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OZET

Karpal Tunel Sendromu Tanih Hastalarda Vitamin D Polimorfizmi

Amag: Vitamin D eksikligi KTS ile iligkilidir ve Vitamin D takviyesi ile KTS
hastalarinda semptomlar ve elektrofizyolojik bulgular diizelebilir. Vitamin D etkilerini
VDR (zerinden gosterir. VDR geninde, Vitamin D metabolizmasinit modifiye edebilecek
ve bir¢ok hastalikla iliskisi oldugu gosterilen yaygin polimorfizmler tanimlanmigstir. Bu
calismanin amac1 KTS ile VDR gen polimorfizmlerinden Fok I ve Taq I arasinda bir iliski

olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alisma, 70 KTS hastasi ve 70 saglikli kontrol tizerinde
gerceklestirildi. KTS nin siddeti EMG ile belirlendi ve hastalar hafif, orta, siddetli KTS
seklinde 3 gruba ayrildi. Tiim katilimcilardan alinan vendz kan 6rneklerinden 6nce DNA
izolasyonu yapildi, ardindan polimeraz zincir reaksiyonu ile Fok | ve Taq | genotipleri
belirlendi. Katilimcilarm Fok I ve Taq I genotipleri ile alel frekanslari, 6nce KTS ve
kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildi. Ardindan da KTS grubunda polimorfizmlerle

hastalik siddeti arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Ortalama yasin, KTS grubunda 47,39 + 10,3, kontrol grubunda ise
29,76 £ 8,36 oldugu izlendi. KTS grubunun %81,4’i kadin, %18,6’s1 erkeklerden, kontrol
grubunun ise %44,3’ii kadimn, %55,7’si erkeklerden olugsmaktaydi. Yas ve kadin cinsiyet
acisindan KTS Iehine istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Gruplar
arasinda, VDR Fok I ve Taq I genotip dagilimi ile alel frekanslar1 agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Sonugclar: Tirk popilasyonunda, KTS ile VDR geni Fok | ve Taq |

polimorfizmleri arasinda herhangi biri iligki bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karpal tinel sendromu, polimorfizm, tek nikleotid, vitamin

d reseptor



ABSTRACT

Vitamin D Polymorphism in Patients with Carpal Tunnel Syndrome

Objective: Vitamin D deficiency is associated with CTS, and vitamin D
supplementation may improve symptoms and electrophysiological findings in CTS
patients. Vitamin D shows its effects through VDR. Common polymorphisms in the VDR
gene have been identified that can modify vitamin D metabolism and have been shown
to be associated with many diseases. The aim of this study is to investigate whether there

is a relationship between CTS and VDR gene polymorphisms, Fok I and Taq I.

Materials and Method: This study was carried out on 70 CTS patients and 70
healthy controls. The severity of CTS was determined by EMG and the patients were
divided into 3 groups as mild, moderate and severe CTS. DNA isolation was performed
from venous blood samples taken from all participants, then Fok | and Taq | genotypes
were determined by polymerase chain reaction. The Fok I and Taq | genotypes and allele
frequencies of the participants were first compared between the CTS and control groups.
Then, the relationship between polymorphisms and disease severity in the CTS group was

examined.

Results: The mean age was 47.39 £ 10.3 in the CTS group and 29.76 + 8.36 years
in the control group. In the CTS group, 81.4% were women, 18.6% were men, and in the
control group, 44.3% were women and 55.7% were men. There was a statistically
significant difference in favor of CTS in terms of age and female gender (p<0.05). There
was no statistically significant difference between the groups in terms of VDR Fok | and

Taq | genotype distribution and allele frequencies (p>0.05).

Conclusions: There is no relationship between CTS and VDR gene Fok | and Tag

| polymorphisms in the Turkish population.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, polymorphism, single nucleotide, vitamin d

receptor
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : Adenin

BKAP - Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli
C : Sitozin

DNA : Deoksiribonukleik Asit

DSAP : Duyusal Sinir Aksiyon Potansiyeli
DVBP : D Vitamini Baglayic1 Protein
DVBR-IA : D Vitaminine Bagimli Rasitizm Tip 1A
EMG . Elektromiyografi

G : Guanin

HDVDR : Herediter D Vitaminine Direngli Rasitizm
HT . Hipertansiyon

U : Uluslar Aras1 Unite

KTS : Karpal Tunel Sendromu

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

M : Medyan

MGA : Martin-Gruber Anastomozu
MRG : Manyetik Rezonans Gorlntiileme
MS : Multipl Skleroz

MUP : Motor Unite Potansiyeli

OR - Olasilik Oran1

ORT : Ortalama

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Karpal tinel sendromu (KTS), nervus medianusun el bileginde bulunan karpal
tinelde sikismasiyla meydana gelen belirti ve bulgularla karakterize Kklinik
tablodur. Hastalar genellikle elde median sinirin duyusal innervasyon alaninda agri ve
parestezi ve daha az yaygin olarak median sinir ile innerve edilen el kaslarinda gli¢suzliik
yasarlar. KTS, klinik pratikte kompresif fokal monondropatilerin en sik goriilen formudur
(1). KTS'nin patofizyolojisi birden fazla nedene bagldir. Cesitli siire¢ler sonunda

intrakarpal kanalda artan basing, KTS nin ortaya ¢ikigindaki temel sonu¢ mekanizmasidir

(2).

KTS yetiskin popiilasyonda yaygm bir hastaliktir. Tahmini KTS insidansi
kadmlar i¢in binde 2,2 ile 5,4, erkekler icin binde 1,1 ile 3 arasinda degismektedir (3-5).
Genel popilasyondaki tahmini KTS prevalansi yiizde 1 ile 5 olup kadinlardaki gorulme
siklig1 erkeklere gore yaklasik olarak 3 kat daha fazladir (5-7).

Risk faktorleri arasinda tekrarlayan el ve bilek kullanimi gibi bazi g¢evresel
faktorler, kadin cinsiyet, genetik yatkinlik ve diabetes mellitus, artrit, obezite, hipotiroidi,
gebelik, aromataz inhibit6rleri kullanimi, Vitamin D eksikligi gibi bazi tibbi durumlar yer

alir, hakkindaki etiyolojik ¢alismalar ise devam etmektedir (2, 8, 9).

Hastaliga 6zgii semptom ve isaretleri olan hastalarda KTS tanisi, klinik dzelliklere
dayali olarak konulur. Elektrodiagnostik ve diger diagnostik testler, klinik tani kesin
olmadiginda KTS'yi dogrulamak veya ekarte etmek icin, ek olarak orta veya siddetli
seviyede sikayetleri olan hastalarda sinir sikismasinin siddetini 6lgmek ve cerrahi

miidahale kararlarina yardimei olmak igin kullanilir (10).

Klinik olarak KTS oldugu belirlenen ve hafif semptomlar1 olan hastalar i¢in
cerrahi dis1 tedaviler uygundur. Bu tedaviler arasinda splintleme, glukokortikoidler,
fiziksel ve manuel terapi teknikleri (6rnek olarak, sinir kaydirma egzersizleri ve karpal
kemik mobilizasyonu), yoga, terapotik ultrason ve Vitamin D takviyesi yer alir (11-18).
Ciddi median sinir hasarna iliskin elektrodiagnostik kanitlara (denervasyon veya akson
kayb1) sahip ¢ogu hasta i¢in ve semptomlari cerrahi digi tedavilere yanit vermeyen hafif
ve orta siddette median sinir hasar1 olan hastalar i¢in ise cerrahi tedavi uygundur, cerrahi

olarak median sinir dekompresyonu uygulanir (13, 19).



D vitamini, ¢ogunlukla cilt tarafindan glines 1s1¢mna maruz kalimmasiyla Uretilen,
steroid yapisinda yagda ¢Ozlnebilen bir vitamindir. D vitamini hazir olarak ¢ok az
besinde (sut, tahil driinleri, mantarlar, yumurta sarist ve balik yaglar1) bulunur. Bu
nedenle diyetle alimi giinliik D vitamini ihtiyacmnin %20'sinden fazlasini karsilayamaz ve
dermal sentez vitaminin ana dogal kaynagini olusturur. Gidalarla veya endojen sentezle
elde edilen D vitamini, vitaminin inaktif formudur ve bir dizi enzimatik donisim
sonrasinda aktiflesir. D vitamini karacigerde vitamininin dolasimdaki ana sekli olan 25-
hidroksivitamin D'ye (25(OH)D - kalsidiol) ve sonrasinda bdbrekte vitaminin aktif hali
olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye (1,25(0OH)2-D3 - kalsitriol) hidroksile edilir (20).

D vitamini baglica kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi {izerinde etkili
olmasina ragmen diger birgok hiicresel fonksiyonun diizenlenmesine katkida bulunur.
Kalsitriol, hedef dokulardaki intraselliiler reseptorlere baglanarak genomik
transkripsiyonu dizenler. Neredeyse tim cekirdekli hiicreler Vitamin D Reseptorini
(VDR) eksprese etmektedir. insan ve fare genomunun yaklasik olarak yiizde 3'0,
kalsitriollin kontrolii altindadir (21, 22).

D vitamininin bu genis aktivite spektrumunu gbéz Oniine alan arastirmacilar
tarafindan D vitamininin KTS ile arasindaki muhtemel iliskiler bir¢ok c¢alisma ile
incelenmistir. Bu baglamda Vitamin D eksikliginin KTS etiyolojisinde yer alabilecegi ve
Vitamin D takviyesinin semptomlar1 iyilestirebilecegi ¢esitli caligmalarda gosterilmistir

(8, 17, 18).

D vitamininin noroprotektif ve ndrotrofik fonksiyonlara sahip olmasi, Sinir
yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi hizlandiran remiyelinizasyonu artirmasi ve KTS'yi
tetiklemede roll olabilecek inflamatuar fibrozisi artiran vaskiler endotelyal buyime
faktorind (VEGF) baskilamada rol oynayabilmesi gibi mekanizmalar 6nceki

calismalarda D vitamini ile KTS arasindaki iliskinin nedenleri olarak gosterilmistir (18).

D vitaminin etkilerini VDR Uzerinden gostermesi ve VDR geninde, serum
kalsidiol seviyesi ile major saglik sonuglari arasindaki iliskiyi 6nemli dl¢lide degistiren
yaygimn polimorfizmlerin tanimlanmis olmasi, D vitaminin KTS ile olan iligkisinde VDR

gen polimorfizmlerini de olas1 bir agiklayici mekanizma haline getirebilir (22, 23).

VDR geninde ortaya ¢ikan polimorfizmlerden Apa I, Taq I, Bsm | ve Fok I’'nin

daha once multipl skleroz (MS), idiopatik parkinson hastaligi ve alzheimer hastaligi gibi



nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere bir¢ok hastalikla iligkisi ¢alisilmistir fakat

KTS ile olan iligkisi daha 6nce higbir ¢alismada incelenmemistir (24-26).

Biz de bu ¢alismamizla VDR gen polimorfizmlerinden Fok | (rs2228570) ve Taq
I’'nin (rs731236) KTS ile aralarindaki iliskiyi arastirmayi1 amagladik. Bu arastirmanin
neticesinde, mevcut polimorfizmlerin KTS grubu ile saglikli kontroller arasinda anlaml
bir farlihiga sahip olup olmadigi ve KTS grubunda hastaligin siddeti ile polimorfizmler

arasinda bir iligkinin mevcut olup olmadigi sorularma yanit verilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karpal Tunel Sendromu
2.1.1. Tanim ve Tarihcesi
Karpal tiinel sendromu (KTS), nervus medianusun el bilegindeki karpal tiinelde
stenoza ugramasiyla karakteristik semptom ve bulgularin ortaya ¢iktig1 klinik tablodur.
Dominant elde daha sik ortaya ¢ikan bu sendrom hastalarin yarisindan fazlasinda iKi

tarafli olmakla beraber klinik prezantasyon genellikle bir taraftadir. En sik goriilen formu
Idiopatik KTS dir. (1, 27, 28)

James Paget 1854 yilinda ilk kez, travma sonrasi el bileginde median sinirin
kompresyonundan bahsetmistir. Marie ve Foi adli arastirmacilar 1913 yilinda, bilateral
tenar kaslarda atrofisi olan bir vaka yayinlamiglar, hastaya yapilan otopside transvers
karpal ligamentin proksimalinde her iki median sinirde néroma oldugunu tespit etmisler
ve median paralizinin, sinirin ligamentin altindaki sikigmasina bagli olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Moersch 1938'de, bilateral median noritisli bir vakada, transvers karpal
ligamentin cerrahi diseksiyonunu 6nermis, ancak bu midahaleyi ger¢eklestirememistir.
1946'da Connon ve Love, "tardy median palsy” ismiyle 38 vaka yaymlamiglar, bu
hastalarm 9'u transvers karpal ligamentin cerrahi diseksiyonu ile tedavi edilmistir. Brain,
Wright ve Wilkinson, 1947'de el bilegi seviyesinde median sinirin spontan basisi
saptanan 6 hastay1 kapsamli olarak yaymlamis ve cerrahi ile tiim hastalarin basariyla
tedavi edildiklerini belirtmislerdir. Phalen 1950 yilinda, American Medical Association
yillik toplantisinda, 11 vaka ile el bileginde median sinirin spontan kompresyonunu
bildirmistir, daha sonra 1966 senesinde bu durumu Klinik bir sendrom seklinde
tanimlamig, KTS’li 654 vakadaki tani ¢aligmalarini ve yapilan cerrahilerin sonuglarini
bildirmistir (29, 30).

2.1.2. Median Sinir ile Karpal Tunelin Anatomisi
Median sinirin anatomisinin bilinmesi KTS’nin klinik ve elektrofizyolojik
bulgularmi; median sinirin proksimal lezyonlarindan veya pleksopati-radikiilopati gibi

durumlardan ayirt edebilmek agisindan 6nemlidir.

Median sinir C5-T1 seviyelerinde medulla spinalisten ayrilan periferik sinirlerden
koken alir (Sekil 2.1). C5-C6-C7 koklerinden ¢ikan lifler brakial pleksusun Gst ile

orta trunkus - lateral kord segmentlerinden gecerek ve C8-T1 koklerinden ¢ikan lifler ise



brakial pleksusun alt trunkus - medial kord segmentlerinden gegerek median sinire ulagir
(32).

Trunks Divisions Cords Branches

Dorsal
scapular

Suprascapular

Lateral pectoral

Musculocutaneous

Axillary

thoracic Radial

Median

Medial

pectoral Ulnar

Medial
brachial
cutaneous  Medial
antebrachial
cutaneous

Thoracodorsal

Sekil 2.1. Brakial pleksusun ve median sinir dahil olmak (izere pleksustan ¢ikan
periferik sinirlerin sematik gosterimi (32).

Median sinir brakial pleksustan ¢iktiktan sonra kol segmentinde bisipital oluk
boyunca brakial arterle norovaskiiler bir demet halinde distale dogru ilerler. Median sinir
bu bdlgede duyusal veya motor innervasyon saglamaz. Bununla birlikte, brakial artere ve
onun daha distal dallarina (ulnar ve radial arterler) sempatik innervasyon saglar. Dirsek
seviyesinde, bisipital aponevrozun altinda seyrederken dort kasi (palmaris longus,
pronator teres, fleksor karpi radialis ve fleksor digitorum superficialis) innerve eder. Sinir
bisipital aponevrozdan ¢ikarken pronator teresin yiizeysel ve derin baslarinin arasindan
gecer. Sonrasinda 6n kol segmentinde anterior interossedz sinir dalini verir ve bu dali da
on koldaki ii¢ kasi (pronator quadratus, fleksor digitorum profundus I ve II kaslarmin

medial baglar1 ve fleksor pollicis longus) innerve eder (Sekil 2.2) (31, 33).
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Sekil 2.2. Median sinirin brakial pleksustan palmar bolgeye kadar olan seyri ve

dallari ile innerve ettigi kaslarin sematik gosterimi (33).

Median sinir, anterior interossedz dali kendisinden ayrildiktan sonra 6n kolda
anterior interossedz sinire paralel olarak distale dogru ilerler ve karpal tiinelden gegmeden
once tenar bdlgenin duyusal innervasyonunu saglayan ve deri altindan gegen palmar
kutan6z duyu dalmi verir (Sekil 2.3 ve Sekil 2.5) (31).

Motor branch to
first and second lumbricals

Recurrent thenar motor
branch

Palmar cutaneous sensory
branch

Median nerve

Carpal tunnel
Digital sensory branches

Sekil 2.3. Median sinirin palmar kutandz dahil distal dallarmin sematik gosterimi

(33).



Median sinir daha sonra dnkolun distalinde karpal tiinelden gecerek bilege ulasir.
Karpal tiinelin catis1 transvers karpal ligament, zemini ve kenarlar: ise bilek kemikleri
tarafindan olusturulur. Median sinir karpal tunelden gecerken dokuz onkol fleksor
kasinin tendonuyla (fleksor digitorum profundus ve siperficialisin 4’er tendonu

ve fleksor pollicis longusun 1 tendonu) birlikte geger (Sekil 2.4) (31).
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Sekil 2.4. Karpal tiinelin ve median sinirin karpal tiinelden gegisinin sematik

goOsterimi (34).

Median sinir karpal tineli ¢iktiktan sonra ele duyusal ve motor innervasyon saglar.
Median sinirin motor dali distale dogru ilerleyerek 1. ve 2. lumbrical kaslar1 innerve eder,
ayrica rekkiiren tenar motor dali ile tenar kaslardan abductor pollicis brevis, fleksor
pollicis brevisin ylizeysel basi ve opponens pollicisi innerve ederek basparmaga
abdiiksiyon ve oppozisyon yaptirir. Duyusal dallar1 ise elin ilk U¢ parmagimnin ve doérdiincii

parmagin lateral yarisinin duyusal innervasyonu saglar (Sekil 2.3 ve Sekil 2.5) (31, 33).



Sekil 2.5. Median sinirin eldeki duyusal innervasyon sahasi; 1 numarali alan
median sinirin karpal tiinelden gegtikten sonraki duyusal dallarmin innervasyon alani, 2
numarali alan ise median sinirin karpal tiinele girmeden hemen Once verdigi palmar
kutandz duyu dalinin innervasyon alanidir. Bu dal karpal tiinelden gegmedigi icin KTS
hastalarinda 2 numarali sahada duyusal semptom veya bulgu beklenmez, olmasi1 halinde

median sinirin proksimal yaralanmalar1 diisiiniilmelidir (33).

