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OZET

Kiibital Tiinel Sendromu Tamih Hastalarda Vitamin D Diizeyi ve Reseptor Gen
Polimorfizmi

Amag: Vitamin D eksikligi bir¢ok hastalikla iliskilendirildigi iizere karpal tiinel
sendromu ve diyabetik periferik noropati olusum riski ve semptomlariyla da
iligkilendirilmistir. Vitamin D hiicresel diizeyde etkilerini VDR’ye baglanarak
gostermektedir. VDR lokasyonundaki genlerde, Vitamin D metabolizmasini modifiye
edebilecek ve bazi hastaliklarla iligkisi oldugu gosterilen yaygin polimorfizmler
tanimlanmistir. Bu ¢alismanin amaci kiibital tiinel sendromlu (KTS) hastalarda vitamin
D diizeyi VDR gen polimorfizmlerinden Bsm [ ve Apa [ arasindaki iliskinin

arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, 42 KTS hastas1 ve 42 saglikli kontrol tizerinde
gergeklestirildi. KTS nin siddeti EMG ile belirlendi ve hastalar hafif, hafif-orta, orta ve
siddetli KTS seklinde 4 gruba ayrildi. Tim katilimcilardan alinan vendz kan
orneklerinden Oncelikle vitamin D 6lglim parametresi olan serum kalsidiol diizeyleri
Olctildii ve DNA izolasyonu yapildi, ardindan polimeraz zincir reaksiyonu ile Bsm I ve
Apa I genotipleri belirlendi. Katilimcilarin serum kalsidiol diizeyleri, Bsm I ve Apa |
genotipleri ile alel frekanslari, ilk olarak KTS ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirildi.
Ardindan da vitamin D diizeyi ve polimorfizmlerin KTS grubunda hastalik siddeti

arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: KTS grubunun 25’1 kadin (%59,5) 17°s1 ise erkekti (%40,5); kontrol
grubu ise 29 kadin (%69,0) ve 13 erkekten (%31,0) olusmaktaydi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagiliminda istatistiksel agindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0,495). KTS
grubunun yas ortalamast 47 + 13,7 seklindeydi. Saglikli kontrol grubunda ise yas
ortalamas1 45 £ 19,3 olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas dagilimda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,383). KTS grubunun ortalama vitamin D diizeyi 12,3
ng/ml idi. Saglikl1 kontrol grubunda ise ortalama vitamin D diizeyi 28,5 ng/ml bulunmus
olup gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik izlendi (p<0,001). Gruplar
arasinda, VDR Bsm I ve Apa I genotip dagilimi ile alel frekanslar1 acisindan ise

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).



Sonuclar: Tiirk popiilasyonunda, KTS ile diisiik serum kalsidiol seviyeleri
arasinda anlamli iliski bulunmaktadir. Fakat VDR geni Bsm I ve Apa I polimorfizmleri

arasinda herhangi biri iliski bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kiibital tiinel sendromu, polimorfizm, serum kalsidiol

diizeyi, vitamin d reseptorii



ABSTRACT

Kiibital Tiinel Sendromu Tamih Hastalarda Vitamin D Diizeyi ve Reseptor Gen
Polimorfizmi

Objective : Vitamin D deficiency has been associated with the risk and symptoms
of cubital tunnel syndrome (CTS) and diabetic peripheral neuropathy, as it is associated
with many diseases. Vitamin D effects at the cellular level by binding to the VDR.
Common polymorphisms have been identified in genes at the VDR locus that can alter
vitamin D metabolism and have been shown to be associated with certain diseases. The
aim of this study is to investigate the relationship between vitamin D levels and VDR

gene polymorphisms Bsm I and Apa I in patients with CTS.

Materials and Method : The study was conducted on 42 patients with cubital
tunnel syndrome (CTS) and 42 healthy controls. The severity of CTS was determined by
electromyography (EMG), then patients were divided into four groups: mild, mild-
moderate, moderate, and severe CTS. Inniality, Serum 25-hydroxyvitamin D (250HD)
levels were measured from venous blood samples taken from all participants. Then DNA
isolation was performed and BsmlI and Apal genotypes were determined by polymerase
chain reaction (PCR). Firstly, Serum 250HD levels, Bsml and Apal genotypes, and allele
frequencies of the participants were compared between the CTS and control groups and
then the relationship between vitamin D levels and polymorphisms and disease severity

was investigated in the CTS group.

Results: The CTS group consisted of 25 females (59.5%) and 17 males (40.5%),
while the control group comprised 29 females (69.0%) and 13 males (31.0%). There was
no statistically significant difference in gender distribution between the groups (p=0.495).
The mean age of the CTS group was 47 +13.7 years. In the healthy control group, the
mean age was determined to be 45 +19.3 years. There was no statistically significant
difference in age distribution between the groups (p=0.383). The mean vitamin D level
in the CTS group was 12.3 ng/ml. In the healthy control group, the mean vitamin D level
was 28.5 ng/ml, and a statistically significant difference was observed between the groups
(p<0.001). There was no statistically significant difference between the groups in terms

of VDR Bsm I and Apa I genotype distribution and allele frequencies (p>0.05).

Vi



Results: In the Turkish population, there is a significant association between CTS
and low serum calcidiol levels. However, there is no association found between VDR

gene Bsm I and Apa I polymorphisms.

Keywords: Cubital tunnel syndrome, polymorphism, serum calcidiol level,

vitamin D receptor

vii



1,25(0OH)2-D3
25(OH)D
A
ADM
ALS
APB
APM
BDI
BKAP
BT

C

CYpP
DM
DNA
DSAP
DUK
DVBR
EMG
FDI
FDP
FGF-23
FKU

HAT
HDVDR
HT

IP

IU

KTS

LC
MGA

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Kalsitriol

: Kalsidiol

: Adenin

: Abductor Digiti Minmi

: Amyotrofik Lateral Skleroz

: Abductor Pollicis Brevis

: Abductor Pollicis Muscle

: Birinci Dorsal Interosseoz

: Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli
: Bilgisayarli Tomografi

: Sitozin

: Sitokrom P450

: Diabetes Mellitus

: Deoksiriboniikleik Asit

: Duyusal Sinir Aksiyon Potansiyeli
: Dorsal Ulnar Kutanoz

: D Vitaminine Bagimli Ragitizm
: Elektromiyografi

: Fleksor Dorsalis Interosseoz

: Fleksor Digitorum Profundus

: Fibroblast Growth Faktor

: Fleksor Karpi Ulnaris

: Guanin

: Histon Asetil Transferaz

: Herediter D Vitaminine Direngli Rasitizm
: Hipertansiyon

: Interphalangial

: Uluslar Aras1 Unite

: Kiibital Tiinel Sendromu

: Liqid Chromatography

: Martin-Gruber Anastomozu

viii



MR
MS
MS/MS
MUP
NGF
NSAIi
PTH
PUK
PZR
RA
RCA
RS
RXR
SNP

™
TOS
USG
UV
VDBP
VDR
VDRE
VEGF
VKi

: Manyetik Rezonans

: Multipl Skleroz

: Mass Spektrometrisi

: Motor Unite Potansiyeli

: Norojenik Growth Faktor

: Non-steroid Anti-inflamatuar Ilag
: Parathormon

: Palmar Ulnar Kutanoz

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Romatoid Artrit

: Riches-Cannieu Anostomozu

: Referans Tek Niikleotid Polimorfizmi
: Retinoid X Reseptorii

: Tek Niikleotid Polimorfizmi

: Timin

: Erime Sicaklig1

: Torasik Outlet Sendromu

: Ultrasonografi

: Ultraviyole

: Vitamin D Baglayici Protein

: Vitamin D Reseptorii

: Vitamin D Response Element

: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
: Viicut Kitle Indeksi



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No

Sekil 2.1. Brakial pleksus sematik gOSterimi.........cceevveeruierieeiiieniieiieeie et 5
Sekil 2.2. Ulnar sinirin humerus medial ve distalindeki seyri ve kiibital tiinelden
gecisini gosteren sematik GOSEITMI ..ovuveeeeveeeriieeiiie e et 6

