, derin tabakas1 ise transvers karpal ligamenti olusturur. Transvers karpal
ligament kalindir ve radiyal tarafta iki laminaya ayrilir. Transvers laminas1 scaphoid ve
trapeziumun tiiberkiilerine tutunurken, oblik lamina ise trapeziumun medial kenarina

tutunur. Iki lamina trapezium ile birlikte musculus fleksdr karpi radiyalis’e gegis



olusturur. Transvers karpal ligamentin ulnar kismi pisiformedeki ulnar arter olugunun
derin dorsaline, radial tarafta ise pisohamat ligamentin lateraline ve hamulus ossis
hamati’ye tutunur (19).

Palmar karpal ligament proksimalde onkol fasyasinin, distalde ise palmar fasyanin
devami olan bir bagdir. Radial tarafta transvers karpal ligament ile birlesirken, ulnar
tarafta transvers karpal ligamentten ayrilarak psiform kemikteki ulnar arter olugunun
palmar kenarina tutunur. Proksimal boliimleri fleksor karpi ulnaris tendonundan gelen
lifler ile distal boliimleri ise tenar ve hipotenar kaslaridan gelen lifler ile kalinlagir (19).

Pleksus brakiyalis 5, 6, 7 ve 8. servikal (C) spinal sinirler ile 1.torakal (T) spinal
sinirin O6n dallarinin regio cervicalis lateraliste birlesmesi ile olusur (Resim 3). C5 ve
C6’nin kokleri birleserek trunkus superioru, C8 ve Thl’in kokleri birleserek trunkus
inferioru olusturur. C7’nin kokii trunkus medius olarak devam eder. Trunkuslar daha
sonra 6n ve arka olmak iizere iki dala ayrlir. Ust trunkus ve orta trunkusun 6n dallart
birleserek fasikulus lateralisi, alt trunkus 6n dali fasikulus mediyalisi ve ii¢ trunkusun

arka dallar1 birleserek fasikulus posterioru meydana getirir (22).

Resim 3: Pleksus Brakiyalis



N. medyianus brakiyal pleksus olusumuna katilan spinal sinirlerin 6n koklerinden
akson alir. Fasikulus lateralis’ten gelen radiks lateralis nervi mediyani ile fasikulus
mediyalisten gelen radiks mediyalis nervi mediyani aksiler arterin oniinde birleserek N.
mediyanusu olusturur. Baglangigta arteria brakialisin lateralinde iken kolun ortasinda
arterin mediyaline gecer (Resim 4). Lasertus fibrozusun altinda m. pronator teres’in
humeral ve ulnar baglar1 arasinda dnkola ulasir, fossa kubiti’de aponevrozis bisipitalis’in
arkasinda m. brakiyalisin oniinde seyreder (23,24). Lasertus fibrozusun altinda mediyan
sinir bazi dallar verir ve bunlar 6nkol kaslari m. pronator teres, m. fleksor karpi radiyalis,
m. palmaris longus ve m. fleksor digitorum superfisialisi innerve eder. N. mediyanus
dirsekte m. pronator teres kasinin distalinde n. interosseus antebraki anterioru verdikten
sonra m. fleksor digitorum superfisialis ve m. fleksor digitorum profundus kaslari

arasinda el bilegine ulasir (25).
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Resim 4: Mediyan sinirin iist ekstremitedeki seyri (26).



N. mediyanus elin proksimalinde korunmustur, derin ve yiizeyel parmak fleksorleri
arasindan ylizeye cikar. Fleksor karpi radiyalis tendonunun ulnar tarafinda hemen
fasyanin altinda seyreder. Mediyan sinirin altinda 2. parmaga giden fleksor siiperfisiyal
kasin tendonu bulunur (resim 5). Bu tendonun ulnar tarafinda palmaris longus kasinin

tendonu uzanir (25).
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Resim 5: El bilegi fleksor tendon ve sinirler (26).

Mediyan sinir karpal kanala girerken yassilasir ve retinakulum fleksérumun yaklasik 5
cm proksimalinden fasiyay1 delerek ¢ikan palmar bir dal verir. Bu palmar dal radiyal
tarafa donerek tenar bolgenin derisi ve avug¢ i¢inin radiyal yarisini innerve eder.
Anatomik varyasyonlara sik olarak rastlanir (25). Mediyan sinir fleksor retinakulum
girisinde 6 mm genisligindedir, distale dogru genisligi artar orta kisimda 6.1 mm, ¢ikista

ise 7.7 mm’dir. Mediyan sinir kanal i¢inde genellikle orta hattin radiyalindedir (%43.3)



(27,28). Mediyan sinir kanal1 terk ettikten sonra palmar aponevrozun orta katmanlarina
girer, tenar dallarin1 kanalin ¢ikisinda verir. Genellikle retinakulum fleksérumu delerek
radiale ¢ikar, m. abduktor pollisis brevis kasini, opponens kasin1 ve m. fleksor pollisis
brevis kasmin yiizeyel basimi innerve eden rekiirren motor dalini verir. Vakalarin
2/3’linde tenar bolgede ulnar sinirin ramus profundusu ile anastomoz yapar. Tenar
kaslarda cift innervasyon olmasi nadir degildir, bu tip innervasyona " Ansa thenaris"
terimi kullanilmasi1 Onerilmektedir. Boylesi bir ¢ift innervasyon sinir yaralanmalar1 ve
sinir cerrahisi i¢in dnemlidir (29).

1, 2 ve 3’lincii dijital palmar sinirler mediyan sinirin son dallaridir, n.digitales
palmares proprii 1,2, 3 ve 4. parmagin yarisini innerve eder. Bu sinirler ikinciden
dordiinciiye kadar olan parmaklarin yalniz fleksor yiizlerini innerve etmezler, ayni
zamanda orta ve son falankslarin ekstansor yliziindeki deriyi de innerve eder. 1 ve 2. n.
digitales palmaris communis, 1 ve 2. lumbrikal kaslara motor dallar da goénderir (25).

Mediyan sinir, brakiyal arter ve dallar1 tarafindan beslenir. Mediyan sinir dnkolda
anterior interosseal arterden ¢ikan mediyan arterden beslenir, normalde bu damar bu
siniri besleyen tek damardir. Vakalarin yaklasik %1’inde mediyan sinir ile birlikte karpal
kanala girer ve arcus palmaris sliperfisialis ile baglantilidir. Bu vakalarda radial arter
atrofiye ugrar ve ince bir dal olarak uzanir. Mediyan sinir yoluna duysal bir dal olarak
devam eder. Dirsek sinoviyasina, el bilegine, ulnanin ve radiusun kemik ve periostuna,
metakarpal ve falangeal kemiklere dal verir, vazomotor lifler sinirin damar ile temas
ettigi yerlerden ¢ikar. Boylece n. mediyanus mediyal bisipital oluk, dirsek bolgesi ve
palmar aponevroz i¢inde damarlar ile birlikte uzanir (25).

Karpal kanal1 yapisal olarak dar olan kisiler, klinik belirtilerin ¢ikmasina yatkin olan
kisilerdir, bu kanalin ¢ap1 bilgisayarli tomografi ile dlgiilebilir. Elini kullanarak ¢alisan ve
klinik belirtileri olan insanlarda kanalin kesitsel alan1 1,75 + 0.21 cm? iken, sikayeti
olmayan kontrollerde 2.53 £+ 0.15 cm? olarak bulunmustur. El bilegi ¢evresinin olglimii
ile kanalin cap1 belirlenemez (30). Kanal igindeki basing artist patogenezde etken
olmaktadir, bu basing elin pozisyonuna baghdir. Bir katater ile kanal i¢indeki basing
Olciildliglinde, hastalarda sagliklilara gore basincin belirgin olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir. Sagliklilara kiyasla hastalarda ndtral pozisyonda basing 32 mmHg, yani
2.5 kat yliksek bulunmustur. Bu basing el bileginin 90° fleksiyonunda (Phalen testi) 94
mmHg’ye ve 90° ekstansiyonda ise 110 mmHg’ye yiikselir (31,32).



2.2.PERIFERIK NOROPATILER

Ik kez 1862°de yilinda Waller kendi kol sinirlerinin basis1 sonrasi olusan motor,
vazomotor ve duysal degisiklikleri tanimladi (33). Periferik sinirlerin tuzaklanmasi
internal ve eksternal sebepler, tekrarlayan travmalar, asir1 kullanim gibi nedenlerle ortaya
cikabilir. Periferik sinir anatomik olarak basiya ugradigi noktanin distalinde klinik
bulgular verir. Sinire ait kaslarda paralizi, parestezi, hipoestezi veya duyu kayb1 ve agr
goriilebilir (32,34,35). Tuzak noropatiler akut veya kronik olarak olusabilir. Sinirin
tizerindeki basi akut, aralikli, tekrarlayict veya devamli olabilir. Sinirin yiizeyellestigi
noktalarda disaridan basi ile akut tuzak ndropatisi gelisebilir, bunun i¢in 2—12 saatlik basi
yeterlidir. Akut sinir basisina en tipik 6rnek, radiyal sinirin humerus ile deri arasinda
seyrettigi noktada tuzaklanmasi ile meydana gelen cumartesi gecesi felci dir.(32). Kronik
basilarda sinirin fibréz veya kemiksel olarak dar bir kanaldan gegerken devamli
mikrotravmalara ve distorsiyona ugramasi sonucu noéropatik ve klinik bulgular ortaya
cikar (36,37). Sinirdeki bu degisiklikler, lokal segmental demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyondur (32).

Uzun siire basi altinda kalan biiyiik ¢apli liflerde sinirin tiim bilesenlerini etkileyen
yapisal degisikler olusur. Ik gelisen degisiklik miyelin kilifinda gelisen asimetridir. Bu
nodlarda miyelinin gerilmesi sonucu olusur, boylelikle paranodal segmenter
demiyelinizasyon ortaya ¢ikar. Basinin devam etmesi durumunda ikinci adim olan akson
tutulumu Wallerian dejenerasyona eklenir, bunu rejenerasyon ve remiyelinizasyon izler.
Tuzak noropatiler gibi kronik olaylarda, akson transportu ile peri ve endondral bag
dokularindaki degisimler patolojik siireci olumsuz yonde etkiler (38). Destek bag
dokusundaki hasarin derecesine bagli olmayan aksonal kayip, sinir boyunca 6zgiil bir
yerde olustugunda, lezyonun distalinde wallerian dejenerasyon gelisir. Bu olay esas
olarak hem motor hem de duysal iletileri ayni sekilde etkiler. Periferik sinir sisteminin
distalinde gelisen akson kayb1 lezyon yerlesimine baglidir (34).

Periferik sinir akut veya kronik travmaya ugradiginda ii¢ farkli derecede lezyon
gorllebilir. Periferik sinir lezyonlar1 Seddon ve Sunderland tarafindan degisik sekillerde
siniflandirilmigtir (Tablo 1). Seddon siniflamasina gore periferik sinir lezyonlari
noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olarak iice ayrilir (41). Noroprakside, sinir

liflerinin tiimiinde veya ¢ogunlugunda anatomik devamlilik korunur. Travma bolgesinde
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gecici olarak ileti bozuklugu olusur. Lokal olarak sinirli segmental demiyelinizasyon
olusabilir. Lezyon bdlgesi altinda lokal iletiin bozulmasina bagl olarak duysal ve motor
fonksiyonlar kaybolur (36,41,42). Aksonotmezisde, travmaya ugrayan sinir lifleri
aksonlarinda Wallerian dejenerasyon gelisir, endonérium saglamdir. Lezyon bdlgesi
altinda motor, duysal ve otonomik tiim fonksiyonlar kaybolur. Zaman igerisinde sinirin
innerve ettigi kaslarda atrofi gelisir. Sinir lifi kiliflar1 korundugu igin lezyon
proksimalinde sinir liflerinde rejenerasyon olusur. Bu rejenerasyonun hizi erigkinde 1
mm/giin, ¢ocuklarda 2 mm/giin’diir. Buna bagl olarak iyilesme siiresi degisir, cerrahi
tedaviye gerek yoktur (36). Norotmezisde, sinir aksonlart ile birlikte kilifin da kesilmis
oldugu durumlar vardir. Klinik baslangicta, aksonotmezise benzer fakat sinir kilifi da
kesilmis oldugu i¢in proksimalden rejenerasyon séz konusu degildir, tedavi kesinlikle
cerrahidir (36,34). Sunderland sinir yaralanmalarini iletinin durakladigi aksonal
devamliligin korundugu hafif derecedeki yaralanmadan, sinirin tiim elemanlarinin
zedelendigi ve cerrahi tedavi olmadan iyilesmenin miimkiin olmadigr siddetli

yaralanmaya kadar siniflandirmistir (Tablo 1).

Tablo 1:Periferik sinirlerin Seddon ve Sunderland siniflamasi (40)

Seddon Sunderland Patoloji Prognoz

Néropraksi 1° Miyelin zarar1 Haftalar aylar icinde

miikkemmel diizelme

Aksonotmezis Akson kaybi Destek dokularin
Degisik derecede bag doku | biitiinliigiiniin ~ korunmasina

hasar1 kaza olan mesafeye bagh
olarak iyiden kotiiye

degisebilen prognoz

2° Akson kaybi1 Kaza olan mesafeye bagh
Endonoral tiipler saglam olarak iyi prognoz
Perindriyum saglam

Epindriyum saglam

3° Akson kaybi Kot prognoz
Endonoral tiipler hasarli Aksonlar hatali yone gidebilir
Perinériyum saglam Cerrahi gerekebilir

Epindriyum saglam

4° Akson kayb1 Kot prognoz
Endonoral tiipler agir hasarli Aksonlar hatal1 yone gidebilir
Perinériyum hasarl Cerrahi siklikla gerekebilir

Epindriyum saglam
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Norotmezis 5° Akson kaybi1 Spontan iyilesme olmaz
Endondoral tiipler agir hasarl Cerrahi gerekli
Perinériyum agir hasarli Cerrahiden sonra prognoz
Epindriyum agir hasarli belirlenir

Tuzak néropati olusumunda baslica {i¢ etken rol oynar:
1-Periferik sinirin kronik basiya ugradigi yerin anatomik 6zelligi
2-Basi yerindeki hareket 6zellikleri
3-Sistemik 6zellikler

Bu ii¢ etken sinir iizerinde basing, germe, siirtiinme, a¢ilanma, biikiilme

mekanizmalar ile etkili olur ( Sekil 1).

gibi
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Tiinelde anatomik
darlik

Deformasyon

Tiinelde ara doku
materyal birikimi

Tiinelde yer
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I

Sinirde kronik basi

\ A@‘l
Parestezi

Kronik e

mikrotravma

Motor ve duysal
kayip

Asn
Parestezi

Motor kayip

Sekil 1:Tuzak noropati olusum mekanizmasi (40).

2.2.1.RiISK FAKTORLERI

Tekrarlayan el hareketine ihtiya¢ duyulan meslek gruplari, KTS gelismesi agisindan
artmis risk tasir. Bu risk asir1 giic uygulanmasi, lokalize mekanik zorlanmalar, koti
pozisyon, soguk ve titresim etkisiyle artabilir (43). Kasaplar, donmus gida fabrikalarinda
calisanlar, montaj hatt1 ¢alisanlari, marangoz, ambalajcilar, miizisyenler, pnomatik alet

operatorleri, bilgisayar operatorleri, gazeteciler, sporcular, kasiyerler, telgrafcilar gibi
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meslek gruplart artmis risk tasir. Endistri iscilerinde prevalans %15 olarak tespit
edilmistir (44,45).

Nathan ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada KTS’li hastalarin viicut kitle indeksi, yast ve
anteriorposterior el bilek ¢ap1 Sl¢iilmiis, bu hastalarda kalitim, obezite, el bilegi boyutu,
gibi bireysel faktorlerin mesleki faktdrlerden daha giiclii prediktif degeri oldugu saptandi.
Bu arastirmalarda aile hikayesi olanlarda KTS prevalansinin 10 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (46—49).

Seradge ve ark. karpal tiinel basincin1 degisik pozisyonlarda olgerek basincin giiclii
yumruk sikma, el bilegi ekstansiyonu ve fleksiyonu, bit nesne tutma ve izole parmak
fleksiyonu ile arttigini géstermiglerdir (50). Manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan
bir ¢alismada karpal tiinel basincinin ve karpal tiinel alaninin el bilegi fleksiyonu
sirasinda, proksimal ve distal seviyede azaldigi, ekstansiyonda ise sadece distalde
azaldig1 gosterilmistir (51-54).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ulusal bir taramada en belirgin prediktif
faktoriin 1rk oldugu bulunmustur. KTS beyaz 1rkta 1.8 kez daha sik goriilmiistiir. Diger
prediktif faktorler sirasiyla kadin cinsiyet ve yastir. Beyaz irkin goreceli riski 6.3 iken,

kadin cinsiyetin goreceli riski 1.7 olarak bulunmustur (3).

2.22.MEDIYAN SINIR NOROPATILERI

1- Proksimal mediyan noropatiler: Mediyan sinirin aksilla civarindaki lezyonlar
genellikle izole noropati seklinde olmaz, siklikla ulnar ve radiyal sinir birlikte tutulur. Bu
bolgenin travmatik lezyonlarinda bazen brakiyal pleksus veya pleksusun daha kiigiik
dallarinin tutulusu ile birlikte goriilebilir. Nedenleri arasinda hatali koltuk degnegi
kullanimi, alkol alma sonrast aksillanin sert bir yere temasi, humerus kirigi, omuz
cikiklari, aksilla ve civarindaki atesli silah ve kesici alet yaralanmalar1 bulunur (42,55).
Bu lezyonlarda bazen tam gelismis mediyan sinir tutulumu olabilir. Bu durumda 6nkolda
pronasyon zaafi, ilk iki parmakta fleksiyon ve oppozisyon gii¢liigii, 6zel el pozisyonu
(yemin eli, nutuk¢u eli), 1, 2, 3 ve 4. parmagmn yarisin1 akapsayan hipoestezi, tenar

hipoestezi ve bazen tenar bolgede kas atrofi gelisebilir (36,38,55).

2- Dirsek bolgesi mediyan noropatiler: Dirsek bolgesinde mediyan sinir baslica 3

sekilde tuzaklanir.
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—Suprakondiler spur (mahmuz) ve Struthers ligaman ndropatisi: Humerusun
anteriomediyal yliziinde mediyal epikondilin 5-6 c¢cm proksimalinde gaga seklinde bir
kemik c¢ikintis1 olabilir buna suprakondiler mahmuz denir. Bu ¢ikint1 {lizerinde bir
ligament mediyal epikondile uzanir brakiyal arter ve ven de bu ligamanin altindan geger.
Bu ossedz ¢ikinti ve ligamana genis bir topluluk iginde % 0.7-2.7 oraninda rastlanmistir.
Humerus distal u¢ kiriklar1 epikondiler bolgede lokalize mediyan sinir lezyonlarina yol
acabilir. Epikondiler ¢ikint1 veya Struthers ligamani altinda basiya ugrayan mediyan sinir
tutulumunda bulgular hafiftir, kiriklarda ise daha belirgindir. Klasik olarak elin avug
icinde ve parmaklarin 4/5 kadarmin deri duyusunda azalma veya kaybolma olur, 1 ve 2.
parmagin fleksiyonu ile kolun supinasyonu zorlagir.

—Pronator teres sendromu: Bu sendrom ilk kez Seyffard tarafindan 1952 yilinda
tanimlanmistir. Mediyan sinir pronator teres kasi icinden gecerken tendindz bir bant ile
sikismaktadir (55). Mediyan sinir dirsekte ilerlerken 6nce lasertus fibrozus denilen kalin
bir fasiyal bant altindan geger. Pronator teres kasi bireylerin %83’iinde yiizeyel ve derin
olmak {izere iki par¢adan olusur. Her iki kasin asir1 ¢alismasi veya hipertrofisi sonucu
mediyan sinir sikigabilir ya da mediyan sinir kas ile fibréz bant arasinda sikisabilir.
Mediyan sinir pronator teres kasindan sonra fleksor digitorum siiperfisiyalisin
kalinlasmis fibroz arkusu veya sublimus kopriisii altindan gegerken basi ile sikigabilir
(55). Pronator teres sendromlu olgularda muhtemelen basi minimal ve araliklidir, fakat
tenar bolgede ve 1, 2, 3 ve 4. parmagin yarisinda uyusukluk olusabilir. En 6nemli fizik
muayene bulgusu 6n kol proksimalinde bir hassasiyet bulunmasidir, bu 6zellikle pronator
teres kasmin iizerine basilmasi ile anlasilabilir, basi ile agr1 yayilabilir, Tinel belirtisi
bulunabilir (55,36).

—Anterior interossedz sendrom: Bu sendrom 1952°de Kiloh ve Nevin tarafindan
tanimlanmistir. Anterior interossedz sinir mediyan sinirin en genis dalidir, lateral
epikondilin 5-8 cm distalinde mediyan sinirin posterolateral kismindan 6n kola ¢ikar. Saf
motor bir sinirdir duysal dali yoktur. Baglica fleksor pollisis longus, fleksor digitorum
profundusun radiyal kismi1 ve pronator kuadratus kaslarini innerve eder. Ozellikle 1 ve 2.
parmaklarin terminal falankslarini fleksiyon haline getirmede giicsiizliik goriiliir, 1 ve 2.
parmak arasinda yuvarlak " O" igareti yapamaz daire yerine tiggen olusturur. Olgularin
cogu idiyopatiktir, ancak inflamatuar kokenli izole olarak karsimiza ¢ikabilir. Ornegin

nevraljik amiyotrofi, sitomegaloviriis enfeksiyonu, lepraya bagl goriilebilir. Hastalarin
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cogunda zamanla (6 hafta—18 ay) iyilesme goriildiigii i¢in konservatif tedavi etkili
olmaktadir. Hastaya tekrarlayan ©On kol hareketlerinden (supinasyon-pronasyon)
kacinilmasi 6gretilmelidir. Akut baglamis belirgin travma oykiisii olmayan ve 68 hafta
icinde diizelme gostermeyen EMG ile dogrulanmis olgularda sinirin ¢ikis yeri ve

civarinda cerrahi girisim gereklidir (55,36).

223.PATOGENEZ

KTS fizyopatolojisinde mekanik ve vaskiiler faktdrler ayri ayri veya birlikte rol oynar.
Sinirin maruz kaldig1 giiciin siddetine, siiresine ve hizina bagl olarak bunlardan biri
digerine gore daha hakim rol oynayabilir (43).