Median sinirin yukarda agiklanan anatomik 0Ozelliklerine ek olarak nispeten
yaygim sekilde c¢esitli varyasyonlar1 bulunmaktadir. Bu varyasyonlar hem KTS tanisini
zorlastirabilir hem de median sinirin karpal tiineldeki siddetli zedelenmelerine ragmen

elektrofizyolojik bulgularin daha hafif olmasina neden olabilir.

Median sinirin 6n kol segmentinde ulnar sinir ile arasinda olusan baglantilar
Martin-Gruber anastomozu (MGA) seklinde isimlendirilir, tipik olarak median sinir
Uzerinden innerve edilen el kaslarmin ulnar innervasyonuyla sonuglanir, %10 ile %40

oraninda goriilebilir (35).

Marinacci anastomozu en nadir gorilenidir, ters MGA olarak bilinir, siklig1 %0.7
ile %4 arasinda degisebilir (36).

Median sinirin palmar bolgedeki rekkiiren motor dali ile nervus ulnarisin derin
dali arasindaki baglanti Riche-Cannieu anastomozu olarak isimlendirilir. Bu durum
median sinir Uzerinden innerve edilen tenar kaslarin ulnar innervasyonuyla sonuglanir.

Onceleri %50 civari olarak bilinen bu tablonun bazi ¢alismalarda %70-80, bir calismada



da %100 oraninda goriildiigii bildirilmis olup artik varyasyondan ziyade normal bir

anatomik ndral baglant1 oldugu bildirilmektedir (36, 37).

Palmar bolgede median ve ulnar sinirlerin duyusal dallar1 arasindaki baglanti ise
Berrettini anastomozu olarak isimlendirilir, bu anastomoz da ¢ok fazla gorulmesi

nedeniyle artik normal bir anatomik baglanti olarak bildirilmektedir (36).

2.1.3. Patofizyoloji

KTS'nin patofizyolojisi birden fazla nedene baglhdir, kesin etiyolojisi belirsiz olsa
da ¢esitli siire¢ler sonunda intrakarpal kanalda artan basing, KTS’nin ortaya ¢ikisindaki

temel sonu¢ mekanizmasidir.

Intrakarpal kanalda artan basing median sinir iizerinde bir anatomik kompresyona
neden olmaktadir. Basing artist; bilegin hiperekstansiyon veya hiperfleksiyona uzamis
maruziyetinden, karpal tiinelden gecen tendonlar1 ¢cevreleyen sinoviyal dokunun fibrozisi
ve hipertrofisi gibi nedenlerle tendonlarin hacminin artmasindan, sistemik hastaliklar
neticesinde ortaya ¢ikan 6dem ve inflamasyondan, karpal tlinelin i¢ hacminin konjenital
yetersizliginden veya karpal tiinel i¢cinde yer kaplayici bir kitlesel durumdan

kaynaklanabilir.

Cesitli stiregler sonunda karpal tiinelden gegen tendonlari ¢evreleyen subsinoviyal
bagdokuda meydana gelen fibrozis ve vaskiler proliferasyonun, prostaglandin E2 ile
vaskdler endotelyal blytime faktdrintin ekspresyonundaki artigla baglantili olduguna dair

bir kistm kanitlar vardir fakat bu faktorlerin KTS'deki kesin rolu belirsizdir.

Median sinir tizerinde meydana gelen anatomik kompresyon gesitli sekillerde sinir
hasarina neden olabilir. Bunlar; sinirin dogrudan hasarini, perinoral arteriyel yapilarin
basis1 nedeniyle meydana gelen iskemik hasari, vendz yapilarin basisi nedeniyle gelisen
intrandral 6demi ve aksonal transportun bozulmasini igerir. Ek olarak perindral vaskdler
yapilarin hasar1 sonrasi kan-sinir bariyerinin bozulmas: intrandral bir inflamasyon
meydana getirir. Tim bu siire¢lerin sonunda sinirde 6nce demiyelinizasyon ardindan da

aksonal dejenerasyon gelisir (2, 38, 39).

2.1.4. Epidemiyoloji
KTS yetiskin poplilasyonda yaygin bir hastaliktir fakat karpal tlinel sendromunun

insidans ve prevalansini bildiren ¢alismalarda kullanilan tani kriterlerinin birbirinden



farkli olmasi nedeniyle insidans ve prevalans verileri ¢alismalar arasinda biylk

farkliliklar gostermektedir (1).

Tahmini KTS insidansi kadmnlar i¢in binde 2,2 ile 5,4, erkekler icin binde 1,1 ile
3 arasinda degismektedir (3-5). Zirve insidans yillar1 45 ile 54 yaslar1 arasindadir (40).
Cocuklar arasinda KTS’nin nadir oldugu bilinmekle beraber literatiirde bir insidans verisi

bulunmamaktadir (41).

Genel populasyondaki tahmini KTS prevalansi yiizde 1 ile 5'tir ve erkek-kadin
orani ise yaklasik 1:3'tlr (5-7). KTS prevalans1 viicut kitle indeksi (VKI) daha blyuk
olanlarda ve yasli hastalarda daha yiiksektir, VKI >29 olan kadinlarda en fazlayken, VKI
<25 olan erkeklerde en diisiik gibi goriinmektedir (42, 43).

2.1.5. Risk Faktorleri

KTS’nin etiyolojisindeki risk faktorleri multifaktoriyeldir. Risk faktorleri genel

bir kategorizasyona tabi tutuldugunda ii¢ gruba ayrilabilir:

e Cinsiyet ve genetik faktorler,
e Tibbi durumlar ve ilaglar,

e Cevresel risk faktorleri.

2.1.5.1. Cinsiyet ve Genetik faktorler

Kadm cinsiyet KTS ag¢isindan risk faktoriidiir, KTS nin kadinlarda daha sik
goriildiigii cogu ¢alismada bildirmistir. Karpal tinelin proksimal kesit alaninin kadinlarda
genellikle erkeklerden daha kiigiik olmasi bu yatkinligin nedenini agiklayan bir durum
olabilir. Hatta kadinlar arasinda da KTS’si olanlarin Kesit alaninim, KTS’si olmayanlara

gore daha kiigiik oldugu gozlenmistir (44).

Genetik faktorlerin de KTS agisindan risk teskil edebilecegini belirten bir miktar
calisma mevcuttur. Bir ikiz ¢aligmasi, kadin hastalarda KTS riskinin yaklasik yarisinin
genetik oldugunu bulmustur (9). Baska bir ¢alismada da soy gegmiste KTS varligi; tek
tarafli hastaligi olanlara veya KTS’si olmayanlara kiyasla bilateral KTSsi olan hastalarda

daha yiiksek bulunmustur (45).

2.1.5.2. Tibbi Durumlar ve ilaclar

10



Cesitli caligmalar, KTS ile D vitamini durumu arasindaki iligkiyi arastirmistir. Bu
calismalarin sonuglari, diisik D vitamini diizeylerinin KTS ile iliskili oldugunu

diistindiirmiistiir (8, 17, 18).

D vitamininin noroprotektif ve norotrofik fonksiyonlara sahip olmasi, Sinir
yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi hizlandiran remiyelinizasyonu artirmasi ve KTS'yi
tetiklemede rolu olabilecek inflamatuar fibrozisi artiran vaskuler endotelyal biiylime
faktoriini (VEGF) baskilamada rol oynayabilmesi gibi mekanizmalar Onceki

calismalarda Vitamin D ile KTS arasindaki iliskinin nedenleri olarak gdsterilmistir (18).

Diyabetli hastalarda KTS goriilme orani genel populasyondan daha fazladir ve tip
1 ile tip 2 olmak tzere iki formunun da KTS ile iliskili oldugu gozlenmistir. Diyabetli
bireylerde periferik sinir govdesinin sinir sikismasia neden daha duyarli oldugunun
sebepleri hala tam olarak aydinlatilamamustir, ancak muhtemelen karmasik patofizyolojik
mekanizmalarin neticesinde sinirde meydana gelen biyokimyasal ve yapisal

degisikliklerin duyarlilik artisinin nedeni oldugu sdylenebilir (46).

Osteoartrit ve romatoid artrit, karpal tiinelde anatomik kompresyona neden olarak
KTS gelisme riskini artirmaktadir. Yapilan caligmalarda riskin osteoartrit grubunda 2 kat,

romatoid artrit grubunda ise 3 kat arttig1 gozlenmistir (5, 47).

Obezite genellikle vicut kitle indeksi >30 olarak tanimlanir ve bazi ¢alismalar

obezitenin KTS agisindan muhtemel bir risk faktorii oldugunu bildirmektedir (42, 43).

Hipotiroidizm periferik doku ddemini artirarak KTS gelisimine katkida bulunur.
Konunun 2014 yilinda yayimlanmis olan bir meta-analizinde hipotiroidizm KTS ile
iliskilendirilmistir (48).

KTS icin gebelik bir risk faktortddr ve bu kisilerde KTS'nin muhtemel etiyolojisi
stvt birikimidir. Cogu durumda, dogumdan haftalar ile aylar sonra kademeli olarak

duzelirler; bununla birlikte emziren hastalarda semptomlar birka¢ ay uzayabilir (49, 50).

Bilek seviyesinde meydana gelen travmalar KTS nedeni olabilir. Elin kompresif
yaralanmalari, radial ve karpal kemiklerin fraktiru gibi travmalar median sinirin karpal

tlnelde stenoza ugramasma neden olabilir. Kirik varliginda, rediiksiyon sonrasinda

gecikmis sekilde de KTS ortaya ¢ikabilir (51).
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Aromataz inhibitorleri bazi malignitelerin tedavisinde plazma 0Ostrojen
seviyelerini baskilamak i¢in kullanilir ve KTS gelisme riskini artirdigi gosterilmistir.
Aromataz inhibitori kullanimina bagh gelisen KTS’de vakalarinin g¢ogunda
semptomlarim hafif'ile orta siddette oldugu ve tedavi gerektirmedigi gézlenmistir. Yapilan
bir ¢alismada ek olarak, aromataz inhibitorleri alan hastalarda, bu ilaglar1 almayanlara
kiyasla ultrason ile artmis tendon kalnligi bulmustur. Bu sonuglar, aromataz inhibitoru

ile iligkili KTS'nin mekanizmasmin tendon kalinlasmas1 oldugunu diisiindiirmektedir (52,
53).

Son olarak akromegali, metabolik sendrom ve sistemik amiloidoz da etiyolojide

yeri alan diger tibbi durumlar olarak kabul edilmektedir (54-56).

2.1.5.3. Cevresel Faktorler

Biyomekanik risk faktorlerinin karpal tunel sendromu gelisimiyle arasindaki
iliskiyi arastiran sistematik bir meta-analizin verilerine gore zorlayici ve tekrarlayan el /
bilek kullanimu, titresimli araglarla calismak, bilek veya avug i¢inin siirekli basiya maruz
kalmasi, uzamis bilek ekstansiyonu ve fleksiyonu ve soguk havalarda ellerin kullanimi

gibi nedenler KTS’ye neden olabilir veya KTS’yi agirlastirabilir (57).

2.1.6. Klinik Ozellikler

KTS’nin tipik baslangi¢ 6zelligi elde tenar bdlgenin korundugu, ilk {i¢ parmak
dahil olmak (izere dordiincii parmagin lateral yarisma kadar ortaya g¢ikan uyusma,
karmcalanma veya agridir (Sekil 2.5). Bu duyusal semptomlar genellikle median
innervasyonlu parmaklarla sinirli olsa da hastalar arasinda 6nemli degiskenlikler olabilir.
Sikayetler bilekte sinirli olabilir veya tum eli etkileyebilir. Proksimale dogru 6n kola
ulagmasi1 ve daha az siklikla dirsek tizerinden omuza ulagmasi nadir degildir, fakat

boyunun etkilenmesi beklenmez (33).

Duyusal semptomlar baslangicta sadece geceleri ortaya ¢ikar, hasta agri1 veya
parestezilerden dolayr uykudan uyanabilir. Sonraki siiregte araba kullanmak, kitap
okumak, yazi yazmak ve telefon tutmak gibi bilegin siirekli fleksiyon - ekstansiyonunu
ve kollarin kaldirilmasini gerektiren durumlarda gindiizleri de semptomlar olusmaya
baglar. Baz1 hastalar ellerini sallayarak veya ovusturarak veya akan bir 1lik suyun altinda
bekleterek semptomlarda gecici bir rahatlama yasarlar, buna "sallama-*flick’ fenomeni"
ad1 verilir ve KTS nin klinik tanis1 i¢in patognomoniktir. Klinik siddetlendik¢e aralikli
duyusal sikayetler devamlilik gostermeye baslar ve elde tenar bolgenin korundugu, ilk ¢
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parmak dahil olmak iizere dordiincii parmagin lateral yarisina kadar ortaya ¢ikan sabit

duyu kayb1 gelisir (Sekil 2.5)(27, 33).

Son asamada tabloya eklenen motor defisit nedeniyle 6ncelikle ince beceri
gerektiren faaliyetlerde zorluk yasanirken giderek nesne kavramak, anahtar ¢evirmek,
sise kapagini agmak ve elbise diigmelerini iliklemek gibi daha belirgin gii¢siizliikler

olugmaya baslar (58).

Sabit duyu kaybi ve giicsiizliik genellikle ge¢ donem sikayetleri olmakla beraber
distal radius fraktlr( gibi akut KTS gelisen baz1 hastalarda, aksonal dejenerasyona bagli

olarak erken asamada da bu sikayetler ortaya ¢ikabilir (51).

2.1.7. Tam

Elde agr veya parestezi tarifleyen hastalarda median sinir innervasyon alanma

uyan duyusal veya motor defisitlerin varhigmda KTS’den siiphelenilmelidir (59).

Hastaliga 6zgii semptom ve isaretleri olan hastalarda KTS tanisi, klinik olarak
konulabilir fakat karakteristik semptomlar ve isaretler ile dogrulayici elektrodiagnostik
testlerin kombinasyonu KTS tanisi i¢in en guvenilir ydntemdir (60). Elektrodiagnostik ve
diger diagnostik testler, klinik tan1 net olmadiginda KTS'yi dogrulamak veya ekarte etmek
icin, ek olarak orta veya siddetli derecede semptomlari olan hastalarda sinir sikismasinin

siddetini 6lgmek ve cerrahi midahale kararini verebilmek igin yardimcr olabilir (10).

2.1.7.1. Klinik belirtiler

KTS’nin klinik tanis1 karakteristik semptomlarm, tetikleyici ve rahatlatici
faktorlerle KTS ye 6zgli muayene bulgularmin varliginda konulabilir. KTS semptomlar1
arasida el, 6n kol veya kolda agri, elde median sinir innervasyon alaninda uyusukluk,
parestezi veya gucsizlik bulunur. Tetikleyici faktorler uyku, el veya kolun surekli sabit
pozisyonu ile el veya bilegin tekrarlayan hareketlerini icerir. Rahatlatic1 faktorler ise eli

sallamak ve durus pozisyonunu degistirmektir (59).

2.1.7.2. Muayene

Muayene iki asamalidir, ilk agamada objektif duyusal veya motor belirtiler aranr,
ikinci agamada ise KTS semptomlarmi ortaya c¢ikarmak i¢in bazi hasta basi testleri

uygulanir, bu testler klinik degerlendirmenin tanisal verimini artirabilir. Kigkirtict
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manevralar arasinda Tinel, Phalen, el kaldirma ve manuel karpal kompresyon testleri yer
alir (61).

KTS’nin baslangicinda semptomlar sadece agr1 ve parestezi seklinde oldugundan
ve objektif duyusal veya motor kayiplar hastaligin ge¢ bulgular1 oldugundan 6zellikle

hastaligin baslangi¢ evrelerinde muayenenin normal olmasi KTS’yi dislamaz.

Median sinir innervasyon alaninda objektif duyusal degisiklikler, en sik olarak iki
nokta ayrimi, igne batmasi ve hafif dokunma hissinde bozulma veya kayiptir. Bunlar tipik
olarak elde ilk {i¢ parmak dahil olmak tizere dordiincii parmagin lateral yarisina kadar
meydana gelir ve tenar bolge muayenede saglam izlenir. Tenar bolge Gzerindeki duyusal
kayip, karpal tiinelin proksimalinde median sinir lezyonunu diisiindiirdiigiinden, bu kritik

bir bulgudur (Sekil 2.3 ve Sekil 2.5).

Motor semptomlar ve bulgular hastaligin siddetli asamasinda goriiliir ve tipik
olarak tenar kaslarla sinirhdir. Bu durum muayenede basparmak abduksiyon ve
oppozisyon zaafiyeti olarak kendini gosterir ve tenar atrofi mevcut olabilir (Sekil 2.6).

Diger el kaslarinda giigsiizliik ve atrofi mevcutsa diger tanilar diistiniilmelidir (59).

Sekil 2.6. ilerlemis bir KTS olgusundaki tenar atrofi gériintiisii (58).

2.1.7.3. Provokatif Manevralar

Muayenenin ikinci agsamasinda semptomlart ortaya c¢ikarabilecek kiskirtict
manevralar uygulanir ancak, bu provokatif testlerin tek basma duyarliligi ve 6zgilligi

en iyi ihtimalle orta dlizeydedir (61).
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Phalen manevrasi, dirsekler fleksiyonda kalirken bilekte hiperfleksiyon saglamak
icin hastanin ellerinin dorsal yuzeylerini birbirine yaklastirmasiyla gergeklestirilir.
Alternatif olarak, yine dirsekler fleksiyonda kalirken bilekte hiperekstansiyon saglamak
icin hastanin ellerinin palmar ylzeylerini birbirine yaklastirmasiyla da yapilabilir, bu
durum ters Phalen olarak isimlendirilir (Sekil 2.7). Bilekler bu pozisyonda bir dakika
tutulur. Median sinir tizerinden innerve edilen parmaklarda agri ve/veya parestezi ortaya
cikarsa Phalen testi pozitif olarak kabul edilir. Meta-analizler, pozitif bir Phalen testi igin

ortalama ylizde 68'lik bir sensitivite ve yiizde 73'lik bir 6zgiillik gostermistir (61).

Sekil 2.7. Phalen ve Ters Phalen manevralari (33).

Tinel testi median sinire karpal tunelin hemen proksimalinde veya Ustlinde
gergeklestirilen sert bir perkiisyonla uygulanir. Median sinir tizerinden innerve edilen
parmaklarda agri1 ve/veya parestezinin olugmasi Tinel testinin pozitif oldugunu
gosterir. Pozitif bir Tinel isareti, Phalen isaretinden daha az duyarli olabilir (yiizde 50),
ancak benzer 6zgiilliige sahiptir (ylizde 77) (Sekil 2.8) (61).
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Sekil 2.8. Tinel testi (33).