Sekil 2.3. Ulnar sinirden ayrilan dorsal kutandz dalin el istiindeki seyrinin sematik

BOSTETIIM ittt eite ettt ettt e bt e st e et e e bt e esbeessaeenseesaaeasbeenseeensaennseenseensns 6
Sekil 2.4. Ulnar sinirin eldeki 3 duyusal dalinin dagilimi...........ccoooeeviiiiiinniiincennenen. 7
Sekil 2.5. Ulnar sinirin guyon kanalindan gegisinin sematik gosterimi ..........ccccceeeueeeeee. 7

Sekil 2.6. Ulnar sinirin medulla spinalis koklerinden ¢iktiktan sonra palmar bolgeye

kadar uzanan anatomik seyri ve innerve ettigi kaslarin sematik gosterimi...... 9
Sekil 2.7. Semmes-Weinstein monofilament testi sematik gosterimi ..........cccceeeeveennnnns 15
Sekil 2.8. Ilk sekilde 5. Parmak abduksiyona getirildikten sonra dirence kars

koymasi istenerek abduktor digiti minimi kasiin zayiflig1 kontrol

edildigini gormekteyiz.2. sekilde ise Froment belirtisi sematize edilmistir.

3. sekilde ise FDP kasinin muayenesi sematize edilmistir...........cccooeveeennee. 16
Sekil 2.9. Wartenberg belirtisi sematik gOSteTimi .......coceevveeienieneriiinienieieneeieeieneeene 17
Sekil 2.10. KTS siddeti ilerledikce 6zellikle 1.dorsal interossedz ve etkilenen elin

diger dorsal interossedz kaslarinda atrofi gelisebilmektedir ........................ 17

Sekil 2.11. KTS siddetinde ilerleme ile goriilen hipotenar kaslarda atrofi ve 4-5.

Parmaklarda nétral pozisyonda fleksiyonu ile karakterize pence el

deformitesinin sematik gOStEITMI ......cc.eeveruierueriiriiieeieneeeeeeseee e 17
Sekil 2.12. Capraz parmak testi sematik gOStErTMI .....ccveeerieeerieeeiiieeieeeiieeeiee e 19
Sekil 2.13. D vitaminin dermal sentezinin sematik goSterimi........cccceevveeeeuveeriiveenneenne 35

Sekil 2.14. Kalsitriol-VDR-RXR kompleksinin transkripsiyon ve translasyon

islemlerini baglatmasinin sematik gOSterimi ........cceeevveeveeeiieenieeiieeieeieenne 40
Sekil 2.15. VDR ‘nin ayrintili sematik gOSterimi........cccueeerveeerieeeriieeiieeeieeeieeeeieeenne 41
Sekil 2.16. VDR gen polimorfizmlerinin sematik gosterimi..........cceeeeveeecveenciveencneenns 44

Sekil 3.1. VDR Bsm I (rs15444410) (A/G) erime egrisi analizinin sematik
BOSTETIIMLL 1.ttt ettt ettt et ettt e st e et e s tte e bt e sebeesbeesaeeenbeesseeenbeesaneans 54

Sekil 3.2. VDR Apa I (rs7975232) (C/A) erime egrisi analizinin sematik gdsterimi. ... 54



Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

BSM I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gore dagilimi...................
BSM I genotiplerinin KTS siddetine gore dagilimi ............ccceevvevciienieennennee.
BSM I polimorfizmi A ve G alellerinin toplam sayisinin KTS ve saglikli
kontrollere gore dagilimi.........cccveieiiiieiiieeiie e
BSM I polimorfizmi A ve G alellerinin toplam sayisinin KTS siddetine
OTE AAZIIIMI 1.ttt et
APA T genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gére dagilima...................
APA T genotiplerinin KTS siddetine gore dagilimi.........cccceceeevenincicnennennne.
APA T polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayisinin KTS ve saglikli
kontrollere g0re dagilimiI..........cccuveviiiiiiiiieeiierie et
APA 1 polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayisinin KTS siddetine

OTE dAGIIIMI 1. e

Xi



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 4.1. Cinsiyete Gore Gruplarin Karsilastirilmasi .........cccoeeveeevieeniieencieeeiieeee. 56
Tablo 4.2. Yasa Gore Gruplarin Karsilagtirtlmasi .........ccceeevieeiiieniiienieeeieeeiee e 56
Tablo 4.3. Vitamin D Diizeylerine Gore Gruplarin Karsilastirtlmast..........c..ccccceenne.. 57

Tablo 4.4. KTS Tanili Hastalarin Vitamin D Diizeylerine Gére Hastalik
Siddetlerinin Karsilastirtlmasi ..........ccoceeiiiiiiiiiieeiiiieeeceee e 57
Tablo 4.5. Grup I¢inde Vitamin D Diizeylerine Gore Cinsiyetlerin Karsilastiriimast... 58
Tablo 4.6. BSM I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilastirilmast............ 59
Tablo 4.7. BSM I genotiplerinin KTS siddetine gore gruplarla karsilagtirilmasi.......... 60
Tablo 4.8. BSM I polimorfizminin alel frekanslarinin KTS ve saglikli kontrollerle
Kars1astirilmast .........cooiviiiiiiiiie e e 61
Tablo 4.9. BSM I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gore
Gruplarla Karsilagtirtlmast.........occueeeiiieiiiieiiiieeeeeeeeeeee e 62
Tablo 4.10. APA I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilagtirilmast .......... 63
Tablo 4.11. APA I genotiplerinin KTS siddetine gore gruplarla karsilastirilmast......... 64
Tablo 4.12. APA I polimorfizminin alel frekanslarinin KTS ve saglikli kontrollerle
Kars1lastirtlmast ........veeiieeiiiee e 65
Tablo 4.13. APA I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gore
Gruplarla Kargilagtirilmast.......coc.eeeiieiiiiiiiiieeeceeeeeee e 66

Xii



1.GIRIS VE AMAC

Kiibital tiinel sendromu (KTS); ulnar sinirin kompresyon, traksiyon ve siirtiinme
kombinasyonundan kaynaklanan dirsek seviyesinde tuzaklanmasi sonucunda ortaya
cikan semptomlarla karakterize noropatisidir. Karpal tlinel sendromundan sonra en sik

gorilen ikinci periferik sinir tuzak noropatisidir (1-3).