KTS’ de vaskiiler faktorlere bagli mediyan sinirdeki yapisal degisiklikler ve bu
degisikliklerin mekanizmas1 Sunderland tarafindan ortaya konmustur (56). Mediyan sinir
karpal tiinel i¢cinde ortalama 24 fasikiilden olusur, bu fasikiillerin her biri epindryumla
birbirinden ayrilir. Bu yapi siniri sikistirict (kompresif) giiclere karst korur. Perinéryum
giiclii bir gerilim direncine sahiptir ve intrafasikiiler basinct kontrol eder, lenfatikler
epinéryumda bulunur perindryuma girmezler. Kapiller damarlar ise liflerin iginde
bulunur ve epindryumdaki veniil ve venlere drene bosalirlar. Bu dereceli basing sistemi
sayesinde aksonlarin beslenmesi saglanir. Epindryumdaki besleyici arterlerin basinci
(Pa), fasikiil icindeki kapiller basingtan daha biiyiiktiir (Pc). Kapiller basing fasikiil i¢i
basingtan (Pf), fasikiil i¢i basing epindral bosluktaki venlerin basincindan (Pv), o da
karpal tiinel basincindan (Pt) biiyiik olmalidir: Pa>Pc>Pf>Pv>Pt

Bu siralamadaki her hangi bir degisiklik semptomlara ve sonugta sinirde fonksiyon
bozukluguna neden olur (57).

Sinir basisinin iki evresi vardir:

Evre 1: Intrafasikiiler kapiller distansiyon intrafasikiiler basinci artirir, bu da
kapilleri daraltir. Bu kisir déngii sonucunda sinir liflerinin beslenmesi bozulur ve sinirler
hiperekstabil hale gelir. Genis miyelinli lifler, ince miyelinli veya miyelinsiz liflere gore
daha duyarlidir. Eger basing venoz doniisii bozacak kadar fazla ise 6dem ve sinirde hasar
meydana gelir. Bu durum parestezilerin, ekstremitenin hipotonik ve hareketsiz oldugu

geceleri ortaya ¢ikmasini ve hareket ile veya sallamakla azalmasini agiklar (57).
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Evre 2: Kapiller basi sonucu anoksi olusur ve kapiller endotel hasara ugrar,
sonucta protein kacgist olur. Protein perinéryumu gegemez ve endonoral boslukta
birikerek 6demi artirir, bu da akson beslenmesini ve metabolizmasini etkiler. Bu iskemik
ortamda fibroblastlar devreye girer ve skarlar konstruktif bir bag dokuya doniisiir.
Fibrozis mediyan siniri gererek, ileri donem komplikasyonlar1 olarak traksiyon noriti ve
ndraljiye yol acabilir (58). Bu evrede sinir lezyonu geriye doniisiimsiizdiir, bu durum geg
evre cerrahi dekompresyon sonrasit duysal ve motor sikayetlerin devam ettigi olgulari
aciklayabilir (56).

Periferik bir sinire basi ile olusan hasar ndropati ile sonuglanir. Histolojik ¢alismalar,
uzun siireli bastya ugrayan sinirlerde degisik derecelerde segmental demiyelinizasyonu
ve Wallerian dejenerasyonu ortaya c¢ikarmistir (59). Kerr ve ark. (1992) histopatolojik
incelemede yaptiklar1 625 tenosinoviyal doku biyopsisinin verileri dogrultusunda,
idiopatik KTS etiyolojisinde tenosinovitin olaydan sorumlu olmadig: belirtilmis ve % 96
inflamasyonsuz benign fibréz doku, % 4 kronik inflamasyon ve % 0.2 akut inflamasyonla
uyumlu bulgular tespit edilmistir (60).

Ettema ve ark. (2004) subsinoviyal bag dokunun fibroblast yogunlugunda, kollajen lif
boyutunda ve vaskiiler proliferasyonda belirgin artis oldugunu, fibroblastlarda TGF-B R1
ekspresyonu ve kollajen tip 3’iin artmis oldugunu gostermislerdir (61).

Hirata ve ark. (2004) kiicik arteriollerde matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2)
ekspresyonunun agr1 yogunluguyla iliskili olarak arttigin1 bulmuslardir, bu da vaskiiler
degisiklikleri desteklemistir (62).

Iskemi peryodlar1 arasinda ve karpal tiinel serbestlestirilmesi sirasindaki aralikli
reperfiizyon, serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olarak doku hasarina katkida
bulunur. Ozellikle kiimiilatif travmalara bagli durumlarda basi ve perfiizyonun siral
degisimleri izlenir. Devam eden oksidatif strese karsi, insan viicudunun normal
antioksidan koruma sistemi fazla ¢alisarak hiicresel hasara yol acar, hem tenosinoviyum

hem de mediyan sinirde doku hasar1 ve doku yaniti izlenir (58).

224 ETYOLOJI
KTS’nin etyolojisine bakildiginda hem i¢ hem de dis etkenlerin rol aldigi goriilmiistiir
(64,65). Sistemik hastaliklar patolojik madde birikimine neden olarak ve tiinel i¢indeki

hacmi azaltarak sinirin sikismasina zemin hazirlar. Tenosinovit, sinovit, ligaman
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kalinlagmasi gibi nedenler 6dem ve fibrozise yol agarak sinir sikigmasina neden olabilir.
Onemli bir dis etken de travmadir, travma sonras1 meydana gelen degisiklikler mediyan
sinirde gerilim ve basing artisina bagli olarak sinir sikismasina neden olabilir (56,64,65).

KTS dis etkenlere bagli olarak, tiinelin genisliginde azalma veya tiinel i¢i yapilarin
hacminde artis sonrasi goriilebilir. Karpal tiinelin genisliginin azalmasinin nedenleri
arasinda karpal kemiklerin kirikli ¢ikiklari, ¢evre dokularin lezyonlari, sislikler,
hipertrofik degisiklikler ornek olarak verilebilir. Tinel i¢i yapilarin hacmini artiran
nedenlere Ornek olarak diabetes mellitus, sarkoidoz, romaroid artrit, tendon kilifinda
kalinlagsma, amiloidoz, multipl myelom, fleksor tenosinovit, miksédem, kollajen doku
hastaliklari, gut tenosinoviti, sinoviyal proliferasyon, vaskiiler anomaliler, anatomik
varyantlar, tiiberkiiloz ve diger graniilomat6z hastaliklar sayilabilir (57,66).

KTS etyolojisinde rol alan i¢ etkenlere 6rnek olarak iiremi, avitaminoz, alkolizm,
diabetes mellitus verilebilir (57). KTS bir¢ok nedene bagli olarak goriilebilse de
bir¢ogunun nedeni bulunamaz. Bu hastalar i¢in idiyopatik KTS terimi kullanilir. En sik
goriilen form idiyopatik olanidir (57,66,67). Idiopatik KTS daha sik olarak tekrarlayan
strese kars1 gelisen sekonder bir siirectir (68,69). Bunlarin konjenital olarak dar bir kanali
oldugu ve kanal i¢indeki sinoviyal membran veya diger yapilarda normal olarak gelisen
dejeneratif degisikliklerin zaten dar olan kanalda basiya neden olabilecegi
diistintilmektedir (67). KTS’nin dominant elde daha fazla goriilmesinin hastaligin
olusumunda el aktivitesinin 6nemli oldugunu desteklemektedir (66).

Karpal tiinel Sendromunu olusturan nedenler:

1-Idiyopatik
2-Anatomik
—Kiiciik karpal tiinel
—XKalin transvers karpal ligaman
—Sinir, kas, bursa anomalileri
—Aberran arter (Aberran persistan mediyan arter gibi)
3-Travma
—Akut travma: Kiriklar ve ¢ikiklar, el bileginde olusan hematom gibi
—Kronik travma: Siirekli el aktivitesi gerektiren sekreter, terziler, dis
hekimleri, demirciler, hizmetgiler, marangozlar gibi meslek gruplari

4-Yer kaplayan lezyonlar:
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—~Ganglion, sinoviyal kist
—Lipom
—Fibrom
—Norinom
5-Sinovit yapan nedenler
—Romatoid artrit
—Skleroderma
—Sistemik lupus eritematozus
—Dermatomiyozit
—Seronegatif spondiloartropatiler
—KTristal depo hastaligi
—~Graniilomatoz ve nongraniilomatoz infeksiyonlar
6-Sistemik hastaliklar
—Diabetes mellitus
—Tiroid hastaliklar
—Akromegali
—Osteoartroz
—Amiloidoz
—Oral kontraseptif kullanim1
—Mukopolisakkaridozlar
—Hipoparatiroidizm
—Gut
—Sarkoidoz
—Gebelik
—XKTronik bobrek yetmezligi
—Piridoksin eksikligi
—Polimiyaljia romatika

—Paget hastalig1 (67,70,71).

KTS Romatiod artritli hastalarda % 23 siklikla en sik goriilen tuzak noropatidir
(72).0zellikle Romatiod artritin erken donemlerinde ve bilateral tutulum ile

karakterizedir. El bilegi fleksor tenosinoviti baslangicta sadece mediyan sinir basisina



bagli semptomlar olusturur. Proliferasyon devam ettikce, fleksor tendon fonksiyonu da
etkilenir (43-45,73,74). Karpal tiinel i¢indeki gut tofiislerine veya gut tenosinovitine
bagli olarak KTS olusabilir, kalsiyum fosfat birikiminde de bu sendrom olusabilir (75—
77). Osteoartritte, Ozellikle 1. karpometakarpal eklem osteoartritinde KTS sikligt
artmistir (1). Kronik periton diyaliz veya hemodiyaliz hastalarinda KTS siklig1 % 20-33
arasinda rapor edilmistir (78).

Bilateral KTS olan bir olgunun ailesinin incelemesinde 18 kiside benzer sikayetler
oldugu saptanmistir. Bu hasta grubunda ve daha oOnceden bildirilen ailesel KTS
vakalarindaki ortak 6zelligin fleksor tenosinoviyumundaki kalinlasma oldugu ve bu
hastalarda, altta yatan bir bag dokusu hastaligimin KTS’ye yatkinli§1 artirabilecegi
bildirilmistir (79).

Mukopolisakkaridozlarda da KTS goriilebilir fakat daha az semptom vardir ve tipik
gece parestezileri goriilmez ( 39). Literatiirde KTS ile belirti veren iki tiiberkiiloz vakasi
vardir (80). Diger mikobakterilerin de sinoviyal dokular1 veya karpal tiineli enfekte
edebilecegi gosterilmistir (81). Gebelerin yaklagik iigte birinde gebelik boyunca el
semptomlar1 saptanmis ve %10 hastada tipik KTS bulgular1 goézlenmistir (82,83).
Gebelik sirasinda KTS semptomlarindaki bu belirgin artis agiklanamamaigtir, bu
semptomlar tipik olarak 6. ayda baslar (84). Dogum sonrasi ortalama 2 hafta icerisinde
semptomlarda rahatlama olur (85). Bundan dolay1 gebelikte goriilen KTS tedavisinde, bu
olasi rahatlama g6z oniinde bulundurularak lokal steroid veya splintleme 6nerilmektedir
(86,87).

Tendon kilifinin dev hiicreli tiimori, lipom, lipofibromatdéz hamartom, hemanjiom,
gangliom, osteoid osteoma gibi tiimorlerin KTS’ ye neden oldugu rapor bildirilmistir (1).
Folkers ve ark. yaptiklar1 ¢calismada KTS’nin piridoksin eksikligi ile iliskisine dikkat
cekmistir. Bu hastalardaki eritrosit aspartat aminotransferaz enziminin piridoksin
saturasyonunun yetersiz oldugunu klinik semptomlarin 100 mg/giin piridoksin tedavisiyle
iyilestiginin belirtmisler (88). Giinde 200 mg piridoksin alan 32 hastada bazi
semptomlarin iyilesmesine ragmen elektrofizyolojik testlerde diizelme goézlenmemistir
(89). Diabetes mellituslu hastalarda klinik ve elektrofizyolojik KTS tani1 konma oran1 %
20 olup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 5 kat fazla bulunmustur (90). Bu sebeplerin
disinda yilan 1sirmasi ve hasere ilaclarina bagli KTS olusumu da tanimlanmistir (91).

Konjenital hipertrofik kolda KTS gelistigi rapor edilmistir (92).
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2.2.5. KLINIK

Klinik semptomlar genellikle sinsi baslar, en erken bulgular duysaldir. Genellikle ilk
sikayet mediyan sinir innervasyon alaninda parestezidir (karincalanma ve uyusma) (66).
KTS’li hastalar ikinci siklikta agridan yakinirlar, siklikla sizlayici bazen de yanici tipte
agr1 bu sendromun yaygin bir 6zelligidir. Agr1 genelde karpal tiinelin distaline sinirin
innervasyon alanina yayilsa da onkol, dirsek ve omuza da yayilabilir (57, 66, 93).

Hastalar tipik olarak 1, 2, 3 ve 4.’cli parmagin radial yarisinda hissedilen uyusma
sikayetinden yakinirlar, izole uyusma sikayeti varsa, en sik 2 ve 3. parmakta olur. Olay
ilerledik¢e diger parmaklarda da duyu kayb1 goriilebilir (94). KTS ilerledikce gece agrist
ve parestezilerin siklig1 artar, paresteziler gilindiizleri de olmaya baslar. Gece agr1 ve
uyusma ile uyanma ve elin fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri ile bu agr ve
parestezilerin kaybolmasi veya hafiflemesi %93 oraninda taniya yardimeidir (95). Agn
ve parestezilerin geceleri artmasinin nedeni tam olarak bilinmemektedir, ancak gece
ellerin uzun siire fleksiyonda kalmas1 karpal tiinelde basinci artiran bir etken olabilir. Bu
pozisyonda mediyan sinir hem kdselenir hem de kanal i¢i ve civarinda vendz staz artar,
bunlar mediyan sinirin geceleri daha fazla basiya ugramasina neden olur (55,95).

Giindiizleri el bileginde fleksiyon ve ekstansiyon aktivitesi gerektiren isler
parestezileri artirir: bulasik yikama, kitap ve gazeteyi uzun siire bilekler fleksiyonda
tutma, boya yapma, orgii 6rme, ¢eki¢c kullanma gibi. Bilegin fleksiyon halinde kalmasi,
mediyan sinirin fleksor retinakuluma yaklasmasina ve iizerindeki basimnin artmasina
neden oldugu i¢in, klinik yakinmalar artar ve daha sonra objektif duysal bozukluklara
doniisiir. Ornegin el parmaklarinda, en ¢ok 2 ve 3. parmakta belirgin olan zimpara kagidi
gibi bir duyu hissi veya eldiven giymis gibi dizestezik yakinmalar ortaya ¢ikar. Bu durum
karpal tiinel i¢inden gecen duysal liflerin demiyelinizasyonuna baglidir. Daha ileri
donemlerde tenar kaslarda giicsiizliik, atrofi ve tenar bolgede ¢okme olusur. Bagparmakta
abdiiksiyon ve oppozisyon yapilamaz ve ¢ogu kez parmak uglarinda belirgin olmak iizere
I, 2, 3 ve 4. parmagin yarisinda hipoestezi goriiliir (32). Tenar kas fonksiyonlar
geriledikce, ince motor beceriler ve kavrama giicii de etkilenir; 6rnegin igneye iplik

gecirmek zorlasir daha sonralar1 dokunmayla cisimleri algilama (taktil duyu) zorlasir.
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Zamanla motor fonksiyonlardaki yetersizlik ve giicsiizlik daha belirginlesir, hafif
esyalari bile elden diistirebilir (43—45,96,97).

Az sayida olguda "Raynaud fenomeni" ve diger otonomik sempatik sinir tutulusuna
ait bulgular goriilebilir. Cok nadir olarak trofik bozukluklar da gériilebilir. Bunlar parmak
uclarinda biilloz {ilserasyonlar veya orta parmak ve/veya isaret parmaginin son

falankslarinda osteoliz olabilir (98).

2.2.6. TANI

KTS tanmisi; klinik semptomlar, fizik muayene bulgular1 ve bu bulgularin
elektrofizyolojik olarak desteklenmesine dayanir. Elektrofizyolojik testler KTS

tuzaklanma seviyesini ve sinir basisinin ciddiyetini belirlemede yararlidir (2).

2.2.6.1.0ykii

El, 6nkol ve kolda agri, elde uyusma karincalanma, zayiflik ve beceriksizlik, renk
degisikligi, sislik ve deride kuruluk sikayetlerinin mediyan sinir alaninda goriilmesi bize
karpal tiineli duslindiriir. Uyku sirasinda elin veya kolun uzamis pozisyonu ve
tekrarlayici hareketler sonrasi sikayetlerin artmasi bu tuzak néropatiyi diisiindiirmeli, bu

hastalarda eli sallamakla rahatlama Sykiisti goriilmesi tipiktir.

2.2.6.2.Fizik Muayene

Fizik muayene normal olabilir ya da, bazi uyarici1 testler ile semptomlar ortaya
cikarilabilir. Uyaric testler karpal tiinel i¢i basinci artirarak mediyan sinir dagilimina
uyan alanda parestezi, agri, uyusukluk gibi semptomlar1 ortaya ¢ikarmaya yoneliktir.
Uyarict testlerin pozitifligi anlamli iken negatifligi taniy1 diglamaz (99,100).

Erken evre KTS de duyu muayenesi normal olabilir. Daha ileri vakalarda mediyan
sinir dagilim alaninda hafif hipoesteziden, derin duyu kaybi ve iki nokta ayriminin
bozulmasina kadar degisik derecelerde bulgular olusabilir (74). Duyu muayenesinde hafif
dokunmanin disinda igne batma, soguk-sicak ve iki nokta ayirimi da degerlendirilmeli
duysal kusurlar ortaya ¢ikarilmalidir (57). Dokunma esigi Semmes-Weinstein
Monofilamanlar1 veya Weinstein Artmig Duyarlilik Test kiti kullanilarak olgiiliir,

filamanlar hafif egilecek sekilde bastirilir ve genellikle 2 veya 3. parmak degerlendirilir.
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Bilateral tutulumu olanlar ve ulnar noropatisi olanlarda normal taraf ile karsilagtirmak
gli¢ olabilir ve yaglanma ile esik degerin artacagi dikkate alinmalidir. Titresim duyusuna
diyapazon ile etkilenen taraf ve karsi tarafta 1-3. parmak pulpasina uygulanarak bakilir,
karsilastirilan taraflar arasinda hasta fark hissediyorsa test pozitif kabul edilir. Hastanin
iki nokta ayrimina cildinin rengi soluklasana kadar sivri uclu alet ile parmak pulpasina
dokunulur, 5 mm’nin iizerindeki mesafelerde ayirim yapilmasi patolojik olarak
yorumlanir (99).

Tenar kaslar mediyan sinir tarafindan uyarilir, motor liflerdeki etkilenme bu kaslarda
giicsiizliige yol acar. Mediyan sinirin motor fonksiyonunu degerlendirmek igin tenar
kaslar icinde en kolay ve giivenilir olan1 abduktor pollisis brevis kasidir. Bagparmagi
avug icine 90° dik pozisyona getirilerek hastanin distal falanksa dogru uygulanan giice
direnmesi istenir. Mediyan sinirin etkilenmesi sonucunda tenar kaslarda atrofi gelisebilir,
atrofi en iyi abduktor pollisis brevis kasinin hacminde azalma olarak gozlenir (99).
Atrofinin derecesi mediyan sinir hasarinin derecesi ile orantilidir. Tek tarafl
tutuldugunda tenar siskinlik ve kas kuvveti saglam taraf ile karsilastirilabilir; ancak
dominant elin nondominant elden %10 daha kuvvetli oldugu unutulmamalidir (74).

Eli innerve eden sempatik liflerin % 80°1 mediyan sinir ile taginir, bu nedenle mediyan
sinir basilarinda elde hiperhidrozis, ciltte sicaklik degisimi, eritem ve renk degisiklikleri

ile diffiiz hipersensitivite goriilebilir (101).

2.2.6.3.KTS uyarici testler

Tinel testi; karpal tiinel icerisinde seyreden mediyan sinir iizerine bilek
seviyesinde hafif bir perkiisyon yapilmasi ile elin mediyan sinir duyu alaninda hiperestezi
ve elektriklenme hisedilmesidir. Tinel belirtisi, KTS i¢in % 50 duyarli, %77 6zgiil bir
testtir (99). Sertge vurmak bazi normal bireylerde de pozitif yanit olusturur, ilerlemis
vakalarda daha sik pozitiftir.

Phalen testi; 1951 yilinda Phalen el bilegi fleksiyon testini tarif etmistir, bu testte
30-60 saniye siire ile bilek tam fleksiyon halinde tutulur parestezi ortaya ¢ikmasi, agri
veya mevcut parestezinin artmasi testin pozitifligini gdsterir. Bu testin bilek
ekstansiyonda tutulmasi ile ayni siirede yapilmasina ve ayni semptomlarin goriilmesine
"Ters Phalen testi" denir. Phalen testi karpal tiinel sendrom tanis1 i¢in %68 duyarli, %73

ozgil bir testtir (99).
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Kanal basi testi (Durkan’s); Durkan kanal basi testini tariflemistir (102,103). Bu
testte muayene eden kisi her iki bagparmagi ile bilekte mediyan sinir iizerine basi yaparak
30 saniye kadar bekler, mediyan siniri dagiliminin distalinde uyusma, agr1 veya parestezi
gelisirse test pozitif kabul edilir (104). Bu test karpal tiinel senromu tanisinda %64
duyarli, %83 6zgiil bir testtir (99).

Tourniqet-Giliat testi; vaskiiler basinci artirarak semptomlarin ortaya ¢ikarilmasi
esasma dayanir. Muayene eden kisi hastanin koluna tansiyon aleti mansonunu sistolik
kan basincina kadar sisirir ve 60 saniye i¢inde sinir dagiliminda parestezi gelismesi veya
parestezinin artmasi testin pozitif oldugu gosterir (99).

Lumbrikal provokasyon testi; bu test Yii ve Eliot tarafindan Onerilmistir,
hastadan yumruk yapmasi istenir eger 60 saniye igerisinde mediyan sinir basi
semptomlar1 gdzlenirse test pozitif kabul edilir. Bu test mesleki veya egzersiz ile
indiiklenen KTS de 6nemlidir (105).

Mediyan sinir stres testi; bu test mediyan sinirde maksimum gerilme
saglayarak, lokal néroiskemiyi artirir. Muayene eden kisi dnkol supinasyon durumunda
iken ikinci parmagi distal ucundan tutarak hiperekstansiyona getirir, kronik KTS de
semptomlar 6nkol proksimaline yayilir (99).