Manuel karpal kompresyon veya Durkan testinde, transvers karpal ligament
uzerine 30 saniyelik bir basing uygulanir, Phalen testi ile kombine versiyonu da
gelistirilmistir  (Sekil 2.9 ve Sekil 2.10). Agr1 veya parestezi pozitif sonucu
gosterir. Manuel karpal kompresyon testinin ortalama sensitivitesi ve 6zgiilliigii sirasiyla
yuzde 64 ve 83'tir (61, 62).

Sekil 2.9. Manuel karpal kompresyon veya Durkan Testi (62).
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Sekil 2.10. Phdurkan testi (Bilegin kombine Phalen ve kompresyon testi) (62).

El kaldirma testi, hastadan ellerini bir dakika boyunca basmin (zerine
kaldirmasmi isteyerek uygulanir. Test sonucunda KTS semptomlar1 tekrarlaniyorsa
sonug pozitiftir. Duyarlilik ve 6zgiillik, Tinel testi ve Phalen testleri igin bilinenlere
benzer veya bir miktar daha iyi olabilir, fakat ¢ok az c¢alisma bu testleri dogrudan

karsilastirmistir (63).

Ust ekstremite nérodinamik testi, periferik sinir hareketliligini degerlendirir ve
KTS'li hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir. Bu test sirasinda hasta sedyede sirt {istii
uzanir durumdayken ilk olarak omuz 90 derece abduksiyona ve eksternal rotasyona
getirilir, sonrasinda 6n kola supinasyon yaptirilir ardindan da bilege ve 2-5. el
parmaklarina ekstansiyon, 1. parmaga da abduksiyon yaptirilir. Test sonucunda
semptomlar ortaya c¢ikarsa median sinirin karpal tiinel igindeki hareket alanmin

kisitlandigi diistiniiliir (64).

KTS'li 2600'den fazla hastayi igeren provokatif testlerin tanisal dogrulugunu
degerlendiren 37 gozlemsel galismanin 2022 meta-analizinde, el yukseltme testinin
tanisal performansinin diger provokatif testlerden daha iyi oldugu gozlenmistir. Tan1

koyma dogruluklar1 giicliiden zayifa dogru asagidaki gibidir:
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e Elkaldirma testi — Olasilik Oran1 (Odds Ratio - OR) 128,6
e Manuel karpal sikistirma — OR 15,8

e Phalen testi— OR 7.2

e Tinel testi— OR 5.3

e Ust ekstremite ndrodinamik testi — OR 1.8

Bununla birlikte, bu bulgularin kesinligi, verilerin gozlemsel dogasi, bireysel
testler i¢in kullanilan degisken protokoller ve st ekstremite ndrodinamik testini

degerlendiren ¢ok ¢alismanin olmamasi nedeni ile sinirhidir (65).

2.1.7.4. Elektrodiagnostik Testler

Elektrodiagnostik testlerin atipik klinik 0Ozellikleri olan hastalarda taniy:
dogrulamak i¢in, orta ile siddetli semptomlar1 olanlarda ve konservatif tedavilere ragmen
sikayetleri devam eden veya progrese olan hastalarda da cerrahi kararmni verebilmek icin

yapilmasi 6nerilmektedir (10).

Genellikle igne elektromiyografisi (EMG) ile desteklenmis sinir ileti ¢alismalari
(SIC) ile elektrodiagnostik test, KTS tanisin1 dogrulamak ve ayirici tanida diger durumlari
ekarte etmek icin yuksek bir sensitivite ve Ozgiilliige sahiptir. Klinik semptomlarin
boyutunun her zaman median sinir hasarmin ciddiyeti ile paralel olmayabilecegi
nedeniyle, elektrodiagnostik testlerin tan1 dogrulugunu artirmanin yanmda, median sinir

hasarmin ciddiyetini 6lgmek i¢in de yapilmasi 6nerilmektedir (10).

KTS tanis1, SIC’ten alan sonuglarla dogrulanabilir fakat semptomlar: veya SIC
bulgular1 orta ile siddetli olan hastalarda motor tinitelerin biitiinligiinii degerlendirip
cerrahi kararmi verebilmek icin igne EMG yapilir. Ornek olarak EMG’de, SIC’te
duyusal ve motor yanitlarin olmadig1 bazi ciddi vakalarda kalict ndronal biitiinliiglin
objektif kanitlar1 veya SIC anormalliklerinin 1limli oldugu bazi durumlarda daha siddetli

aktif denervasyon kanitlari gozlenebilir.

Ek olarak, polintropati, radikilopati ve pleksopati gibi diger durumlar1 ekarte

etmek i¢in atipik semptomlar1 olan hastalarda igne EMG gereklidir (66).

» Sinir ileti galismalart:
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SiC’te median sinirin hem duyusal hem de motor liflerinin ileti hizlari, latanslari

ve aksiyon potansiyelleri diger sinirlerle ve karst ekstremiteyle kiyaslanarak
degerlendirilir (33).

KTS’de median sinirde meydana gelen demiyelinizasyon neticesinde duyusal ve
motor ileti ¢aligmalarinda distal latanslar uzar ve ileti hizlar1 diiser. Artmis fokal
demiyelinizasyon bilek seviyesinde ileti bloguna neden olabilir. Sonraki agamada sinirde
meydana gelen aksonal dejenerasyon ise duyusal ve motor aksiyon potansiyellerinin

amplitudlerinin diismesine veya kaybina neden olur (33).

Duyusal lifler motor liflere gore kompresyona daha duyarli olduklarindan
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon once duyusal liflerde meydana gelir. Bu
nedenle SiC’te tipik olarak duyusal degisiklikler motor degisikliklerden énce meydana
gelir. Hafif KTS de herhangi bir SIC anormalligi izlenmedigi de olabilir (33).

KTS’de SIC su sekilde gerceklestirilir:

e Duyusal iletim ¢alismalari, median sinirin bilekten uyarilip Kklinik
semptomlara bagli olarak ikinci veya tiglincti parmaktan duyusal yanitin
kaydedilmesini igerir. Sonuglar, ulnar (bilek uyarimi ve besinci parmaktan
kayit) ve radial (lateral radiustan uyar1 ve enfiye cukurundan kayit) dahil
olmak tizere diger sinirlerin duyusal yanitlariyla karsilastirilir.

e Diger kaslar da teshis bilgisi saglayabilse de, motor iletim c¢aligmalar1
cogunlukla abductor pollicis brevis kasmndan kayitlanir. Elde edilen
sonuglar hem yasa bagli normal degerler hem de ayni elin veya
kontralateral elin diger sinirleri ile karsilastirilir. Karsilastirmali motor test
tipik olarak ulnar sinirle yapilir (el bileginde ve dirsekte ulnar olugun
istiinde ve altinda stimiilasyon yapilirken abductor digiti minimiden
kayit).

e KTSi diisiindiiren klinik bulgularin varliginda normal rutin SiC’e sahip
hastalar i¢in ek karsilastirma ¢alismalar1 kullanilmalhidir. Motor
karsilastirma ¢alismasinda, ikinci lumbrikal (median) ve interossei (ulnar)
kaslarindan kayitlanarak yapilacak c¢alisma ile distal latanslar
karsilastirilir. Duyusal karsilagtrma ¢aligmalarinda, bilekte median ve
ulnar sinirleri ayn1 mesafelerden ayr1 ayri uyararak dordiincti parmaktan

yapilan kayitlamayla duyusal latanslar karsilastirilir bir de median ve ulnar
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sinirler avug i¢i bilek arast 8 cm mesafeden uyarilip kayitlanarak elde

edilen yanitlarin tepe latanslar1 karsilastirilir (33).

Median ve ulnar sinirler arasinda olan anatomik varyasyonlar (Martin-Gruber,
Riche-Cannieu, Berrettini ve Marinacci anastomozlari)  elektrodiagnostik testler
sirasinda atipik bulgulara neden olabilir. Bu hastalarda bilesik kas aksiyon potansiyelinin
amplitidu proksimal dirsek bolgesinden stimulasyonla bilekte stimilasyona gore daha
yuksektir. Median sinir iletim hizlar1 ise 6n kolda sasirtici derecede hizli olabilir ve tipik
olarak bilekte yavas olabilir (35, 67).

< Igne Elektromiyografisi:

EMG, polinéropati, radikilopati ve pleksopati gibi diger durumlar1 ekarte etmek
ve cerrahi dekompresyon diisiiniiliiyorsa KTS'nin siddetini degerlendirmek i¢in KTS'de
elektrodiagnostik testin yararl bir bilesenidir. KTS'nin klasik bulgu ve semptomlari olan
ve SIC ile ilgili dogrulayici bulgular1 olan hastalarda, diger etiyolojilerden

stiphelenilmediginde ve cerrahi diisliniilmediginde EMG gerekli degildir.

EMG, median sinir Gzerinden innerve edilen kaslardaki patolojik degisikliklerin
kanitin1 degerlendirir. Sekonder aksonal dejenerasyon mevcut oldugunda, EMG ya aktif
denervasyonu (6rn. pozitif keskin dalgalar, fibrilasyon potansiyelleri ve fasikilasyon
potansiyelleri gibi spontan aktiviteler) veya miteakip reinnervasyon ile denervasyonu
gosteren kronik degisiklikleri (6rn. motor tnite aksiyon potansiyeli amplitidinde,
siresinde ve rekriitman miktarinda degisiklikler) ortaya ¢ikarabilir. Bu tlr bulgular, hem
median innervasyonlu olmayan el kaslarinin kaslarin hem de median sinirin proksimal

bélimdyle innerve edilen kaslarm normal olmast durumunda KTS tanisini destekler (33).
KTS'yi degerlendirmek icin EMG'nin spesifik bilesenleri sunlar icerir:

e Abductor pollicis brevis kasinin incelenmesi.

e Servikal radikiilopati kanit1 bulabilmek adina iki veya daha ¢ok C6-C7
kdklnden innerve edilen kaslarin (6rn. pronator teres, triceps brachii,
extensor digitorum communis) incelenmesi.

e Abductor pollicis brevis incelemesi anormal ise ek kaslar tipik olarak
degerlendirilir. Bunlar, proksimal median néropatiyi diglamak i¢in karpal
tunelin proksimalinde median sinirle innerve edilen kaslar1 (6rnegin,

pronator teres, fleksor karpi radialis, fleksor pollicis longus) ve brakial
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pleksopati, polindropati ve C8 - T1 radikllopatisini ekarte etmek icin
median sinirle innerve olmayan kaslari (6rnegin, ekstansor indicis

proprius, birinci dorsal interossedz) igerir (33).

2.1.7.5. Radyolojik Goruntileme

Median sinirin ultrason ya da manyetik rezonans gorintilemeyle (MRG)
goruntiilenmesi bilekte deformite, ganglion Kisti, timdr veya diger eklem veya kemik
hastaligi gibi siipheli yapisal anormalligi olan veya elektrodiagnostik testlerle
aciklanamayan atipik semptomlar1 olan hastalarda tercih edilebilir (68, 69). Bununla
beraber normal vakalarda da KTS tanis1 koyabilmek icin ultrason incelemeleri giderek
artmaktadir (58).

KTS’li hastalarmin ultrasonografik incelemesinde diger parametrelere kiyasla
median sinirin karpal tiinel girisindeki enine kesit alanmin 6l¢timii KTS tanisi i¢in en
guvenilir parametredir. Yapilan ¢aligmalarda kullanilan referans araliklari farklilik
gostermekle beraber literattriin sistematik bir incelemesinde median sinirin enine kesit
alani i¢in 9-10,5 milimetrekarelik bir esik deger en yiiksek tanisal performansa sahip gibi

gorinmektedir (70).

MRG, karpal tiinel bolgesindeki median sinir, fleksor tendonlar, vaskiiler yapilar
ve transvers karpal ligamanin anormalliklerini saptayabilir, ek olarak yumusak doku
anormalliklerini belirleyebilir ve olagandis1 vakalarda yer kaplayici lezyonlar1 dislamak
icin faydali olabilir. Bununla birlikte, normal vakalarda KTS tanis1 i¢in MRG'nin tanisal

faydasi belirsizligini korumaktadir (71, 72).

2.1.8. Hastalhk Siddetinin Degerlendirilmesi
Klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik degerlendirmeler 151ginda hastaya KTS
tanist  konulduktan sonra hastaligin klinik ve elektrofizyolojik evrelendirmesi

yapilmalidir.

KTS'min klinik smiflamast hususunda belirgin bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte italyan KTS c¢alisma grubu tarafindan 1999°da yaymlanan kriterler halen
kullanilmaktadir (73). Bu siniflamadan sonra 2019 yilinda Erickson ve ark. tarafindan
yayinlanan kilavuzda da KTS’nin klinik siniflamasindan bahsedilmistir (74, 75). Werner

ve ark. tarafindan ise 2011 yilinda KTS i¢in bir elektrodiagnostik smiflama yapilmistir
(76).
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¢ Klinik smiflama:

Italyan KTS calisma grubunun klinik smiflamas: hastahgi Oyki ve objektif
bulgulara dayanarak 6 evreye ayirir. Evre 0 asemptomatik gruba, Evre 1 ve 2 hafif KTS
grubuna, Evre 3-4-5 ise agir KTS grubuna karsilik gelir (Tablo 2.1) (73).

Tablo 2.1. italyan KTS ¢alisma grubunun klinik KTS evrelemesi

Evre Oykii ve objektif bulgular
Asemptomatik 0 Asemptomatik
1 Nokturnal parestezi
Hafif
2 Nokturnal ve ditirnal parestezi
3 Duysal kayip
A5 4 Medyan sinir innervasyonlu kaslarda atrofi ve/veya
gir
gucsuzlik
5 Medyan sinir innervasyonlu tenar kaslarda paralizi

Erickson ve ark. tarafindan yaymlanan kilavuzda ise KTS Kklinik olarak
semptomlarin siddetine gore hafif, orta ve siddetli seklinde 3 evreye ayrilmaktadir.
Aralikli semptomlar hafif KTS’ye, devamli semptomlar orta KTS’ye, tenar kaslarda
gligstizliik ve atrofi ise siddetli KTS’ ye karsilik gelmektedir (74, 75).

% Elektrofizyolojik smiflama:

Werner ve ark. tarafindan 2011 yilinda yaymlanan c¢alisma, KTS’yi
elektrofizyolojik bulgular 1s1ginda hafif, orta ve siddetli seklinde ti¢ gruba ayirir (76):

» Hafif KTS, median sinirin duyusal latans: goreceli veya mutlak olarak
uzamistir, motor c¢aligmalar normaldir ve akson kaybina dair bir kanit
yoktur.

» Orta KTS, duyusal gecikmeye ek olarak, median motor ¢alismada distal
latans goreceli veya mutlak olarak uzamistir ve akson kaybmna dair bir

kanit yoktur.
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» Agir KTS ise agagidakilerden herhangi birinin varligini gerektirir:
e SIC’te median sinirin duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP)
amplitiidiinde azalma veya total kayip,
e SiC’te nervus medianusun bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
amplitiidiinde azalma veya total kayip,
e Igne EMG’de istirahatte fibrilasyon potansiyellerinin veya kasi
sirasinda norojenik motor iinite potansiyellerine (MUP) dair

oOzelliklerin (amplitutte artma, sirede uzama veya polifazi) gorilmesi.

KTS’nin yonetimine yaklasim hastaligin klinik ve elektrofizyolojik evrelerine
gore yapildigindan dogru bir evreleme hastaligin daha dogru tedavi edilmesine olanak

saglayacaktir (77).

2.1.9. Ayirict Tam
KTS’nin ayirici tanisinda elde veya 6n kolda motor veya duyusal semptomlara
neden olan diger ndrolojik hastaliklar bulunmaktadir. Bu hastaliklar asagidaki sekilde

siralanabilir:

e Proksimal median néropatiler,
e Ust brakial pleksopati,

e Servikal miyelopati,

e C6-C7 radikilopatileri,

e Polindropatiler.
Nadiren de gegici iskemik ataklar KTS semptomlarini taklit edebilir (58).

Median sinir, 6n kolun proksimalinde musculus pronator teresin her iki basinin
arasindan gecerken tuzaklanabilir ve bu durum da KTSyi taklit edebilir. KTS den farkli
olarak dirsek hareketleriyle sikayetler siddetlenir, geceleri ise azalir. Bilege ve
bagparmaga fleksiyon yaptiran kaslarin giigsiizliigli ve avug iginde tenar bdlgeyi de
kapsayan duyusal kaybin olmasi KTS’den ziyade proksimal median noropatiyi

diistindiiriir (33, 68).

Servikal radikiilopati KTS’yi diislindiirebilecek en yaygin bozukluktur, 6zellikle
C6-C7 radikiilopatileri KTS’nin duyusal semptomlarmi taklit edebilir. C8-T1
radikiilopatileri ise tenar kaslarda gii¢siizliik yaparak KTS’yi taklit edebilir. Boyundan
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omuza veya kola yayilan agri sikayetlerinin boyun hareketleri ile siddetlenmesi,
proksimal kol kaslarinda giigsiizliik, iist ekstremitedeki derin tendon reflekslerinin
azalmasi veya hi¢ alinamamast ve median sinirin innervasyon alani digindaki yerlerde
duyusal kayip olmast KTS’den ziyade servikal radikiilopatiyi diigsiindiirecek ozellikler
arasinda sayilabilir (33, 68).

Servikal miyelopati KTS’ye benzer sikayetlerle ortaya ¢ikabilir fakat sikayetler

genellikle bilateraldir ve median sinir disindaki bolgelerde defisitler meydana gelir (78).

Brakial pleksopati de KTS’nin ayirici tanisina girmekle beraber median sinir
disindaki alanlarda da duyusal ve motor defisitlerin olmasi ve lezyondan etkilenen
kaslarin tendon reflekslerinde azalma veya kayip meydana gelmesi KTS tanisindan

uzaklastiran faktorler olarak sayilabilir (32).

Sistemik veya multifokal semptomlarla karakterize bazi1 hastaliklarin hastaligin
baslangicinda median sinir semptomlar1 ile ortaya ¢ikmasi bu hastaliklar1 baslangicta
KTS’nin ayiric1 tanisina sokabilir. Bu hastaliklara; motor néron hastaligi, osteoartrit,
merkezi sinir sistemi lezyonlari, 6n kol veya eli tutan kompartman sendromu,
fibromiyalji, Raynaud fenomeni, KTS'ye benzer sekillerde ortaya c¢ikabilen bilek
bdlgesindeki ligamentlerin zedelenmesi ve eldeki kiclk eklemleri etkileyen inflamatuar

artropati 6rnek olarak verilebilir (79).