Yapilan ¢alismalarda genel popiilasyonun %5,9 kadarinin, karpal tiinel sendromu
olan bireylerin ise %6,8'inin kiibital tiinel sendromu semptomlarina sahip oldugu tahmin
etmektedir. KTS’li hastalarin ortalama yas1 46 olarak degerlendirilmektedir. Siyah ve
beyaz bireyler karsilastirildiginda beyaz bireylerin KTS gelistirme olasiligi %74 daha
yiiksektir (4).

Kiibital tiinel sendromu igin literatiirde yayinlanan ¢alismalarda; sigara, obstruktif
uyku apne sendromu, diyabet, fiziksel zorlu hareketler, tiroid hastaligi, soguga maruz

kalma, yas, erkek cinsiyet gibi bir ¢ok risk faktorii tanimlanmaktadir (5-8).

Kiibital tiinel sendromunun tanisi klinik olarak konulmaktadir ve taniyr
dogrulamak i¢in sinir iletim caligmalarindan siklikla yararlanilmaktadir. Ancak bazi
hastalarda semptomlarin erken evrelerinde sinir iletim c¢aligmalar1 normal olabilir; bu
nedenle sinir iletim ¢aligmalarinin yorumlanmasit her zaman klinik ile birlikte

degerlendirilmelidir (9).

Kiibital tiinel sendromunda ulnar sinirin dirsek seviyesinde tuzaklanmasi
sonucunda, oncelikle dirsegin distalinde parestezi ve uyusukluklar olusur ve semptomlar
dirsegin tekrarlayan fleksiyonu veya sinire basi ile daha da kdtiilesebilir. Ayrica el ve 6n
kolda ulnar sinir tarafindan innerve edilen kaslarda gii¢siizliik ve siklikla dirsek tizerinde
medialde agr1 eslik edebilir. Ulnar sinir tuzaklanmasinin siddet skalast Mc Gowan (1950)
tarafindan ii¢ kategoriye ayrilmis ve Dellon (1989) tarafindan degistirilmistir; hafif:
aralikli parestezi ve subjektif kas zayiflig1 ifade eder, orta: aralikli parestezi ve belirgin
kas gligsiizligiinii, siddetli ise: kalict parestezi ve belirgin kas gii¢siizliigiinii ifade
eder. Hafif ve orta siddette KTS’de dirsek fleksiyonundan ka¢inma, splintleme, sinir
kaydirma egzersizleri gibi konservatif tedaviler denenebilir. Agir siddette tuzaklanma ve
konservatif tedavilerden fayda gérmeyen orta siddette tuzaklanmalarda cerrahi tedavi bir

secenek olabilir. Ulnar ndropatili hastalarin ¢ogunda oral ilaglar veya lokal enjeksiyonlar
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dahil olmak tizere farmakolojik tedavilere dair yapilan ¢aligmalar yetersizdir. Cerrahi

olarak siklikla tercih edilen yontem ise ulnar sinir dekompresyonudur (10, 11).

D vitamini, giines 1s181ina maruz kaldiktan sonra cilt tarafindan iiretilen, yagda
¢Oziinebilen steroid yapida bir hormondur. Ultraviyole B 1sinlarina maruziyet sonrasi bir
dizi reaksiyon sonucunda ciltteki 7-dehidrokolesterol (pro-vitamin D) D3 vitaminine
(kolekalsiferol) doniisiir. Kolekalsiferol ise karaciger ve bobrekte hidroksilasyon
islemleri sonucunda D vitaminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye
(1,25(0OH)2-D3 - kalsitriol) doniisiir. Diyetle alinan D vitamini beden ihtiyacinin %20
sinden fazlasini karsilayamaz. D vitamini ilk olarak inaktif formda kolekalsiferol (D3)
veya ergokalsiferol (D2) formlarinda ince bagirsakta emilir, lenfatik drenajla dolasima

girer. Ardindan karaciger ve bobreklerde hidroksile edilerek aktif formuna kavusur (12).

D vitamini; endokrin sistemi, kemik metabolizmasi, immun regiilasyonu, hiicre
cogalmast ve farklilagmasinin diizenlenmesi dahil olmak tiizere ¢ok ¢esitli biyolojik
siireglerde rol oynamaktadir (13). D vitaminin aktif formu olan kalsitriol, hedef
dokulardaki hiicre ici reseptorlerine baglanarak bir dizi transkripsiyon faktorlerinin
aktiflesmesine neden olur. Yapilan calismalar neticesinde insan viicudundaki tiim
hiicreler Vitamin D Reseptoriinii (VDR) eksprese ettigi goriilmiistiir (14).Ayn1 zamanda
D vitamininin oksidatif stresi azalttigini, sinirsel hasar1 6nleyebildigini, sinir biiyiime
faktorlerinin sentezini arttirdigini, sinir demiyelinizasyonunu azaltabildigi ve aksonal
rejenerasyonu iyilestirebilen giiclii bir ndrotransmitter indiikleyicisi olduguna dair

bulgular elde edilmistir (15-18).

D vitamini reseptorii (VDR) geninde birgok polimorfizmin mevcut oldugunu
bilinmekte ancak VDR gen polimorfizmlerinin VDR protein fonksiyonu ve sinyalleme

tizerindeki etkisi biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir (13).

Yapilan baz1 ¢aligsmalarda D vitamini takviyesinin bir diger tuzak néropati olan
Karpal Tiinel Sendromlu hastalarinda semptomlar1 diizeltebilecegi ve diisiik serum
kalsidiol seviyelerinin, hastaligin semptomlarin1 siddetlendirebilecegi ve hastaligin
olusumu i¢in tetikleyici bir faktor olabilecegi ayni zamanda D vitamini eksikliginin bir
diger periferik sinir hastalig1 olan diabetik periferal noéropati ile iligkili olduguna dair
bulgular saptanmistir (19-21).Multipl skleroz (MS), idiopatik parkinson hastalig1 ve
alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklar ile VDR geninde bulunan bazi

polimorfizmler arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar olmustur (22-24). Fakat kiibital



tiinel sendromu olan hastalarda D vitamini diizeyi ve reseptor gen polimorfizmlerine dair

literatiirde yapilan bir ¢alisma mevcut degildir.

Biz de yaptigimiz bu calisma ile KTS ile D vitamini diizeyi ve VDR gen
polimorfizmlerinden Bsm I (rs 1544410) ve Apa I (rs 7975232) arasinda herhangi bir
iliskinin olup olmadigimi incelemeyi amacladik. Calismamiz sonucunda kiibital tiinel
sendromu olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda D vitamini diizeyi ile iliskisi olup
olmadigini ve VDR genetik polimorfizmlerinden Bsm I ve Apa I varligin1 karsilastirma

sans1 elde edecegiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kiibital Tiinel Sendromu

2.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Kiibital tiinel sendromu; kompresyon, traksiyon ve siirtiinme kombinasyonundan
kaynaklanan, dirsek seviyesinde kiibital tilinel igerisindeki ulnar sinirin semptomatik
fonksiyon bozuklugudur. Kiibital tiinel sendromu iist ekstremitede karpal tiinel
sendromundan sonra ikinci siklikta goriillen kompresif noropatidir. Hastalar 4. Ve 5.
Parmaklarda karakteristik olarak uzun siire maruz kalinan dirsek fleksiyonuyla daha da
kotiilesen duyu degisikligi yasarlar. Ayrica 4. ve 5. Parmaklarda gii¢ kaybi, ince beceriler
sirasinda koordinasyon kaybi, ulnar sinirin posteromedial dirsekten 6n kola veya ele

dogru seyri boyunca agri eslik edebilir (25).