El elevasyon testi; kesin olmamakla birlikte bu testte vaskiiler nedenlerin katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Hasta omuzlar ve dirsekler serbest pozisyonda iken her iki
kolunu iki dakika yukarida tutar, parestezi goriilmesi testin pozitifligini gosterir. Eger
torasik ¢ikis sendromu varsa yanlis pozitif sonug verebilir (99).

Uyarict testler KTS’de her zaman pozitif olamayabilir ancak pozitif olmasi taniya
yardimci olur. Yapilan calismalar uyarict testlerin tanisal degeri hakkinda bir goriis
birligi olmadigini gdstermistir. Yapilan bir calisma Tinel testini duyarliligi en diisiik fakat
ozgilligl en yiiksek test olarak bulurken, karpal basi testini ise duyarlilii en yiiksek

fakat 6zgiilligii en diisiik test olarak bulmustur (57,66,106).

2.2.6.3.Elektrofizyoloji

Kasin biyoelektrik aktivitesinin incelenmesine elektromiyografi (EMGQG), periferik sinir
potansiyellerinin incelenmesine ise norografi denir. Bu iki islem bir biitlinlin ayrilmaz iki
parcasi oldugu icin iki terim birlestirilmis ve elektronéromiyografi (ENMG) denilmistir

(107).
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[k kez 20. yy baslarinda Piper galvanometre araciligiyla insan kaslarindan elektriksel
aktivite kaydetmistir. 1928 yilinda Proebster periferik sinir paralizilerinde EMG teknigi
uygulamistir. 1929 yilinda Adrian ve Bronk bugiin kullanilan konsantrik igne
elektrodunu bulmustur. 1920’11 yillarda katod 1s1nl1 ossiloskopun gelistirilerek deneysel
ndrofizyoloji alanina girmesi ile birlikte konsantrik igne elektrodlar kulanilarak periferik
sinir ve kas hastaliklarinda ilk patolojik EMG verileri degerlendirilmistir (108).

1956 yilinda Simpson’un KTS de el bileginde mediyan sinir motor iletisinde
yavaglamay1 goOstermesi, tuzak noropatilerin nérofizyolojik tanisiyla ilgili ilk 6nemli
gozlemdir (109). KTS teshisini dogrulamada mediyan motor ve duysal sinir ileti
caligsmalar yiiksek derecede duyarli 6zgiil; gegerli ve tekrarlanabilir klinik ¢aligsmalar
olup tuzak noropatinin yeri ve derecesini gosterir (110).

Elektrofizyolojik ¢alismalar 6zellikle klinik tan1 kesinlesmemis ise, konservatif tedavi
alan hastanin takibinde, subklinik noropati gibi durumlarin tespitinde veya
dislanmasinda, ameliyat Oncesi klinik taniyr dogrulamak i¢in ve ameliyat sonrasi
iyilesmenin takibinde degerlidir (97).

Sinir ileti ¢alismalarin1 kayit altina almak i¢in 3 elektrod gereklidir; aktif, referans ve
toprak elektrodlar. Aktif elektrod arastirmanin yapilacagi yere miimkiin oldugunca yakin
yerlestirilmeli. Kayit i¢in ise uyarida oldugu gibi yilizeyel ve igne elektrodlar
kullanilabilir. Aktif elektrod her zaman kasin motor noktasina konulmali, referans
elektrod ise kas ile tendon birlesme bolgesinin hemen distaline konur (32,111).

Motor sinir ileti ¢alismalarinda amag; incelenecek motor veya mikst sinirin en hizlh
ileten motor liflerinin ileti hizin1 6lgmek ve hedef kasa giden motor liflerin ne kadarinin
fonksiyon gordiigiinii yaklasik olarak belirlemektir. Bu amacla, kas iizerine kayit
elektrodu yerlestirilir. Kas1 innerve eden motor sinir yeterli siddette elektrik ile
uyarildiginda kasta bir aksiyon potansiyeli kaydedilir, bu potansiyele birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) adi verilir (32).

Distal latans; elektrik uyarunin verildigi andan potansiyelin baglangicina kadar gegen
siiredir, birimi milisaniyedir (msn).

Sinir ileti hizi (Nerve Conduction Velocity, NCV)(SIH); iki farkli uyar1 yeri arasi
mesafenin, elektrik akimimin bu mesafeyi gecme siiresine bdliinmesiyle elde edilir:

NCV=Mesafe (m)/Zaman (sn).
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Mediyan sinir brakiyal pleksustan ¢iktiktan sonra aksilladan avug icine kadar seyri
boyunca oldukga yiizeyel seyreder. Bu nedenle motor lifler Erb noktasi, aksilla ¢evresi,
dirsek diizeyi, bilek ve avug i¢inden kolaylikla uyarilabilir. Genellikle uyar1 bipolar
yiizeyel elektrodlar ile yapilir. Sadece ortodromik duysal ileti teknigi kullanmak
gerektiginde, 0rnegin polindropati veya mediyan sinir dirsek ve iizeri lezyonlarindaki
gibi, teflon kapli ucu ¢iplak igne elektrodlar ile kayit yapilir, ayn1 elektrodlar uyari i¢inde
kullanilir (32).

Mediyan sinir motor uyar1 noktalar1 (32):

- Erb noktast; klavikulanin iistii ve sternokleidomastoid kasin yapigma yeri
arkasinda, klavikulanin orta veya 1/3 mediyalindeki nokta.

- Aksilla civari; brakiyal arter lateralinde ve biseps kas1 mediyal kiyisinda
bipolar olarak uyarilir.

- Dirsek; 6n ylizde brakiyal arter nabizinin mediyalinden uyarilir.

- Bilek ¢izgisinin orta noktasindan gegen dikey ¢izgide bilek ¢izgisinden
yaklasik 1-3 cm yukaridan bipolar yiizeyel elektrodla uyarilir. Yine
yaklasik ayni diizeyde fleksor karpi radialis longus ve fleksor digitorum
sublimis tendonlar1 arasinda derine sokulan bir igne elektrod araciligiyla
ile de uyar1 yapilabilir.

- Avug ici; bilek cizgisi orta noktasi ile 2—3. parmak arasindan gegen
cizgide tenar kabarikligin bitiminde yiizeyel elektrodlar ile uyari
yapilabilir.

KTS’de mediyan sinir motor ileti ¢alismalarinda dirsek ve bilek diizeyi bipolar
uyarilart ¢cogu kez yeterli olur, kayitlama tenar kas grubundan yapilir. Burada bipolar
kayit elektrodlar1 tenar kabariklik iizerine ve hafif¢e dorsale dogru yerlestirilir veya
abduktor pollisis brevis kasit motor son plak bolgesine bir elektrod yapistirilir, referans
elektrod da basparmak iizerine yerlestirilir. Mediyan sinir motor distal latans1 (DL)’nin
uzamasi onemli tani kriterlerindendir. Ancak duysal iletide daha 6nce degisiklik meydana
geldigi icin elektrofizyolojik incelemede duysal ileti anormallikleri daha once saptanur.
Normalde eriskin bireylerde mediyan sinir distal motor ileti zaman1 2.0—4.5 msn arasinda
degisir ve genellikle 4.7 msn’yi gegmez. KTS’de 4.7 msn asan bir uzama olabilir, bazen
10 msn’yi asabilecek kadar artabilir (32). Her iki elde distal motor latanslarin arasindaki

farka bakmak onerilse de hastaligin bilateral olmasindan dolayr mediyan distal motor
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latans1 ulnar ile karsilagtirmak onerilmektedir (112). Mediyan sinirin dnkol kisminda
motor iletide yavaglama KTS’de nadir olup hastaligin ciddiyeti ile orantilidir, bu
yavaglama sinirdeki genis liflerin kaybina baglidir (113). Nadiren duysal iletinin normal
oldugu, sadece motor yavaslama goriilen olgular da vardir (114,115).

Duysal ileti ¢alismalari, KTS’de tanisal amagli en hassas elektrondrofizyolojik
incelemedir. Duysal sinir ileti incelemelerinde amag, incelenecek duysal veya mikst
sinirin en hizli ileten duysal liflerinin ileti hizin1 6l¢gmek ve innervasyon alanindaki deri
bolgesine giden duysal liflerin biitlinliigiiniin tamamen veya kismen etkilenmesini
arastirmaktir. Duysal iletiler iki teknik ile ¢aligilabilir:

—Ortodromik teknik; transvers karpal ligaman boyunca mediyan sinir duysal
liflerinde ortodromik iletiyi 6lgmek icin 2 veya 3. parmak uyarilir, duysal yanitlar avug
ici ve bilek diizeyinden genellikle igne elektrod ile kaydedilir (2,32).

—Antidromik teknik; mediyan sinir, bilek ve avug¢ i¢cinden uyarilarak 2 veya 3.
parmaktaki yiiziik elektrodlardan antidromik duysal yanitlar alinir ve avu¢ —bilek
segmentinde ileti hiz1 hesaplanir (2,32).

Antidromik teknigin avantaji cevabin yiiksek amplitiidlii olmasi, dezavantaji ise motor
lifleri de uyarabilmesi ve kanisikliklara yol agabilmesidir (32). Mediyan sinir duysal
iletinin ayn1 eldeki ulnar veya radiyal sinir duysal ileti hiz1 ile karsilagtirilmasi yararli ve
daha giivenli bir tekniktir (74).

Elektronoérofizyolojik incelemeler sonucunda, mediyan sinir distal latans1 (DL) i¢in
normal kabul edilen degerler 2,5-3,5 msn arasinda bulunmustur. Mediyan sinir i¢in
normalin iizerindeki latans degerleri veya ayni1 eldeki ulnar sinir duysal distal latansindan
0.5 msn’den daha uzun olmasi halinde veya kars1 eldeki mediyan sinir duysal distal
latansindan 0.5—-1 msn daha uzun olmasi halinde KTS tanis1 konulabilir (111,116,117).
Duysal aksiyon potansiyelindeki azalma da taniya yardimei olabilir (32). Mediyan sinirin
duysal sinir ileti hiz1 (SIH) 40 ile 67.3 m/sn arasinda normal; 40 m/sn ve altindaki
degerler patolojik olarak degerlendirilir (32).

Bununla beraber sinir ileti testlerinin duyarlilig1 yaklasik olarak % 90, 6zgiilliigii % 60
olarak bulunmustur (118). Elektrodiagnostik tetkikler, klinik degerlendirmeye yardimci
olur, fakat yalanci negatiflik 6nemli bir sorundur; testin normal sonuglanmasi basi
noropatisini diglamaz (43). Normal toplumun yaklasik % 15’inde mediyan sinirden bazi

lifler tenar kaslara ulnar sinir aracilifiyla gidebilir. Martin Gruber anastomozu olarak
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bilinen bu durum KTS’de tenar kaslarin bazen tutulmama nedenini agiklayabilir. Bu
anatomik varyasyon i¢in normal proksimal gecikme ile birlikte uzamis bir distal gecikme
ipucu olabilir (55).

Igne EMG incelemesi KTS tanisinda sinir ileti ¢aligmalar1 kadar bilgi vermez. EMG
anormallikleri aksonotemezis varliginda ortaya cikabilir. igne EMG bulgusu olarak
fibrilasyon, pozitif keskin dalga, fasikiilasyon, polifazik motor {initeler, komleks
tekrarlayici desarjlar, inkomplet interferans paternler goriilebilir (32).

Her insanda sinirin amplitiid ve latans degerlerini etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Yas,
obezite, cinsiyet, parmak c¢api, eslik eden sistemik hastalik ve meslek eldeki uyarilmis
yanitin amplitid ve latansim1 etkileyebilir, iki sinir segmentinin  goreceli

karsilastirilmasiyla bu faktorler kontrol edilir (119).

2.2.6.4.Radyolojik Yontemler

Direkt grafi ile karpal kanal1 olusturan kemik yapilar, dnceden gegirilmis travma veya
kirikk ve anatomik iliskiler degerlendirilir. Bilgisayarli tomografi, direkt grafi ile
goriilemeyen kemik travmasi yanlis kaynama ve karpal tlinelin kesitsel ylizey alanini
6lemek i¢in duyarlidir (6).

1993 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi kalite standartlar1 alt komitesi tarafindan
KTS tanisinda ultrasonografi (USG)’nin yeterliligi kabul edilmistir. USG karpal tiinel ve
mediyan sinirin yumusak dokularini degerlendirmek i¢in yararlidir, USG yapan kisiye ve
aletin ozelliklerine baglidir (6). USG ile mediyan siniri komprese edecek anatomik
varyasyonlar (Ornegin; persistan mediyan arter), yer kaplayici lezyonlar (6rnegin;
néroma, ganglion Kkisti), tenosinovit gibi 0zgilil nedenler bulunabilir ve tedavi
planlanmasina 6nemli katki saglar (120).

El bilegindeki sinirler, tendonlar ve damarlar manyetik rezonans ile kolayca ve
gelismis  bir sekilde gosterilmesine ragmen, KTS tanisinda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) teknigi heniiz yaygin kullanimda tercih edilmemektedir (121,122).
Klinik semptomlar1 olan, ancak sinir ileti hizlar1 normal bulunan hastalarda ve 6zellikle
tedaviye direncli veya tekrarlayan olgular1 arastirmak icin MRG tercih edilir (122—124).
MRG ile karpal tiinelin daha ayrintili anatomisi, mediyan sinirde sisme ve distorsiyon

veya fleksor tendon kiliflarinda kalinlagsma kolayca goriintiilenebilir (57).
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2.2.7.AYIRICI TANI

Bir ¢ok vakada hastanin Oykiisiine dayanilarak giivenli bir sekilde KTS tanisi
konulabilirse de, tek veya her iki elde uyusma karincalanma yapabilen bir ¢ok onemli
rahatsizlik vardir (74). KTS’de ayirict tanida goz Oniinde bulundurulmasi gereken
hastaliklar (124):

—Servikal radikiilopatiler (C5, C6, C7)

—Ulnar, radiyal veya proksimal mediyan sinir lezyonlar:
—Yaygin ndropati

—Torasik ¢ikis sendromu

—Diger brakiyal pleksus lezyonlar1

—De Quervain tenosinoviti

—Kienbdock hastalig

—Digital norit

—Bagparmak karpometakarpal eklem artriti

—Raynaud fenomeni

—Radiyal arter trombozu

—Refleks sempatik distrofi

—Omuz periartriti

—Nadiren spinal kord tiimorleri, periferik sinir tiimorleri, siringomiyeli.

Servikal kanal ¢ikiginda bir veya daha fazla servikal sinir kokiiniin basisi, KTS tanist
ile sik karigan bir durumdur. C6 ve C7 servikal sinir koklerinin basist mediyan sinir
noropatisi ile biiyiik benzerlik gésteren semptomlar olustururlar.

KTS’li hastalarda 6n kol veya kolda hafif orta siddette yaygin agrilar goriiliir. Ancak
sadece boyun veya omuz agrisi beklenmez, radikiilopatide karakteristik olarak gdgiis
duvarina ya da skapula mediyaline yayilan agri olur. Oksiirme, aksirma, valsalva
manevrasi ile agrida artis radikiilopatide gozlenir fakat KTS’de gozlenmez (74). KTS’li
hastalarda agr1 veya parestezi masaj, sallama, eli suya sokma ile rahatlarken
radikiilopatili hastalarda el ve kol hareketleriyle agrida koétiilesme tariflenir. Kok basisina
bagli agrisi olan hastalarin semptomlar1 giindiiz artar iken bu hastalar geceleri nispeten

rahattirlar. KTS’de hastalar gece siklikla semptomlarda artig tarifler (74).
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Belirgin KTS’de hemen her zaman sinir ileti testlerinde anormallik vardir,
radikiilopatide ise sinir ileti hizlar1 normal olup mediyan sinir dagiliminin disindaki
kaslarda denervasyon goriiliir. EMG’deki anormalligin sekli tan1 koydurucudur (125).

Refleks sempatik distrofi ile KTS ayiric1 tanisinda; refleks sempatik distrofide elin
tiimiinde yaygin ve yanici agriyla, uyusma vardir. Her iki durumda da sempatik
anormallikler ve degisik derecelerde trofik degisiklikler goriilebilir. Ancak refleks
sempatik distrofide trofik degisiklikler kizariklik, parmak uglarinda siyanoz, atrofi daha
belirgindir. Onemli bir nokta da, KTS nin refleks sempatik distrofi nedeni olabilecegi ve
karpal tiinel cerrahisine sekonder olarak refleks sempatik distrofi gelisebilecegi
unutulmamalidir (74).

KTS ile raynaud fenomeni iliskisini bilmek zordur literatiirde KTS ile raynaud
fenomeninin iligkisini tanimlayan bir¢ok yayim vardir (126). KTS’li hastalarda raynaud
fenomeni insidans1 diisiiktiir ve karpal tiinel serbestlestirilmesi her zaman raynaud
fenomeni semptomlarin1 diizeltmez. Nadiren raynaud fenomeni ile KTS karisabilir,
raynaud fenomeninde tiim parmaklar esit etkilenir soguk ile iligki karpal tiinelde
goriilmez (74).

KTS’ye servikal radikiilopati olduk¢a sik eslik eder (127-129). Bu iki durumun
birlikte bulunmasina Double Crush (¢ift ezilme) Sendromu denir (130). Bu sendrom ilk
kez KTS ve C6 servikal radikiilopati beraberliginde tariflenmisse de, sadece bu duruma
0zel bir isim olmayip sinirin seyri boyunca iki yerde basisini ifade eder. Proksimaldeki
bas1 aksoplazmik akimi bozarak es zamanli distal basinin etkilerini artirir. Hem KTS hem
de radikiilopati varliginda tedavi tartigmalidir. Servikal radikiilopatinin konservatif
tedavisi, KTS’de cerrahinin semptomlari ne kadar rahatlatacagi hakkinda fikir verir (74).

Serebral hemisferi gecici olarak etkileyen bir durum, 6rnegin fokal motor nobet veya
gecici vaskiiler atak, KTS semptomlarini taklit edebilir. Karotid arter dagiliminda gegici
iskemik ataklar1 olan hastalarin tek elde ya da iki parmaginda uyusma, karincalanma ya
da zayiflik olmasi nadir degildir fakat agri olmamasi karakteristiktir. Bazi migren
ataklarinda elin kortikal duysal temsil bolgesinde etkilenme olur ve KTS’ye benzer
semptomlar goriiliir (74).

Aksonal tipte yaygin sensorimotor ndropati genellikle KTS ile karigsmaz. Ancak,
aksonal noropati elektrodiagnostik ¢aligmada kasta ve duysal aksiyon potansiyellerinde

yaygin bir azalma yaparak basiya bagl lokal azalmay1 saptamay1 zorlastirir. Diabetik
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ndropati sinir ya da sinir govdelerinin tam ya da parsiyel infarkti sonucu asimetrik bir
sekilde goriilebilir. Genellikle lumbosakral pleksus, siyatik veya femoral sinirlerden
birinde goriiliir. Aniden baslayan genelde agrili tek ekstremitede motor ve daha az duysal
kayip ile giden bir tablo olusturur. Cok nadir olarak mediyan sinirin bu sekilde
tutulabildigi durumlarda tuzak noropatisi ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (74).

Kronik demiyelinizan poliradikiilonéropati inflamatuar ya da otoimmiin kaynakli
olup, multifokal tutulum gosterir. Mediyan sinir tutulumu KTS ile karisabilir ancak
bircok sinir ve sinir kokiindeki etkilenme ayiric1i tanmida kolaylik saglar. Kronik
lepramat6z leprada sinir kokii tutulumu sonrasi periferik sinir semptom ve bulgulari
goriiliir, genellikle ulnar sinir etkilenir (74).

Elektrodiagnostik ¢alismalarda KTS tanisi koymak, duysal ve motor iletinin karpal
tiinel segmentinde fokal yavaslama insidansi ¢ok yiiksek oldugu i¢in kolaydir. Ancak
yavaglama olmadan duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidiinde yavaslamanin oldugu
vakalarda, hasarin yerlesimini bilmek zordur. Bu durumda yaygin aksonal periferik
ndropatiyi dislamak gerekir. EMG ile sadece mediyan sinir ile innerve kaslara lokalize
denervasyonu gostermek yararli olabilir (74).

Mediyan sinirin dirsek seviyesindeki tuzak noropatisinde karpal tiinelde fokal
yavaglama olmasa da, mediyan sinir dagilim alaninda bozukluk olur. Tanida 6nkolda

mediyan sinir kaslarinda denervasyon varlig1 yardimer olabilir (74).

2.2.8.TEDAVI

KTS’li hastalarda tedavi konservatif ve cerrahi olmak iizere iki sekilde yapilabilir:
—Konservatif tedavi; bas1 noropatilerinde tedavi biiyiik 6l¢iide mevcut basinin
derecesine baglidir (43). Tedavi semptom ve bulgularin siddeti ile sekonder nedenlerin
varligina gore diizenlenir, sistemik hastaliklar varsa oncelikle bunlarin tedavisi gerekir
(101). Altta yatan sistemik hastaligin tedavisi ile birlikte giinlik yasam, is, spor
aktiviteleri, ekstremite pozisyonunda degisiklik, hasta olan ekstremitenin istirahat
ettirilmesi, ergonomik tasarimli aletler kullanilmasi, isyerinin degistirilmesi gibi
yontemler uygulanmalidir (43).
Konservatif tedavi semptomlar1 aktive eden hareketlerden kaginmak, el bilegi
splintlenmesi, lokal steroid enjeksiyonu, oral steroidler, steroid olmayan anti-inflamatuar

ilaclar, Ozellikle premenstriiel donemde ditiretikler ile tedaviyi igerir (74). Steroid
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olmayan anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi genellikle tenosinovit gibi altta yatan
enflamatuar lezyonu olan hastalarda yararlidir (57).

El bilegi aktivitelerinde uygun modifikasyon yapilarak, el bileginde tekrarlayan
aktivitelerin kisitlanmas1 ve miimkiin oldugu kadar el bilegini notral pozisyonda tutmasi
onerilir (66). El ve el bilegine aralikli egzersiz yaptirmak karpal tiinel i¢i basinct
azaltarak semptomlar1 azaltabilir (50).

Cogu hastada ilk ve en etkili tedavi el bileginin notral pozisyonda splintlenmesidir.
Splintleme basit ve ucuz bir tedavi yontemidir, semptomlar1 yeni baglamis ve ¢ok siddetli
olmayan hastalarda splintleme bazen tek basina yeterli bir tedavi olabilir (57,67).