2.1.10. Tedavi

KTS tanis1 konan hastalarin yonetimine yaklasim Kklinik ve elektrofizyolojik

evrelemeye dayanur.

Cerrahi dis1 baslangig tedavileri, klinik olarak hafif evrede olan hastalar igin
uygundur. Orta veya siddetli KTS semptomlar1 olan hastalarda cerrahi mudahale
diistiniildiigiinde, klinik taniyr dogrulamak ve median sinirdeki hasarinin boyutunu
belirlemek icin elektrodiagnostik testler yapilmalidir. Unutulmamalidir ki klinik
semptomlarm siddeti her zaman median sinirdeki hasarin ciddiyeti ile paralel olmayabilir
(33, 77, 80).

Klinik olarak orta veya siddetli evrede olan hastalara yapilan elektrodiagnostik

testlerde hastalik elektrofizyolojik olarak hafif veya orta evrede ise baslangi¢ tedavisi
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olarak cerrahi dis1 tedaviler diistiniilmelidir. Cerrahi dis1 baslangi¢ tedavilerine ragmen

semptomlar1 sebat eden veya siddetlenen hastalara cerrahi 6nerilmelidir (77, 80).

Klinik olarak orta veya siddetli evrede olan hastalara yapilan elektrodiagnostik
testlerde hastalik elektrofizyolojik olarak agir evrede ise bu hastalar dogrudan cerrahiye

yonlendirilmelidir (77, 80).

2.1.10.1. Hastahk Siddeti Hafif ile Orta Olan Hastalar icin Cerrahi Dis1
Tedaviler

Cerrahi olmayan miidahaleler arasinda splintleme, glukokortikoidler, fiziksel ve
manuel terapi teknikleri (Ornegin, sinir kaydirma egzersizleri ve karpal kemik
mobilizasyonu), yoga ve terapOtik ultrason yer alir. Hafif ile orta siddette KTS

semptomlar1 olan hastalarin tigte ikisine kadar1 cerrahi dis1 tedavilerle basarili sekilde

tedavi edilebilir (38, 81).
» Tum hastalar i¢in genel dnlemler:

Tekrarlayan el ve bilek kullanimi gibi bazi1 gevresel faktorler, tiroid hastaligi,
diyabet, obezite, romatoid artrit ve Vitamin D eksikligi gibi predispozan tibbi durumlar
her hastanin yonetiminde baslangicta modifiye edilmelidir. Ancak bu kosullar1 tedavi
etmenin KTS'nin semptomlarini veya seyrini iyilestirip iyilestirmeyecegi kesin degildir

).

D vitamini takviyesinin KTS hastalarinda, semptomlarin diizelmesine ve sinir
iletim fonksiyonlarmin iyilesmesine katkida bulundugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Yiiksek kalitede 4 ¢alismay1 inceleyen 2021 yilinda yapilmis bir sistematik inceleme ile
19 ¢alismay1 inceleyen 2023 yilinda yapilmis bir sistematik inceleme, D vitamini
takviyesinin KTS tedavisinde etkili oldugunu bulmustur. Bunula beraber KTS
tedavisindeki optimum D vitamini dozu hakkinda yeterli veri bulunmadig1 ve standart

yaklagimlarin uygulanmasi gerektigi 6nerilmistir (18, 82).
» Baslangig¢ tedavisi:

Ameliyatsiz baslangi¢ tedavisi olarak notr pozisyonda gece bilek splinti veya
glukokortikoid enjeksiyonu dnerilmektedir. Splintleme, noninvaziv bir yaklagimi tercih
eden hastalar tarafindan segilebilir. Glukokortikoid enjeksiyonu, semptomlarin daha hizli

diizelmesine oncelik veren veya bir bilek splintleme rejimine bagh kalmak istemeyen
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hastalarca tercih edilebilir. Her iki yaklasim da KTS semptomlarini azaltabilir ve hafif

semptomatik hastalarda cerrahi ihtiyacini geciktirebilir veya ortadan kaldrabilir (13, 15).
e Bilek splinti:

Bilek splinti, bilegi ndtr pozisyonda tutar, bu sekilde bilegin uzun siireli
fleksiyonunu veya ekstansiyonunu dnler. Splintleme, karpal tiinel i¢gindeki basinci artiran
veya enine kesit alanini azaltan faaliyetleri smirlayabilir. Splintler genellikle geceleri
takilir, ancak siirekli olarak da takilabilirler. Gece splinti tek basma semptomlarin

siddetini azaltabilir ve medyan sinir iletim hizlarini iyilestirebilir.

Gece splintlemeye ilk yaniti degerlendirmek igin bir ile iki aylik bir deneme
mantiklidir. Splintleme daha uzun stire devam ettirilebilir veya mimkiinse semptomlarda
iyilesme bildiren hastalar icin siirekli olarak kullanilabilir. Ik denemeden sonra yetersiz

rahatlama bildirenler i¢in ek tedaviler splintleme ile birlestirilebilir (83-85).
e Glukokortikoid enjeksiyonu:

Karpal tiinel bolgesine glukokortikoid enjeksiyonunun amaci, inflamasyonu
azaltmak ve iyilesmeye yardimci olmaktir. Minimal invaziv bir segcenege uygun olan
hastalar i¢in enjeksiyon, semptomlarin kisa siireli rahatlamasi i¢in splintlemeye bir

alternatiftir (86).

Glukokortikoid enjeksiyonlari, plaseboya kiyasla KTS semptomlarinin kisa siireli
(bir ile Gi¢ ay) rahatlamasinda etkilidir. 2023 yilinda yapilmis, 14 ¢alismayi degerlendiren
bir sistematik incelemede, glukokortikoid enjeksiyonlarinin, {i¢ ayda hem semptomlarda

hem de el islevinde plaseboya gore daha fazla iyilesme sagladigi bulunmustur (87, 88).

Tipik olarak %1 lidokain ile tek bir metilprednizolon enjeksiyonu (20 ile 40 mg)
Onerilmektedir. Betametazon gibi diger glukokortikoidler de kullanilabilir. Karpal tiinel,
ultrason rehberligi veya anatomik isaretlerle belirlenebilir. Karpal tinelin proksimaline
yapilan enjeksiyonlar i¢in bilek uzatilir ve igne tipik olarak palmaris longus tendonunun
ulnar tarafina bilek kivrimmin yaklagik 1 ¢m proksimaline uygulanir. Islem sirasinda
vaskuler penetrasyonun bir gostergesi olarak aspirasyonla kan geliyorsa veya sinir
penetrasyonunun bir gostergesi olarak ani paresteziler ortaya ¢ikiyorsa enjeksiyondan

once igne yeniden konumlandirilmalidir (89, 90).
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Glukokortikoidler karpal tiinelin distaline de enjekte edilebilir. Proksimal veya
distal enjeksiyon alan 131 KTS hastasinin yer aldig1 bir ¢alismada, distal enjeksiyonlar
daha agrili bulundu, ancak ii¢ ayda fonksiyonel veya semptomatik sonu¢ anlaminda

gruplar arasinda anlamli fark yoktu (91).

Enjeksiyonlar genellikle guvenli bir prosedur gibi gorinmektedir. Bununla
birlikte anektodal vakalarda medyan sinir sikigmasmin alevlenmesi, yanlislikla medyan
veya ulnar sinirlere enjeksiyon ve tendon rlptiri dahil olmak iizere gesitli risklerle
iliskilidir (92).

Net bir goriis birlikteligi bulunmamasina ragmen, semptomlarin tekrarlamamasi
igin glukokortikoid enjeksiyonlarinin sikligmin, bilek basina alt1 ayda bir defadan daha
fazla uygulanmayacak sekilde smirlandirilmas: onerilmektedir (88). Ik enjeksiyondan
sonra kismi rahatlama bildiren hastalar icin, ek tedavilerin tekrar enjeksiyonla

birlestirilmesi 6nerilmektedir (77, 93).

Splintleme ve glukokortikoid enjeksiyonu benzer sekilde etkili goériinmektedir.
Bu, en az alt1 haftalik hafif ve orta siddete sahip KTS'si olan ve rastgele tek bir
metilprednizolon asetat enjeksiyonu (20 mg) veya gece splinti uygulanan 234 hastanin

bulundugu agik etiketli bir Klinik ¢alismada gosterilmistir (94).
» Baslangi¢ tedavisi etkisizse ek cerrahi dig1 tedaviler:

Baslangig tedavisi olarak splintleme veya glukokortikoid enjeksiyonu ile kismi
veya gegici iyilesme gOsteren hastalar igin, her iki ydntemin de kombine tedavisi
onerilmektedir (93). Kombinasyon tedavisine de kismen yanit veren Ve persistan
belirtileri olan hastalar icin cerrahiye yonlendirmeden dnce son olarak diger cerrahi disi

segeneklerin uygulanmasi 6nerilmektedir (77).
e Bilek splinti ve glukokortikoid enjeksiyonunun kombine tedavisi:

Kanitlar sinirli olsa da, glukokortikoid enjeksiyonlar: ile splintlemeden olusan
kombine tedavi, herhangi bir terapinin tek basmna yapilmasmna kiyasla semptom

yonetiminde ek fayda saglayabilir.

Baslangicta nokturnal splintlemeyi secen, ancak bir ile iki ayda semptomlar1
devam eden hastalar igin splintlemeye bir ile iki ay daha devam edilmesi ve splintlemeyi

durdurmak yerine KTS i¢in farkli bir cerrahi olmayan tedavi eklenmesi

27


https://www.uptodate.com/contents/methylprednisolone-drug-information?search=carpal%20tunnel&topicRef=5287&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/methylprednisolone-drug-information?search=carpal%20tunnel&topicRef=5287&source=see_link

onerilmektedir. Bir sonraki terapotik secenek olarak glukokortikoid enjeksiyonu
eklenmesi, enjeksiyon tedavisini reddeden hastalar icin ise oral glukokortikoidler
eklenmesi dnerilmektedir. Oral glukokortikoidler miimkiin degilse diger cerrahi olmayan

secenekler eklenebilir.

Baslangigta glukokortikoid enjeksiyonunu segen fakat iki aya kadar kismi
iyilesme gosterip semptomatik kalmaya devam eden hastalar igin gece splinti eklenmesi
onerilmektedir. Splintlemeyi reddeden hastalar i¢inse diger cerrahi olmayan secenekler

eklenmelidir.

Bir ile iki aylik kombinasyon tedavisi ile kismi iyilesme gosteren hastalar igin,
diger cerrahi olmayan segenekler de tedaviye eklenmelidir. Cerrahi disi1 kombine

tedavilere yanitsiz hastalarin cerrahiye yonlendirilmesi dnerilmektedir (19, 77, 83, 93).
e Oral glukokortikoid tedavisi:

Oral glukokortikoidler, baslangi¢ tedavisine yetersiz yanit veren hastalarda tipik
olarak splintleme veya diger cerrahi olmayan tedavilerle kombinasyon halinde
glukokortikoid enjeksiyonuna bir alternatif olarak kullanilabilir. Genellikle 10-14 gin

stresince glinde 20 mg prednizolon gibi kisa bir oral glukokortikoid kiirii dnerilmektedir.

Oral glukokortikoidler, glukokortikoid enjeksiyonundan daha az etkili gibi
gorinmektedir. KTS'li 60 hastanin bulundugu kii¢iik bir klinik ¢alismada, 15
mg metilprednizolon lokal enjeksiyonu uygulanan hastalarda, 10 glin boyunca glinde 25
mg oral prednizolon verilenlere gore, 2, 8 ve 12 haftalik takiplerde semptomlarda daha

fazla iyilesme oldugu gézlenmistir.

Uzun siireli glukokortikoid tedavisinin zararli yan etkileri nedeniyle oral

glukokortikoid tedavisinin dort haftayr agmamasi 6nerilmektedir (95-97).
» Diger cerrahi dis1 tedaviler:

Bu grupta sinir kaydirma, yoga, karpal kemik mobilizasyonu ve terapétik ultrason

segenekleri yer almaktadir (98).
e Yoga:

Sinirl kanitlar, yoganin KTS'li hastalarda agr1 kontrolii i¢in faydali olabilecegini

diisiindiirmektedir. Yoga ve bilek splintini karsilastiran bir calismada, sekiz hafta sonunda
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yoga grubundaki hastalar diger grupta bulunanlara gore agrinin daha ¢ok azaldigimi ve

kavrama giiclinde artig gelistigini bildirdiler (11).
e Karpal kemik mobilizasyonu:

Bu yontem, el bilegindeki eklemlerin ve kemiklerin hareketini iceren bir fizik
tedavi teknigidir. Veriler sinirhidir, kiigiik bir ¢calismada, karpal kemik mobilizasyonunun,
tedavi uygulanmamasma kiyasla {i¢ hafta sonunda semptomlari &nemli Olgiide

iyilestirdigi fakat el fonksiyonlarmi iyilestirmedigi gériilmiistiir (99).
e Sinir kaydirma:

Sinir kayma egzersizleri, sinir sikismast nedeniyle "baglanmis" hale gelebilen
median sinirin normal hareketini teorik olarak geri kazandiran, basit el ve parmak
hareketlerini iceren bir fizik tedavi teknigidir. Bu tekniklerin kanitlar1 smirh olsa da
ogrenmeleri kolaydir, evde uygulanabilir ve splintleme gibi diger tedavi yontemleriyle
birlestirilebilir (44).

e Terapotik ultrason:

Ultrason, tendon ve sinir yaralanmalarindan sonra iyilesmeye destek olmak igin
ve 0,5 ile 1,5 watt arasinda degisen yogunluklarda ses dalgalarinin transdermal olarak
verilmesi i¢in kullanilir. Diisiik yogunluk araliginda, iyilesme tepkisini arttirdigi
diisiiniilen hiicre gecirgenliginde degisikliklere neden olabilir. Ust aralikta, doku
sicakligini yiikseltip agriy1 azaltir, doku elastikiyetini artirr ve doku viskozitesini

azaltir (100).

KTS i¢in ultrasonun yararna iliskin veriler ¢eligkilidir, ancak etkinligi tedavinin
stiresine bagl olabilir. EK olarak KTS igin ultrason frekanslar1 ve yogunluklari

hakkindaki mevcut veriler, optimal tedavi protokoliinii belirlemek igin yetersizdir (12).

2.1.10.2. Siddetli KTS’si veya Persistan Semptomlar1 Olanlar icin Cerrahi
Tedavi

KTS’ye neden olan siire¢ geri dondiiriilebilir degilse, baslangi¢c tedavilerine
ragmen halen semptomtik kalmaya devam eden hafif ile orta siddette KTS hastalarina
veya baglangictan itibaren siddetli hastalig1 olup elektrodiagnostik testlerde akson kaybi1

veya denervasyon kanit1 gosteren hastalara cerrahi uygulanmasi 6nerilmektedir (76, 77,
86).
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Cerrahi, uygun sekilde se¢ilmis hastalarda cerrahi olmayan rejimlere gore daha

uzun sureli ve kalic1 fayda sagliyor gibi gériinmektedir (19, 101).

KTS cerrahisi, nervus medianusun iizerindeki baskiy1 azaltmak admna transvers
karpal ligamanin ve antebrakial fasyanin kesilmesiyle uygulanan bir dekompresyon
cerrahisidir. Karpal tiinel gevsetme cerrahisi, acik bir prosedur olarak, endoskopik olarak
veya ultrason kilavuzlugunda ultra minimal invaziv teknikler kullanilarak

gerceklestirilebilir (86).

Acik, endoskopik ve ultrason kilavuzlugunda ultra minimal invaziv karpal tiinel
gevsetmenin uzun vadeli sonuglar1 esdegerdir. Ultra-minimal invaziv teknikler, daha hizli

iyilesme avantajina ancak daha yiiksek niiks oran1 potansiyeline sahiptir (86).

Dekompresyon cerrahisinden sonra devam eden KTS semptomlarina, karpal
tinelde meydana gelebilecek fibrozis veya transvers karpal ligamanin yetersiz
gevsetilmesi neden olabilir. Karpal tiinel cerrahisinin en sik goriilen komplikasyonu,
siklikla yeniden cerrahiyi gerektiren transvers karpal ligamanin eksik gevsetilmesidir
(102).

2.1.10.3. Gebelikte KTS Tedavisi

KTS gebelik sirasinda, 6zellikle tiglincii trimesterde gelisebilir. Cogu durumda,
semptomlar dogumdan sonraki haftalarda kademeli olarak diizelir. Gebelik sirasinda
KTS gelisen hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak nokturnal bilek splinti
onerilmektedir. Splintleme etkisiz ise, steroid enjeksiyonu veya diger cerrahi disi
secenekler Onerilebilir. Hastalik genellikle dogumdan sonra diizeldiginden, cerrahi

dekompresyon hamilelik sirasinda nadiren endikedir (103).

2.1.11. Prognoz

KTS'in dogal seyri iyi tanimlanamamustir fakat seyrinde remisyon ve alevlenme

dénemleri ile doniisiimlii bir model izlenebilir (83).

KTS'li yaklagik 200 hastanin 10 ile 15 ay boyunca tedavi edilmeden takip edildigi
bir calismada, minimal veya hafif KTS’si olan hastalarin semptomlarinin kotiilesme
egiliminde oldugu goriiliirken, baslangigta orta veya siddetli tutulumu olan hastalarda
semptomlarin iyilesme egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ek olarak Phalen testinin pozitif
olmas1 ve bilateral hastalik mevcudiyetinin progresyon acisindan pozitif predikitif

durumlar oldugu gozlenmistir (104).
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KTS cerrahisi sonrasinda hastalarm %90"indan ¢ogunda parestezi ve agr1 hizl bir
sekilde diizelir ancak sinir ileti caligmalarinda distal latanslardaki iyilesme semptomlarin

diizelmesinin gerisinde kalabilir.

Sinir ileti caligmalari, ameliyat oncesi degerlerle karsilastirildiginda, cerrahi
oncesinde orta diizeyde anormallikleri olanlarda iyilesme gdsterirken, baslangigtaki sinir
ileti galismalarinda ciddi anormalligi olan veya hi¢ anormalligi olmayan hastalarda daha

kot sonuglar gostermistir.

Yasli bireyler, gen¢ hastalar kadar iyilesmeyebilir ve depresyon, 6nemli dlctde
alkol tiikketimi, daha uzun hastalik siiresi ve erkek cinsiyet gibi faktorler de daha kott bir
sonucun habercisi olabilir. Nadiren, semptomlar operasyondan sonra da devam

etmektedir.