Ik olarak Robert Buzzard 1922'de dirsegin kronik néritini tanimlamis ve bunun
nedenlerini elin ve kolun biikiilmiis pozisyonlarda asir1 kullanilmasina, ulnar sinir
subluksasyonuna ve bir tiir toksik ajana bagl olabilecegini ifade etmistir. Kiibital tiinel
terimi ise ilk olarak 1958'de William Howard Feindel ve Joseph Stratford tarafindan
onerilmistir. Ulnar siniri kompresyona yatkin hale getiren anatomik 6zelliklerin dirsegin
bu bolgesinde mevcut oldugunu vurgulamislar ve dirsekteki ulnar sinir basisi ile bilekteki
median sinir basis1 arasinda bir benzerlik oldugundan bahsetmislerdir.1816’da Thomas
Earle ulnar sinir sikismasinin ilk cerrahi tedavisini bildirdi; bu tedavi ulnar sinirin kismi
rezeksiyonunu igermekteydi. Ik cerrahi miidahale 6n kolunun ulnar kisminda kiigiik
parmaga kadar uzanan ciddi agriyla bagvuran 14 yasindaki bir kiz cocugunun sergiledigi
semptomlar sonucunda dirsegin hemen proksimalindeki ulnar sinirin kesilmesini
igeriyordu, ardindan agris1 iyilesti ancak kii¢iik parmagi hareket yetenegini kaybetti. Bu
erken miidahale agrida terapdtik bir azalma sagladi ancak istenmeyen hasarlarla
sonugland1.1878'de Panas, tedavi icin epikondiler olugu derinlestirmeye calistigi 3
hastada dirsekte ulnar sinir basisi varligi ile ulnar sinirin klinik felci arasindaki iligkiyi
tanimladi. Marchand ise 1878 yilinda sinirin uzatilmasmi bir tedavi yontemi olarak
tanimlayan ilk kisiydi. Sinir siirekliligini korurken sinirin dogal pozisyonundan
kaldirildig1 bir teknigi tanimladi. Bu teknik hizla gozden diistii. 1889'da Andrae ve

1903'te Sherren ilk raporunda Earle ile ayn1 rezeksiyon tedavisini kullandilar ancak sinir
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boliinmenin ardindan onarildi.19. yilizyilin sonlarinda ve 20. yiizyilin baglarinda ulnar
sinir sikismasinin tedavisi i¢in yeni teknikler tanimlandi. Bunlar yerinde dekompresyon,
deri alt1 transpozisyon ve kas alt1 transpozisyon i¢in baslangi¢ tekniklerini igeriyordu.
Gegmisten giliniimiize konservatif tedavileri ve cerrahi yontemleri gelistirme c¢abalari

devam etmektedir (26).

2.1.2. Ulnar Sinir ve Kiibital Tiinel Anatomisi

C8 ve T1 sinir kokleri medulla spinalisten ayrildiktan hemen sonra birleserek
brakiyal pleksusun alt trunkusu meydana gelir ve alt trunkus ise medial kord olarak

devam eder, ardindan 2 ye ayrilarak ulnar siniri olusturur ve median sinire dal verir (27).

dorsal scapular n.
suprascapular n.

middle trunk
lateral cord

musculocutaneous n.

long thoracic n.

inferior trunk

medial brachial cutaneous n.

medial antebrachial cutaneous n.

uinarn"" - ower subscapular n.  Upper subscapular n

Sekil 2.1. Brakial pleksus sematik gosterimi (28).

C8-T1 koklerinden ¢ikan ulnar sinir humerusun medialinde brakiyal arterin
posteromedialinde ilerlemeye devam eder. Ardindan humerusun medial epikondilinin
yaklasik 8 cm proksimalinde bulunan medial intermiiskiiler septumu deler. Superior ulnar
kollateral arter ile medial epikondilin arkasindan ilerleyen ulnar sinir, medial kollateral
ligaman (derin) ve Obsbourne ligamaninin (yiizeysel) posterior ve transvers bantlari
arasindaki bosluk olarak tanimlanan kiibital tiinelden gecer sonrasinda humerusun

olecranon kisminda retrokondiller oluktan gectikten sonra 6n kola dogru uzanir (29).



Brachial a-
& median n.

Struthers

Medial
intermuscular
septum

! 4
ULNAR NERVE
Articular branch
Cubital tunnel retinaculum
{Osborne’s ligament)

Motor branch

Osborne’s fascia to FCU

Sekil 2.2. Ulnar sinirin humerus medial ve distalindeki seyri ve kiibital tiinelden

gecisini gosteren sematik gosterimi (30).

On kolun ortasindan distaline dogru, ulnar sinirden palmar ulnar kutandz dali
(PUK) ayrilir ve Guyon kanalinin ventralinden elin ventraline girer ve hipotenar
bolgedeki cilde duyusal innervasyon saglar. PUK bifiirkasyonunun distalinde, dorsal
ulnar kutanoz (DUK) dali ana govdeden ayrilir, ulna etrafinda kivrilir ve elin medial
derisinin sirtina uzanir, dordiincii parmagin medial yarisina duyusal innervasyon saglar

Q7).

Dorsal branch of the ulnar nerve

Ulnar
styloid process

Sekil 2.3. Ulnar sinirden ayrilan dorsal kutan6z dalin el {istiindeki seyrinin sematik

gosterimi (31).



Superficial
terminal
branch
Dorsal

branch
Palmar

cutaneous
branch

Sekil 2.4. Ulnar sinirin eldeki 3 duyusal dalinin dagilimi (32).

Ulnar sinir 6n kol boyunca ulnar arterle birlikte ilerledikten sonra distalde el bilegi
seviyesinde yine ulnar arterle birlikte Guyon kanalindan igeri girer. Guyon kanalinin
proksimal duvar1 pisiform kemikten, distal duvart hamatumun kenarindan olusur. Catisini
palmaris brevis kasi olusturur, tabani ise transvers karpal ligaman, hamatum ve
triquetrum kemiginin birlesiminden olusur. Kanalda sinir, yiizeysel duyusal dalina ve
derin palmar motor dalina ayrilir. Yiizeysel duyusal dal, dordiincii ve besinci parmagin
medial yarisinin palmar yiizlerinin duyusal innervasyonunu saglar. Bazi motor lifleri
hipotenar kaslar1 (abduktor digiti minimi, fleksor digiti minimi, opponens digiti minimi
ve palmaris brevis) innerve etmek icin derin palmar motor dalindan ayrilir. Derin palmar
motor dali devam ederek, adductor pollicis'e, fleksor pollicis brevis'in derin yerlesimli
kismina, tiglincii ve dordiincii lumbricallere ve ti¢ palmar ve dort dorsal interossei kaslara

motor innervasyonunu saglar (33).

Deep motor
branch

K

-
| S
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Flexor digiti
minimi

Superficial
sensory branch
Hamate bone

Guyon canal
Transverse

Pisiform bone carpal ligament

Tendon of flexor Ulnar nerve
carpi ulnaris

Sekil 2.5. Ulnar sinirin guyon kanalindan gecisinin sematik gosterimi (34).