Bir sonraki tedavi asamasi lokal steroid enjeksiyonlari veya oral tedavidir. Cogu
yazarlar aralikli veya hafif ama devamli semptomlari olan vakalarda lokal steroid
enjeksiyonlar1 Onerirler, ¢cogu kez 2 hafta i¢cinde rahatlama goriiliir (131-133). Kas
gligsiizliigli veya tenar atrofisi olan veya ileri derecede duysal kaybi olan kisilerde lokal
steroid enjeksiyonu goreceli olarak kontrendikedir. Enjeksiyonlar siklikla agriy1 azaltir
ancak diger semptomlar1 fazla azaltmaz. Minimal semptomu olan, aralikli semptomlari
olan ve fizik muayene bulgusu normal olan kisilerin tedaviye yanit1 daha iyidir. Inatc
uyusmalari olan veya tenar atrofisi olan bireylerde basar1 oran1 daha diisiiktiir (74).

Enjeksiyondan 1-2 giin sonra semptomlarda hafifleme goriilse de tam fayda i¢in 2-3
haftanin ge¢mesi gerekmektedir. Genelde lokal steroid enjeksiyonlari hastalarin % 50-
60‘mnda semptomlarda tam iyilesme saglar. Bu iyilesme birkag¢ haftayla 4-6 ay arasinda
devam eder. % 10-20 hastada iyilesme kismidir, geriye kalan hastalar sonunda cerrahi
tedaviye ihtiyac¢ duyarlar (74). Literatiirde steroid enjeksiyonu sonrasi niiks oran1 % 8-94
olarak bulunmustur (134). Tekrarlayan steroid enjeksiyonlar1 tendon riiptiirii ve kalici
mediyan sinir hasarina yol agabileceginden coklu enjeksiyonlardan kaginilmalidir (135).
Cerrahi Oncesi en fazla 3 veya 4 enjeksiyon yapilabilir, tekrarlayan enjeksiyonlarin
etkisinin ilk enjeksiyon kadar olmayacagi bilinmelidir (74).

KTS konservatif tedavisinde ilk basta ultrason olmak iizere, kisa dalga diyatermi,
parafin, iyontoforez, fonoforez, TENS, lazer, kontrast banyo gibi ¢esitli fizik tedavi
yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir (57). Ultrason 6dem, enflamasyon ve
eksudanin rezolusyonuna yardimci olarak, fibrolizan ve bag doku esnekligini artirict
etkisi nedeni ile fibréz doku olusumunu 6nleme ve yapisikliklarin ortadan kaldirma

amaciyla kullanilir (66).
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—Cerrahi tedavi; bir yildan fazla semptom ile 1, 2, 3. parmaklarda devamli
uyusma, abduktor pollisis brevis’te objektif kuvvet kaybi, tenar atrofi, 6 mm’den fazla iki
nokta ayirimi, mediyan sinir distal motor latansinda 6 msn’den fazla gecikme ve EMG’de
tenar kaslarda fibrilasyon potansiyellerinin varligi konservatif tedavi bakimindan
olumsuz prognoz isaretleridir. Konservatif tedaviye yanit alinamayan durumlar, ilerleyici
norolojik kayip veya kas atrofisi bulundugunda endikedir (56,64,65,136—138). KTS’li
hastalarda hafif ulnar semptomlar varsa, karpal tiinelin serbestlestirilmesiyle bu
semptomlar da rahatlayacagindan rutin es zamanli Guyon kanali serbestlestirilmesi
gerekmez (139). Cerrahi tedavide sik kullanilan yaklasimlar transvers karpal ligamanin
serbestlestirimesi,  fleksor  tenosinoviyektomi, internal noéroliz,  endoskopik
serbestlestirmedir (140-143).

KTS’nin cerrahi tedavisinde ilk secenek, longitudinal palmar insizyon ile agik
mediyan sinir dekompresyonudur. Son zamanlarda endoskopik mediyan sinir
dekompresyonu kullanilmaya baglanmistir; acik teknik ile transvers karpal ligaman
serbestlestirilmesi ile arasinda subjektif ve objektif bulgular yoniinden anlamli fark
gozlenmemistir (141). Yer kaplayan kitle veya anormal karpal kemik varlifinda, altta
yatan neden romatoid artrit veya fleksor tenosinovit ise, izole motor tutulum varsa,
gecirilmis tendon cerrahisi hikayesi varsa, ameliyat oncesi el bilegi ekstansiyonu kisitlt
veya revizyon cerrahisi yapilacak ise endoskopik yontem kontrendikedir (144,145).
Cerrahi tedavinin komplikasyonlar1 ise, enfeksiyon gelismesi, akut hematom, arter
yaralanmasi, sinirin yaralanmasi, refleks sempatik distrofi sendromu ve niikstiir. Cerrahi
sonrast literatiirdeki niiks oranlar1 % 7 ile % 20 arasinda degismektedir (140,141).

Ameliyat sonras1 donemde el bilegi splinti verilerek, hastaya erken parmak hareketleri
baslanmali, ¢ogu hasta hizla parmak hareketini kazanarak 4-5 giin icerisinde hafif
aktiviteleri yapabilir hale gelse de kuvvet gerektiren aktiviteler i¢in 2-3 ay beklenmelidir.
Komplikasyonsuz cerrahi sonrasi gece semptomlar1 ortalama 6 haftada iyilesir (146). En
sik rekiirrens sistemik hastaliga bagli fleksor tenosinoviti olan hastalarda goriilmiistiir

(147).
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2.2.8.1.SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest Oksijen Radikalleri
Oksijen (O2) biitiin canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup, organik molekiillerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir
mekanizma ile gergeklesmektedir.

1. Aerobik canlilarda O2 toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Buna oOrnek olarak O2 glutamat dekarboksilaz
enzimini inhibe ederek beyinde GABA seviyesini diisiirmesi gosterilmektedir.

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki
asil toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki
metabolizmasi sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir.

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina
“radikal” ad1 verilmektedir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip
2p son orbitali onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali
birakip digerine gecmesi veya farkli yonde donmesi durumunda “singlet oksijen”
olusmaktadir. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki

elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilmektedir (148).

Serbest Radikallerin Olusumu
Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren
bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir. Bu islemde
oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya indirgenmektedir.
Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agi§a ¢ikmaktadir.
Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir parcgasi olan fagositler tarafindan, bazen iyonize
radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve
iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir.
Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olugmaktadir:
1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma
sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde paylasilmamis

olarak kalmakta ve radikal formu olusmaktadir.
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2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal formu olugmaktadir.

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir.

Viicutta iretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif
formlarina gevrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin
sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip

hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (148).
1. O, (Siiperoksit) Radikali
2. H,0; (Hidrojen Peroksit)
3. HO (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (OzTL)
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Siiperoksit Radikali (O, )

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit hasarlandirict 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
l6kositlerden bol miktarda siiperoksit tiretilelir. Antibakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir.

Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve
sliperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal de c¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlar1 oksitleyebilmektedir (148).

Hidrojen Peroksit (H,O;)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi veya
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimeleri sonucunda olugmaktadir.
Oksitleyici olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna neden olmasindan kaynaklanmaktadir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif
demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip

olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (148).

Hidroksil Radikali (HO )

Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde iiretilen, normal biyolojik fonksiyonlarda da
kullanilan reaktif bir ajandir. Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre
icindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent
baga neden olmaktadir. H,O,’nin UV i1s18ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali
olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile
hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden
hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile
olusan en 1yi tamimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal

zincir reaksiyonudur (148).
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Singlet Oksijen (O V)

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin,
karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona

bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (148).

Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein ve DNA’inde ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, siliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile
hidrojen perokside déniistiiriilmektedir. Cu”"/Fe"" ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe©’in Fe'ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida

bulunmaktadirlar (148).

Membranlarin lipid peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler.
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in
yaptiklar1 atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A;’yi uyararak arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten de bir
hidrojen atomu ¢ikararak lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir.

Baslangigta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon
zincirinden, hidrojen atomunu aciga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal
olusmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit

peroksiradikali olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksiradikal,

37



elektronlart ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri
olusturur. Bunun yaninda siiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gosterir.

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, gegirgenlikte ve membran akiskanliginda
degisikliklere yol agmaktadir. Gegirgenlik ozelliklerinin degismesi anormal Ca™* girisine yol
acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol
acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise
atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol acabilmektedir.

Peroksiradikali, coklu doymamis yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya c¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olugsmakta ve
uzun Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedir. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenaldir. U¢ veya daha fazla
cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonu¢lanmaktadir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir gostergesi degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile iliskilidir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun
sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir.

Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve
aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran gegirgenliginin artmasina ve
membrandaki akigkanligin azalmasina neden olmaktadir.

Lipid hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest O2 radikalleri gibi aym
hiicrenin birgok bileseniyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar {izerinde
toksik etkilerini gostermektedirler.

Bu etkiler

1- Membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden olan
MDA, i¢ membranin bozulmasina, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
belirteglerin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2- Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca™ gibi iyonlara karsi spesifik olmayan
gecirgenligi arttirabilmektedir.

3- Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozer ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitlinliiglinii bozarlar.

4- DNA’nin nitrojen bazlartyla da reaksiyona girebilmektedirler (148).
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Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu
Proteinler, serbest radikal hasarma duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biliyliik agregatlar haline
dontisebilmektedirler. Serbest radikallerin protein molekiilleri {lizerindeki etkileri ile olusan
yapisal degisiklikler tige ayrilir.
1) Amino gruplarinin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalar
Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol acabilirler. Bu sekilde
oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gerceklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir.
Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, nérotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar gérebilmektedir. Ozellikle
okside olmus hemoglobinin O, veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep

olmaktadir (148).

DNA Lezyonlari
Niikleik asitler, serbest radikallere bagl degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalari

gerceklesebilmektedir.
Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali ayrilmasi
sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG),

oksidatif DNA hasarinin bir gdstergesidir (148)

Karbonhidratlara Etkileri
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya

gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O; ve O, buradaki mukopalisakkarit olan
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hiyaluronik asidi parcalamaktadir. Goziin vitrdéz sivisinda bol miktarda hiyaluronik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (148).

Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlan

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 1l6komalazi ve travmatik
beyin hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasaria neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalig
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadir (148).

2.2.8.2.SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI SAVUNMA
MEKANIiZMALARI

Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler

1- Toplayic1 etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha
zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir.

2- Bastiric1 etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3- Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir.

4- Onarici etki (Repair etki): Onarici etki iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Hasar

gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu gruba 6rnek olarak verilebilir (148).
Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tilirlerinin  diizeylerini kontrol altinda tutmak ve

olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmasi vardir.
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Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif O2 tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedir. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok antioksidan
sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon reduktaz (GRd), katalaz (CAT), ve glutatyon S-transferaz (GST) sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk
savunma sistemini olusturmaktadirlar.

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir
selatdrleri sayilabilir.

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir. Yeni
serbest radikal olusumunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GRd, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gdsterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlari ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedir.

Sekonder antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadir.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, {irik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta yer
almaktadir. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayict olarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar goren

biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu grupta yer almaktadir (148).

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)
SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen

perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
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olarak da adlandirilmaktadir. Ciinki siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiglii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel yapilardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu, bobrek
yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi serbest
radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig: diistiniilmektedir. Ayni
zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek oksijen
kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (148).

Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz bulundugu

hiicreye kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (148).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler.

Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (148).

Glutatyon Rediiktaz (GRd)
Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona dontigmektedir. Oksidasyona ugramis

bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyon olusumunu saglayan enzim glutatyon

rediiktazdir (148).

Total Antioksidan Kapasite (TAK)
Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan

savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
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stirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine
tasinmasini ve dagitimini gerceklestirmektedir.

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir.

Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin
%85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavanoidler,
alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin bilesenlerine nazaran albumin, tirik
asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir.

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjik olarak ¢alismaktadir. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek glutatyonun askorbati,
askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek Sl¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir.
Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii yayginlagsmaktadir

(148).
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3.GEREC ve YONTEMLER

Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine
basvuran ve mediyan sinir dagiliminda parestezi Oykiisii, gece veya giin i¢inde el agrisi
oykiisti, fizik muayene sirasinda pozitif bulgular ve pozitif bir elektrofizyolojik muayene
sonrast KTS tanist konulan 43 hasta ¢alismaya alindi. Yas ve cinsiyet uyumlu 43 saglikli
gontlli kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Diabetes mellitus, tiroid, bobrek ve bag dokusu hastaligi, malignite, distal radius kirigi
oykiisti, servikal disk hastaligi olanlar ve fibromiyalji tanisi almis olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Dislama kriterleri biyokimyasal parametrelerden ¢ok anamnez ve klinik bulgulara
gore yapildi. Higbir hasta steroid injeksiyonu ile tedavi edilmemisti. Tiim hastalar Amerikan
Elekltrodiagnostik Tip Birligi Onerilerine gore elektrondromiyografi (ENMG) incelemesi
yapildi. Elektrofizyolojik incelemeler Nihon Kohden 9200 8.06 marka ENMG cihaz ile
hastalar sirt listli yatarken 34° oda sicakliginda yapildi. Sinir iletim ¢alismalarinda mediyan
motor sinir distal latans1 (DL), mediyan motor sinir iletim hiz1 (SIH), bilek seviyesinde
mediyan motor sinir bilesik aksiyon potansiyeli amplitiidii (BKAP), mediyan motor sinir
dirsek seviyesinde (BKAP), 2. parmak-bilek segmenti mediyan sinir duysal iletim hiz1 (DIH),
avug igi-bilek segmenti DIH, 2. parmak bilek segmenti mediyan sinir duysal aksiyon
potansiyel amplitiidii (DAP) ve avug igi-bilek segmenti DAP 6l¢iildii.

Hastalarin yas, cinsiyet, semptom stiresi gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalarin
boy ve kilogramlar1 Slgiilerek viicut kitle indeksi (VKI) kg/cm? olarak hesaplandi. Tinel,
phalen, ters phalen, mediyan kompresyon testleri uygulandi; tenar kaslarda atrofi olup
olmadig1 kaydedildi. KTS’li hastalar semptom siddet 6lcegi (SSO) ve fonksiyonel durum
oleegini (FDO) igeren, Tiirkce gecerlilik ve giivenirliligi mevcut Boston anketini (BA)
doldurdular. Ankette hastalarin son 2 hafta i¢indeki durumlari sorgulands, 1 (sikayet yok) ve 5
(cok siddetli) arasinda puan verildi.

Total Antioksidan Kapasite (TAK)

TAK Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® Kkiti ile ¢aligildi. Erel tarafindan
gelistirilen bu yonten tam otomatik olup, giiclii serbest radikallere karsi viicudun total
antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metoddur. Caligma prensipleri;

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45umol
(NHay), Fe(SO4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.
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Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip Fe®*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadir. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Ol¢iilerek sonug verilmektedir (149).

Birim; pumol Trolox Eqv./L

Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® Kkiti ile ¢alisildi. Bu yontem tam
otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Calisma prensipleri;

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisine énce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (150).

Birim; pmol H,O, Eqv. /L

Oksidatif Stres indeksi (OSI)
Total Oksidatif Stress (TOS)/Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde bdliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland (151).

Istatistiksel Analiz
[statistiksel analizler i¢in SPSS 16.0 (SPSS for Windows 16.0, Chicago, IL) paket
programi kullanildi. Biitiin parametreler One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilim

acisindan incelendi. Parametrik degerler Ortalama + S.D. olarak verildi. Hasta ve kontrol
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gruplarimi karsilagtirmada normal dagilim gosteren verilerde Student’s t-test, normal dagilim
gostermeyenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. KTS’nin bagimsiz parametrelerle
iligkisini tespit etmek i¢in iki grup arasinda anlamli olan degiskenler, Multiple Logistic
Regression analizi ile degerlendirildi. Standardize edilmis f-regression sabitleri ve Multiple
Logistic Regression testindeki anlamlilik dereceleri belirtildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in Pearson Correlation analizi ve Spearman Rank Correlation analizi

yapildi. Biitiin istatistiksel analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Yag ortalamast 43.30 £ 10.49 (23-65) yil olan 43 KTS hastasinin 38’1 kadin (%88) 5’i
erkekti (%12). Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 2’de gosterildi. Hastalarin 38’inde
(%88) bilateral KTS, 5’inde (%12) unilateral KTS saptandi1 ve hepsinde dominant ekstremite
etkilenmisti. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI acisindan farklilik yoktu.
KTS’li hastalarda TAK kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0.008). TOS
ve OSI KTS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0.002,
p<0.001). Yas ile TAK arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ters yonde bir
iliski vardi (p=0.074). VKI ile TOS ve OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte pozitif bir iligki saptand1 (sirasiyla p=0.077 ve p=0.061). Hastalik siiresi
ile TAK, TOS ve OSI arasinda bir iliski saptanmadi.

VAS ile Boston anketi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki vardi (p<0.001), VAS ile
sinir ileti hizlar1 arasinda ters yonde ve distal motor latans arasinda ayni yonde bir iliski
saptandi (p<0.001). Boston anketi ile sinir ileti hizlar1 arasinda ters yonde, distal motor latans
arasinda ise ayni yonde anlamli bir iligski vardi (p<0.001). Boston anketinin semptom siddeti
alt olgegi ile dominant el sinir ileti hiz1 arasinda ters yonde bir iligki saptandi (p=0.033).
Boston anketinin semptom siddeti alt 6lgegi ile dominant el distal motor latans arasinda ayni1
yonde bir iliski saptandi1 (p=0.012). Boston anketinin semptom siddeti alt dl¢egi ile dominant
olmayan el distal motor latans1 arasinda da ayni yonde bir iliski vardi fakat bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.059). Semptom siddeti ile dominant olmayan el sinir ileti hizi
arasinda bir iliski yoktu. Boston 6l¢eginin fonksiyonel kapasite alt 6lgegi ile sinir ileti hizlar
arasinda ters yonde, distal motor latans arasinda ayni yonde anlamli bir iligki vardi (p<0.001).

EMG bulgularina gore 31 hasta orta KTS (%72), 8 hasta hafif KTS (%18) ve 4 hasta ise
agir KTS (%10) olarak saptandi. TAK degerleri normal dagilima sahipti. TOS ve OSI
degerlerinin normal dagilima sahip olmadigi tespit edildi. TAK, TOS ve OSI degerleri
arasinda KTS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli derecede fark tespit edildi. Ancak
TAK, TOS ve OSI degerleri multiple lojistik regresyon analizi ile incelendiginde bu

parametreler arasinda KTS’yi tahmin ettirmede anlamli olarak bir fark olmadig tespit edildi.
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Tablo - 2 KTS ve kontrol grubu demografik ézellikleri

Hasta (n:43) Kontrol (n:43) P degeri
Yas 43.30 = 10.49 (23-65) 41.76 £9.92 (23-65) P>0.05
Cinsiyet 38 kadin, 5 erkek 36 kadin, 7 erkek P>0.05
VKI 29.01 £4.09 (20.06-37.46) 27.92 +£3.46 (20.76-36.44) | P>0.05

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Tablo — 3 KTS hastalarinin klinik ve elektromiyografik verileri

Hasta (n:43)
VAS 7.02 +£1.16 (5-9)
Boston Olcegi 41.81 +7.53 (29-60)
Semptom siddet 24.83 £4.85 (16-36)
Olcegi
Fonksiyonel 6l¢ek 17.20 +3.29 (9-26)
Sag SiH 35.42 +11.03 (0-45.80)

Sag motor latans

4.92 + 1.49 (3.15-9.55)

Sol SIH

36.74 + 13.47 (0-57.00)

Sol motor latans

4.63 + 1.46 (3.15-10.35)

VAS: Viziiel Analog Skala SIH: Sinir ileti Hiz1

Tablo -4 KTS ve kontrol grubu total antioksidan kapasite, total oksidatif stres ve oksidatif

stres indeksi verileri

Hasta (n:43) Kontrol (n:43) P degeri
TAK 1.01 £0.14 (0.62—-1.33) 1.11+0.20 (0.83-1.77) | P=0.008
TOS 15.60 +7.03 (8.50-37.13) | 11.86 +2.18 (8.36-17.20) | P =10.002
OSI 1.57+0.72 (0.84-3.67) 1.09 +£0.28 (0.47-1.83) | P <0.001

TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Kapasite, OSI: Oksidatif Stres

Indeksi,
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5.TARTISMA

KTS hastalarin motor ve duysal fonksiyonlarini, giinliik yasam aktivitelerini dolayisyla
yasam kalitelerini olumsuz yonde etkiler. Genellikle orta yastaki kadinlarda ve bilateral olarak
goriilmektedir (152). Calisma grubumuzda hastalarin %88’inde bilateral KTS tanist kondu ve
cogu ellerini sik kullanan orta yas grubu ev hanimlarindan olugsmaktaydi. Bilateral KTS orani
diger calismalarda da benzer olarak bulunmustur (152, 153). Biz bu calismamizda yas
ortalamasi 43.30 + 10.49 olan 38’1 kadin 5’1 erkek toplam 43 KTS hastasinda TAK kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik (p=0.008), TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek oldugunu bulduk (sirasiyla, p=0.002, p<0.001).

Hiicresel dokunun aralikli kanlanmasi ile serbest oksijen radikalleri iiretilir, basi ve
ozellikle tekrarlayici kiimiilatif travma hastaliklarinda yeniden kanlanma tekrarli olarak
olusabilir. Siirekli oksidatif stres ile insan viicudunun normal antioksidan savunma sistemi
maglup edilir ve hiicresel hasar ortaya ¢ikar. KTS’de doku hasar1 ve ona kars1 cevap mediyan
sinir ve fleksor tenosinoviyumda birlikte olusur (154). Daha onceki bir ¢alismada serbest
oksijen radikali malondialdehit bis dietilasetat (MDA)’in serum ve doku seviyelerinin KTS’1i
hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir (58). MDA’ nin hem lokal hem de sistemik olarak
yiiksek diizeyleri, iskeminin baslattig1 reperfiizyon hasarimin KTS’nin semptomatolojisinde
rol oynadigm diisiindiirmektedir. Fakat TAK, TOS ve OSI’nin KTS hastalarindaki diizeyi ile
ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur.

KTS’li hastalarda alinan tenosinoviyumda IL—6, PGE2 ve membran lipid peroksidasyonun
bir belirteci ve serbest oksijen radikali olan MDA ’da belirgin bir artma bildirilmistir. Boylece
sitokinler ve prostaglandinler gibi biyoaktif maddeler inflamatuvar hiicre infiltrasyonun

yoklugunda fleksor tenosinoviyumun sisligini baglatabilir (62).