Koty cerrahi sonuglar genellikle transvers karpal ligamentin eksik insizyonu,
median sinirin palmar kutandz dalinin yanlhs yapilan cilt insizyonu nedeniyle iatrojenik
yaralanmasi, karpal tiinel i¢inde skar olusumu veya yanlis preoperatif tani ile iliskilidir.
[Ik operasyona zayif yanit veren fakat tamis1 dogru olan vakalarda yeniden cerrahi

eksplorasyon gerekebilir (58).

KTS tedavisinde kullanilan cerrahi dis1 tedaviler veya cerrahi miidahalelerden

sonra bir yil i¢inde hastalarin yiizde 70 ile 90'inda tam veya belirgin iyilesme gézlenebilir
(101).

2.2. D Vitamini

2.2.1. D Vitaminine Genel Bakis

Vitamin D, ¢ogunlukla cilt tarafindan giines 1s1gma maruz kalinmasiyla Uretilen,
az bir kismi1 da diyetle disardan alinabilen, steroid yapisinda yagda ¢oziinebilen bir
vitamindir. Oncelikli etkisi kalsiyum ve fosfor metabolizmas: iizerineyken diger bircok

hiicresel fonksiyonun diizenlenmesine de katkida bulunur (105).

Previtamin D3, giines 1s1gindaki 280 ile 310 nm dalga boyundaki ultraviyole-B
ismlarma maruz kalinmasi sirasinda ciltte, 7-dehidrokolesterol 6n maddesinden
nonenzimatik sekilde sentezlenir. Sonrasinda sicaklik etkisiyle olusan bir yeniden

diizenlemeyle Previtamin D3, D3 vitaminine (kolekalsiferol) doniisiir (105).
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Kollarin ve yiiziin kisa siireli glinese maruz kalmasi, giinde 200 uluslararasi birim
D vitaminin yutulmasina esdeger bir iretimi gerceklestirebilecegi tahmin
edilmektedir. Bununla beraber bireysel bazda gilinese maruz kalinma siiresiyle ne kadar
D vitamininin sentezlenecegini tahmin etmek kolay degildir ve yas, enlem, cilt tipi,
bulunulan mevsim ve gun igindeki saate gore degisir. Cilt giines 151g1na uzun siire maruz
kalsa bile, previtamin D3 ile kolekalsiferoliin inaktif metabolitlere (tachysterol;
lumisterol; suprasterol 1 ve 2 ile 5,6-transvitamin D) fotodoniisiimii nedeniyle ciltte
toksik miktarda D3 vitamini Uretilmez. Bir diger koruyucu mekanizma da giines 1s1g1na
maruziyet sonrasi Ciltte melanin dretiminin induklenmesiyle, D3 vitamini Uretiminin
azalmasidir (20, 106).

D vitamini hazir olarak pek az besinde bulunur. Bazi hayvansal kaynakli
gidalardan (yumurta saris1 ve balik yaglar1) D3 vitamini (kolekalsiferol) ve bazi bitkisel
kaynakli gidalardan (sit, tahil iiriinleri, mantarlar) ise esdeger bir form olan D2 vitamini
(ergokalsiferol) diyetle alinabilir. Diyetle alim, giinliik D vitamini ihtiyacinin %20'sinden

fazlasin karsilayamaz ve dermal sentez vitaminin ana dogal kaynagini olusturur.

Diyetle alinan D vitamini baslangigta ince bagirsakta emilir, silomikronlara
baglanip lenfatik damarlara tasimir ve daha sonra D vitamini baglayici proteine (DVBP)

bagli olarak dolagima girer.

Dermal sentezle ve diyetle elde edilen D2 ve D3 vitamini biyolojik olarak
inaktiftir ve dnce karacigerde sonra da bobrekte bir dizi enzimatik doniisiime ugrayarak
aktiflesir. Karacigerde 25-Hidroksilaz enzimiyle, D vitamini molekullntn 25. karbonuna
bir hidroksil grubu yerlestirilerek vitaminin ana dolagim formu olan 25-hidroksivitamin
D (kalsidiol, 25(OH)D) olusumu saglanir. Kalsidioliin yar1 mur siiresi 2-3 haftadir (20).

25-hidroksivitamin D2’nin D vitamini baglayic1 proteine baglanma afinitesi 25-
hidroksivitamin D3'ten daha diisiiktiir. Bundan dolayi, 25-hidroksivitamin D3’iin yari
omri 25-hidroksivitamin D2’den daha uzundur ve D2 vitamini ile oral tedavi, serum

toplam kalsidiol diizeylerini D3 vitamini kadar basarili bir sekilde artirmayabilir (107).

Karacigerde sentezlenen 25-hidroksivitamin D2 ile D3 dolasima geger ve yine
DVBP’ye bagh sekilde bobrege gider. DVBP, D vitamini ile tim metabolitlerini
baglayabilen tek baglanma bdlgesine sahiptir. Tasima islemi sirasinda baglanma

bdlgelerinin sadece yizde 3 ile 5'i D vitamini metabolitleri tarafindan baglanir. Bu
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nedenele DVBP, nefrotik sendromdaki gibi idrarla buylk miktarlarda kaybedilmedikge,

Vitamin D metabolizmasi i¢in hiz smirlayici bir basamak degildir (108).

Renal tubtlde, glomerullerden filtrelenmis kalsidiol-DVBP kompleksinin hiicre
igine girisi, reseptor aracili endositoz yontemiyle kolaylastirilir. Proksimal tubullerde
eksprese edilen megalin ve cubilin multiligand reseptorleridir ve hiicre dis1 ligandlarin
alimimni kolaylastirir. Bu proteinlerden herhangi biri eksik olursa, idrarda kalsidiol atilim1
artar ve en azindan deneysel modellerde kalsitriol eksikligine ve kemik hastaligma yol
acar (109).

Renal tubuler hicrelerde, 25(OH)D’nin 1. pozisyonuna 1-alfa-hidroksilaz
tarafindan bir hidroksil grubu eklenerek vitaminin en aktif hali olan 1,25-
dihidroksivitamin D (Kkalsitriol) sentezlenir. Kalsitrioliin yar1 6mrii ¢ok kisadir, yaklagik
6-8 saattir.1-alfa-hidroksilaz enzimi ayrica deri, gastrointestinal sistem, vaskiiler yapilar,
osteoblastlar ve osteoklastlar ve memenin epitel hiicreleri dahil olmak iizere bobrek disi
bolgelerde de eksprese edilir (110, 111).

Bobrekteki bir diger enzim de 24-alfa-hidroksilaz enzimidir ve birka¢ farkl
dokuda daha bulunur. Bu enzim 1,25-dihidroksivitamin D ve 25(OH)D’den, D vitaminin
inaktif metabolitleri olan 24,25-dihidroksivitamin D ve 1,24,25-trihidroksivitamin D
tretimini saglar. D vitamininin bu formlar1 safra, disk1 ve idrarla atilir. Bu enzimlerin

aktiviteleri kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki ihtiyaca gore diizenlenir (20, 110).

Kalsitriol, hedef dokulardaki intraselliiler reseptorlere baglanarak genomik
transkripsiyonu diizenler. Insan ve fare genomunun yaklasik olarak yiizde 3'0, kalsitrioliin
kontrolii altindadir Vitamin D Reseptdéri (VDR), hemen hemen tim c¢ekirdekli hiicreler
tarafindan eksprese edilir. VDR, intrasellller reseptor ailesindendir, tiroid hormonu ve
retinoik asit reseptorleri ile yakin iligki i¢indedir. Kalsitrioltin en 6nemli biyolojik etkisi,
bagirsaktan kalsiyum emiliminin artirilmasi, kemik rezorpsiyonunun artirilmasi ve
bobrekten kalsiyum ve fosfat atilimmin azaltilmasiyla serum kalsiyum ve fosfat

miktarmim artirtlmasidir (21, 22).

D vitamini yeterliligini test etmenin en guvenilir laboratuvar yontemi serum
kalsidiol seviyesinin 6l¢timiidiir. Serum kalsidiol seviyesi i¢in normal araligin alt sinir1,
incelenen populasyonun yasadigi cografi konuma ve giines 1sinlarma maruz kalma

miktarma bagl olarak degisir. Bununla birlikte, hem iskelet hem de iskelet dis1 saglik i¢in
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optimum kalsidiol konsantrasyonun ne olmasi gerektigi konusunda net bir goriis birligi
yoktur. Ulusal Tip Akademisi, serum Kalsidiol konsantrasyonunun g¢ogu kisi i¢in 20
ng/mL (50 nmol/L) seviyesinde yeterli olacagini belirtmistir, ancak diger bazi uzman
kuruluslar yaslilarda diisme ve fraktdr riskini minimalize edebilmek icin alt seviyenin 30
ng/mL (75 nmol/L) olmasi gerektigini onermektedir. Genel olarak serum kalsidiol
miktarmimn 20 ile 40 ng/mL (50 ile 100 nmol/L) arasinda tutulmas: onerilmektedir (105,
112).

D vitamini eksikligi en ¢ok ekvatordan uzak iilkelerde yasayan ve D vitamini ile
takviye edilmemis gidalar1 tiikketen kisilerde gorulir. Bunula beraber cesitli siiregler
sonunda D vitamini eksikligi veya D vitaminine diren¢ varlig1 sonucunda ortaya ¢ikan D
vitamini yetersizligi goriilebilir. Bu durumlar genel olarak dort baglik altinda

siniflandirilabilir (105, 113):

e D vitaminin diyetle yetersiz alimi, azalmig giines maruziyeti veya yag
malabrospsiyon bozukluklar1 gibi durumlar neticesinde ortaya ¢ikan D
vitamini eksikligi

e Karaciger hastaliklar1 nedeniyle kolekalsiferolden kalsidiol iiretilememesi

e Bobrek hastaliklar1 nedeniyle kalsidiolden kalsitriol iiretilememesi

e VDR geninde meydana gelen, reseptorun fonksiyonunu bozacak
mutasyonlar neticesinde ortaya ¢ikan, D vitaminine karsi son organ

duyarsizligi

Siddetli D vitamini eksikliginden dolay1 rasitizm (yalnizca ¢ocuklarda) ve
osteomalazi (¢ocuklar ve yetigkinlerde) gelismis iilkelerde artik nadir goriiliir. Serum
kalsidiol seviyesinin diisiikliigii ile belirlenen ve klinik vermeyen D vitamini eksikligi ise
cok yaygindir; osteoporozla, diisme riskinde artma ve muhtemelen kemik kiriklariyla

iligkili goriinmektedir (114).

12 aya kadar olan bebekler i¢in tahmin edilen yeterli alim miktar1 giinlik 400
uluslararasi Unitedir (International Units - IU) (10 mcg). 1 ile 18 yas arasi ¢ocuklar ve 70
yasma kadar yetiskinler i¢in giinde 600 IU (15 mcg), 71 yasindan sonra giinliik 800
uluslararasi birim (20 mcg), hamile ve emziren anneler icgin ise giinde 600 IU (15 mcg)
onerilmektedir (112).
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D vitamini zehirlenmesi genellikle D vitamini preparatlarmm uygunsuz
kullanimindan sonra ortaya ¢ikar. Ulusal Tip Akademisi, 9 yas iistii ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde giinlik tolere edilebilir maksimum D vitamini seviyesini 4000 IU (100
mcg) olarak agiklamistir. Derinin giinese uzun siireli maruz kalmasi durumunda,
previtamin D3 ve kolekalsiferoliin aktif olmayan metabolitlere fotodoniisiimii nedeniyle
toksik miktarlarda D3 vitamini dretilmez. Akut zehirlenme semptomlar1 hiperkalsemiye
baglidir ve konflizyon, anoreksi, kusma, poliiiri, polidipsi ve kas gii¢slizliigiinii
icerir. Uzun sureli toksikasyon kemiklerde mineral kaybma ve agriya neden

olabilir. Cocuklarda hiperkalsemi beyin hasarina neden olabilir (112, 115).

2.2.2. D Vitamini ve Karpal Tunel Sendromu

D vitamini baglica kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi {izerinde etkili
olmasia ragmen diger bir¢ok hiicresel fonksiyonun diizenlenmesine katkida bulunur.
Kalsitriol, hedef dokulardaki intraselliiler reseptorlere baglanarak genomik

transkripsiyonu duzenler (22, 116).

D vitamininin bu genis aktivite spektrumunu g6z Oniine alan arastirmacilar

tarafindan D vitamininin KTS ile arasindaki iligski bir¢ok ¢aligsma ile incelenmistir.

2016 yilinda Giirsoy ve ark. tarafindan 108 KTS hastas1 ve 52 saglikli kontroliin
D vitamini seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, D vitamini eksikliginin KTS ile

anlamli olarak iliskili oldugu gézlenmistir (117).

Yine 2016 yilinda Lee ve ark. tarafindan 135 kadin hasta ve kadmlardan olusan
135 saglikli kontroliin D vitamini seviyelerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, 6zellikle
50 yasin altindaki kadmlarda D vitamini seviyelerinin KTS grubunda saglikli kontrollere

gore daha diisiik oldugu gozlenmistir (118).

2020 yilinda Sagmact ve ark. tarafindan Vitamin D eksikligi bulunan 50 KTS
hastasina, D vitamini replasmani yapilmadan Once ve sonrasinda sinir iletim
caligmalarinin yapildigi bir caligmada, D vitamini replasmaninin median sinirde

elektrofizyolojik olarak anlamli seviyede diizelme sagladigi gosterilmistir (17).

2022 yilinda Nurizade ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, KTS cerrahisi
yapilan 105 hasta, 35 hastalk 3 gruba ayrildi iki gruba farkli dozlarda D vitamini
takviyesi uygulandi, diger gruba ise D vitamini takviyesi uygulanmadi. Ameliyat oncesi

agr1 yogunlugu, semptom siddeti ve fonksiyonel durumun ortalama degerleri U¢ grupta
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hemen hemen ayniydi. 6 aylik gézlem sonucunda agri yogunlugu, semptom siddeti ve
fonksiyonel durum baslangigtaki durum ile karsilastirildi. Sonuglarin D vitamini
takviyesi alan cerrahi grubunda, D vitamini takviyesi almayan cerrahi grubuna gore

anlamli sekilde daha iyi oldugu gozlendi (119).

2023 yilinda Savadjani ve ark. tarafindan KTS riskinde ve takviye sonuglarinda
D vitamininin rolliniin degerlendirildigi 19 ¢alismay1 i¢eren bir sistematik incelemede, D
vitamini takviyesinin, KTS hastalarinda semptomlar1 diizeltebilecegi ve diisiik serum
kalsidiol seviyelerinin, hastaligin semptomlarini siddetlendirebilecegi ve hastaligin

olusumu igin tetikleyici bir faktor olabilecegi belirtilmistir (82).

Yapilan ¢aligmalarda; D vitamininin noroprotektif ve norotrofik fonksiyonlara
sahip olmasi, sinir yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi hizlandiran remiyelinizasyonu
artirmas1 ve KTS'yi tetiklemede roll olabilecek inflamatuar fibrozisi artiran vaskuler
endotelyal blytime faktoriinii (VEGF) baskilamada rol oynayabilmesi gibi mekanizmalar

D vitamini ile KTS arasindaki iliskinin nedenleri olarak gosterilmistir (18).

2.2.3. Vitamin D Reseptort ve Genetik Polimorfizmleri

VDR, steroid/tiroid nikleer reseptor ailesine ait bir hiicre i¢i reseptordur, ligandla
aktive olunca transkripsiyon faktorii gibi davranir ve neredeyse tum c¢ekirdekli hiicreler
tarafindan eksprese edilir. Deoksiribonukleik asit (DNA) baglanma alanini olusturan iki
cinko parmak motifi N-terminal bolgesinde ve ligand baglanma alani C-terminal
bolgesinde yer alir (116, 120).

Kalsitriol VDR ile baglaninca VDR fosforile edilir ve yizey konformasyonunda
bir degisiklik meydana gelir. Aktive edilmis VDR daha sonra retinoid X reseptoriine
baglanarak bir heterodimer olusturur. Cekirdege transloke olan bu heterodimer,
transkripsiyon faktorl 11-B ile kompleks halinde ¢ekirdekteki D vitamini yanit elemanina

baglanir ve D vitaminine yanit veren genlerin transkripsiyonunu diizenler (121, 122).

VDR geni, 12q13.1 kromozomunda yer alir ve 8 intron ile 9 ekzona ayrilmistir.
Oldukga biiyiik bir gen olup yaklasik biiyiikliigii 100 kb'den biraz fazladir ve genis bir
promoter bolgeye sahiptir. Ekzon 1, genin ¢oklu doku spesifik transkriptleri olusturabilen
promotdr bolgesini icerir. Ekzon 2—3 reseptorin DNA’ya baglanan bolgesini ve ekzon 6—

9 ise ligandmn reseptore baglanma bdlgesini kodlar (123, 124).
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D vitaminin nihai etkilerini meydana getirebilmesi, metabolizmasidaki tiim
streclerin eksiksiz yerine gelmesine baglidir. D vitaminin iiretim, tagima, enzimatik
aktivasyon, reseptoryel baglanma ve genomik transkripsiyon asamalarmin herhangi
birinde disfonksiyona neden olacak metabolik veya genetik bir bozukluk vitaminin nihai
etkilerinin meydana gelmesini engelleyebilir. D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek

genetik degisiklikler mutasyonlar ve polimorfizmler olarak ikiye ayrilabilir.

Mutasyonlar, nadir gérulen, genlerde ya da kromozomlarda meydana gelebilen
kalict ve kalitilabilir sonuglara neden olan yapisal veya sayisal degisikliklerdir. D
vitamini metabolizmasin1 etkileyen mutasyonlarla iligkili genetik hastaliklara 6rnek
olarak D vitaminine bagiml rasitizm tip 1A (DVBR-IA) ve herediter D vitaminine
direngli rasitizm (HDVDR) 6rnek verilebilir. DVBR-IA, 1-alfa-hidroksilazi kodlayan
CYP27B1 geninde ortaya ¢ikan mutasyon nedeniyle, kalsidioliin kalsitriole
doniistiirilemedigi otozomal resesif bir hastaliktir. Serum kalsidiol seviyesi yiiksek
olmasina ragmen kalsitriol seviyesi diisiiktlir ve omiir boyu kalsitriol tedavisi gerektirir.
HDVDR’de ise VDR geninde ortaya ¢ikan mutasyon nedeniyle kalsitriole kars1 son organ
direnci mevcuttur ve iki tipi vardir. Birinci formu HDVDR tip 2A’d1r, bu formunda ortaya
¢ikan mutasyon, VDR ’nin DNA’ya baglanan N-terminal bolimdinu etkileyerek Vitamin
D’nin genomik transkripsiyonunu engeller. Diger formu HDVDR tip 2B’dir, bu
formunda ortaya ¢ikan mutasyonda ise, VDR 'nin kalsitriolii bagladigi C-terminal bolimi
etkilenir ve kalsitriol VDR’a baglanamaz. Sonug olarak iki formda da kalsitriole direncli

bir rasitizm ve ek klinik 6zellikler gelisir (125, 126).