Ulnar sinirin toplumda degisik varyasyonel anastomozlari tanimlanmistir.Ulnar
sinir idiyopatik olarak dirsek seviyesinde kiibital tiinelde, yine dirsek seviyesinde
retrokondiller olukta ve el bilegi seviyesinde guyon kanalinda tuzaklanma gosterebilir
veya sinirin herhangi bir hastalia veya radikiilopatiye sekonder ndropatik
tutulumu,travma veya basiya maruziyeti sonucu tutulumu klinik olarak karsimiza
cikabilir.Bu tiir tutulumlarin klinik ve elektrofizyolojik tanilarin1 desteklenmesi i¢in bu

varyasyonlar1 géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Tanimlanan anostomozlardan bir tanesi Martin-Gruber anostomozu (MGA) olarak
adlandirilan 6n kol ortasinda median sinirden ulnar sinire dogru motor lifleri ilgilendiren
bir lif aktarimidir. MGA siklig1 %6 ile %44 arasinda degismektedir. Bilateral olma
egilimindedir. MGA lifleri tipik olaraknormalde ulnar sinirin innerve ettigi intrensek el
kaslarina (birinci dorsal interosseoz, adductor pollicis, fleksor pollicis brevis, abduktor
digiti mini) ulagir. MGA varliginda ciddi proksimal ulnar sinir hasarlanmalarinda ya da
karpal tiinel sendromunda kaslarin innervasyonunun korunmasina yol agar. Bunun nedeni
MGA y1 olusturan liflerin antekiibital fossayr median sinirle el bilegini ise ulnar sinirle

gecerek en yaygin 2 tuzak noropatiden kurtulmus olmasidir (35, 36).

Karsimiza ¢ikan bir diger anostomoz ters MGA olarak adlandirilan Riches-
Cannieu anostomozu (RCA) ise MGA ya gorece ¢ok daha nadirdir. Bu anomalide ulnar
sinir,median sinirin innerve ettigi kaslar1 besler. Kol ve 6n koldaki agir median sinir
hasarlarinda tenar kaslarin korunmasi buna karsilik ulnar sinirde meydana gelen agir
hasarlarda tenar kaslar dahil tiim intrensek el kaslarinda belirgin kuvvet kaybi ile

karsimiza gelebilir (36).
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Sekil 2.6. Ulnar sinirin medulla spinalis koklerinden ¢iktiktan sonra palmar bolgeye

kadar uzanan anatomik seyri ve innerve ettigi kaslarin sematik gosterimi (37).

»  Ulnar sinirin innerve ettigi kaslar ve gorevleri (33):

Adductor pollicis kasi; bag parmaga adduksiyon hareketini yaptirir. Flexor karpi

ulnaris (FKU) bilegin radial tarafa dogru fleksiyon yapmasini saglar.

Hipotenar kaslar (Palmaris Brevis, Abductor Digiti Minimi, Flexor Digiti Minimi
Brevis, Opponens Digiti Minimi); kii¢lik parmaga fleksiyon ve abduksiyon hareketleini

yaptirirlar.

4. ve 5. Lumbrikal kaslar metakarpofalangial eklemlere fleksiyon, interfalankslara

ekstansiyon hareketini yaptirirlar.

Dorsal interossedz kaslar parmaklara abduksiyon; palmar interosseséz kaslar

parmaklara adduksiyon hareketini yaptirir.

2.1.3. Kiibital Tiinel Sendromunun Patofizyolojisi

Kiibital tiinel sedromunun patofizyolojisinda ana tema her ne kadar kiibital tiinel
icerisindeki basincin artmasini takiben ulnar sinirin perfiizyonunun bozulmasi olsa da
giiniimiizde hala patofizyolojisi tam olarak bilinmemekte ve patofizyolojisinde bir¢cok

faktor rol oynayabilmektedir. Kiibital tiinel igerisinde gelisen ulnar sinir perfiizyonun



bozulmasmi takiben gelisen demiyelinizasyon ve hasarin kroniklesmesi ile gelisen

aksonal dejenerasyon sonucunda bir dizi semptomlar verir.

Ulnar sinirin sikismasi veya hasar1 omurilikten ¢ikan sinir koklerinden (C8-T1)
bilege kadar olan herhangi bir kisminda meydana gelebilir. Bununla birlikte, ulnar sinirin
en yaygin kompresyon alani dirsekteki kiibital tiinel icerisindedir. Dirsek ekleminin
tekrarlayan basinci, gerilmesi, fleksiyonuna sekonder arkuat ligaman uzar ve kiibital tiinel
kanal hacminde %55'lik bir azalma meydana gelir. Intrandral ve ekstrandral basinglarin
arttig1, dirsek fleksiyonu sonucunda fleksor karpi ulnaris kasilmasiyla tiinel i¢indeki
basincin 200 mm Hg'yi astig1 gosterilmistir. Idiyopatik kompresyon gelisen hastalarda ise
kiibital tiinelin retinakulumu gevsek olabilir, bu da ulnar sinirin dislokasyonuna veya
subluksasyonuna veya dirsegin fleksiyonu sirasinda sinirin sikismasina yol agabilir. Ayni
zamanda romatoid artritte tiinel tabanindaki sinovyumun sismesi veya dejeneratif
osteoartritte olusan osteofitler basiya neden olabilir. Cubitus valgus veya lateral
epikondilin psddoartrozuna veya bag yaralanmasina bagl instabiliteye sekonder ulnar
sinir gerilebilir. Tiim bunlarin sonucunda Kiibital tiinel icerisindeki artan basing ve ulnar
sinirin  gerilmesiyle perindral vaskiiler yapilarin basisim1t da takiben intrandral
inflamasyon ile sinirin perflizyonu bozulur 6nce demiyelinizasyon gelisir. Bas1 devam

eder ve sinir hasari ilerlerse ardindan aksonal dejenerasyon gelisir (38-41).

Bahsedildigi gibi ulnar sinirin dirsek boliimiinde tekrarlayan fleksiyon sonucunda
stkigmasi, anatomik dismorfolojisi, direkt basisi, travmaya maruz kalmasi veya herhangi
bir sebepten dolay1 perfiizyonunu bozulmasini takiben hasarlanmasi sonucunda kiibital
tiinel sendromu semptomlart meydana gelir. Giinlimiizde halen mekanizmasina dair

caligmalar stirmektedir.

2.1.4. Epidemiyoloji

KTS {ist ekstremitenin ikinci en sik goriilen periferik mononéropatisi ve ulnar
sinirin en sik goriilen ndropatisidir (42). Bu kadar sik goriilmesine ragmen yliksek kaliteli
epidemiyolojik calismalar1 yeterli degildir. Yapilan caligmalarda genel popiilasyonun
%5,9 kadarinin, karpal tiinel sendromu olan bireylerin ise %6,8'inin kiibital tiinel
sendromu semptomlarina sahip oldugu tahmin etmektedir (43). Bu degerlerin bir takim
nedenlerden dolay1 normalden daha diisiik saptandig1 diisiiniilmektedir. Ilk olarak, baz1
kisiler semptomlar1 gostermesine ragmen hastaneye basvurmayabilir ve non steroid

antiinflamatuar ilaclarla (NSAII) kendi kendine tedavi etmeye karar verebilir. Ikincisi,
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bireyler doktorlarina bagvurduklarinda bile kesin bir tan1 testinin olmayist KTS tanisini
oldukca zorlastirmigtir. Tam1 koymak i¢in fizik muayeneyle birlikte sinir iletim
calismalar1 kullanilir. Ancak bir¢ok hastada sinir ileti ¢alismalar1 normal bulunabilir. Bu
yilizden tan1 koymak i¢in sinir ileti ¢aligmalarinin normal olmasi hekimi yaniltmamalidir

(40).