Karpal tiinel avucun tabaninda 1-1.5 cm c¢apinda dar bir bosluktur; karpal kemikler
tarafindan dorsal, mediyal ve lateral olarak ve fleksor retinakulum tarafindan ise palmar
taraftan g¢evrilir. Karpal tiinelin icerisinde fleksor digitorum profundus tendonlari, fleksor
digitorum siiperfisiyalis tendonlari, fleksor pollisis longus tendonu ve bu tendonlar ile iliskili
subsinoviyal bag dokusu, ulnar bursa ve radiyal bursa ve mediyan sinir bulunur. Subsinoviyal

bag dokusu gevsek olarak parmak fleksor tendonlarina ve sinoviyal membrana baglanir.

49



Gelberman ve ark. intrasinoviyal ve ekstrasinoviyal olmak iizere iki ana tendon sinifini ortaya
koymustur; bu iki sinifin hasara veya yiiklenmeye kars1 cevaplarinda belirgin olarak farklilik
bulunur. Intrasinoviyal tendonlarin kapali sinoviyal ortami bir parietal sinoviyum tabakast ile
kaplanmistir, bu parietal sinoviyum pulleyler, kapsiil veya kemige yapisir.Visseral sinoviyal
tabaka ise tendon yiizeyini kaplar. Bu iki tabaka proksimal cul de sac ve tendon yapigma
yerlerinde devamlilik gosterir. Intrasinoviyal tendonun beslenmesi hem intrinsik kan akimina
hem de sinoviyal sivinin difiizyonuna baglidir; burada sinoviyal s1ivi dominant bir rol oynar.
Ekstrasinoviyal tendonlar tendon beslenmesini saglayan yogun damarlara sahip gevsek olarak
diizenlenmis kollajen matriks (paratenon) ile ¢evrilmistir. Ekstrasinoviyal tendonun kayma
mekanizmasi tendon kaymasin1 sinirlayan paratenona dayanir. Gimberto paratenonun
tendonun fizyolojik olarak devaminda da 6nemli bir rol oynadigin1 géstermistir (155).

Bir tendon ayn1 zamanda bir yerlesimde intrasinoviyal veya basa birinde ektrasinoviyal
olabilir 6rnegin parmaklarin ekstansor tendonlart bilekte intrasinoviyal fakat daha distalde
ekstrasinoviyaldir. Karpal tiinelin anatomik yapist iyi tanimlanmigs olmasina ragmen bu
alandaki fleksor tenosinoviyal organizasyon ayrintili olarak incelenmemistir. Bu bolgedeki
fleksor tendonlar ne tipik olarak intrasinoviyal ne de tipik olarak ekstrasinoviyaldir. Karpal
tiineldeki tenosinoviyumun yiizeyi ulnar bilek bursasinin visseral sinoviyal tabakasinin
parcasidir; bu bursa subsinovyal bag dokusu araciligiyla fleksor tendonlar ve mediyan sinir ile
baglantilidir. Tendon hareketi sirasinda subsinoviyal bag dokusu stirtiinmeyi 6nlemek i¢in ve
tendon ve sinoviyumun kan destegini korumak ic¢in bir kayici {inite olarak gbrev yapar.
Subsinoviyal bag dokusunun fibrozisi KTS’li hastalarda en karakteristik histopatolojik
bulgudur. Subsinoviyal bag dokudaki degisikliklerin primer ya da sekonder olusumu hakkinda
bir goriis birligi yoktur. Eger primer ise hangi etiyolojik mekanizmalar ile olustugu
bilinmemektedir (155).

Ettema ve ark. KTS’nin sonugta sinir iskemisi ve basisina neden olan fibrozis ve
skarlagmaya yol acan lokal kan dolasimindaki sekonder degisiklikler ile subsinoviyal bag
dokunun makaslayict hasarinin sonucu oldugunu one siirdiiler. Eger bu dogruysa KTS’li
bireyler subsinoviyal bag dokusunun kalinlasmasi ve biikiilmesine sahip olmalidir ve bu tip
degisikler makaslayict hasarin en mantikli olarak olusabilecegi fleksor tendonlarin en
yakininda ortaya ¢ikmalidir (155, 156).

MRG ile yapilan son calismalar idiyopatik KTS’de en sik karsilasilan anormalligin
tenosinoviyal sislik oldugunu acik¢a gdstermistir. Ancak agik karpal tiinel salinimi sirasinda
aliman biyopsi Ornekleri inflamasyonun ¢ok nadir oldugunu ve &dem ve non-spesifik

fibrozisin en sik histolojik bulgular oldugunu dogrular. Scelsi klinik &ykii ile histolojik
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degisiklikleri iliskili bulmustur Ayrica ayni calismada erken KTS’nin kalinlagsmis bir
0dematoz sinoviyal kilifa sahip oldugu, oysa ilerlemis KTS nin belirgin tip 3 kollajen birikimi
ile birlikte yaygin fibrozis ile bagvurduklar rapor edilmistir. Ekstraselliiler matriks dongiisiine
ek olarak Neal ve ark. tenosinoviyumun kalinlasmasi ve proliferasyonu, damar duvari
kalinlagsmas1 ve intimal hiperplazi gibi damarsal lezyonlarin KTS’ de sik oldugunu gosterdi.
Cerrahi orneklerin biyokimyasal ¢aligmalari bir ¢ok diizenleyici molekiiliin fibroz ve damarsal
proliferasyonu baslatabilecegini ve bunun mekanik streslere bir cevap olabilecegini destekler
(62, 63, 155, 157)

Artmis intrakarpal kanal basinci ve klinik KTS arasinda iyi tanimlanmis bir baglanti
vardir. Sinir hasarinin daha sonra mediyan sinirin kan dolasimi iizerinde aralikli basincin
etkisinden ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir. Idiyopatik KTS de artmis kanal basincinin nedeni
acik degildir. Mekanik terim olarak artmis basing ya icerikte bir artma ya da karpal kanalin
boyutunda bir azalma veya ikisinin birlikteliginden meydana gelmelidir. Olgularin kiigiik bir
kisminda bu durumlarin bir veya her ikisi agik¢a goriiliir: aberran kas kitlesi gibi karpal
kanalda yer kaplayan lezyonlar ya da bilegin kemik yapisinda artritik veya travmatik
degisiklikler sonucu karpal kanal basinci artabilir. Ancak bu faktorler ¢cogu olguda yoktur.
Bununla birlikte karpal kanal i¢indeki bag dokusunun miktarinda bir artma c¢ogunlukla
inflamatuvar olmayan sinoviyal fibrozis nedeniyle ortaya ¢ikar, bunun hangi mekanizma ile
gelistigi ise acik degildir (155, 157).

KTS semptom ve bulgularini ortaya ¢ikarmak i¢in insanlarin bir alt grubunu yatkin hale
getirdigi bilinen baz1 anatomik ve fizyolojik faktorler vardir. Kadinlar erkeklere gore belirgin
olarak daha dar bir karpal kanala sahiptir. Hacimdeki bu azalmanin KTS semptomlari ile
basvuran kadinlarda daha belirgin oldugu goriliir. Bu etkenler ¢calisan kadinlarin daha ytiksek
bir mediyan sinir basist sikligina sahip oldugu gozlemini destekler. Karpal tiinelin hacmi
dinamik bir durumdur ve el bileginin pozisyonu ile degiskenlik gosterir (62,154,158,159).
Notral pozisyondaki bilek ile interstisyel basing arasinda ters bir iliski vardir. Normal karpal
tiinel interstisyel basincit 25 mmHg’dir. Normal el bilegi fleksiyonu ile basing 31 mmHg’ya
yiikselir ekstansiyonda ise 30 mmHg’ya yiikselir. KTS hastalarinda fleksiyon ve
ekstansiyondaki basing degisiklikleri daha belirgindir ve sirasiyla fleksiyonda 110 ve
ekstansiyonda 90 mmHg’ye kadar yiikselebilir. Interstisyel basingtaki artis karpal tiinelin
icerigindeki artis1 gosterir ve 6zellikle volar karpal ligmenta yakin uzanan mediyan sinirin
basisina neden olur. Epindral kan akimindaki ilk azalmay1 endondral kan akimindaki azalma
ve 6dem takip eder. Basingtaki israrli bir artis azalmig aksonal tagima ve sinir i¢i kan

akiminda azalmaya yol acar, mediyan sinirde fibroblastik aktivite ve fibroz skar olusumu
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baglar. Bu siire¢ en azindan kismen geri donlisiimsiiz olabilir; anormal uyari iiretimi, ileti
gecikmesi veya tam sinir blogu meydana gelir. Interstisyel basingtaki degisiklikler iizerinde
sistemik basincin etkisi gozlenmistir. Hipertansif hastalarda basing esigi normotansif insanlara
kiyasla 40-50 mmHg daha yiiksektir. Diger bir deyisle hipertansif hastalar normotansif
insanlarda basi iireten basinglarda KTS semptomlarindan sikayet etmez. Hem mekanik hem
de iskemik faktorler mediyan sinir basisi semptomlarina neden olma bakimindan su¢lanmustir;
patogenezin mekanizmasi ise tam olarak anlasilamamistir. Bu siire¢ sirasinda lokal ve
sistemik olarak olusan biyokimyasal ve histolojik degisikliklerin gozlemleri mekanizma
hakkinda baz1 bilgiler verir. Bilek pozisyonundaki degisiklikler kadar, tekrarlayici hareketler
de interstisyel basingta aralikli bir artisa yol acar ve egilimli hastalarda mediyan sinirin kronik
basis1 olusabilir (62,154,158,159).

Ozellikle hafif tekrarlayici islerde olmak iizere elin asir1 kullanimimin KTS’ye yol agmasi
hakkindaki yayinlar celiskilidir ve yeni bir kanit son zamanlarda ortaya ¢ikmamustir. Ancak
ilging bir ¢caligmada, saglikli ofis ¢aligsanlarinda yazi yazdiktan 3 saat ve 8 saat sonra mediyan
sinirin MRG T2 sinyal degisikligi ve sinirin genislemesi gosterildi. KTS nin epidemiyolojisi
onemli kolaylastirict hasta faktorlerinin olmasi gerektigini gosterir. Insidansta belirgin bir
kadin cinsiyet farki vardir, 3-23 kat arasinda degisen kadin hakimiyeti bildirilmistir (157).
Bizim calismamizda da kadin hastalarimiz erkek hastalarimizdan 7.5 kat daha fazlaydi (5/38).

Genis bir ikiz c¢alismasi, kadinlardaki KTS’nin yarisinin genetik egilim ile iliskili
olabilecegi sonucuna varmistir. Bu gozlemler daha kiigiik kanalin KTS’ye zemin hazirlamasi
ile karpal kanalin boyutunda kaliimsal bir degisiklikten kaynaklanabilmesine ragmen
goriintiileme caligsmalari bunu dogrulamakta yetersiz kalmistir, bir ¢alisma KTS hastalarinda
kontrollere gore daha biiyiik bir karpal kanal bulmustur. Birka¢ yayin bilek orani ile KTS
riskini iligkili bulmustur; bilek oran1 bilegin anteroposterior ¢apinin transvers ¢apa orant 0.7
den daha biiyiik bir orana sahip hastalar daha yiiksek bir KTS riskine sahipti ve yeni bir
calismada eksternal bilek 6l¢timleri yerine karpal kanal oraninin ultrasonografik 6l¢iimii ile bu
gozlem dogrulanmustir. Karpal kanal igeriklerinin goriintiillenmesi karpal tiinel i¢indeki
mediyan sinirin genislemesini gosterir ve genellikle mediyan sinirin saat cami seklindeki
deformasyonunun cerrahi olarak gozlenmesi sadece transvers karpal ligamanin altindaki
kesitin distal ve proksimal sinir sisligine kiyasla goreceli olarak incelmesini yansitir (157).

Hirata ve ark. KTS ilerledik¢e belirgin morfolojik ve yapisal degisikliklerin inflamasyon
yoklugunda tenosinoviyumda olustugunu gosterdi. Benzer bulgular paratendonit olsun
olmasin bir ¢ok tendinozis olgusunda bildirilmistir. Tip 1 kollajen liflerinin ¢atlamasi ve

dejenerasyonuna ek olarak tip 3 kollajen, glikozaminoglikanlar, ¢esitli sitokinler,
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prostaglandinler, néropeptidler ve proteinazlarin artmis sentezi sadece tendonda degil aym
zamanda tenosinoviyumda da bildirilmistir. Fibroblastlarin tip 3 kollajen lif aginin ¢ogalmasi
bu hastaliklardaki hipervaskiilarize doku elemanlarinin ¢evresinde siklikla goriilmektedir. Bu
da anjiyogenezisin rejenerasyon siirecinin parcast oldugunu gosterir. Hirata ve ark.nin
sonuclart KTS nin ara donemi sirasinda prostaglandin E2 (PGE2)’nin tenosinoviyumda gegici
olarak iiretildigini gosterir ve bu sinoviyal doku ve damar duvarlarindaki Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktor (VEGF) olusmasmi artirir. VEGF dogrudan anjiyogenez, damar duvar
kalinlagmas1 ve intimal hiperplaziyi baglatir. VEGF ayrica dolayli olarak sinoviyositlerin
cogalmasini uyarabilir, bununla birlikte PGE2 ve VEGF’nin gecikmis ¢ogalmasi erken
donemde meydana gelen Odemin olusumunda etkilerinin olmadigim1  kanitlar.
Tenosinoviyumun ekstraselliiler matriksinin 6demden fibrozise dogru degistigi ara donemde
PGE2 ve VEGF’nin asir1 salinmasi, PGE2 ve VEGF’nin yeni damarlarin olugmasi ile doku
remodelingine katkida bulundugunu acgiga c¢ikarir. Boylelikle c¢ogu tekrarlayici travma
yaralanmalarinda goriildiigli gibi dejeneratif siire¢ yetersiz kalir ve fibrozis meydana gelir (63,
160).

Subsinoviyal bag dokusu karpal tiineldeki tendonlar i¢in essiz olan bir anatomik 6zelliktir.
Kayma fonksiyonu i¢in tabakalanmis subsinoviyal bag dokusu, ilerleyici fibrozis sonrasi
etkilenir. Subsinoviyal bag dokusunun hasarli kisminin sertligi kalan normal kayma
tabakalarinin hasarlanma riskini artirabilir. Subsinoviyal bag dokusunun fibrozisi, farklilagsmis
tendon ve sinir kayma fonksiyonunu, hatta besleyici damarlarin difiizyonunu etkileyebilir
(155).

Sinir lifleri bag dokusu tabakalarina sahiptir bu tabakalarin genisliyebilirligi-esnekligi sinir
kaymasi i¢in kritiktir. Mediyan sinirin el bilegi fleksiyonu ile 9.6 mm ekstansiyon ile hafifce
daha az hareket edebilecegi gosterilmistir. Kronik basi sinirin kaymasini inhibe edebilecek
olan fibrozise neden oldugu diisiiniilmektedir. Mezondriyumun hasar1 veya sikarlagsmasi ¢evre
dokuya sinirin yapigsmasina neden olacaktir. Bu hareket sirasinda sinirin traksiyonuna yol
acabilir ¢ilinkii sinir bu sabit pozisyondan kurtulup kaymaya c¢alisir bu kronik KTS’nin bir
gostergesi olarak gerilmis mediyan sinir testi i¢in mantikli agiklama olusturur (161).

Ettema ve ark. hastalardaki en ciddi degisikliklerin hareketin en biiyiik oldugu tendonun en
yakininda olustugunu ve bu degisikliklerin bir makaslayici hasar sonucu olusabildigini 6ne
siirdiiler. Boylece subsinoviyal bag dokusunun kalinlasmasi sonucu subsinoviyal bag
dokusunun kayma ve beslenme fonksiyonu degisir ve bdylece KTS’nin karakteristik
bulgularini meydana getiren mediyan sinir etkilenir. Komsu parmaklarin belirgin veya

tekrarlayic1 farklilasmis hareketi sonucu bir makaslayict yaralanma olusabilir ve KTS’ nin
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travmatik hipotezini destekleyebilir. Eger bu hipotezler dogrulanirsa KTS i¢in yeni tedavi
secenekleri ortaya cikabilir. Bugiinkii tecriibeler sinoviyektominin karpal tiinel saliniminin
sonucunu iyilestirmedigini gosterir. Fakat subsinoviyal bag dokusunda gozlenen degisiklikler
KTS’nin seyri sirasinda daha erken saptanabilirse cerrahiye gidisi etkileyebilen bir tedavi
diistintilebilir. Bu girisim olasiliklar1 subsinoviyal bag dokusu fibrozisini engelleyebilen veya
geri dondiirebilen ilag veya sitokinlerin injeksiyonu ve diger tedavi edici yontemleri igerir. Bu
gbzlemler ayni zamanda fleksor retinakulumun salinimi olmaksizin sinoviyektomi ile bazi
yazarlarin bildirdigi iyilesmeyi agiklar (155).

Idiyopatik KTS nin ¢ogu olgusunda fleksor tendonlar1 saran sinoviyumun kalinlagmis bir
beyaz hipertrofisi vardir; bu durum histolojik ¢alismalar taniyr dogrulamak igin yetersiz
olmasina ragmen klinik olarak tenosinovit ile uyumlu goziikiir. KTS i¢in cerrahi salinma
maruz kalan 625 hastanin bir histolojik analizinde Kerr ve ark. sinoviyal dokudaki
inflamatuvar degisikliklerin hastalarin sadece %4 var oldugunu bildirdi ve kronik idiyopatik
KTS de patofizyolojik siiregte tenosinovitin rol oynamadigi sonucuna vardi. Bu bulgu
uyaricidir ¢linkii kortikosteroidler ve diger antiinflamatuvar ajanlar ile KTS’nin basaril
konservatif tedavisi hastalik siirecindeki etiyolojik faktoriin inflamasyon oldugu teorisine
dayanmaktaydi (158).

Talmor ve ark. KTS nin sinoviyal 6rneklerinin %88’ nin kalin oldugunu buldular. Bazi
yazarlar KTS’deki sik etiyolojik durum olarak tenosinoviti bildirirlerken bir ¢ok biiylik
calisma sinoviyum i¢indeki herhangi bir inflamatuvar degisikligin histolojik bulgusunu
gostermede yetersiz kalmistir. Talmor ve ark.nin ¢alismasinda sinoviyumdaki kalinlasmaya
ragmen inflamasyonun histolojik kriterlerinin olmamasi daha 6nceki bildiriler ile tutarlhidir
(158).

Fleksor tenosinoviyal degisiklikler oOncelikli olarak noninflamatuvardir. Histolojik
anormallikler damarlar ve gevsek bag dokusunda gozlenir. Hem hematoksilen eozin hem de
elastik van gieson boyama mediyal ve intimal hiperplazinin oldugu damar anormalliklerini
gosterir. Bu anormallikler en ¢ok 50-400 mikronmetre ¢apl kiiclik arterlerde olusur. Tip 3
kollajen boyama sadece hiicresel proliferasyonu degil ayni zamanda vaskiiler daralmaya
katkida bulunan Ekstraselliiler Matriks (ECM) birikimini de gdsterir. Biyokimyasal olarak
insan subsinoviyal bag dokusunun kollajen tip 1, 3, 6 ve proteoglikanlari igerdigi
gosterilmistir. Kollajen tip 1 ve 3 kollajen demetlerde birlikte dagilmaktadir ve bu demetler
etkilenmemis bireylerdekine gore KTS’li hastalarda daha biiytiktiir (62, 156). N. mediyanus
fleksor retinakuluma komsu radiyal ve ulnar arterlerden kan destegi alir. Bu damarlar karpal

tiinel yoluyla mediyan sinire eslik eden inen besleyici dallar gonderir. Kan sinir bariyeri
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perindriyumun i¢ taraf hiicreleri ve endonoral mikrodamarlarin endotelyal hiicrelerinden
olusur. Bu damar yapis1 i¢indeki kan sinir bariyerindeki bir bozulma ytiiksek basing meydana
getirerek protein ve inflamatuvar hiicrelerin birikimine neden olur. inflamasyon ve gecikmis
aksonal tagima damarsal problemli hastalarda veya uzamis statik yiiklenmeya maruz kalan
hastalarda daha sik olusabilir (161).

Temel olarak lezyon malign hipertansiyon, Graft Versus Host hastaligi ve progresif
sistemik skleroz gibi hastaliklarda goriilen proliferatif arterioskleroza benzer; ancak damar
cevresi inflamatuvar hiicre infiltrasyonu eksiktir. Arterial media lezyonlarindaki hiyalin
kalinlagma hastanin yast ile belirgin bir iligki gostermez fakat semptom siiresi ile yakin olarak
iliskilidir. Bu durum arteriyal lezyonlarin KTS ile iliskili oldugunu ve hastaligin ilerlemesi ile
iliskili oldugunu gosterir (62). Sinoviyal 6dem veya fibrozis gibi bag dokusu degisiklikleri ve
damar duvari kalinlagmasi veya hatta trombiis ve tikanma gibi damarsal degisiklikler
gozlenmistir. Bazi arastiricilar bu bulgularin idiyopatik KTS i¢in patognomonik oldugu
sonucuna varmistir, digerleri ise bu bulgularin mediyan sinirin fonksiyonel durumu ile iyi
iliski gostermedigini bildirerek buna karsi ¢ikar (62).

KTS karpal tlineldeki mediyan sinirin disfonksiyonunu gosterir. Son klinik caligmalar
etkilenmis elin fonksiyonel durumunun mediyan sinir fonksiyonu ile yakin iligkili oldugunu
ancak, KTS’de olusan subjektif semptomlarin sinir lifi patolojisi ile iliskili olmadigini
gosterir. Aslinda belirgin semptomlu KTS hastalarinin %10 unun normal elektrofizyolojik
bulgulara sahip oldugu bildirilmistir (62). Bizim c¢alismamizda EMG bulgularina gore 31
hasta orta KTS (%72), 8 hasta hafif KTS (%18) ve 4 hasta ise agir KTS (%10) olarak
saptandi.

Elektrodiagnoz yanlis pozitif ve negatif sonuglar bildirmesine ragmen en sik kullanilan
altin standarttir. Potansiyel altin standart tanilar1 tecriibeli klinik tani, karpal tlinel injeksiyonu
ya da cerrahisine pozitif yanit ve elektrodiagnozu kapsamalidir. KTS tanisi i¢in tek bir klinik
veya elektrofizyolojik test yeterli degildir, semptomlarin tiirii veya dagilimimin tanimlanmasi
ve 1yi bir anamnez taninin ana bilesenidir (161).