Polimorfizmler ise mutasyonlara gore ¢ok daha sik goriilen, ¢ogunlukla protein
kodlamayan DNA dizilerinde meydana gelen ve arastirildigi popiiasyonun en az %1 ’inde
var olan genetik varyasyonlardir. iki cesit polimorfizm bulunmaktadir. ilki ortalama her
1000 nikleotitte bir goérilen tek nikleotid polimorfizmidir (SNP — Single Nukleotid
Polymorhpism), ikincisi ise kisa DNA dizgilerinin kopya tekrar sayisindaki degisiklikler
(VNTR — Variable Number Tandem Repeat) seklinde meydana gelen polimorfizmdir.

Insanlarda ve diger canlilarda en sik goriilen polimorfizm tiirii SNP’dir.

SNP, birbiriyle genomik karsilastirma yapilan iki farkli bireye ait genomik
sekanslar arasinda tek bir niikleotidin farkli bulunmasi durumudur, farkli bir ifadeyle,
ayni lokustaki aleller arasindaki bir baz ¢ifti farkliligidir. VNTR polimorfizmi ise,

kromozom uzerindeki belirli bir bdlgede birbiri ardinca tekrarlayan kisa DNA
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parcalarmin tekrar sayisinin degismesidir. Minisatellit tekrarlar ve mikrosatellit tekrarlar

olmak tizere iki formu vardir (124, 127).

SNP’lerin sadece %1’i DNA’nin kodlama yapan bdlgelerinde, geri kalan kismi1
genomun protein kodlamayan yerlerinde meydana gelir. Genomun yalnizca %1,5’nin
protein kodladigi goriilmiistiir. Kalan boliim protein kodlamasa da, genomun %85’nin
transkripte edildigi ve bunun da %80°’lik diliminin gen ekspresyonunun diizenlenmesi ile

ilgili oldugu bilinmektedir (128).

DNA’nm protein kodlamasi yapan bolgelerinde meydana gelen SNP’ler, gen
ekspresyon tiriinlerinde bir degisime neden olabilir veya herhangi bir degisiklige neden
olmayan notral SNP’ler olarak ortaya ¢ikabilir. Regiilator bolgelerde ortaya g¢ikan
SNP’ler de gen ekspresyonunun regulasyonunu etkileyerek eksprese edilen proteinin
kendisinde veya ekspresyon miktarinda degisiklige neden olabilir veya yine herhangi bir

degisiklige neden olmayan nitral SNP seklinde ortaya ¢ikabilir (124, 128).

SNP’ler, D vitamini metabolizmasin1 genomda ortaya ¢iktig1 yere gore farkl

sekillerde etkileyebilir ve gesitli hastaliklarla iliskili olabilir (129).

2010 yilinda Wang ve ark. tarafindan, 33.996 kisiyi iceren, D vitamini eksikligi
ile ilgili genom ¢apindaki iliskilendirme c¢alismalarinin yapilan bir meta analizinde,
Vitamin D metabolizmasindaki kolesterol sentezi, tasima ve hidroksilasyon asamalariyla
iligkili Gi¢ lokustaki polimorfizmlerin (rs2282679, rs12785878 ve rs1074165) D vitamini
eksikligi riskini artirdig1 gozlenmistir (130).

2014 yilinda Barry ve ark. tarafindan D3 vitamini takviyesi sonrasi serum
25(0H)D seviyelerinin artisinin polimorfizmlerle iliskisinin incelendigi bir randomize
kontrollii ¢alismada, CYP2R1 (rs10766197), CYP24Al (rs6013897) ve VDR'deki
(rs7968585) genetik varyantlarin serum 25(OH)D seviyelerini modifiye edebilecegi
gosterilmistir (131).

SNP’ler, D vitamini metabolizmasindaki diger lokuslarda meydana gelebilecegi
gibi VDR geninde de meydana gelebilir. VDR geni ile ilgili yaklagik 30 polimorfizm
belirlenmistir (123).

Bu polimorfizmlerden en sik goriilenleri ve en ¢ok ¢alisilanlar1 Fok | (rs2228570),
Taq | (rs731236), Apa | (rs7975232) ve Bsm | (rs1544410) varyantlaridir. Bu
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polimorfizmler, restriksiyon i¢in kullanilan enzimler olan Fok I, Apa I, Taq | ve Bsm |
isimleriyle anilmaya baslanmustir. Fok I, Apa |, Taq | ve Bsm | endontikleaz enzimleridir,
0zgul kisa DNA dizilerini spesifik olarak tanirlar ve bu lokuslara yakin yerlerden veya bu
lokuslar icindeki spesifik yerlerden DNA’y1 keserler. Referans SNP (rs) numarasi ise

genomdaki 6zgiil tek niikleotid polimorfizmi i¢in belirlenmis olan referans numarasidir.

Apal ve Bsm | VDR geninin 3> UTR ucunda yerlesik olan ekzon 8 ile 9 arasindaki
intronda, Fok I translasyon baslangi¢ kodonun yakininda ekzon 2’de, Taq | ise ekzon 9’da
bulunur. Fok I polimorfizminde sitozin (C) / timin (T) yer degisikligi meydana gelir. Apa
I’da adenin (A) / C yer degisikligi, Bsm I’da A / guanin (G) yer degisikligi, Taq I’da ise
T / C yer degisikligi olur. Apa I, Taqg | ve Bsm | polimorfizmleri gii¢li bir baglanti
dengesizligi i¢indedir (Sekil 2.11) (124, 129).

100 kb
5' PROMOTOR [ CODING EXONS | [ 3' REGULATORY
1
i[i ead b 3 456 789 3WR
ot Ins/delG ]
- [ #
| RFLP: Bsml Trugl EcoRV Apal Taql* |
bp: AIG GIA G/IA GIT TIC

Sekil 2.11. VDR geni ve gendeki polimorfizmlerin sematik gosterimi (124).

Su an i¢in VDR gen polimorfizmlerinin gen ekspresyonu ve reseptor fonksiyonu
iizerinde tam olarak ne kadar etkide bulundugu bilinmemektedir. Bununla beraber, Fok I
polimorfizminin varhiginda eksprese edilen VDR proteinin 3 aminoasit daha kisa bir
formda oldugu ve bu varyantin uzun forma gore daha aktif oldugu goériilmiis olsa da VDR
fonksiyonu iizerinde bir degisiklige neden olmadigi gosterilmistir (132). Taqg I, Bsm | ve

Apa I polimorfizmlerinin ise herhangi bir fonksiyonel etkisi gosterilememistir (124).

Bu durum, mevcut polimorfizmlerin genetik iliskilendirme ¢aligmalar1
neticesinde, iliskili oldugu gosterilen hastaliklarla nasil iligkide oldugunu agiklamay1
zorlagtirmaktadir. Bu noktada, iligkili bulunan polimorfizmlerin VDR genindeki veya
VDR geni disindaki gercek anlamda fonksiyonel baska bir polimorfizmle iginde
bulundugu baglanti dengesizligiyle bu tiir iligkilerin olusabilecegi varsayilmaktadir (124).
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Baglant1 dengesizligi, bitisik polimorfizmlerin alellerinin birbirleriyle iligkili
olma durumu veya beraber ortaya ¢ikma durumudur. Bitisik polimorfizmlerin baglantili
alel bloklarina haplotip denir ve haplotip blok boyutu 5-50 kb arasinda degismekle
birlikte ortalama 10-20 kb civarinda olabilmektedir. Bu durum genetik uygulamalarda
belirli bir alandaki genetik varyasyonlar1 belirleyebilmek icin nispeten az sayida
polimorfizmin genotiplendirilmesi anlamina gelir. Bu nedenle insan genotipinin haplotip

haritasini belgelemek igin ¢aba gosterilmektedir (133).

VDR gen polimorfizmlerinin daha 6nce parkinson, multipl skleroz ve alzheimer
hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere ¢ok¢a hastalikla genetik
iliskilendirme ¢alismalar1 yapilmis ve bu polimorfizmler bir ¢ok hastalikla iligkili

bulunmustur.

2012 yilinda Levin ve ark. tarafindan, D vitamini metabolizmasindaki genetik
varyantlarin, serum 25(OH)D seviyeleriyle major saglik sonuglari (kalga kirigi, miyokard
infraktus(, kanser ve uzun siireli 6liim vakalarmin bilesik bir sonucu) arasindaki iliskiye
etkilerinin gozlendigi kapsamli ¢alismalarin yapilan bir meta analizinde, VDR genindeki
kesif asamasindaki rs7968585 ve rs2239179 varyantlari, istatiksel olarak anlamli
bulunustur. Bu ¢alismada izlenen rs7968585 polimorfizminin Bsml, Taq | ve Apal ile

orta ile yiiksek diizeyde baglant1 dengesizligi i¢inde oldugu gozlenmistir (23).

2021 yilinda Liu ve ark. tarafindan, VDR gen polimorfizmleriyle alzheimer
hastalig1 ve hafif kognitif bozukluk arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin yapilan bir
sistematik incelemesinde VDR polimorfizmlerinden Bsm 1, Tag | ve Apa I’nin bu

hastaliklarin 6nemli belirleyicileri olabilecegi sonucuna varilmistir (26).

2021 yilinda Agliardi ve ark. tarafindan VDR gen polimorfizmleriyle parkinson
hastalig1 arasindaki iligskinin incelendigi bir ¢alismada, Fok I polimorfizminin parkinson

hastaliginda rol oynadig1 gosterilmistir (24).

2023 yilinda Bulan ve ark. tarafindan Tirk toplumunda MS ile VDR gen
polimorfizminin iligkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, Fok I ve Taq I polimorfizmlerinin

MS ile iligkili oldugu goriilmistiir (134).

2023 yilinda Shree ve ark. tarafindan, D vitamini seviyesiyle VDR gen
polimorfizmlerinin Colyak Hastaligi ile iliskisini inceleyen 12 ¢alismanin dahil edildigi

bir meta analizde Fok I polimorfizmi Colyak Hastaligi ile iliskili bulunmustur (135).
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D vitaminin genis bir aktivite spektrumuna sahip olmasi, KTS ile aralarinda giicli
baglantilarinin gosterilmis olmast ve VDR gen polimorfizmlerinin D vitamini ile iliskili
hastaliklarla giiglii iliskiler gostermis olmasi, bizde de, KTS ile D vitamini arasindaki
iliskinin bu yoniiyle incelenmesi fikrini olusturdu. Bu ¢alisma ile literatlirde daha énce
incelenmemis olan, KTS ile VDR gen polimorfizmlerinden Fok I ile Taq I arasinda bir

iliskinin olup olmadig incelenecektir.
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3. GEREC VE YONTEM
KTS tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda Fok | (rs2228570) ve Taq |

(rs731236) gen polimorfizmlerinin incelenmesini planladigimiz ¢alismamizda kullanilan

gerecler ve uygulanan yontemler agagida belirtilmistir.

3.1. Gereg

3.1.1. Arastirmanin Tiirii ve Calisma Popiilasyonu

Calismamiz olgu-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Calismaya 2022 Ocak
ile 2023 Haziran tarihleri arasinda indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi NGroloji
Anabilim Dali EMG laboratuvarina KTS 6n tanist ile yonlendirilen ve yapilan
elektrofizyolojik incelemelerle KTS oldugu dogrulanan hastalardan, dahil edilme
kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan 70 hasta ile herhangi bir

hastaligi olmayan 70 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve saglikli goniilliiler, bilgilendirilmis

gonillii onam formuna imzalar1 alindiktan sonra ¢calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e 18-80 yas arasinda olmak,
e Klinik ve elektrofizyolojik olarak dogrulanmis KTS tanisina sahip olmak

olarak belirlendi.
Hari¢ birakilma kriterleri ise:

e 18-80 yas araliginin diginda olmak,

e Eslik eden ndrolojik hastalik (6rn. polindropati, multipl skleroz, inme gibi)
varligi

e Eslik eden kibital tinel sendromu ve/veya servikal radikilopati

e Ozgecmislerinde diabetes mellitus, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm,
inflamatuar tiroidit, malignite, inflamatuar artrit, diyaliz gerektiren bdbrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi hastaliklarin mevcudiyeti,

e Kadm hastalar i¢in gebelik durumunun varhigi,

e Ust ekstremitede travma veya cerrahi dykiisiiniin varhg: olarak belirlendi.

Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
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e 18-80 yas arasinda olmak,
e Kilinik olarak herhangi bir KTS semptomu ve baska herhangi bir kronik

hastalig1 olmamak olarak belirlendi.

3.1.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti ve EMG olgtimlerine gore KTS
siddet seviyeleri ile kontrol grubunun yas1 ve cinsiyet bilgileri tez veri toplama formuna
kaydedildi.

Katilimcilarm VDR gen polimorfizmlerini  belirleyebilmek i¢in  tim
katilimcilardan 2 mililitre (ml) vendz kan 6rnegi Edta’li tiiplere alindi, alinan 6rnekler

+4°C’de buzdolabinda muhafaza edildi.

3.1.3. Gug Analizi

Bu calismanin 6rneklemi power analiz ile belirlendi. G*power 3.1 programi
kullanilarak yapilan hesaplamaya gore; 0,56 etki biiyiikliigiinde, 0,05 yanilma payinda,
0,95 giiven diizeyinde, 0,95 evreni temsil giicliyle 6rneklem biiyiikligii 140 kisi (her grup
70 kisi) olarak belirlendi (136).

3.1.4. Kullanilan Cihazlar Ve Sarf Malzemeleri

Cihazlar:

e Keypoint.NET v2.40.2 yazilimmin yiikli oldugu Dantec Keypoint Focus
EMG cihaz

e [s1blogu (Wealtec)

e Mikro santrifuj (Hettich Mikro 20)

e Derin dondurucu (-20°C, Regal)

e Vorteks (Nlve, NM 110)

e Otomatik pipet (20, 100, 200, 1000 mikro litre (ul) — Eppendorf)

e Gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) cihazi (Roche, Light
Cycler 2.0)

Sarf malzemeleri:
e DNA izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche

Diagnostic, Mannheim, Germany)
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e LC™ FastStart DNA Master HybProbe kit (RocheLight Diagnostics
Mannheim, Germany)

e LightSNIP Fok I (rs2228570) (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany)

e LightSNIP Taq I (rs731236) (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany)

e Kapiler (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany)

e Pipet ucu (Labsolute 7695843)

3.2. YOontem
3.2.1. Cahisma Tasarim

Calismaya alman hastalar KTS 6n tamisi ile Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Noroloji Anabilim Dali EMG laboratuvarmma yonlendirilen hastalardan
olusmaktadir. Bu hastalara bagvuru sirasinda KTS tanisi igin elektrofizyolojik
incelemeler yapildi ve hastalar KTS agisindan elektrofizyolojik olarak hafif, orta ve

siddetli seklinde olmak iizere 3 gruba ayrild:.

Calismaya dahil edilen hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan vendz kan
ornekleri, Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezinde calisild1. 1k olarak periferik kandan
DNA izolasyonu yapildi, ardindan izole edilen DNA’lara polimeraz zincir reaksiyonu
uygulanarak hasta ve kontrol gruplarinda VDR gen polimorfizmlerinden Fok I ve Taq

I’'nin genomik yapis1 belirlendi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda Fok | ve Taq | polimorfizmleri ve polimorfik
bolgelerdeki alel frekansi agisindan farklilik olup olmadigi analiz edildi. EK olarak KTS
siddeti ile mevcut polimorfizmler ve alel frekans1 arasinda anlamli bir iliski olup olmadig:

analiz edildi.

3.2.2. KTS Siddetinin Belirlenmesi

[n6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali EMG
laboratuvarmma KTS 6n tanis1 ile yonlendirilen hastalara deneyimli bir ndrolog tarafindan
EMG islemi uygulandi. KTS siddeti, elektrofizyolojik verilere gore asagidaki gibi

smiflandirilmistir:

e Hafif KTS — Median sinir duyusal latansi gorece veya mutlak bir sekilde

uzamistir; DSAP amplitiidi normal veya azalmis olabilir (gOreceli veya
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mutlak azalma); median motor distal latansi normal veya biraz uzundur.
(goreceli veya mutlak; 6rn. 4,0 ile < 4,5 ms).

e Orta siddette KTS — Hafif anormalliklere ek olarak, median motor distal
latansinin daha uzun olmasidir (6rn. > 4,5 ms). Motor amplitiid normal
kalir.

e Siddetli KTS — Orta dereceli anormalliklere ek olarak duyusal ve mikst
sinir yanitlar1 belirgin sekilde azalmistir veya alinamaz. BKAP azalmis
veya yoktur. Tenar kaslarm igne EMG incelemesinde tipik olarak
fibrilasyonlar, azalmig rekriitman ve néropatik MUP degisiklikleri goriiliir
(137).

3.2.3. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

Tum katilimcilardan aliman 2 ml vendz kan Ornegine asagidaki islemler

uygulanarak katilimcilarin Fok I ve Taq I polimorfizmleri belirlenmistir.

3.2.3.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kan orneklerinden DNA’nm izole edilebilmesi i¢in “High Pure PCR
Template Preparation Kit” isimli malzeme kullanilmistir. Kitin dahilinde pargalayici
tampon (Lizis Buffer), baglayici tampon (Binding Buffer), proteinaz K iceren ¢ozelti
(Liyofilize halde bulunan proteinaz K, 4.5 ml distile su eklenerek ¢oziiniir. Hazirlanan
solisyon -15 ile -25°C’de saklanir.), inhibitor ortadan kaldirici tampon (Inhibitor
Removal Buffer. Bu tampon mevcut sisede var olan tampona, 20 ml etil alkol katilip biraz
karistirilarak hazirlanir.), yikayici tampon (Wash Buffer. Bu tampon mevcut sisede var
olan tampona 80 ml etil alkol katilip biraz karistirilarak hazirlanir.) ve eliisyon tamponu

(Elution Buffer) yer almaktadir.