KTS’li hastalarin ortalama yas1 46 olarak degerlendirilmektedir. Siyah ve beyaz
bireyler karsilastirildiginda beyaz bireylerin KTS gelistirme olasilig1 %74 daha ytiksektir
(43).

Ayn1 zamanda egitim diizeyi daha diisiik olan bireylerde KTS goriilme siklig1 daha
yiiksektir. Bunun nedeni daha diisiik egitim seviyesine sahip bireylerin fiziksel olarak
yogun islerde calisma olasiliginin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi ve bunun da
KTS ye yol acan yaralanma ve sik dirsek fleksiyonuna maruziyet riskinin artmasina yol

agmasi olabilir (44).

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Kiibital tiinel sendromu her ne kadar karpal tiinel sendromundan sonra en sik
goriilen periferik tuzak nodropatisi olsa da risk faktorlerine dair yapilan epidemiyolojik

caligmalar glinlimiizde hala yetersizligini korumaktadir.

Baz1 biyomekanik sebepler KTS’ye yatkinlik yapabilir ve etiyolojisinde yer
alabilir. Elde titresimli aletlerin sik kullanildig1, dirsek ekleminin asir1 fleksiyonuna
maruz kalindigi, el sitkma hareketinin siklikla tekrarlandigi durumlarda ulnar sinirdeki
gerilimin artmasina sekonder perflizyonunun bozulmasi sonucunda bazi meslek
gruplarinda KTS sikliginin artis gosterdigine dair calismalar mevcuttur (45, 46). Akut
travmayi takiben KTS gelisebilir (47).

Yapilan baz1 ¢alismalarda sigara igmenin KTS ye yatkinlik yapabilecegine dair
sonuclar vermistir. Patogenezinde cesitli teoriler ortaya atilmistir. Sigara igmek; kan
akisini azaltabilir, miyelin kilifinda demiyelinizasyona yol agabilecek degisiklikleri
tetikleyebilecegi gibi perfiizyonu bozacagindan remiyelinizasyon ve sinir iyilesmesine
olumsuz etkisi olacagi diisiiniilebilir. Endotel disfonksiyonuna sebep olarak serbest
radikallerin tiretimini arttirir ve iskeminin periferik sinirlere verdigi hasar1 daha da
kotiilestirebilir. Bagka bir agidan bakilacak olursa sigara igmek i¢in tekrarlanan dirsek

fleksiyonu, gerginligi artirabilir ve ulnar sinirde mekanik hasara neden olabilir (48-51).
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Toplumda goriilen KTS sikliginda cinsiyet 6nemli bir rol oynamaktadir.
Erkeklerde daha sik rastlanmaktadir. Erkeklerdeki kas kiitlesinin fazla oldugunu
diisiinecek olursak ulnar sinirin dirsek iizerindeki baskiya maruziyeti ve el kavrama
hareketlerinin giicii predispozan bir faktor olarak kabul edilebilir. KTS goriilme sikligi
yasla birlikte artmasi, yas ilerledikce periferik sinirlerdeki fonksiyonlarda azalma goz

oniinde bulunduruldugunda sasirtici bir risk faktorii degildir (49, 52).

Tiroid bozukluklar1 KTS i¢in predispozan bir faktor olarak diistiniilebilir. Tiroid
hormonunun merkezi ve periferik sinirler {izerindeki etkisi g6z Oniinde
bulunduruldugunda 6zellikle hipotiroidili hastalarda periferik sinir tutulumlart ve izole
lokalizasyonlarda tuzaklanmaya egilimlerinin artis1 s6z konusu olabilir. Hipotiroidili
hastalarin interstisyel bosluklarda mukopolisakkaritler, kondroitin siilfat ve hyaluronik
asit birikimine bagli 6dem olusur. Bu maddelerin birikimi ile oliusan 6demin sinirleri
cevreleyen dokularda birikmesi, periferik sinirler lizerinde tuzaklanmaya sebebiyet
vererek periferik sinirler iizerinde baskiya neden olabilir. Hipotiroidili olgularda sinir
iletilerinde yavaglama da karsilasilan bir durumdur. Yapilan bazi ¢aligmalarda hem karpal
tiinel sendromu hem de kiibital tinel sendromu olan hastalarda karsilasilan tiroid

bozukluklari risk faktorii olarak tan1 mlanmaktadir (7, 53-56).

Obstruktif apne sendromu olan bireylerde KTS goriilme sikligi artmaktadir.
Periferik sinirlerin tekrarlayan hipoksemiye duyarliligi bir neden olabilecegi gibi

obstruktif apne sendromu olan bireylerin yatma pozisyonu ile de iligkili olabilir (6).

Diabetes mellitus (DM) KTS i¢in bir risk faktoriidiir. DM’1i hastalarda periferik
sinir tutulumlar siklikla karsimiza ¢ikan distal simetrik periferik ndropatiler olabilecegi
gibi fokal ve multifokal ndropatiler, tek veya birden fazla periferik sinirin tutulumuyla da
karakterize olabilmektedir. DM’li bireylerin periferik sinirlerde izole tuzaklanmaya
yatkinlik yapmasinin patofizyolojisine dair bazi goriisler mevcut olsa da heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Diabetin periferik  sinir sistemini 6nemli Olclide etkiledigi
bilinmektedir. Periferik sinir sistemini etkileyen her durumda néral yapilar basiya daha
duyarli hale gelmektedir. DM’ de artmis damar gegirgenligi ve angiogenesize bagl
diyabette vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) artmasi1 ve perindral 6deme
yatkinlik olusturmasi ve kompresyona duyarliligin artmasina katkida bulunabilir. Aym
zamanda ekstra ve intrandral kan damarlarinda ve bag dokusu bilesenlerinde sinir

govdesinde veya sadece kiibital tiineldeki ligamentlarde degil karpal tiinelde de kollajenin
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glikozilasyonundaki artis sonucunda kollajen lifleri ¢capraz bag sayist artar. Buna bagh

ligamentlerin sertliginin artmasi bir sebep olabilir (57, 58).

Obezite karpal tiinel sendromu i¢in risk faktorii kabul edilirken, diistik viicut kitle
indeksi kiibital tiinel sendromu igin risk faktorii kabul edilmektedir. Diisiik viicut kitle
indeksine sahip bireylerin dirsek seviyesindeki kas kiitlesindeki ve yag doku miktarindaki

azlik sebebiyle basiya ve fleksiyona daha duyarl hale geldigi diisiiniilmektedir (59) .