Elektrofizyolojik testler siipheli olgularda siklikla yapilmaktadir ve yararl olabilir, tani
kesin olsa bile sinir hasarinin ciddiyetinin belirlemek, eslik eden sinir hastaliklarim
degerlendirmek veya tedavi basarisini izlemede sinirin durumu igin objektif bir 6l¢giim saglar.
KTS’nin siddetini saptama, bu klinik testlerin sonug¢larin1 yorumlama, tedavi miidahalelerini
se¢gme ve konservatif tedaviye cevabi tahmin etme durumunda énemlidir (161). Oykii ve fizik
muayene sonrast KTS 6n tanis1 koydugumuz hastalarda EMG incelemesi ile 43 hastada kesin

KTS tanisina ulastik.
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KTS veya bilekteki mediyan sinirin basi noropatisi en sik periferik noropatidir ve agr1 ve
sonugta oziirliiliiglin 6nemli bir nedenidir. KTS nin toplumdaki prevalansi klinik olarak teshis
edilmis KTS i¢in % 3.8 ve elektrofizyolojik test ile teshis edilmis KTS i¢in % 4.9
araligindadir. Transvers karpal ligmentin salinimi en sik yapilan cerrahi islemlerden biridir.
KTS’nin etiyolojisi en sik olarak idiyopatiktir ancak birgok tibbi durumla da iligkili olabilir:
Romatoid artrit, hipotiroidizim ve hipertiroidizim, gut, sarkoidoz, diabetes mellitus ve bazi
anatomik varyantlar. KTS asir1 gii¢ kullanan veya ellerinde tekrarlayici travmaya maruz kalan
hastalar arasinda en sik oldugu bildirilmesine ragmen tekrarlayici stresin KTS nin gelisiminde
esas onemli etiyolojik faktor olduguyla ilgili kesinlesmis bir kanit yoktur (158).

Parestezi ve uyusukluk gibi duysal semptomlar baskindir gece alevlenmesi klasik bir
ozelliktir. Bu klinik 06zelliklere ek olarak ¢esitli fiziksel degerlendirmeler tani siirecini
hizlandirmak i¢in tanimlanmigtir: duysal ve motor kayiplar i¢in testler ve semptomlari
yeniden olusturmak i¢in uyarict manevralar. Ancak Phalen Tinel ve Karpal Kompresyon Testi
gibi manevralarin dogrulugunun degisken olmasi nedeniyle KTS semptomlarina sahip bir¢ok
hasta taniy1 dogrulumak amaciyla sinir ileti ¢galismalar1 i¢in EMG’ye seg¢ici olarak degil rutin
olarak gdnderilmektedir. Bu yaklasim etkin veya maliyet etkin degildir ve asagidakiler ile
tutarli degildir: 1-KTS bir klinik tanidir 2-Sinir ileti ¢alismalar1 diger tanilar1 dislamak ve
KTS’nin evresini belirlemek i¢in yapilmaktadir. Birgok cerrah dekompresyon cerrahisi dncesi
bile hastalar1 rutin olarak EMG’ye gondermez. Boylece kolayca uygulanabilen fakat yiiksek
dogrulugu olan hizli bir tan1 koydurucu test algoritmi hangi hastalarin ileri aragtirma i¢in sevk
edilmesi ve sonug olarak tedavi edilmesi gerektigi hakkinda doktora yararli olabilir (159).

Taninin esasi en karakteristik semptom olan mediyan sinir dagilimindaki gece parestezileri
ile hasta Oykiisiiniin klinik degerlendirmesidir. Kesin duysal ve motor bulgular daha ileri
vakalarda mevcuttur; fakat tedavi gerektiren siddetli semptomlar genellikle bu bulgulardan
once olusur. Hastanin kendi doldurdugu el semptom semasinin ABD’de yararli bir tani
koydurucu ara¢ oldugu ancak son zamanlarda baska bir dile ¢evrildiginde uygulamasinin zor
oldugu bulundu. Sinir ileti ¢alismalar1 taniyr dogrulamak ve diger lezyonlar1 diglamak i¢in
yararlt olabilir (157).

Bilekte mediyan sinirin bir tuzak noropatisi olan KTS kadinlarda % 5.8 erkeklerde %
0.6’lik bir prevalans ile en sik periferik sinir hastaliklarindan biridir ve insidans
azalmamaktadir. Bazen basit bir durum olarak diisiiniilmesine ragmen ciddi bir saglik
problemidir. KTS ve isitme kaybi ABD’nin ¢alisan niifusunda herhangi bir diger hastaliga
gore is giinii kayb1 bakimindan daha fazla morbiditeye sahiptir. KTS nin cerrahi tedavisi en

sik kii¢iik ameliyatlardan biridir. Ingiltere’de 1989 ve 1990°da 18087 KTS dekompresyonu
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yapild1 ve belirgin morbidite meydana getirdi. Cerrahi sonrasi ortalama ise doniis siiresi
1992°de 26 giindii; son yillarda bu konuda fazla bir diizelme olmamistir. Son bir ¢alisma
hastalarin %22’°sinin KTS sonras1 12 ay issiz kaldigimi gosterdi. KTS genel olarak yliksek
derecede tedavi edilebilir bir durum olarak diislinlilmesine ragmen cerrahi dekompresyonun
‘kesin’ siireci hicbir sekilde tam olarak basarili degildir. 1956 ve 2005 arasindaki yaymlanmis
207 cerrahi serinin sonuglar1 32761 olguda cerrahi tedavinin tamamen basari oranim1 %75
olarak ortaya koyar. Son zamanlarda yayinlanan serilerde daha diisiik basar1 oranlari
bildirilmektedir. Cerrahi dis1 tedavilerden elde edilen uzun dénem yararin kanit kalitesi tatmin
edici degildir. Cerrahi dis1 tedaviler yaygin olarak kullanilir ve birinci basamak saglik
kurulusuna basvuran olgularin sadece %2.9’u sonunda cerrahi olarak tedavi edilmektedir
(157).

Bazi klinik testler tan1 koymada yararlidir diger testlerin ise ¢cok az veya dnemsiz degeri
vardir. Literatiirde bildirilen testlerin degeri degiskendir. Duysal degerlendirmeyle birlikte
Phalen ve/veya karpal kompresyon testi rutin pratikte uygulanabilirdir. Klinisyenler test
sonuglart ile ilgili siiphe duyuyorlarsa etiyolojiyi ve hastaligin siddetini saptamak icin ve
dogruluk olasiligini artirmak i¢in ilave testler yapilabilir (161).

Biiyiik bir ¢cok merkezli calisma hafif-orta dereceli KTS’li hastalarin belirgin semptom ve
hafif fonksiyonel kisitliliklar bildirmesinin daha olasi oldugunu, halbuki daha siddetli
hastaliga sahip olanlarin daha az ciddi semptom fakat daha siddetli elin fonksiyonel
kisithliklarina sahip olabildigini dogrulamistir. Mediyan sinirin ciddi olarak etkilenmesi
duysal fonksiyonu bozabilir, belirgin uyusma karincalanma olusabilir ve agri tecriibesi
azalabilir. Ancak uyusukluk ve motor bozuklugun bu seviyesi belirgin fonksiyonel
kisithliklara sahip olabilir. Spektrumun diger ucunda da genellikle is ile iligkili siddetli
aktivite ile semptomlar1 ortaya ¢ikan ve klinik muayenede hafif semptom veya hafif objektif
bulgular ile bagvuran hastalar vardir. Baz1 yazarlar bu hastalar i¢in dinamik KTS tanimini
kullanmistir. Bu hastalar isteki gorevlerini degistirmeyi igeren konservatif tedaviden yarar
gorebilirler, boylece iyi alinmis bir anamnezin 6nemi Ozelikle bu vakalar icin oldukca
onemlidir (161).

Agrimin KTS nin erken evrelerinin daha belirgin bir 6zelligi olabildigi ve primer olarak
mediyan sinirden kaynaklanmayabilecegi One stirtilmiistiir. Ancak Canterburi KTS veri
tabaninda elde edilen veriler bu fikri desteklemez; en diisiik agr1 skorlar1 olanlar semptomlari
3 aydan daha kisa olan hastalarda, en yiiksek agri1 skorlar1 ise 10 yildan daha fazla Sykiisii
olanlarda bulundu. KTS 0ykiisiiniin uzunlugu ve klinik siddetteki genis bir degiskenligi olan

30 hastay1 igeren baska bir ¢alismada subsinoviyal bag dokusunun fibroblast yogunlugu,

57



kollajen lif boyutu ve vaskiiler ¢ogalmada belirgin bir artis gozlendi. Fibroblastlardaki TGF-
’nin artmis tiretimi ve kollajen tip 3’de bir artis vardi ve bu 6zelliklerin subsinoviyal bag
dokusunun hasara kars1 bir cevabi oldugu diislintildii. Sinoviyum hasarmin mesleki el
kullanimi ile olustugu fikri, mesleki el kullanimi, yas, kilo ve sigara igmenin fibroz
tenosinoviyal kalinlagma ile belirgin bir iligskisinin gosterilemedigi 50 hastay1 iceren bir
caligmada dogrulanamadi (62, 63,157).

KTS semptomlar1 hastaligin ilerlemesi ile degisir. Erken evrede hastalar aralikli agri,
uyusukluk ve karincalanmadan sikayet eder; bu sirada n. medianusun fonksiyonu goreceli
olarak iyi korunmustur. Ara donemlerde semptomlar siirekli hale gelir ve mediyan sinir
disfonksiyonu goriiniir hale gelir. Ge¢ evredeki hastalar siddetli duysal ve motor bozukluklar
gostermesine ragmen genellikle erken fazdakine gore daha az agridan sikayet eder.
Fonksiyonel durum mediyan sinir fonksiyonu ve semptom siddeti ile iyi olarak iliskilidir
ozellikle mediyan sinir fonksiyonu iyi korundugunda agr1 daha siddetlidir. Boylece KTS
semptomlarmin erken donem tenosinoviyal degisiklikler ile daha iliskili oldugu ortaya ¢ikar
(63).

KTS genellikle bir tuzak ndropati olarak siiflandirilmistir. Hastaligin siddeti genellikle
elektrofizyolojik bulgular veya fonksiyonel duruma dayanmaktadir. Deneysel g¢alismalar
basincin daha uzun siire ve daha biiylik miktarlarda olusmasinin daha belirgin noral fonksiyon
bozuklugu yapabilecegini destekler. Aksonal hasarin ilerlemesi ile belirgin ndérolojik
fonksiyon bozuklugu eklenebilir. Ancak MacKinnon ve digerleri tarafindan gosterildigi gibi
KTS’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugu minimal demiyelinizasyon bulgularinin eslik ettigi klinik
semptomlar ile bagvurur. Ustelik tipik KTS semptomlu hastalarn % 8-18’i normal sinir ileti
hizina sahiptir, fakat anormal EMG bulgulari olanlar ile ayn sekilde tedaviden yarar gorebilir.
Gegerli sonug Olctimleri ile son klinik ¢aligmalar hastalarin mediyan sinir fonksiyonunun
goreceli olarak iyi korundugu erken donemde siddetli agr sikayetine egilimli oldugu ve ciddi
motor ve duysal bozuklularin goriildiigii ge¢ fazda daha az agr1 bildirdiklerini gdstermistir
(62).

Hirata agr1 siddeti ve semptom siiresi arasindaki iliskiyi arastirdi, agr1 siddeti ve semptom
stiresi arasinda ters bir iligki gosterdi. Bu veri KTS’li hastalarin ¢ogunda semptomlarin sinir
liflerinin kendisindeki patolojiden ¢ok siniri ¢evreleyen bag dokusu problemleri ile iliskide
oldugu fikrini destekledi. Daha 6nemli olarak gecerli sonug 6l¢iimleri, cerrahi hakkinda karar
vermede semptom siiresinden ¢ok agri siddetine daha fazla vurgu yapildigini gosterir.
Boylece hem patomekanik hem de klinik bakis acis1 ile agr1 kaynagini belirlemek ve semptom

siddetini objektif degerlendirmeye izin veren bir yontem gelistirmek ¢cok énemlidir (63).
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KTS’li hastalar i¢in uyarlanmis olan Boston anketi semptomlarin ciddiyetini ve el
becerisinin diizeyini degerlendirmeyi amaclar (162). Biz de c¢alismamizda semptom siddet
0lcegi ve fonksiyonel kapasite alt dlgeklerinden olugsan Boston anketini kullandik. Boston
anketinin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir (163). Boston anketinin semptom
siddeti alt Olgegi ile dominant el sinir ileti hizi arasinda ters yonde bir iliski saptandi
(p=0.033). Yani dominant el sinir ileti hiz1 azaldik¢a hastanin semptomlar1 da artiyordu.
Boston anketinin semptom siddeti alt 6lgegi ile dominant el distal motor latans arasinda ayni1
yonde bir iliski saptandi (p=0.012). Motor tutulum arttik¢a semptom siddeti de artiyordu.
Semptom siddeti ile dominant olmayan el sinir ileti hiz1 arasinda bir iligki yoktu. Bu durum
hastaligin siddeti arttikca semptomlarin azaldigini belirten daha 6nceki ¢alismalar ile ¢eliskili
goriilebilir. Ancak hastalik siddeti ve semptomlarin siddeti arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin ¢cogu hafif-orta ve agir tutulumlu KTS’leri karsilastirmistir. Hastalarimizin ¢ogu
hafif-orta (39/43) siddetli KTS grubunda oldugu ve agir KTS (4/43) sayist ¢ok az oldugu igin
sonuglar farkl ¢ikabilir. Boston 6l¢eginin fonksiyonel kapasite alt dlgegi ile sinir ileti hizlart
arasinda ters yonde, distal motor latans arasinda ise aynmi yonde anlamli bir iliski vardi
(p<0.001). Fonksiyonel kapasite 6l¢eginde yiiksek puan giinliik yasam aktivitelerinde daha
diisikk fonksiyonu gosterir. Bizim hastalarimizda sinir ileti hiz1 azaldik¢ca ve motor latans
uzadik¢a fonksiyonel kapasite azalmaktaydi. Bu, daha onceki caligmalarin sonuglariyla
uyumludur.

Bir¢ok yeni calisma hangi biyokimyasal ve yapisal siireglerin bag dokusunda artmaya
neden olabildigini aragtirmak i¢in baslatilmistir (157, 160, 164). Bu alandaki ¢aligmalar
zordur ¢iinkli KTS, hastalik gelistikge siddeti ilerleyen patolojik ve biyokimyasal bulgulari ile
dinamik bir siirectir. PGE2 ve VEGF’nin artmig iiretimi cerrahi oncesi 5-7 ay semptom
Oykiisii olan hastalardan elde edilen sinoviyal biyopsi dokularinda gosterilmistir ve damar
cogalmasi ve takiben fibrozisi kolaylastirabilir. Benzer bulgular daha kisa siireli dykiisii olan
hastalarda bulunmadi ve yazarlar bunu VEGF’nin roliiniin dislanmasi olarak yorumladi.
VEGEF erken KTS’de 6dem olusumu ve damarsal gecirgenlik lizerinde giiclii etkilere sahiptir.
Kiiltiire edilmis sinoviyal fibroblastlarin mekanik zorlanmaya cevap olarak VEGF ve PGE2
iretimini baglatabilecegi gosterilmistir. Bu molekiillerin erken KTS de bir role sahip olmasi
olasidir. VEGF ve PGE2’nin artmig iiretimi 5-7 aylik ve 12 ayin {lizerinde semptomlar1 olan
(8-12 aylik semptomlar1 olanlarda degil) hastalarda goriildiigii icin semptom siiresine gore
hastalar1 ayirt etmek zordur.

Uzun semptom hikayesi olan hastalarin ¢ogunun semptomlarin yeniden alevlenmesi

nedeniyle cerrahiye basvurdugu bulunmustur. Bu molekiillerin ¢ogalmasi, farkli hastalarda
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farkli zamanlarda olusabilen hastalik progresyonu sirasinda aktivitenin belirli bir donemiyle
iliskili oldugunu gosterir. Sinoviyumdaki mikrovaskiiler patolojik degisiklikler vaskiiler
proliferasyon, vaskiiler hipertrofi, duvar kalinlagmas1 ve elastin icerigindeki azalmayla bir
damarsal tikanmay igerir. Kisa dykiilii hastalarda Hirata ve ark. bu damarsal degisiklikleri
dogruladi ve agr1 yogunlugu ile iligkili olan kii¢iik arteriollerdeki matriks metalloprotein-2
(MMP-2)’nin artmus iiretimini buldu (157, 160, 164).

Hirata ve ark. karpal tiinel i¢cinde olusan tenosinoviyal sislikte VEGF nin roliinii arastirdi.
Sinoviyal dokudaki VEGF sadece anjiogenezisi degil, ayn1 zamanda damar gecirgenligini de
diizenler ve sinoviyal hiicre tabakasi ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan tretilir. Birgok
arastiric1 sinoviyal hattin genislemesinde VEGF’ nin merkezi bir rol oynadigini; artritik
hayvan modellerinde VEGF veya onun reseptdrlerini hedefleyen tedavilerin hastalig
iyilestigini gostermislerdir. PGE2 ile koordineli olarak VEGF’nin damarsal lezyonlarda ve
sinoviyumun kalinlagmasinda etkili oldugunu buldular. Bununla birlikte iki molekiiliin
iiretimi 6demin zaten olustugu erken donemde diistiktiir, bu da iki molekiiliin 6dem olusumu
ve KTS’ nin baslamasinda sadece kii¢iik bir rol oynadig1 gosterir (63).

Tekrarlayic1 ve/veya =zorlu hareketler yapma sonrast olusan kas iskelet sistemi
yaralanmalar1 tekrarli agir1 gerilme, basi, siirtiinme, iskemi ve asir1 yorgunluga baglidir. Barbe
ve ark. bu yaralanmalarin baslangigta bir inflamatuvar cevaba yol agtigini One siirdii.
Inflamasyonun en son sonucu rejenere olmus dokunun hasarlanmis dokuyu onarmasi veya yer
degistirmesidir. Copstead ve Banatki 2000 yilinda siirekli el hareketinin hasarlanmis ve
inflame doku tizerinde kronik veya sistemik inflamasyon, fibrozis ve hatta doku yikimina bile
yol acabilecegini gosterdi. Sonug genellikle agr1 ve motor fonksiyon kaybidir. Calisan
iscilerdeki zorluklardan biri doku ve davranigsal cevaplar arasindaki nedenselligi
belirlemedeki zorluktur. Freeland ve ark. PGE2 ve IL-6"nin (IL-1’in degil) artmus diizeylerini
tenosinoviyal dokularda buldu. Karpal tiinel salinimi sirasinda idiyopatik KTS’li 41 hastadan
toplanan tenosinoviyal dokular kullanildi. IL-6"daki artis ilgingtir; IL-6 hem inflamatuvar hem
de antiinflamatuvar o6zelliklere sahiptir. Antiinflamatuvar 6zellikler o6ncelikle diisiik diizey
inflamasyonu baskilar. IL-6 sik1 olarak kontrol edilen bir sitokindir, travma, enfeksiyon veya
hiicresel stres olmadik¢a serumda gézlenmez. IL-6 bu durumlarda bir erken sitokin yanitidir.
IL-6’min proinflamatuvar etkileri hiicre biiyiime ve proliferasyonu ve akut faz yanitlarim
baslatmay1 igerir. IL-6’nin antiinflamatuvar etkileri serum IL-1 reseptdr antagonisti ve
coziinebilir TNF reseptoriinde artis1 baslatmaktir. KTS hastalarindaki bu tenosinoviyal
caligmalar bir erken inflamatuvar cevabi takiben rezoliisyondaki yetersizligi ve sonugta

fibrozisi gosterir (164).
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Patogenezde anjiogenik faktorlerin tutulumu sadece romatiod artritte degil (romatiod artrit
inflamatuvar hiicreler ile sinoviyumun yogun infiltrasyonu ile karakterize bir oto immiin
poliartikiiler hastaliktir) fakat ayn1 zamanda osteoartrit( inflamatuvar olmayan bir dejeneratif
bir hastalik) patogenezinde de uzun zamandir 6ne siiriilmiistiir. VEGF veya onun reseptoriinii
hedefleyen tedavilerin artrit modelinde etkin oldugu gdsterilmis olmasina ragmen, artrit
patogenezinde VEGF’nin rolii hala acik degildir. Kronik inflamasyonda VEGF’nin up
regililasyonu damar gegirgenligini artirir ve tenosinoviyumda ddemi baglatabilir. VEGF’ye ek
olarak MMP’ler, prostaglandinler ile iliskili eikazonoidler, iL-1, IL-6 ve TNFa gibi cesitli
sitokinlerin tiimii sinoviyal dokuda mevcuttur ve patogenezde isbirligi yaparak etkilesir. Bu
molekiiller arasinda PGE2’nin VEGF’yi de igeren bir grup molekiiliin tiretimini diizenledigi
One sliriilmiistiir. Hirata’nin (63) ¢alismast PGE2 ve VEGF arasindaki iiretim diizeylerinin
yakin iligkisini gosterdi. PGE2 KTS’deki tenosinoviyumda VEGF f{iretimini diizenleyebilir.
Freeland (58) son zamanlarda KTS’li hastalardan alinan tenosinoviyumun biyokimyasal bir
calismasmi gerceklestirdi ve IL-6 ve PGE2’nin belirgin bir artisin1 bildirdi. Talmor (158)
ayrica KTS deki sinoviyal patolojide COX2’nin rolii oldugunu 6ne siirdii.

Bir membran lipid peroksidasyon belirteci olan MDA’ ’nin da tenosinoviyumda yiiksek
bulunmasindan bu yana Tucci, PGE2’nin karpal tiinelde iskemiyi baslattigin1 ve sonugcta
damar gecirgenligini artirarak 6deme neden oldugunu ileri siirdii. Hirata ve ark. KTS
patofizyolojisinde PGE2’nin roliinii kabul etmekle beraber, Tucci’nin hipotezinde bir eksiklik
oldugunu diisiindiiler. Tucci’nin serilerinde KTS’li hastalardaki ortalama PGE2
kontrollerdekine gore 4 kat daha yiiksekti ve biiyiik bir standart sapma vardi. Bu PGE2 {iretim
seviyelerinin hastadan hastaya degisebilecegini destekler. Zit olarak Hirata ve ark. PGE2
iiretiminin ara donem sirasinda gecici olarak arttigin1 gdstermistir. Hirata ve ark. dnceden
MRG kullanarak 1 yildan daha az siireli KTS hastalarinda tenosinoviyal sisligi calistilar
tenosinoviyal hacmin erken ve ara donmelerde belirgin olarak arttigini fakat ge¢ donemde
belirgin olarak azaldigin1 buldular. Bdylece Hirata ne PGE2 ne de VEGF’nin 6dem
olusumunda veya KTS’nin baslangicinda bir rol oynadigina inanir. Ara veya ge¢ donem
KTS’li hastalardan elde edilen tenosinoviyum belirgin olarak artmig damarlanma, damar
hipertrofisi ve tenosinoviyal kalinlasmay1 gosterir. Immiinohistokimyasal calismalarda agikca
gosterildigi gibi VEGF endotelyal hiicreler damar diiz kas hiicreleri ve sinoviyal sira
hiicrelerinin ¢ogalmasi ile yakin iliskilidir. VEGF hem endotelyal hiicreler hem de damar diiz
kas hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojendir. PGE2’nin sinoviyosit proliferasyonunu baglatan diger
sitokinlerin tiretimini artirdig1 gosterildiginden beri VEGF’den baska molekiiller sinoviyumun

kalinlagmasini etkileyebilir (63). Hirata ve ark. kemik ve ligamentin olusturdugu sarilmis bir
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bosluk i¢indeki tenosinoviyumun sisligine bagli karpal tiinel i¢indeki basincin yiikselmesinin
iskemi reperfiizyon hasarindan kaynaklandigini 6ne siirdii. Bizim g¢alismamizda oldukca
yiiksek oranda buldugumuz oksidatif stresge KTS’de 6zellikle bdyle bir iskemi reperfiizyon
hasarinin varligini isaret etmektedir. Ayrica TAK seviyelerindeki anlamli diislisde bu hasarin
oldukg¢a ciddi boyutlarda oldugunu viicudun oksidatif zedelenmeden korunmak igin artirdigi
antioksidanlarin yeterli olamadigini ve bu hastalarda antioksidanlarin fazlaca kullanilmasina
bagl olarak TAK 1n tiiketildigini géstermektedir.