DNA’nin izole edilebilmesi i¢in ilk olarak kuru 1s1 blogu, 70°C’ye getirilir.
Ardmdan ependorf tlipline gereken miktarda (bir tanesi icin 200 ul) eltisyon tamponu

eklenir ve 70°C’de kuru 1s1 blogunda siras1 gelince kullanilmak iizere bekletilir.
Asagidaki iglemler sirasiyla yapilir:

1. Ekstraksiyon yapilacak ornek sayisi kadar 1.5 ml’lik ependorf tiipleri
hazirlanarak numaralandirilir.
2. EDTA’l tiiplerdeki vendz kan Orneklerinin her birinden tek tek 200 pl

alinir ve numaralandirilan ependorf tiiplerine eklenir.
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Ayni ependorf tiiplerine 200 pl baglayici tampon ve 40 pl proteinaz K
eklenir.

Vorteks yapilir ardindan 70°C’de kuru 1s1 blogunda 10 dakika inkiibasyon
yapilir.

Inkiibasyonun ardindan ependorf tiiplerinin kapaklar1 agilir, igerisine saf
100 pl 2-proponol eklenir.

Vorteks yapilir ardindan ependorf tiiplerindeki tiim icerik Oncesinde
toplama tiipiine yerlestirilmis ve numaralandirilmis olan kolonlara eklenir.
1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. islem sonrasinda
kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilarak yenisi takilir.

Tiiplerin kapaklar1 agilarak 500 pl inhibitdr yok edici tampon eklenir.

1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Islem sonrasinda
kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilarak yenisi takilir.

500 pl yikama tamponu kolona ilave edilir.

1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Islem sonrasinda
kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilarak yenisi takilir.

500 pl yikama tamponu kolona ilave edilir.

1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Islem sonrasinda
kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilarak yenisi takilir.

1 dakika boyunca 13000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Islem sonrasinda
kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilir ve kolon 1.5 ml hacimli steril
ependorf tiiplerine yerlestirilir.

70°C’de kuru 1s1 blogunda bekletilen eliisyon tamponundan 200 pl eklenir.
1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Ardindan
ependorfun igindeki kolon atilir. Tiipiin kapag: kapatilarak izole edilmis

DNA sonrasida kullanilmak tizere -15 ile -25°C’de bekletilir.

3.2.3.2. Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gergek zamanli PZR isleminde, niikleik asit amplifikasyonu ile ayni anda artan
floresan sinyalinin 6lgilmesiyle kisa siirede sonuglarin temin edilmesi bu islemin temel
mekanizmasini olusturmaktadir. Bu amagla gelistirilen birka¢ sistem mevcuttur. Bu

caligmada LightCycler 2.0 sistemi kullanilmustir.

Bu yontemde belirlenecek olan genotipler i¢in “erime egrisi analizi”

kullanilmaktadir. Erime egrisi analiz sisteminin amaci hedeflenen DNA’nin erime
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sicakliginm (melting temperature, Tm) belirlenmesi ve incelenecek urunleri erime
sicakliklarina gore analiz edebilmektir. Bu amagla polimeraz zincir reaksiyonuyla DNA
amplifikasyonu tamamlandiktan sonra, yavas bir sekilde sicaklik artirilarak her bir hedef
icin erime egrisi olusturulmustur. Sicakligin artmasi sirasinda normal dizi ile polimorfizm
barindiran dizinin ayrimi ger¢eklesmektedir. Erime sicakli§1 bazi faktorlere bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir, bunlar ise dizi uzunlugu, baz sirasi ve guanin — Sitozin
iceriginin miktar1 olarak ifade edilebilir. Erime egrileri, floresan/sicaklik negatif tiirevinin

sicakliga gore cizilmesiyle erime piklerine donustiirtiliir (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).

Melting Peaks

o 0.309 b

o 0.259

§ 0209

5 0.159

=5 0.109

50059

! 45 50 55 60 65 70 75 a0
Temperature (°C)

Sekil 3.1. VDR Fok I (rs2228570) (C/T) erime egrisi analizi. Erime noktasi (Tm),
C aleli icin 57.51°C ve T aleli i¢in 63.82 °C’dir. Grafikte bulunan erime egrilerinden a,
CC genotipine; b, TT genotipine ve c ise CT genotipine karsilik gelmektedir.

Melting Peaks

45 50 55 80 85 ) 7 80
Temperature (°C)

Sekil 3.2. VDR Taq I (rs731236) (T/C) erime egrisi analizi. Erime noktas1 (Tm),
T aleli igin 58.54°C ve C aleli i¢in 67.68 °C’dir. Grafikte bulunan erime egrilerinden a,
TT genotipine; b, CC genotipine ve c ise TC genotipine karsilik gelmektedir.

3.2.3.3. Ger¢cek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Kosullar

Polimorfizmlerin belirlenebilmesi icin, bir ¢ift primer ve floresan isaretli prob
kullanilarak hedef gen bolgesi artirildi. Bu asamada LightSNIP Fok I (rs2228570) (Roche
Diagnostic, Mannheim, Germany), LightSNIP Taqg | (rs731236) (Roche Diagnostic,
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Mannheim, Germany) ve LC™ FastStart DNA Master HybProbe kit kullanilarak
LightCycler 2.0 (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany) cihaziyla erime egrisi
analizleri yapildi. Reaksiyon karigimlari, her katilimei i¢in 20 pl hacimde 5 pl genomik
DNA, 1 pl reagent mix, 2 ul LC™ FastStart DNA Master mix, 10.4 ul H.O ve 1.6 pl

MgCl: olmak tizere katilimc1 sayisina uygun olarak hazirland.

Cihazin PZR programi; 95°C’de 10 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonunu takiben,
95°C’de 10 saniye (sn) denatiirasyon, 60°C’de 10 sn baglanma ve 72°C’de 15 sn uzamay1
iceren 45 siklus olarak ayarlandi. Erime egrisi analizi i¢in, 95°C’de 20 sn denatiirasyonun
ardindan 1s1 degisim orani1 0.2°C/sn olacak sekilde 85 °C’ye kadar tekrar 1sitma ve son

olarak tekrar 40°C’de 30 sn son sogutma olacak sekilde ayarlandi.

Her mutasyon i¢in olgularin genotiplendirilmeleri, calisma sonucunda olusan
erime sicakliklarina gore belirlenmistir. Ardindan her katilimeiya ait 640 nanometre dalga
boyunda dlgiilen floresanin negatif tiirevini sicakliga gore degerlendiren ve amplikona
0zgin erime derecesini (Tm) gosteren grafik elde edilmistir. Calisma kapsaminda
bulunan her bir gene ait polimorfizmler yabanil ve mutant genotiplerde olmas1 beklenen
erime sicakligima gore degerlendirilerek hasta ve kontrol gruplarmi olusturan tiim

katilimcilarin genotipleri belirlenmistir.

3.3. istatiksel Analiz

Arastirmaya alman verilerin analizleri SPSS (Statistical Program in Social
Sciences) 25 programu ile gerceklestirilmistir. Arastrmaya alman verilerin normal
dagilima uyup uymadig1 Kolmogorow Smirnov Testi ile kontrol edilmistir. Karsilastirma
testleri i¢cin anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak alinmistir. Degiskenlerde normal dagilim
saglanmadigi i¢in (p>0,05) analize parametrik olmayan test yontemleri ile devam
edilmistir. Bagimsiz iKili grup karsilagtirmalar1 Mann Whitney U testi kullanilarak analiz
edilmistir. Kategorik verilerin analizinde ise ¢apraz tablolar olusturularak ki-kare analizi

yapilmustir.

3.4. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi
Bu ¢ahigma, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 01.02.2023 tarihinde 2023/14 karar numarasi ile onaylanmis olup, indnii

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafinca desteklenmistir

(Proje Kodu: TTU-2023-3256).
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici Bulgular

Calismaya 70 KTS tanili hasta ve 70 saglikli kontrol olmak {izere, toplam 140 kisi
dahil edildi. Hasta grubunun 57’si kadin (%81,4) 13’1 ise erkekti (%18,6). Kontrol grubu
ise 31 kadin (%44,3) ve 39 erkekten (%55,7) olusmaktaydi. KTS tanili hasta grubunda
kadin cinsiyet anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyete Gore Gruplarin Karsilastirilmasi
Cinsiyet KTS Grubu (n) (%) Kontrol Grubu (n) (%) 2 p degeri

degeri

Kadm 57 (%81,4) 31 (%44,3)
-0,384  0,001*

Erkek 13 (%18,6) 39 (%55,7)

n; say1, %; yizde, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Hasta grubunda minimum yas 26, maksimum 73, yas ortalamas1 47,39 + 10,3
seklindeydi. Saglikli kontrol grubunda ise minimum yas 18, maksimum yas 54, yas
ortalamasi 29,76 + 8,36 olarak belirlendi. KTS tanili hastalarin yas ortalamasi anlamli
olarak yiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Yasa Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Gruplar Ort +ss M (Min - Max) p Degeri
KTS Grubu 47,39 + 10,3 46 (26-73)
0,001*
Kontrol Grubu 29,76 + 8,36 27,5 (18-54)

Ort; Ortalama, ss; standart sapma, M; Medyan, *p<0,05; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik vardir. Mann Whitney U testi ile test edilmistir.

4.2. Fok I Polimorfizmi ile ilgili Bulgular

Caliymaya alman tiim katilimcilarn Fok I polimorfizmi, ger¢ek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen erime egrilerinin analizi neticesinde

genotiplendirildi ve gruplar arasinda karsilagtirildi.

4.2.1. VDR Fok | Genotiplerinin KTS ve Saghkl Kontrollerle
Karsilastirilmasi

Genotiplendirme neticesinde VDR Fok I polimorfizmi igin; hasta grubunda 34
hastanin (%48,6) CC genotipinde, 28 hastanin (%40,0) CT genotipinde, 8 hastanin

49



(%11,4) TT genotipinde oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise 42 kisinin (%60,0) CC
genotipinde, 23 kisinin (%32,9) CT genotipinde, 5 kisinin (%7,1) TT genotipinde oldugu
gOzlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. VDR Fok | genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gore dagilimi
Hasta ve saglikli kontrol gruplari, Fok I polimorfizminin CC, CT ve TT

genotipleri agisindan karsilastirildi ve her iki grup arasinda herhangi bir genotip agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,363>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. VDR Fok I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi

Fok | KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) 12 degeri  p degeri
cc 34 (%48,6) 42 (%60,0)
CT 28 (%40,0) 23 (%32,9) 0,120 0,363
T 8 (%11,4) 5 (%7.1)

n; sayl, %, ylizde. CC: sitozin-sitozin, CT: sitozin-timin, TT: timin-timin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.
4.2.2. VDR Fok I Genotiplerinin KTS Siddetine Gore Gruplarla
Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gore Fok I polimorfizminin CC, CT ve TT
genotiplerinin dagilimi belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.2). KTS siddetiyle Fok
I polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedi

(p=0,167>0,05) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.2. VDR Fok I genotiplerinin KTS siddetine gore dagilimi

Tablo 4.4. VDR Fok 1 genotiplerinin KTS siddetine goére gruplarla

karsilagtirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti 2
Fok 1 _ . pdegeri
Hafif (n) (%)  Orta (n) (%) Siddetli (n) (%)  degeri

CC 18 (%45,0) 15 (%62,5) 1 (%16,7)
CT 17 (%42,5) 8 (%33,3) 3 (%50,0) 0304 0,167
TT 5 (%12,5) 1 (%4,2) 2 (%33,3)

n; sayl, %, ylizde. CC: sitozin-sitozin, CT: sitozin-timin, TT: timin-timin. p<0,05 ise istatistiksel olarak
anlamlidir.

4.2.3. VDR Fok I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS ve Saghkh

Kontrollerle Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda VDR Fok I polimorfizmi C ve T alellerinin toplam
goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.3). Gruplar arasinda C veya
T alel frekansi agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,140>0,05)
(Tablo 4.5).
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Sekil 4.3. VDR Fok | polimorfizmi C ve T alellerinin toplam sayisinin KTS ve

saglikli kontrollere gore dagilimi

Tablo 4.5. VDR Fok | polimorfizminin alel frekanslarmm KTS ve saglkh

kontrollerle karsilastirilmasi

Alel KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) 12 degeri  p degeri
C 96 (%68,6) 107 (%76,4)
2,173 0,140
T 44 (%31,4) 33 (%23,6)

n; sayl, %, ylizde. CC: sitozin-sitozin, CT: sitozin-timin, TT: timin-timin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.2.4. VDR Fok I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gore
Gruplarla Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gore VDR Fok | polimorfizmi C ve T
alellerinin toplam goriilme sayilari belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.4). KTS
siddetiyle C veya T alel frekansi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi
(p=0,740>0,05) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.4. VDR Fok | polimorfizmi C ve T alellerinin toplam sayismin KTS

siddetine gore dagilimi

Tablo 4.6. VDR Fok I Polimorfizminin Alel Frekanslarmin KTS Siddetine Goére

Gruplarla Karsilastirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti 2
Alel o p degeri
Hafif (n) (%) Orta(n) (%)  Siddetli (n) (%)  deger

C 53 (%66,3) 38 (%79,2) 5 (%41,7)
0147 0,701

T 27 (%33,7) 10 (%20,8) 7 (%51,3)

n; sayl, %, ylizde. CC: sitozin-sitozin, CT: sitozin-timin, TT: timin-timin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.3. Taq I Polimorfizmi ile Ilgili Bulgular

Calismaya aliman tiim katilimcilarm Taq I polimorfizmi, gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen erime egrilerinin analizi neticesinde

genotiplendirildi ve gruplar arasinda karsilastirild1.
4.3.1. VDR Taq I Geneotiplerinin KTS ve Saghkh Kontrollerle
Karsilastirilmasi

Yapilan genotiplendirmeler neticesinde VDR Taq | polimorfizmi icin; hasta
grubunda 33 hastanin (47,1%) TT genotipinde, 31 hastanin (44,3%) TC genotipinde, 6
hastanin (8,6%) CC genotipinde oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise 33 kisinin
(47,1%) TT genotipinde, 25 kisinin (35,7%) TC genotipinde, 12 kisinin (17,1%) CC
genotipinde oldugu gozlendi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. VDR Tagq | genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gére dagilimi
Hasta ve saglikli kontrol gruplari, Taq | polimorfizminin TT, TC ve CC

genotipleri acisindan karsilastirildi ve her iki grup arasinda her hangi bir genotip

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,267>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. VDR Taq I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi

Taq | KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) 12 degeri  p degeri
TT 33 (%47,1) 33 (%47,1)
TC 31 (%44,3) 25 (%35,7) 0,137 0,267
cC 6 (%8,6) 12 (%17,1)

n; sayl, %, ylizde. TT: timin-timin, TC: timin-sitozin, CC: sitozin-sitozin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.3.2. VDR Taq I Genotiplerinin KTS Siddetine Gore Gruplarla
Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gore Taq I polimorfizminin TT, TC ve CC
genotiplerinin dagilimi belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.6). KTS siddetiyle Taq
I polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gézlenmedi

(p=0,766>0,05) (Tablo 4.8).
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Sekil 4.6. VDR Taq | genotiplerinin KTS siddetine gore dagilimi

Tablo 4.8. VDR Taq I genotiplerinin KTS siddetine gore gruplarla

karsilagtirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti 2
Taq | _ . pdegeri
Hafif (n) (%) Orta (n) (%) Siddetli (n) (%)  degeri

TT 17 (%42,5) 13 (%54,2) 3 (%50,0)
TC 19 (%47,5) 10 (%41,7) 2 (%33,3) 0162 0,766
CC 4 (%10,0) 1 (%4,1) 1 (%16,7)

n; sayl, %, ylizde. TT: timin-timin, TC: timin-sitozin, CC: sitozin-sitozin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.3.3. VDR Tagq I Polimorfizminin Alel Frekanslariin KTS ve Saghkh
Kontrollerle Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda VDR Taq I polimorfizmi T ve C alellerinin toplam
goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.7). Gruplar arasinda T veya
C alel frekansi agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,525>0,05)
(Tablo 4.9).
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Sekil 4.7. VDR Taq | polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayisinin KTS ve

saglikli kontrollere gore dagilimi

Tablo 4.9. VDR Taq | polimorfizminin alel frekanslarmm KTS ve saglkh

kontrollerle karsilastirilmasi

Alel KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) (12 degeri  p degeri
T 97 (%69,3) 91 (%65,0)
0,405 0,525
C 43 (%30,7) 49 (%35,0)

n; sayl, %, ylizde. TT: timin-timin, TC: timin-sitozin, CC: sitozin-sitozin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.

4.3.4. VDR Taq I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gore
Gruplarla Karsilastiriimasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gore VDR Taq I polimorfizmi T ve C
alellerinin toplam goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.8). KTS
siddetiyle T veya C alel frekansi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi
(p=0,564>0,05) (Tablo 4.10).
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Sekil 4.8. VDR Taq | polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayismin KTS

siddetine gore dagilimi

Tablo 4.10. VDR Taq I Polimorfizminin Alel Frekanslarmin KTS Siddetine Gore

Gruplarla Karsilastirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti 2
Alel p degeri
i 0 0 : : 0 degeri
Hafif (n) (%) Orta (n) (%) Siddetli (n) (%)
T 53 (%66,3) 36 (%75,0) 8 (%66,7)
1,144 0,564
C 27 (%33,7) 12 (%25,0) 4 (%33,3)

n; sayl, %, ylizde. TT: timin-timin, TC: timin-sitozin, CC: sitozin-sitozin. p<0,05 ise istatistiksel olarak

anlamlidir.
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5. TARTISMA

Karpal tlinel sendromu (KTS), nervus medianusun el bileginde bulunan karpal
tinelde sikismasiyla meydana gelen belirti ve bulgularla karakterize klinik
tablodur. Hastalar genellikle elde median sinirin duyusal innervasyon alaninda agri ve
parestezi ve daha az yaygin olarak median sinir ile innerve edilen el kaslarinda gii¢stizliikk

yasarlar. KTS, klinik pratikte kompresif fokal monondropatilerin en sik goriilen formudur

(D).

KTS yetiskin popiilasyonda yaygin gorulen bir hastaliktir. Tahmini KTS insidans1
kadmlar i¢in binde 2,2 ile 5,4 iken, erkekler i¢in binde 1,1 ile 3 arasinda degismektedir
(3-5). Genel populasyondaki tahmini KTS prevalansi yiizde 1 ile 5 olup, kadnlarda
erkeklere gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir (5-7).

Bu bilgiler 1s518inda KTS, gerek sik goriilmesi gerekse de tedavi edilmezse
engelleyici saglik sonuglarina neden olabilmesi nedeniyle Onem arz eden bir halk saglig:
sorunu olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle, KTS’nin ortaya ¢ikmasina neden
olabilecek bilinmeyen durumlarin aydmlatilmasi, hastaligin  progresyonunun
engellenebilmesi ve yeni tedavi hedeflerinin ortaya ¢ikarilabilmesi agisindan 6nem

tasimaktadir.