Soguga maruz kalma KTS ye yatkinlik yapabilecegine dair literatiirde sadece bir
calisma mevcuttur. Bilindigi iizere soguga maruz kalan néronlarda ileti hizinda
yavaglama, sicaga maruziyette ise ileti hizlarinda artma s6z konusudur. Bu durum goéz
oniinde bulunduruldugunda ani sicaklik degisimlerine uzun siire maruziyet viicutta kan
akisini etkileyebilir, buna sekonder tuzak ndropatilerde sinirlerin perinéral perflizyonunu

etkileyebileceginden siniri daha hassas hale getirebilecegi diisiiniilebilir (7, 60).

KTS nedenleri arasinda osteofitler, artrit, sinovit, kas hipertrofiler, fibroz bantlar,
ganglionlar ve diger kitle lezyonlar1 gibi dirsek eklemi patolojileri bulunur. Ulnar sinirin
medial epikondil lizerinden lateral olarak subluksasyonu, dirsekte ulnar néropatinin bir
nedeni olabilir, baz1 bireylerde ulnar sinir hipermobilitesine yatkinlik s6z konusu olabilir
(61, 62).Tim bunlardan bagimsiz herhangi bir risk faktorii veya etyoloji olmaksizin

idiyopatik olarak KTS karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.1.6. Klinik Ozellikler

KTS’li hastalarda hastaneye basvurduklarinda semptomlar ulnar sinirin
etkilenmesinin siddetine ve hastalarin eslik eden hastaliklarina gore farklilik
gosterebilmektedir. Semptomlar ulnar sinirin kiibital tlinelde sikismasi sonucunda
fonksiyonda araliklidan siirekli azalmaya kadar degisen hem duyusal hem de motor
bozukluklar1 igerebilir. Hastalar erken donemde genellikle etkilenen elin 4. ve 5.
parmaklarda his kaybi, parestezi, dirsek i¢ kisminda hassasiyet, 6n kol ve el agrisi
sikayetiyle basvururlar. Duyusal yakinmalar dirsek fleksiyonuyla olusan hafif aralikli
uyusukluktan siireklilik arzeden anesteziye kadar ilerler. Uykudan uyandiracak kadar
siddetli gece semptomlari, bir¢ok kisi dirsekleri biikiilmiis pozisyonda uyudugu i¢in
yaygin bir sikayettir (32, 33).

Sinir basis1 ve perflizyonda bozulma ilerledikge gelisen demiyelinizasyon ve
sonrasinda akson hasar1 kaybi ile motor kuvvette azalma goriilebilir. Kroniklesen siirecte

ulnar sinirin innerve ettigi kaslarda atrofi gelisebilir. ilerleyen dénemlerde el parmak
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fleksorleri islevini tam olarak géremeyeceginden beceriksiz bir el, yliziik veya kiigiik
parmag etkileyen giicslizliik veya kas kaybi geligir. Hastalar kavanoz agmak veya kalem
tutmak gibi gilinliik aktivitelerde zorluk yasayabilirler. Son asamalarda etkilenen el penge

deformitesi almaya baslayabilir (63).

DM’1i hastalar daha az duyusal semptomlarla ve daha fazla giicsiizliik ve halsizlik
gibi motor semptomlarla basvurma egilimindedir. Giigsiizliik KTS’de goriilen kas
atrofisine baghdir. Geng KTS’li hastalar tedavi edilmezse yaslilara nazaran daha hizli bir
sekilde kaslar atrofiye gidebilmektedir. Fakat atrofisi olan geng¢ hastalar, atrofisi olan
yaslt hastalara gore tedaviden daha hizli ve iyi yanit almaktadir. Yash hastalarla geng
hastalar arasinda KTS nin ortaya ¢ikisini karsilastiran bir ¢alismada Naran ve arkadaglari,
yasli hastalarin kronik baslangicli motor semptomlarla bagvurma egiliminde olduklarini
tanimladilar. Yavas baslangic, 6ncelikle duyusal semptomlarla akut olarak bagvuran geng

hastalara kiyasla yasli hastalarda erken taniy1 engelleyebilecegini 6ngordii (32, 64, 65).

2.1.7. Tam

Tan1 geleneksel olarak klinik oykii, semptomlar, fizik muayene ve
elektrodiagnostik calismalarin kombinasyonundan olusur. Baslangicta ortaya ¢ikan 4.
Parmagin orta yarisi ve 5.parmagi kapsayan duyusal semptomlar olmasi halinde KTS den
stiphenilmelidir. Duyusal semptomlar dirsek fleksiyonuyla artabilir ve dirsekten parmak
ucuna kadar uzanan paresteziler eslik edebilir. KTS siddeti ilerledikce tabloya motor zaaf
eklenir (27).Fizik muayenede yararlanilan bazi1 provakatif manevralarla klinik siiphe
giiclendirilir. Elektromiyografi(EMG) ve sinir ileti calismalariyla desteklenir. Hastaligin
erken evrelerinde sinir ileti caligmalar1 normal bulunabilir. Bu durumda klinik siiphe ve

fizik muayene bilesimi ile ek ayirici tanilar1 yaptiktan sonra taniya gidilmelidir (25).

Ek olarak manyetik rezonans (MR) veya ultrasonografiden (USG) yararlanilarak
ulnar sinir ve dirsek seviyesindeki morfolojik degisiklikler saptanabilir. Radyolojik

goriintiilemeler KTS ayirici tanisinda yardimcei olabilir (66).
Semptomlar

KTS erken déneminde 4. Ve 5. Parmaklardaki parestezik yakinmalar ve dirsek
fleksiyonuyla dirsekten parmak ucuna kadar uzanan duyusal sikayetler 6n plandadir. Sinir
hasar1 ilerlediginde semptomlar siireklilik arzeden uyusukluk, parestezi ve ulnar
innervasyonlu kaslarda giicsiizliige kadar ilerleyebilir. Bu durum daha sonra ellerde

kavrama ve ¢imdikleme kuvvetinin azalmasina kadar ilerleyebilir (Froment belirtisi) (67).
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Muayene

KTS semptomlari arasinda ilk olarak 4. ve 5. Parmaklarda dirsek fleksiyonu ile de
tetiklenebilen parestezik sikayetler ortaya cikar. Erken evrelerde muayene bulgulari
olmayabilir. KTS ilerledik¢e duyusal kayip baslar. Muayenede ise bunun karsilig1 olarak
4. ve 5. Parmaklarda duyu bozuklugu goriilmektedir (Sekil 2.4). Bu parmaklarda iki nokta
ayrimi, titresim uyarisi veya Semmes-Weinstein monofilament testi ile 6l¢iilen dokunma
duyusu etkilenmis parmaklarda bozuktur. Semmes-Weinstein monofilament testi kiiclik
misinalar yardimiyla yiizeyel dokunma duyusunun kontroliinii saglar (25, 68). Semmes
Weinstein testinde renkli monofilamentler kullanilir. Her renk bir duyu esigine karsilik
gelir: en inceden en kalina dogru yesil, mavi, mor, kirmizi, turuncu, pembe
monofilamentler ile viicudun ¢esitli yerlerinde dokunma duyulan test edilir. El i¢in
hissedilen esik deger ise en ince olan yesil monofilamenttir (69).

A

Radial Nerve

Cc

Ulnar Nerve
Radial Nerve

Median Nerve Median Nerve

Sekil 2.7. Semmes-Weinstein monofilament testi sematik gosterimi (69).