El ve el bileginin tekrarlayici hareket yaralanmalar1 agrili, potansiyel olarak oziirliiliik
olusturan maliyetli bir durumdur. Son ¢aligmalar tekrarlayici hareket yaralanmalarinin doku
seviyesinde erken bir inflamatuvar cevap ile birlikte hayvan modellerindeki birkag doku
tipinde hasar baglattigim destekler. Kanda dolasan 4 inflamatuar mediyatdriin (CRP, IL-18,
IL-6 ve TNF alfa) iist ekstremite asir1 kullamm bozuklugu olan hastalarda arttig
gosterilmistir. Altta yatan patofizyolojik cevaplar tetikleyen etkenler hala arastirilmaktadir.
Bir sigan modelini kullanan Barbe ve ark. tekrarlayici kavramanin kas, tendon dokulari ve
periferal sinirler igine makrofaj akiminda artis, ekstrandral fibrozis olusumunda artig ve sinir
ileti hizinda ve sikma kuvvetinde azalmaya yol actigin1 gosterdiler. Makrofaj cevab1 mediyan
sinirdeki artmis inflamatuvar sitokinler ve yiiksek tekrarli calisma sonrasi artmig serum IL-1a
ile iligkilidir. Sitokin ve kemokinleri igeren bir¢ok inflamatuvar araci, hasarli hiicreler ve
infiltre olan makrofajlardan salinmaktadir.

Degisik yogunluktaki egzersizlere ve ¢oklu organ travmasi ve kiriklara serum sitokin ve
kemokin cevap sekilleri ¢alisilmis olmasina ragmen daha kronik diisiik diizeylerdeki hasara
maruz kalmanin sonuclari heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Barbe ve ark. iki adet
istemli tekrarlayici hareket yapma sonrasi (yiiksek tekrar ve ithmal edilebilir gii¢ ile diisiik
tekrar ve ihmal edilebilir giic) potansiyel hiicresel kaynaklarla birlikte onlarin cevap
profillerini ortaya koyabilmek i¢in serum ve 6n ayak muskuloskleteal dokularinda birkag
sitokin ve kemokiin arastirdi. Serumda 11 sitokin ve kemokini arastirdilar: ana
proinflamatuvar sitokinler (IL-1 a ve 8 ,TNF-0)), hem pro hem de antiinflamatuvar 6zellikleri
olan sitokin (IL-6) ,giiclii bir antiinflamatuvar sitokin (IL-10), monosit makrofaj ve T
hiicrelerinin kemotaksisine aracilik ettigi bilinen birka¢ inflamatuvar kemokin (RANTES,
makrofaj inflamatuvar protein 3 ve 2A, Interferon- y ve Fraktalkin), nétrofillerin kemotaksisi
ve fibroblastlarin biiylimesine aracilik eden bir kemokin (biiytime iligkili onkojen keratin
hiicresinden kaynaklanan sitokin)

Barbe ve ark. diisiik tekrarli sicanlarin fleksor 6n ayak dokularina makrofaj infiltrasyonunu

arastirdi. Bu da yiiksek tekrarli sicanlar ile daha 6nceden yapilan ¢aligmalarinin sonuglarina
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ek katki sagladi; makrofaj sayist inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin serum diizeyleri ile
iliskili bulundu. Barbe ayrica performans oOlciitlerini, kavrama hizim ve sikma giiclini
inflamatuvar cevap ile kiyasladi. Barbe ve ark. yliksek tekrarli is performansinin diisiik
tekrarliya gore sitokin ve kemokinlerin serum ve doku konsantrasyonlarinda daha biiyiik
artisa neden olacagi ve motor performans iizerinde olumsuz bir etki gosterecegini 6ne siirdii
(165).

Birka¢ calisma tekrarlayict is yapma sonrasi veya tekrarlayict hareket yaralanmali
hastalarda hasar, inflamasyon veya kollajen dongiisiiniin artmis serum belirteclerini bulmasina
ragmen; Barbe ve ark.nin bu ¢alismasi tekrarlayict hareket yaralanmasinda ¢ok sayida sitokin
ve kemokinin arastirildigi ve tekrarlayici iist ekstremite hareketlerini takiben serumda
kemokinlerin varligini bildiren ilk ¢alismadir. Barbe ve ark. onceki bir ¢alismasinda yiiksek
tekrarli is yapmanin serum IL-1a’da artisa yol agtigim bildirmisti, yeni calismanin sonuglar
bunlar1 dogruladi. Ayrica kisa siireli iist ekstremite agir1 kullanim yaralanmasi olan hastalarda
serum CRP, IL-1B, TNF-a ve IL-6 ile semptomlarin siddeti arasinda pozitif bir iliski gézlendi.
Onceki yaptiklar1 insan ¢alismalarina zit olarak bu calismada serum IL-6’da artis bulunmadi,
Freeland’in 2002’de yaptigit KTS’li hastalar1 arastiran bir ¢calismanin sonuglar1 ile bu durum
uygunluk gosterir (165).

Sitokin ve kemokinler stres, egzersiz veya travmaya cevap olarak bir¢ok hiicre tarafindan
iiretilir. Artmis serum veya doku sitokinleri ve kemokinlerinin olas1 kaynaklar1 kanda dolagan
monosit, makrofaj, kemik hiicreleri ve fibroblastlardir. Bu hiicrelerin tiimiiniin iL-1a ve B,
TNF-a ve IL-10 iirettigi gosterilmistir. Makrofaj inflamatuvar protein 2 ve 3a ldkositler,
endotelyal hiicreler ve fibroblastlar tarafindan iiretilmektedir. Cizgili kas egzersiz sirasinda ve
kronik inflamasyon durumlarinda en azindan lokal olarak sitokinlerin bilinen bir kaynagidir.
Kanda dolasan sitokinlerin artisinin bir cok sonucu vardir. IL-1a ve B inflamatuvar aracilarin
iretimi icin sinoviyal hiicreler, lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar1 uyaran esas
immiin diizenleyici sitokinlerdir. IL-1 ve TNFa’y1 igeren aracilar fibroblast ¢ogalmasini
uyarir ve kan damar duvarlarmin gegirgenliginin artirir, bdylece inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu artar. Ayrica hem IL-lo hem de TNFa kemik déngiisiiniin dengesini kemik
yikimina dogru degistirmeye egilimlidir (165).

Bir tekrarlayici hareket yaralanmasi olan KTS, etkilenmis ekstremitelerdeki distal radiyus,
ulna ve metakarpal kemiklerdeki azalmig kemik mineral yogunlugu ile iliskili bulunmustur.
Her ne kadar tenar kas atrofisi bu kemik kaybinin bir nedeni olabilse de belki de artmis kanda
dolasan sitokinler katkida bulunmaktadir. Makrofaj inflamatuvar protein-2 (MiP-2)

l16kositlerin birkag alt tipinin kuvvetli bir ¢agiricisidir (kemoatraktdr) ve yara iyilesmesine
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katkida bulunabilen biiylimeyi diizenleyici biyoaktivite gosterir. Sizan mononiikler hiicreler
ve fibroblastlar iL-1 ve TNFa’ya cevap olarak romatiod artrit hastalarinda MIP3A fiiretir.
MIP-3A sonra hafiza T hiicreleri, B hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi yapilari ¢agirir. Bir
proinflamatuvar kemokin olan RANTES fibroblastlar tarafindan iiretilen iL-1 ve TNFa
tarafindan da uyarilir (165).

Barbe ve ark. yiiksek tekrar yapan sicanlardaki uzamis ve yaygin makrofaj cevabina
karsilik diisiik tekrar yapan si¢anlardaki kisith ve gegici artisin, doza bagimli bir cevabi
kanitladigin1 6ne siirmiistiir. Barbe ve ark. diisiik tekrarlt makrofaj verisini kullanarak fleksor
tendosinoviyal kiliflar1 igeren siganlarin gevsek bag dokusundaki serum MIP-2 ve IL-1a ve
makrofaj sayilar1 arasinda gii¢lii pozitif iligkiler buldular. Tendosinoviyal kiliflarin uzun siireli
KTS’li insanlarda patolojik degisikliklere maruz kaldigir gosterildigi icin, bu iligkiler
serumdaki MiP-2 ve IL-1o yiiksekliginin doku hasarmin bir sonucu olarak makrofaj birikimi
nedeniyle meydana gelebildigi diistiniliir (165).

Barbe’nin ¢alismasinda birka¢ serum ve doku sitokini artisi azalmig sikma kuvveti ile

iliskili idi. Sikma kuvveti degisiklikleri ya doku hasarina ya da agri duyusuna bagl olabilir,
stkma kuvvetindeki doza bagimli azalma diisiik esiklerde hasar olmadan veya hafif
inflamasyon uyarildiginda muhtemelen olusur. Boylece daha diisiik is yapma yogunlugu
motor davranista bozukluk yapmaksizin yeterli doku iyilesmesine izin verir. Bununla birlikte
daha yiiksek is yapma yogunluklarinda siirekli is yapmanin baslattigi doku hasar1 ve
inflamasyon doku iyilesme mekanizmalarini yetersiz birakir, serum ve doku inflamatuvar
cevabi saptanabilir ve motor performanstaki azalma ile iliskisi gosterilebilir.
Sonugta Barbe ve ark. birkag¢ gli¢lii proinflamatuvar sitokin ve kemokinin hem dokuda hem de
serumda yiiksek tekrarli is yapma ile iligkili oldugunu diisiik tekrarli is yapmayla ise daha az
bir artis olustugunu buldular. Ayrica kanda dolasan sitokin ve kemokinlerdeki artigin
etkilenmis dokulardaki makrofaj sayist ve azalmis motor fonksiyonla iligkili oldugunu
buldular. Boylece, serum MiP-2 ve IL-1a 6l¢iimii doku hasarinin bir sonucu olarak olusan
doku inflamasyonunun tedavisinde 6nemli yardimcilar olabilir (165).

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda periferik sinir travmasinin birincil nedenleri hareket
sirasinda noral dokularin asir1 gerilmesi ve basisidir. Barbe ve ark. 2004°de bu konuda bir
yazi yaymladilar. Ip ile baglayarak kronik sinir hasarmin hayvan modelleri kronik basinm
sinir i¢i inflamatuvar sitokinlerin artis1, fibrozis, schwan hiicre Oliimii, aksonal
demiyelinizasyon ve elektrofizyolojik fonksiyonda azalmalara yol ag¢tigini gosterir. Barbe

sican modelinde bilekteki mediyan sinirde sinir ileti hizinda azalma buldu (164).
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Clark ve ark. yiiksek tekrarli hareket yapan sicanlarda 10 hafta sonra sinir ileti hizinda
kiigiik (% 9) fakat belirgin bir azalma buldu. Onlar ayrica sinir hasarinin siirekli beceri
performansi ile ¢ogaldigini ve klinik olarak iligkili sinir fonksiyonunun kaybina yol agtigin
gosterdi. Sinir ileti hizindaki azalma 12 hafta siire ile yiiksek tekrar yiiksek gii¢ (dakikada 4
uzanim, maksimum sikma giiciiniin %60°1) ile is yapan sicanlarda daha biiyiiktii (%16). Bu da
maruz kalinan isin yogunlugu ve sinir fonksiyon kaybi arasinda pozitif bir doz cevap iliskisini
gosterir. Her iki grupta da sinirlerdeki makrofajlarin artis1 3. haftada basladi ve 12. haftaya
kadar devam etti. En yiiksek (pik) inflamatuvar cevabi takiben noéral fibrozis gecici olarak
basladi ve azalmus ileti hiz1 ile iliskili idi. Birkag proinflamatuvar sitokinde (IL-1c, IL-18 ve
TNFa) gecici fakat belirgin artiglar yiiksek tekrarli diisiik giiclii siganlarin mediyan
sinirlerinde Al-Shatti ve ark. tarafindan gozlendi. Inflamatuvar sitokinlerdeki azalma bir
antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’nun gecici olarak artislar1 ile uyumludur; IL-10 ayrica
proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini azaltir (164).

Fleksor tenosinoviyumun histolojik caligsmalari inflamasyondan ¢ok iskeminin baglattig
degisiklikleri destekler. Sinoviyumda inflamatuvar lezyonlar veya lenfositik infiltrasyonun
yoklugunda tenosinoviyumun bulanik beyaz opak hipertrofisi vardir. Sinoviyumun fibroz
hiperplazisi diizensiz ve bozuk yerlesmis kollajen liflerinin miktarmin artmasiyla iliskilidir.
Daha ileri derece KTS’de kollajen liflerinin pargalanmasiyla seyrelmis lokalize bolgeler
goriiliir, daha sonra bu lokalize bdlgeler ser6z bursaya benzer bos alanlara benzeyerek
birlesebilir. Bu bos alanlar ekstraselliiler siv1 ile dengelendiginde 6dem sivisi ile dolar ¢linkii
psodoepitelyal sinoviyal sir1 birlestiren intraselliiler kopriiler yoktur. Bir seride
noninflamatuvar kaynakli sinoviyal édem vardi; bu durum o6demi kolaylastiran kapiller
endotelyal hasara yol agan vendz konjesyon ile agiklanabilir. Diger caligmalar 6demi
kolaylastiran sinoviyumun artmig absorbsiyon hizini gdstermistir. Iskeminin baslattig
reperfiizyon hasari stvinin damar duvarindan sizmasina yol agan hiicresel hasara neden olur.
Bu s1v1 sinirin basi ve 6demine yol acan sinoviyum tarafindan hizlica emilir (154).

Mediyan sinirin basisim1 taklit eden hayvan c¢alismalar1 sinir ve sinoviyumdaki
degisiklikleri aragtirdilar. Artmis karpal tiinel basincina maruz kalan tavsanlar artmis damar
gecirgenligi, sivi ekslidasyonu ve sinoviyal édem ile sonunda sinoviyumda fibrozise yol
acacak olan anoksik kapiller hasar1 gdsterdi. Sinirdeki degisiklikler endondral iskemi, 6dem
ve intranoral fibrozis seklinde goriildii. Siganlardaki siyatik sinir iskemiye maruz kaldiginda
perindral 6dem ve fibrozise yol agan vendz stazdan sinoviyal 6deme ve sitokin iiretiminde bir
dizi degisiklikler gosterdi. Lipidlerin zengin bir kaynagi olan miyelinli sinirler basiya

ugradiginda iskeminin baslattig1 reperfiizyon hasar1 sirasinda olusan serbest radikal aracili
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lipid peroksidasyonu i¢in dncelikli hedeflerdir. Serbest radikal aracili lipid peroksidasyonu
fibrozis tarafindan takip edilen sinoviyal ve intrandral 6demi baglatir. Labaratuvardaki invitro
calismalar bu basamagi 6nlemede antioksidanlarin roliinii gosterdi (154).

Talmor ve ark. KTS 6rneklerinin biiyiik ¢cogunlugunda sinoviyal hipertrofi bulgusuna ek
olarak hipertrofinin derecesi ile artmis COX-2 iiretimi arasinda bir iligski de buldular. COX-2
inflamasyonda bilinen bir role sahiptir. COX-2 iiretimi IL-1 ve TNF-a gibi sitokinleri igeren
bir¢ok proinflamatuvar uyari tarafindan baglatilir. Boylece ilk bakista eger inflamasyon esas
patofizyolojik bilesen olarak goériilmemesine ragmen COX-2’nin KTS hastalarinin sinoviyal
dokularinin tiimiinde tretilmesi sasirticidir. KTS de prostaglandinler ve COX-2 romatoid
artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda goriilenden farkli bir mekanizma yoluyla etki edebilir
(158).

Son zamanlarda KTS’nin inflamatuvar olmayan nedenleri One siiriilmiistiir. Bazilart
KTS’nin tekrarlayict mekanik strese ikincil sinoviyal hasar ile olusan bir tekrarlayict hareket
hastalig1 oldugunu 6ne siirer. Diger bazi yazarlar lokal doku iskemisinin hasardan sorumlu
oldugunu 6ne siirmiistiir. Degismis oksidan durumun ve doku hipoksisinin COX-2 iiretimini
diizenleyebilecegi bilinmektedir. Boylece idiyopatik KTS’de artmig COX-2 aktivitesinin bir
akut inflamatuvar siiregten ¢ok patolojik matriks dongiisii ve doku yapim-yikimi (remodeling)
ile daha ¢ok iligkili olmast muhtemeldir. Bu COX-2 yiikselmesinin kesin uyaricisinin ne
oldugu su an bilinmemektedir fakat muhtemelen multifaktoryeldir (158).

KTS’de olusan patolojik doku yapim-yikiminda COX-2’nin 6nemli bir rol oynamasi
COX-2 inhibisyonun KTS’de tedavide bir hedef olarak kullanilabilecegini diistindiiriir.
KTS’nin semptomlarin1 gegici olarak azaltmada steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve
enjekte edilen kortokisteroidlerin basaris1t COX-2 inhibisyonunun tedavi edici potansiyelini
desteklemektedir. Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar siklooksijenazlari nonspesifik
olarak inhibe eder ve kortikosteroidler fosfolipazin siklooksijenaz yolu i¢in substrat olan
arasidonik aside doniistimiinii engeller. Glinlimiizde mevcut spesifik COX-2 inhibitorleri hem
klintk hem de histolojik seviyede KTS’de goriilen patolojiyi geri dondiirebilir veya
ilerlemesini engelleyebilir. Talmor ve ark.’nin sonuglarindan anlagilabilecegi gibi COX-2
KTS patolojisinin tiim olgularinda tek araci faktoér olmayabilir. Kalinlagsmis sinoviyumlu
KTS’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugu COX-2 icin pozitif olarak boyanmig iken ince
sinoviyumlu KTS’li hastalarin higbiri COX-2 iiretmedi. Klinik ve sinir ileti ¢alismalariyla
KTS oldugu ispatlanmis fakat sinoviyal hipertrofisi olmayan ve iligkili COX-2 boyamas1 da

olmayan hastalarin bu alt grubunda, heniiz tanimlanmamigs diger faktorler kalinlagsmis
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sinoviyumlu KTS’li hastalarda goriilen ayn1 klinik semptomatolojiye yol agan patolojik
stireci yonetebilir (158,160).

Hirata ve ark. agik KTS salinimi sirasinda ¢ikarilan fleksor tenosinoviyumun histolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal arastirmasini gergeklestirdi. Ayrica gézlenen damarsal
degisikliklerin hastalik ile dogrudan iligkili olup olmadigi ve eger iliskiliyse altta yatan
patomekanizmalar1 belirlemeye ¢alistilar. Onceki bir calismada Hirata ve ark. (63) VEGF ve
PGE2’nin ara donem sirasinda fleksor tenosinoviyumdaki kiiglik arterlerin diiz kas
hiicrelerinin ve endotelin ¢ogalmasin1 uyardigmi gosterdi. Bir glikoprotein olan Tenascin
C’nin kiigiik arterlerde artmis iiretimi vaskiiler remodelingde genellikle olustugundan arteryal
remodelingin vaskiiler hiicresel proliferasyon baslamadan once erken donemde basladigi
diisiiniildii. Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9 ekstraselliiler matriks
proteinlerinin sizmasi sonrasinda vaskiiler remodeling siirecleri ile iliskili bulunmustur. Hirata
ve ark. 2005°deki calismalarinda 6zel olarak KTS de jelatinazlarin roliine odaklanmistir (62).

Jelatinazlar ilerleyici sistemik sklerozun bag dokusu ve damar lezyonlarindaki esas
molekiiller olarak one siirtilmiistiir. Histolojik benzerlik nedeniyle Hirata ve ark. KTS nin
tenosinoviyal patolojisinde jelatinazlarin roliinii ¢alisti. Jelatin zimografi ile hi¢bir drnekte
MMP-9 iiretilmezken bir¢ok tenosinoviyumda MMP-2’nin firetildigi gosterildi. MMP-2 en
siddetli agridan sikayet eden hastalarda en yogun olarak iiretildigi i¢in Hirata ve ark. MMP-2
aktivitesi ve agr1 siddeti arasinda istatistik olarak bir iliski buldu. KTS’deki agr1 olusumunda
tenosinoviyumdaki MMP-2’nin roliinii destekleyen belirgin bir iliski gosterildi. Hirata’nin bu
calismast MMP-2’nin KTS’nin erken doéneminde fleksor tenosinoviyumda iiretildigini ve
aktive oldugunu acgikga gosterir ve arteryal daralmadaki iligkisini gii¢lii olarak gosterdi. Ek
olarak MMP-2’nin aktivasyon seviyesinin subjektif agr1 siddeti ile yakin olarak iliskili oldugu
gosterildi. MMP-2’nin bazal membran ve ekstraselliiler matriksin yikimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. MMP-2’nin neointima olusumu ve diiz kas hiicrelerinin g¢ogalmasi ve
migrasyonunu artirarak anjiyoplasti sonrasi vaskiiler restenoza yol acgtigi da gosterilmistir.
Elastik van Gieson boyama ile agikga gosterildigi gibi lezyon oncelikle kiiciik arterlerde
olusur ve ilerleyici sistemik skleroz da goriilen proliferatif arterioskleroza morfolojik olarak
benzer (62,154).