Bugiline kadar yapilan calismalarla KTS gelisimine neden olabilecek bir¢ok
durum tanimlanmistir. Bunlar arasinda; tekrarlayan el ve bilek kullanimi ile bilegin
uzayan fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri gibi bazi ¢evresel faktorler, kadin cinsiyet ile
genetik yatkinlik gibi dogustan gelen faktorler ve diabetes mellitus, artrit, obezite,
hipotiroidi, gebelik, aromataz inhibitorii kullanimi, akromegali, metabolik sendrom ve

sistemik amiloidoz gibi bazi tibbi durumlar yer almaktadir (2, 9, 54-56).

D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmas1 diginda sistemik
bir¢ok durumla iligkili oldugu 6grenildikten sonra, son 10 y1l i¢inde D vitaminin KTS ile
olan iliskisi de bir¢ok ¢alisma ile incelenmistir. Bu ¢alismalarin neticesinde Vitamin D
eksikliginin KTS etiyolojisinde yer alabilecegi ve Vitamin D takviyesinin semptomlari

ve elektrofizyolojik bulgular1 iyilestirebilecegi gosterilmistir (82).

Yapilan ¢aligmalarda; D vitamininin noroprotektif ve norotrofik fonksiyonlara
sahip olmasi, sinir yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi hizlandiran remiyelinizasyonu

artirmas1 ve KTS'yi tetiklemede roll olabilecek inflamatuar fibrozisi artiran vaskuler

58



endotelyal blyume faktoriini (VEGF) baskilamada rol oynayabilmesi gibi mekanizmalar

D vitamini ile KTS arasindaki iliskinin nedenleri olarak gosterilmistir (18).

D vitaminin nihai etkilerini meydana getirebilmesi, metabolizmasimdaki tim
streclerin eksiksiz yerine gelmesine baghdir. D vitaminin {retim, tasima, enzimatik
aktivasyon, reseptoryel baglanma ve genomik transkripsiyon asamalarmin herhangi
birinde disfonksiyona neden olacak metabolik veya genetik bir bozukluk vitaminin nihai

etkilerinin meydana gelmesini engelleyebilir (105).

D vitamini etkilerini VDR (zerinden gostermektedir ve VDR geninde, serum
kalsidiol seviyesi ile major saglik sonuglari (kalga kirigi, miyokard infraktiisii, kanser ve
uzun siireli 6lim vakalarmin bilesik bir sonucu) arasmdaki iliskiyi 6nemli Olgiide
degistiren yaygin polimorfizmler tanimlanmistir. Ek olarak D vitamini metabolizmasini
farkli sekillerde etkileyen VDR geni disindaki farkli lokuslara ait polimorfizmler de
tanimlanmustir (22, 23, 130, 131).

VDR gen polimorfizmlerinden Fok I, Taq I, Bsm I ve Apa I’'nin daha dnceki
bircok calismada birgok hastalikla iligkisi arastirilmistir. Bununla beraber, yapilan
literatlr arastirmasinda KTS ile VDR gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi inceleyen
hicbir ¢alismanin olmadig goriilmiistiir. Bu c¢alisma, yukardaki bilgiler 1s18inda, VDR
genindeki polimorfizmlerin, Vitamin D Reseptor fonksiyonlarmi etkileyip kalsitrioliin
nihai etkilerinin ortaya ¢ikmasini engelleyerek, KTS gelisimine neden olabilecegi veya
katkida bulunabilecegi hipoteziyle olusturuldu. Bu nedenle buldugumuz sonuclar literatiir

icin yeni bilgiler saglayacak niteliktedir.

VDR geninde Ekzon 1, genin ¢oklu doku spesifik transkriptleri olusturabilen
promotor bolgesini icerir. Ekzon 2—-3 reseptdriin DNA’ya baglanan bdlgesini ve ekzon 6
9 ise ligandn reseptdre baglanma bolgesini kodlar. VDR gen polimorfizmlerinden Apa |
ve Bsm | VDR geninin 3° UTR ucunda yerlesik olan ekzon 8 ile 9 arasindaki intronda,
Fok I translasyon baglangi¢c kodonun yakininda ekzon 2’de, Taq I ise ekzon 9°da bulunur
(Sekil 2.11) (123, 124).

Gende transkripte edilen bolgelerin ekzonlar olmasi, intronlarin ise regulator
bolgeler olmasindan dolayi, bu ¢alismada ekzonlar tizerinde bulunmalar1 nedeniyle gen
transkripsiyonunu dogrudan etkileme ihtimali oldugunu diisiindiigiimiiz Fok I ve Taq

I’'nin ¢alisilmasi hedeflenmistir (124, 129).
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Calismamizda hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda, cinsiyete gore fark olup
olmadig1 karsilastirildi ve KTS tanili hasta grubunda kadin cinsiyet anlamli olarak yiliksek
bulundu (p=0,001) (Tablo 4.1). Calismamizin kontrol grubunun kadin ve erkek orani
homojene yakin bir dagilim sergilemekle beraber hasta grubumuzdaki kadin erkek orani
yaklasik olarak 4:1 seviyesinde bulunmaktadir. Literatiirde ise KTS’nin genel
popiilasyondaki kadin erkek oraninin 3:1 oldugu bildirilmektedir (7). Calismamiz, KTS

grubunda kadin ¢ogunlugunun olmasi nedeniyle literatiirle uyumludur,

Calismamizda hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda, yasa gore fark olup
olmadig: karsilastirildi ve KTS tanili hastalarin yas ortalamasi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001) (Tablo 4.2). Bununla beraber literatiirde KTS nin en sik ortaya ¢iktig1
yaslarin 45 ile 54 yaslar1 oldugu gosterilmistir (40). Bizim hasta grubumuzda da ortalama
yasm 47,39 £+ 10,3 oldugu izlenmis olup, verilerimiz bu agidan literatiirle uyum
gostermektedir.

Tiim katilimecilarin VDR Fok I ve Taq I genotiplerinin belirlenmesinden sonra
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda genotip veya alel frekansi agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. Ek olarak yine genotip veya alel

frekansi ile KTS siddeti arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.

Calisma neticesinde elde ettigimiz bulgular, ¢alistigimiz VDR Fok | ve Taq |
polimorfizmleri ile KTS arasinda anlamli bir iliskinin olmadigini g6stermektedir.
Bildigimiz kadariyla literatirde KTS ile VDR gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
inceleyen baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin bu baglamda yapilan ilk

calisma olmasi nedeni ile literatiire katki sagladigini diistinmekteyiz.

VDR gen polimorfizmlerinin daha 6nce bir¢ok hastalikla iliskisi ¢alisilmistir
(129). Bu konuda literatiirde ¢eliskili veriler bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarla VDR
gen polimorfizmlerinin hastaliklarla iligkili olup olmadig1 belirlenmis fakat bu iliskinin
nasil olabilecegine dair somut kanitlar iiretecek caligmalar eksik birakilmistir. Bu ylizden
bu baglantilarin muhtemel fizyolojisi, baslangicta bilinen birka¢ hipotezin Oniine

gecememistir.

2011 yilinda Omer ve ark. tarafindan, romatoid artritli 98 hasta ile 122 saglikl
kontrolde VDR gen polimorfizmlerinden Fok I, Taq I ve Bsm I'nin arastirildigi bir
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calismada, her iki grup arasinda polimorfizmlerin genotipleri veya alel frekansi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (138).

2012 yilinda Levin ve ark. tarafindan, D vitamini metabolizmasindaki genetik
varyantlarin, serum 25(OH)D seviyeleriyle major saglik sonuglari (kalga kirigi, miyokard
infraktlsu, kanser ve uzun siireli 6liim vakalarinin bilesik bir sonucu) arasindaki iligkiye
etkilerinin gozlendigi kapsamli ¢alismalarin yapilan bir meta analizinde, VDR genindeki
kesif asamasindaki rs7968585 ve rs2239179 varyantlari, istatiksel olarak anlamli
bulunustur. Bu ¢alismada izlenen rs7968585 polimorfizminin Bsml, Taq | ve Apal ile

orta ile yiiksek diizeyde baglant1 dengesizligi i¢inde oldugu gozlenmistir (23).

2013 yilinda Chen ve ark. tarafindan, VDR gen polimorfizmlerinden Fok I, Apa
I, Taq I ve Bsm I’nin tiiberkiiloz riskiyle arasindaki iliskiyi inceleyen, 6179 tiiberkiiloz
hastas1 ve 6585 saglikli kontrolii barindiran 29 olgu-kontrol ¢aligmasmin dahil edildigi
bir meta analizde, Fok I homozigot varyantinin Cin popiilasyonunda tuiberkiloz riskini
artirdigr, Bsm I varyantinin ise Avrupa popiilasyonunda tiiberkiilozdan koruyucu bir
etkisinin olabilecegi bulunmustur. Apa I ve Taq I varyantlarinin ise tiiberkiilozla iligkili

olmadigi bulunmustur (139).

2014 yilinda Barry ve ark. tarafindan D3 vitamini takviyesi sonrasi serum
25(OH)D seviyelerinin artismin polimorfizmlerle iliskisinin incelendigi bir randomize
kontrollii ¢alismada, CYP2R1 (rs10766197), CYP24Al (rs6013897) ve VDR'deki
(rs7968585) genetik varyantlarn serum 25(OH)D seviyelerini modifiye edebilecegi
gosterilmistir (131).

2015 yilinda Zhou ve ark. tarafindan kronik bobrek hastaligi (KBH) ile VDR gen
polimorfizmlerinden Fok I, Taq I ve Apa I arasindaki iliskinin incelendigi 5 ¢aligmanin
yapilan bir meta analizinde, bu polimorfizmlerin genel popiilasyonda ve beyaz irkta KBH
ile iligkili olmadig1 fakat Fok I'nin Asya popiilasyonunda KBH ile iligkili oldugu
bulunmustur (140).

2016 yilinda Song ve ark. tarafindan romatoid artrit (RA) ile VDR gen
polimorfizmlerinden Fok I, Bsm I ve Taq I arasindaki iliskinin incelendigi, 923 hasta ve
912 kontroliin oldugu 7 ¢alismanin yapilan bir meta analizinde, Fok I polimorfizminin
Avrupa popiilasyonunda RA’ya kars1 duyarlilik artisi ile iliskili oldugu, Bsm I ve Taq I

varyantlarinin ise iligkili olmadig1 bulunmustur (141).
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2017 yilinda Akin ve ark. tarafindan, 16 pimer biliyer siroz hastasi ile 28 saglikli
kontrolde VDR gen polimorfizmlerinden Apa I, Taq I ve Bsm I’nin arastirildig1 bir
calismada, her iki grup arasinda polimorfizmlerin genotipi veya alel frekansi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (142).

2018 yilinda Ezhilarasi ve ark. tarafindan, VDR gen polimorfizmi Bsm I’'nin Tip
Il diyabetes mellitusun mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar: ile iliskisinin
incelendigi 866 katilimcinin biri kontrol olmak iizere dort gruba ayrildig: bir ¢alismada,
Bsm | polimorfizminin diyabetik néropati ile iliskili oldugu bulunmustur (143).

2018 yilinda Yiicel ve ark. tarafindan, ailesinde MS 6ykiisii olan 29 MS hastasi
ve 120 saglikli kontrolde VDR gen polimorfizmlerinden Fok I, Taq I ve Apa I'nin
arastirildig1 bir ¢alismada, VDR Taq I polimorfizminin ailesel MS ile iliskili, Fok | ve
Apa I’'nin ise iliskisiz oldugu bulunmustur (25).

2019 yilinda Zhu ve ark. tarafindan, hipertansiyonla (HT) VDR gen
polimorfizmleri Fok I, Bsm I ve Apa I arasindaki iliskinin incelendigi 7 ¢alismanin
yapilan bir meta analizinde, Bsm I polimorfizminin HT ye yatkinlikla yakindan iligkili

oldugu, Fok I ve Apa I'nin ise iliski olmadigi bulunmustur (144).

2020 yilinda Maia ve ark. tarafindan, astim riski ile VDR gen polimorfizmlerinden
Fok I, Bsm I, Taq | ve Apa | arasindaki iliskiyi inceleyen 17 ¢alismanin yapilan bir meta
analizinde, Fok | ve Taq | polimorfizmlerinin astim riski ile iliskili oldugu, Bsm | ve Apa

I’'nin ise iliskili olmadig1 bulunmustur (145).

2021 yilinda Liu ve ark. tarafindan, VDR gen polimorfizmleriyle alzheimer
hastalig1 ve hafif kognitif bozukluk arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarin yapilan bir
sistematik incelemesinde, VDR polimorfizmlerinden Bsm |, Tag| ve Apa I’'nin bu

hastaliklarin 6nemli belirleyicileri olabilecegi sonucuna varilmistir (26).

2021 yilinda Agliardi ve ark. tarafindan VDR gen polimorfizmleriyle parkinson
hastalig1 arasindaki ililskinin incelendigi bir ¢alismada, Fok I polimorfizminin parkinson

hastaliginda rol oynadig1 gosterilmistir (24).

2022 Usategui-Martin ve ark. tarafindan, Vitamin D takviyesine yanit ile VDR
gen polimorfizmlerinden Fok I, Bsm I, Taq | ve Apa | arasindaki iliskinin incelendigi,

1038 kisiyi barindiran 8 ¢caligmanin yapilan bir meta analizinde, Fok I FF genotipiyle Taq
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I Tt ve tt genotiplerinin Vitamin D takviyesine daha iyi bir yanit ile iligkili oldugu
bulunmustur (146).

2023 yilinda Bulan ve ark. tarafindan Tiirk toplumunda MS ile VDR gen
polimorfizminin iligkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, Fok I ve Taq I polimorfizmlerinin

MS ile iligkili oldugu goriilmistiir (134).

2023 yilinda Shree ve ark. tarafindan, D vitamini seviyesi ve VDR gen
polimorfizmlerinin ¢olyak hastalig: ile iligkisini inceleyen 12 ¢aligmanin dahil edildigi

bir meta analizde, Fok I polimorfizmi ¢0lyak hastalig: ile iliskili bulunmustur (135).

Yapilan caligmalar bize sunu gostermektedir ki; ayni hastalik i¢in aymi
polimorfizm, bir popiilasyonda iligskili iken farkli bir popiilasyonda iliskisiz
olabilmektedir ya da aym hastalik icin farkli popiilasyonlarda VDR gen

polimorfizmlerinin farkli varyantlar1 hastalikla iliskili olabilmektedir (129).

Bu nedenle her ne kadar bizim ¢alistigimiz hasta popiilasyonunda KTS ile VDR
Fok | ve Taq I polimorfizmleri arasinda bir iliski gozlenmemis olsa da, bu durum KTS

ile VDR gen polimorfizmlerinin iliskili olabilecegi hipotezini ciiriitemez.

Cunkl bizim popllasyonumuzda KTS, VDR geninin ¢ok ¢alisilan diger iki
polimorfizmlerinden Bsm I veya Apa I ile yeni kesfedilen VDR polimorfizmleri olan
rs7968585 ve rs2239179 varyantlar1 ile iliskili olabilir veya VDR Fok I ve Taq I
polimorfizmleri bizim popiilasyonumuzda KTS ile iliskisizken bagka bir etnik kokende

bulunan farkli bir popiilasyonda KTS ile iliskili olabilir.

Bu durum, polimorfizmlerin popiilasyonlar arasinda hem farkli siklikta
goriilmeleri hem de farkli fenotipik durumlarla iligkili olabilmeleri nedeniyle
aciklanabilir (127).

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktaydi, bunlar; dahil edilen polimorfizm
sayisinin az olmasi, es zamanli olarak Vitamin D seviyesinin incelenmemis olmasi1 ve

populasyon biiyiikliigiimiiziin kiigiik olmas1 seklinde siralanabilir.

Bununla beraber daha once literatirde KTS ile VDR gen polimorfizmleri
arasindaki iligskiyi inceleyen hicbir ¢alismanin olmamasi, ¢aligmamizin literatiire yeni

bilgiler katmasi noktasinda da 6zgiin yanini olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismanin sonuglarmma gore, bizim hasta populasyonumuzda KTS ile VDR
gen polimorfizmlerinden Fok I ile Taq I arasinda herhangi bir iliski gozlenmemistir. Bu

durumun nedenleri yukarda tartigilmistir.

Bu ¢alisma, bu konu ile ilgili literatiirdeki ilk ¢alisma olup bu konuda daha ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Daha ileri caligmalarda daha biiyiik hasta popiilasyonunda, VDR genindeki diger
polimorfizmlerin de dahil edildigi ve es zamanli olarak Vitamin D seviyesinin 6l¢iildiigi
calismalarin yapilmasi 6nerilir. Bu ¢aligmalarda, KTS ile VDR gen polimorfizmi arasinda
bir iliski saptanmasi halinde, ek olarak bu iliskinin Vitamin D seviyesi diisiik olan KTS

grubuyla m1 yoksa normal olan KTS grubuyla mu iliskili oldugunun ayrimi yapilmalidir.

Eger mevcut polimorfizm Vitamin D seviyesinin normal oldugu grupta da KTS
ile iligkili saptanirsa, bu durum mevcut polimorfizmin D vitaminin nihai etkilerinin
olugmasia kars1 reseptoryel diizeyde bir engel olusturarak KTS ile iliskili olabilecegi

sonucunu dogurabilir.

Yine daha ileri calismalarda VDR gen polimorfizmlerinin KTS ile iliskili
bulunmasi halinde KTS’nin siddetiyle ve prognozuyla iliskilerinin incelenecegi ek

calismalarin yapilmasi onerilir.

Bu genetik iliskilendirme ¢alismalarinin neticesinde bulunan bulgulara gére de bu
polimorfizmlerin hastaliklarla olan iliskilerinin patofizyolojik mekanizmalarmin

incelenecegi ileri genetik calismalarin yapilmasi onerilir.
Bulunan tiim sonuglar 1s181nda:

e Hangi polimorfizme sahip kisilerin KTS gelismesine daha yatkin
olabilecegi 6grenilip heniiz hastalik gelismemisken Onlemlerin alinmasi
mimkiin olabilecektir.

e KTS hastalarnda optimal dozda Vitamin D takviyesinin VDR gen
polimorfizmlerine gore kisiye 0zgii rejimlerle ayarlanabilmesi mimkin
olabilecek, hastaligin tedavisi daha etkin noktalara ulasabilecektir.

e Ek olarak VDR polimorfizmine gore prognozlarin belirlenebilmesi
durumunda hastalar cerrahi agisindan daha yakin takip edilebilecektir.
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