Birgok calisma MMP’ler ve doku metalloproteinaz inhibitorleri arasindaki dengenin
ilerleyici sistemik skleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynadigin1 gostermistir. Hirata her ne
kadar ¢alismasinda doku metalloproteinaz inhibitorlerinin aktivitesini degerlendirmediyse de
MMP-2 ve inhibitorii arasindaki dengesizlik bazal laminanin yikimina yol agabilir, sonugcta

hem diiz kas hiicreleri hem de endotelin anormal ¢ogalmasi uyarilabilir ve sonunda hizla

67



proliferatif arterioskleroz olusabilir. Hem iskemik hem de mekanik etkenlerin basi
noropatisinde yer aldig1 one striilmistiir. Fleksor tenosinoviyumdaki MDA’nin belirgin
yiikselmesi hem ciddi damar lezyonlarindan kaynaklanan vaskiiler yetmezligi neden olur hem
de fleksor tenosinoviyal sislige ikincil karpal tiinel i¢indeki basingta bir artis olusturur.
Vaskiiler yetmezlik ve karpal tiinel igindeki basing artis1 belirgin doku dejenerasyonuna yol
acan bag dokusunun tekrarli gecici iskemi ve reperflizyon hasarina neden olur. Agri
olusumunda MMP-2’nin rolii hakkinda az sey biliniyor olsa da MMP-2 aktivitesinin ilag
kullanarak diizenlenmesi idiyopatik KTS nin 6nlenmesi ve tedavisinde yararl olabilir (62).

Sinoviyum ve sinirde gozlenen histolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile hayvan
deneylerindeki bulgularin iliskisi, is ile iligkili idiyopatik KTS nin mekanizmasinin iskeminin
baslattig1 reperfiizyon hasar1 sonrasi1 gozlenen degisikliklere daha yakin oldugu hipotezini
giiclendirir. Fleksor tenosinoviyumu etkileyen sinirin aralikli basisi dogrudan veya dolaylt
olarak meydana getirilebilir. Tenosinoviyumun artmis emilim orani, sinoviyal ddem ve
sonugcta fibrozis olusur. Sinirin basisi hipoksik endonoral kan akimi tiretir sonugta néral 6dem
ve en sonunda da intrandral fibrozis meydana gelir (154).

Asirt  kullanimin  baslattigi  tendinopatilerin  etiolojisi ve patofizyolojisi hala
aragtirtlmaktadir. Mevcut calismada gostermis oldugumuz Oksidatif stresin varligi bdyle bir
patoloji sonucu olabilecegi gibi, oksidatif radikaller etiolojide de rol oynamis olabilir. Ayrica
inflamatuar bilesenin varlig1 tiim arastiricilar tarafindan ortaya konamamasina ragmen PGE-2
gibi artmis inflamatuar molekiiller Ozellikle ara donem sirasinda KTS’li hastalarin
tenosinoviyumunda bulunmustur. Ancak PGE-2 kronik agrili tendinozis evresi sirasinda
alinan tendon biyopsilerinde bulunamamustir. Artmig glutamat ndrotransmitteri ve reseptorii
de tenosinoviyumda gosterilmistir. Norokimyasal P maddesi kronik agri iletimi ile iligkilidir
ve kronik tendinopatili hastalarin tendonlarinda bulunmustur. Uzun dénem tendinopatilerde
tenosinoviyal hiperaljezi tenosit yuvarlaklagmasi ve endotendon diizensizligi ile karakterizedir
(62,160).

Fedorczyk ve ark. inflamasyonun tekrarlayici {ist ekstremite hareketleri sonrasi olusan
fibrotik ve diger dejeneratif tendon degisikliklerine gore daha erken bagladigini ve bu
cevaplarin maruz kalinan siire ve kuvvete bagli oldugunu 6ne siirer. Onlar ayrica inflamatuvar
ve norokimyasal tendon degisikliklerinin harekete bagli hiperaljezi ile iliskili olan bir davranig
testi olan sikma giiciindeki bir azalma ile iliskili oldugunu 6ne siirdiiler. Boylece Fedorczyk
ve ark. sikma giicii, IL-1B iiretimi ve inflamatuvar hiicrelerin igeri akisi, P maddesinin immiin
cogalmasi ve tendon histopatoloji bulgularini arastirdi. Diisiik gii¢ ya da yliksek giicle istemli

tekrarlayict uzanma hareketine maruz kalan sicanlardaki karpal tiinel seviyesinde fleksor
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dijitorum tendonlarinda fibroblastlarin {irettigi iki matriks hiicresi proteini olan bag dokusu
biliyiime faktorii ve periostin benzeri faktoriin artmig liretimi arastirildi. Fedorczyk sikma
giiclinde 3. hafta baslayan erken bir azalma buldu. Bu azalma yiiksek giiglii tekrarlayici
uzanma hareketi yapan sicanlardaki karpal tiinel seviyesinde fleksor dijitorum tendonlarindaki
P maddesi, IL-1B immiin boyal1 hiicreler ve IL-1B iiretiminin artis1 ile ayn1 zaman denk geldi.
Yiiksek tekrar yiiksek giic ile calisan tendonlarda P maddesinde gegici olarak olusan bir
yiikselme ile birlikte olusan tenosinoviyuma sizan makrofajlarda ge¢ (12. haftada) bir artma
saptand1. Oncelikle artmis tendon gevresi bag dokusu biiyiime faktorii ve PLF immiin boyali
fibroblastlar ve artmis tendon i¢i kollajen diizensizligine bagli artmis tendon ¢evresi hiicreler
mevcuttu. Ayn1 zamanda yliksek tekrar yiiksek giic ile ¢alisan sigan tendonlarinda 12. haftada
yeni damar olusumuna bir egilim vardir. Sonugta Fedorczyk ve ark. tendon yaralanmalarinda
bir etken olarak asir1 kullanimi1 destekler, onlar ayrica inflamatuvar, néropeptid ve
histopatolojik degisikliklerin gelisiminin hem yapilan isin seviyesine hem de asir1 kullanim
aktivitesinde harcanan zamana bagli oldugunu buldular. Hem tendon IL-18 hem de P
maddesinin artisinin zamanlamast bu maddelerin sikma kuvvetinin azalmasina katkida
bulundugunu destekler. Sonu¢ olarak fibroblast c¢ogalmast ve dejeneratif tendon
degisikliklerini baslatmada rol oynayan bir sitokin olan tendon IL-1B’smmn erken artis1 bu
erken inflamatuvar sitokin cevabinin daha sonra goézlenen fibrotik tendon ve dejeneratif
degisikliklerin bir uyarici faktorii oldugunu destekler (160).

Idiyopatik akciger fibrozisinin patogenezi KTS patogenezi ile benzerlik gdstermektedir.
Bu hastalikta olusan degisiklikler KTS’deki fibrozis olusumunun mekanizmasi ve KTS ile
TAK, TOS ve OSI arasindaki iliskiyi yorumlamada bize yol gdsterici olabilecektir.

Idiyopatik akciger fibrozisinin patogenezi karmasiktir ve degismis bir alveoler gevreye
fibrozisin birikmesiyle anormal bir tamir silirecine yol acan bir¢ok siireci kapsadigi
diisiiniilmektedir. Yas, genetik duyarlilik ve ¢evresel ajanlari iceren bir¢ok etkenin akciger
fibrozisine katkida bulundugu bilinmektedir. Mezensimal hiicreler ve 6zellikle hastaligin
ilerlemesi ile iliskili olan fibroblastik odak iizerine artmis bir ilgi vardir. Bu fibroblastik odak
ayn1 zamanda fibrotik akcigerdeki aktif Transforming Growth Faktor B (TGF-8)’nin artmis
diizeyleri ile iligkilidir. Bu sitokin fibroblastin miyofibroblast fenotipine doniisiimiiniin 6nemli
bir aracisidir. Aktif TGF- B’nin asir1 tiretimi hayvanlarda akciger fibrozisini baglatir. TGF-8
yara lyilesmesinin esas bir diizenleyicisidir ve fibroblastlardaki reaktif oksijen molekiillerinin
(ROM) bir stimiilanidir. Oksidatif stres genellikle ROM f{iretimi ve antioksidan salinimlar
arasindaki bir dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres hiicre sinyalinin diizenini

bozabilir ve akciger fibrozisinin tedavisi igin gelistirilen ilaglarin potansiyel bir hedefidir
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(166). Ayn1 sekilde oksidatif stres KTS hastalarinda sinoviyal hiicre ve sinir hiicresi ile ¢evre
doku hiicrelerinin sinyal diizenini etkileyerek KTS’de sik goziiken fibrozisi baslatabilir
ve/veya fibrozisin ilerlemesine katkida bulunabilir.

ROM hiicresel metabolizmanin normal yan iiriinleridir ve temel kosullar altinda diisiik
diizeylerde siirekli olarak tretilir. Biyolojik olarak ROM siiper oksit (O2 ) siklikla hiicresel
elektron tasima sistemlerinin ayrismasindan iretilir. Hiicresel O2’nin biiyiikk bir kismini
mitokondriyal elektron tasima sistemleri olusturur ve bunlar NADPH oksidaz, sitokrom P450
monooksijenaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, nitrik oksit sentaz ve ksantin oksidorediiktazi
iceren c¢esitli oksidazlardir. O2 ayrica kuvvetli oksidizan ve nitrat ajan1 olan peroksinitriti
(ONOO ) olusturmak i¢in nitrik oksit ile hizla reaksiyona girer. ROM, hidrojen peroksit
(H202) siiperoksid dismutazlar ile ya enzimatik olarak ya da spontan olarak olusabilen hizli
bir dismutasyon reaksiyonu ile direkt olarak O2’den firetilir. Bu, O2 nerede iiretilir ise
H202’nin de orada meydana gelecegi anlamina gelir. Ek olarak H202 peroksizomlardaki
lipid metabolizmasinin bir yan iiriinii olarak da enzimatik yolla olusmaktadir. H202 biyolojik
Ph da stabildir ve kolaylikla lipid membranlariyla kesisir. H202 metallerin varliginda
hidroksil radikali (HO ) olusumuna katilabilir. H202 tiol fonksiyonel gruplari ile hemen
etkilesir ve bu tip etkilesimin ROM’un diizenledigi hiicre sinyal olaylarinin anahtar bir
mekanizmasi oldugu 6ne siiriilmiistiir (166).

Glutatyon (GSH) akciger epitelyal sivisinda etkili bir antioksidan olup suda ¢6zilinebilen
tiol’dlir ve GSH diizeyleri idiyopatik akciger fibrozuslu hastalarda diisiiktiir. GSH’ye ek
olarak akciger epitelyal sivisi oksidatif hasar1 onlemede etkin olan askorbik asit, iirat,
albiimin, miisin ve metal baglayan proteinler gibi diger antioksidanlar1 icerir. Akciger ayrica
bircok antioksidan enzime sahiptir: siiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
tioredoksin, glutaredoksin ve peroksiredoksin. Bu antioksidan enzim sistemlerinin asir1
tiretimi akciger fibrozisine karsi koruyucudur (166). Aymi sekilde median sinir ve
tenosinoviyum dokusu da antioksidan savunma sistemi igerir. Total antioksidan kapasitenin
diisiik olmas1 KTS olusumu igin bir risk faktorii olabilir. Ayrica KTS’li hastalarda siirecin
ilerlemesine katkida bulunabilir.

Bircok fosfataz, oksidasyon sirasinda inhibe edilen duyarli tiol kalintilar1 igerir.
Fosfatazlarin inaktivasyonu onlarmn ilgili kinazlarinin aktivasyonu ile genellikle birliktedir;
bu kinazlarin ¢ogu inflamatuvar cevapda belirgin rol oynar. Bir proteinin fosforilasyon
durumu kinazlar ve fosfatazlarin goreceli oranlar ile ayarlanan bir kararli durum seviyesidir.
Oksidanlarin kararlt durum diizeyleri arttik¢a fosfatazlarin inaktivasyonunda bir artis olusur;

bu durum fosforile olmus proteinlerin siire ve seviyelerinde bir artis ile uyumludur. Kararl
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durum ROM’daki bir artis ile hiicresel glutatyon (GSH)/glutatyon distilfit (GSSG) redoks
ciftinin degisimi meydana gelir, buda sonugta protein tiollerinin goreceli oksidasyon
durumunu degistirebilir. Ek olarak H202 azaltic1 faktorl, aktivator proeinl ve inhibitor faktor
kapa beta gibi transkripsiyon faktdrleri tizerindeki spesifik tiolleri ile direkt olarak reaksiyona
girerek hiicre sinyalini degistirebilir. Bu tip mekanizmalarin ¢ogu akciger fibrozu ile iligkili
diizenlenmemis onarim cevaplarina katkida bulunabilir (166). Fosfolipaz A2 (FLA2)
eikazonoid sentezinde hiz belirleyici bir basamak olarak etki eder. Etkin olan fosfolipaz
tirtinleri (biiyilik oranda aragidonik asit fakat ayn1 zamanda diger hidroksi peroksil ve hidroksil
yag asitleri) inflamasyon immiin yanit ve NADPH oksidaz aktivasyonu gibi siirecler igin
onemli aracilardir. Oksidanlar tarafindan FLA2’nin aktivasyonu sinyal ileti yolarini etkileyen
bir dizi olayla tanimlanabilir (167). Biz bu ¢alismamizda toplam oksidan seviyeyi ¢ok yiiksek
bulduk. Bu da bize KTS hastalarinin siddetli oksidatif strese ve dolayisiyla oksidatif hasara
maruz kaldiklarin1 gostermektedir.

Serbest oksijen radikali malondialdehit bis dietilasetat (MDA) serum ve doku seviyeleri
stirekli oksidatif strese maruz kalan insanlarda yiiksektir. Bu reaktif oksijen molekiilleri ile
meydana getirilen hiicresel hasar, arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz iiriinlerini
olusturmasini baglatir (164).

PGE2 inflamasyonun iyi bilinen bir aracisidir ve bircok patolojik durumda damar
gecirgenligini artirarak 6dem olusturmasi kadar agriyr uyaran doku reaksiyonlarmi da
etkileyebildigi gosterilmistir. Ancak Hirata’nin 6nceki ¢aligmasi fleksor tenosinoviyumdaki
PGE2 seviyesinin sadece ara donemde ylikseldigini gosterdi. Bu agr ve ddemin KTS’de
PGE2 yiikselmesinden dnce olustugunu gosterir; bu da PGE2’nin belirgin tenosinoviyal sislik
veya erken donemdeki ciddi subjektif semptomlara direkt olarak katkida bulunmadigini
destekler (62, 160).

PGE2 KTS hastalarinda agr1 uyarisina katkida bulunan kimyasal ve mekanik uyarilar i¢in
sinir uglariin duyarliligimni artirdigi bilinen giiclii bir vazodilatatordiir. Noral ve sinoviyal
iskeminin meydana getirdigi hiicresel hasar sitokinlerin iiretimine katkida bulunur. IL-6’nm
diizeyleri KTS hastalarmin fleksor tenosinoviyumunda belirgin olarak yiiksektir fakat
serumda normaldir. IL-1 diizeyleri ise KTS hastalarinin hem serum hem de
tenosinoviyumunda normaldir. IL-6 akut faz proteinlerini uyarir ve fibroblast ve sinirleri
iceren cesitli hiicre tiplerinde proliferasyon, anjiogenez ve farklilasmay1 baslatabilir. IL-1
biiylime faktorleri ve inflamatuvar aracilik yapan T hiicrelerinin aktivasyonu ile de iliskilidir.
MDA ’nin hem lokal hem de sistemik olarak yiiksek diizeyleri ve IL-1’in normal seviyelerinde

IL-6’nin, iskeminin baslattig1 reperfiizyon hasarinda KTS’nin semptomatolojisinde rol
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oynadigma inandiricilik katar. Etki sistemikten ¢ok lokalizedir ve ‘itis’ten ziyade ‘osis’dir.
Bu bulgular sinirin indirekt basisi ve fleksor tenosinoviyumun sismesi ile daha c¢ok iligkilidir
(154).

Asirt kullanim kas iskelet sistemi hastalifina sahip hastalarda altta yatan doku
degisikliklerini gosteren serum belirtegleri ile ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Freeland ve
ark. KTS’li hastalarda hiicresel stresin bir gostergesi olan artmis serum MDA saptadi, fakat
serumda PGE2, IL-1 veya IL-6da artis saptamadi. Kuiper ve ark. tarafindan 2005 yilinda
yapilan bir ¢aligma elle agir esyalar tasiyan insaat is¢ilerinde kollajen sentez ve yikiminin
belirtecleri (hasar veya inflamasyonun belirteglerini ¢alisamadi) i¢in serumu inceledi. Hem
kollajen sentezi hem de yikim iiriinleri elle agir esyalar tasiyan isgilerde artmisti; ancak
sentezin yikima orani sedanter iscilerdeki ile aymi kalmistir. Kuipel’in sonuglari adaptif
bliylime cevaplarina maruz kalan dokularin onlar1 ¢oéziinmemis yikimdan korudugunu
destekler. Ugiincii bir ¢calismada, kronik inflamasyonun bir belirtegi olan yiikselmis plazma
fibrinojeninin ig stresi ile iligkili oldugu gosterilmistir (160, 164). Bizim ¢aligmamiz da asir1
kullanim ile iliskili olabilecegi bilinen KTS deki serum TAK, TOS ve OSI’deki degisiklikleri
gbsteren yeni bir ¢aligmadir.

ROM firetimi ve antioksidan savunmalar uyumsuz oldugunda ROM kararli durum
diizeyindeki bir artma hiicresel makromolekiillerin oksidasyonunda bir artiga yol agar. ROM’u
direkt olarak 6lgmek zordur ve genellikle protein, lipid ve DNA oksidasyon belirtegleri gibi
stvilar ve dokulardaki oksidatif degerlerin (kaplama alani) Olcililmesi ile degerlendirilir.
Akciger fibrozisli kisiler ayn1 zamanda saglikli kisilere gore epitelyal sivilarinda diisiik
antioksidan kapasiteye sahiptir. Bu veri oksidatif stresin en belirgin isareti ve antioksidan
tedavi i¢in mantikli olan idiyopatik akciger fibrozundaki azalmis antioksidan kapasite ile
artmis oksidan olusumu fikrini destekler (166). KTS patogenezinin de benzer sekilde olustugu
diisiiniildiigiinde bizim elde ettigimiz diisik TAK ve yiiksek TOS ve OSI degerleri de
oksidatif stresin bu hastalarda hem etiyopatolojik etken olabilecegini hem de progresyonunu
hizlandiran bir faktor olarak goriilmektedir..

Antioksidanlar kararli durum ROM diizeylerini azaltirlar ve hiicresel makromolekiilleri
oksidatif degisimden korurlar. Mekanizmalarin bazilar1 paradoksik olabilir 6rnegin bazi
ajanlar hiicresel uyum cevabi meydana getiren hafif bir oksidatif stres iiretirken endojen
antioksidan savunmalari artirir. Bazi ajanlar ROM’un hiicresel kaynaklarini inhibe edebilir.
Klasik bir antioksidan daha az reaktif tiirler olusturan ROM ile hizlica etkilesebilen bir

ajandir. Katalitik antioksidanlar reaksiyonda tliketilmemektedir ve rejenere olmaktadir.
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Mekanizmalarina bakmaksizin antioksidanlar oksidatif stresi azaltir ve biyolojik sistemlerdeki
redoks dengesini diizeltir (58,62,158,166).

Endojen antioksidan enzimler katalitik antioksidanlarin Ornekleridir ve katalitik
antioksidan mimetiklerin gelisimi i¢in model olarak kullanilmistir. En belirgin ii¢ sinif:
stiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz benzerleridir. Bu bilesiklerin ¢cogu baglh
bir gecici metal ya da selenyum igerir. Antioksidanlar genellikle O2 , H202, ONOO ve lipid
peroksidlerinin bir kagmi tutabilen ve temizleyebilen genis spektrumlu antioksidanlardir.
Stiperoksid dismutaz ve katalaz benzeri sinif makrosiklikler, metalloporfirinler, tuzlar ve
nitroksitleri icerir. Glutatyon peroksit sinifi selenyum ve telliryum temelli bilesikleri igerir. Bu
ajanlarin ¢ogu hiicresel kaynaklardan elektronlar elde edebilir. Bu 6zellikler iki 6nemli sonuca
neden olur birincisi ROM ile etkilesim i¢in invivo sabit hiz1 etkileyebilir ve ayrica ROM
liretiminin inhibisyonuna neden olabilir. Bir¢ok farkli bilesigin benzer oksidatif stres
modellerinde etkin oldugu bulgusu kiigiik etkili katalitik antioksidanlarin hasar ve doku
disfonksiyonu ile iligkili ROM aracili durumlarin tedavisinde umut vaadettigi temel fikrini
dogrular (58,62,63,158,166).

Antioksidanlarin en biiyiik kategorisi ROM’a kars1 reaktif olanlardir ve reaksiyonun iiriinii
daha az toksik alt gruplar meydana getirir. Dogal olarak olusan vitamin E (alfatokoferol) ve
vitamin C (askorbik asit) bu tiir Orneklerdir. Biiyliik bir antioksidan simifi tiol igeren
bilesiklerdir; en yaygin olarak c¢alisilmis tiol bilesigi N-asetil sisteindir. Bir¢ok sitokinin
fibrotik olaylari uyardig1 gosterilmistir: TGF-B, Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-alfa, Platelet
Derived Growth Faktér (PDGF) , bag dokusu biiyiime faktorii, endotelin, GM-CSF, IL-18,
IL-6, IL-10 ve IL-13 (166).

Sonug olarak, KTS hastalarinda TAK kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik, TOS ve
OSI degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmasi KTS
hastalarinda siddetli oksidatif stres ve hasarin meydana geldigini, bunun da sinoviyal hiicre ve
sinir hiicresi ile ¢evre doku hiicrelerinin sinyal diizenini etkileyerek KTS’de sik goziiken
fibrozisi baslatan ve/veya fibrozisin ilerlemesine katkida bulunabilen bir etken olabilecegini
ortaya koyduk. Bu ¢alismamiz ile ilk olarak oksidatif stresin KTS nin baglamasi ve hastaligin
ilerlemesinde 6nemli rol oynayabilecegini gosterdik. Bu nedenle, KTS nin ana tedavisine ek
olarak TOS ve OSI’yi azaltip TAK 1 artirabilen ilag ve girisimler destekleyici tedavi olarak
hastaligin gerilemesine Onemli oranda katki saglayacagini diisiinebiliriz. Fakat bu
sonucumuzu daha fazla hasta populasyonunda ve daha kapsamli bir ¢calismayla desteklemek

gelecek calismamiz olarak bu konuya daha da kuvvetli 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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