KTS siddeti ilerledikce duyusal semptomlara kas zaafiyetleri eslik eder. Ulnar
sinirin motor fonksiyonunu ve biitiinliiglinii test etmek icin yaygin olarak kullanilan
cesitli klinik muayeneler vardir. Bu testler sirasinda kontralateral tarafa gore gosterilen
zayiflik, ulnar sinir sikismasina isaret edebilir. Sinir tarafindan innerve edilen ilk kas
'flexor carpi ulnaris (FKU)’dir. Bu kasin fonksiyonunu test etmek i¢in hastadan bilegini
fleksiyona getirip karsi ulnar yonde biikmesi istenir. Daha sonra ulnar sinir ‘fleksor
digitorum profundus (FDP)'ye dallar verir. FDP kasinin muayenesinde hastanin 5.
parmagmin distal interfalangeal (DIP) eklemini fleksiyona getirip dirence karsi

esnetmesini saglayarak zayifligt test edilir. Abduktér digiti minimi kasinin
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fonksiyonunu test etmek icin hastanin 5. Parmak abduksiyona getirilerek dirence kars1
koymasi istenir ve zayiflig1 kontrol edilir.2.Parmaga uygulanan ayni manevra ile birinci

dorsal interosseoz (FDI) kas fonksiyonunu test edilir (70).

KTS Adduktor pollicis kas1 (APM) zayifligina neden oldugunda bas parmak
adduksiyonu diizgiin sekilde gergeklesmeyecektir. Bunu test etmek igin hastanin bag
parmagi ve isaret parmagi arasina bir kagit pargasini sikistirmasini saglanir. APM
zayifliginda bas parmak addiiksiyonu zayif olacagindan kagidi sabit tutabilmek ig¢in
hastanin 1. interfalangeal (IP) eklemi fleksiyona gelecektir. Buna ‘Froment Belirtisi’ ad1
verilir. Median sinir tarafindan innerve edilen fleksor pollisis longus kasinin telafi edici

etkisinden kaynaklanmaktadir (63).

Inability to
X adductin
ulnar nerve
damage Clawing of
4th and 5th digit

Normal Froment's positive

Sekil 2.8. Ilk sekilde 5. Parmak abduksiyona getirildikten sonra dirence karsi koymasi
istenerek abduktor digiti minimi kasinin zayiflig1 kontrol edildigini gérmekteyiz.2.
sekilde ise Froment belirtisi sematize edilmistir.3. sekilde ise FDP kasinin muayenesi

sematize edilmistir (71).

Wartenberg belirtisi ise 3. palmar interossedz ve 5. parmak lumbrikal kaslarinin
zayifligindan kaynaklanir ve ge¢ evre ulnar hasarin bir isaretidir. Hastadan tiim
parmaklarin1 adduksiyonda tutmasi istendiginde ve 5. parmak diger parmaklara gore

abduksiyona geldiginde pozitif olarak degerlendirilir (72).
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Sekil 2.9. Wartenberg belirtisi sematik gdosterimi (73).

Sekil 2.10. KTS siddeti ilerledikge 6zellikle 1.dorsal interossedz ve etkilenen elin diger

dorsal interossedz kaslarinda atrofi gelisebilmektedir (74).

Sekil 2.11. KTS siddetinde ilerleme ile goriilen hipotenar kaslarda atrofi ve 4-5.
Parmaklarda nétral pozisyonda fleksiyonu ile karakterize penge el deformitesinin

sematik gdsterimi (75).
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Jeanne belirtisi, hastaya bas parmak oppozisyon hareketi yaptirildig1 sirada bas
parmagin1  adduksiyona getirmeye calisirken ekstansor  pollicis  longus'un

metakarpofalangeal ekleme asir1 ekstansiyon yapmasiyla ortaya ¢ikar (25).
Provakatif Manevralar

KTS tanisi i¢in klinik siiphe ve muayene asamalarindan sonra taniya yardimci bir
dizi provakatif manevra mevcuttur. Ne yazik ki, ulnar néropati i¢in bu provokatif testlerin
duyarhilig1 ve 6zgiilliigii optimalin altinda goriinmektedir. Bununla birlikte, bu testler
uygun klinik baglamda yorumlandiginda yararli olabilir. 2013 yilinda yaymlanan KTS
tanisi i¢in yapilan 31 calismayi ele alan bir metaanalizde dirsek tinel testi ve dirsek
fleksiyon testi siddetli oneriler arasinda yer alirken: Capraz parmak testi, omuz i¢
rotasyonu testi, cizik kollaps testi ve ulnar sinir kalinlasma-hassasiyet belirtisi

sadece Oneri diizeyinde kalmistir (76).

KTS tanist i¢in yapilan dirsek tinel testi icin muayeneyi yapan kisi medial
katilimciin epikondiler olugun etrafindaki ulnar sinirine hafifce vurur. Katilimci
dordiincii ve besinci parmaklara yayilan karincalanma veya elektrik hissi bildiriyorsa test

pozitiftir. KTS i¢in dirsek tinel testi %62 duyarlilik, %53 6zgiilliik icermektedir (77).

Dirsek fleksiyon testi i¢in katilimci otururken; glenohumeral eklem notr
pozisyonda, dirsek maksimum fleksiyonda, 6n kol supinasyonda ve bilek notr konumda
iken 60 saniye ile 3 dakika arasinda beklenir. Ortaya ¢ikan paresteziler veya ulnar sinir
dagiliminda onceden var olan parestezilerin kotiilesmesiyle test pozitif olarak
degerlendirilir. Dirsek fleksiyon testi ile es zamanli kiibital tiinelin hemen
proksimalindeki ulnar sinire basing uygulanirsa bunun adi kombine kompresyon ve
fleksiyon testi olarak adlandirilir. Kombine kompresyon ve fleksiyon testi KTS tanis1 igin
en duyarli provakatif manevra olarak degerlendirilir fakat 6zgiillik orani dusiiktiir.

Yapilan ¢alismalarda %72 duyarl ve %29 6zgiil olarak degerlendirilmistir (77, 78).

Cizik ¢okme testi olarak adlandirilan provakasyon testinde ise katilimcinin yiizii
muayene eden kisiye doniik, kollar1 adduksiyonda, dirsekler biikiilii ve her iki el bilekleri
noétr pozisyonda olacak sekilde uzatilmis durumda iken katilimcidan kollarmi
abdiiksiyonda tutarak es zamanli direngli iki tarafli omuz dis rotasyonu yapmasi istenir.
Muayeneyi yapan kisi hastanin her iki 6n kolunu iterek ondan sabit bir direng
gostermesini ister. Muayeneyi yapan kisi daha sonra parmak uglariyla potansiyel olarak

sikigan sinirin lizerindeki deriyi ¢izer, kiibital tiinel lizerinde ¢izilme sonrasinda etkilenen
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tarafta dis direng¢ tonusunda anlik bir kayip gosterirse, ulnar sinir i¢in pozitif ¢izik ¢cokme
testi olarak kaydedilir. Yapilan bir calismada %69 duyarlilik degerine sahip olduguna dair

veriler mevcuttur (79).

KTS tanisi i¢in yapilan bir diger provakatif manevra ise ¢apraz parmak testidir.
Katilime1 6n kollar1 pronasyonda olacak sekilde oturur. Muayeneyi yapan kisi katilimciya
orta parmagini her iki elinin isaret parmaginin iizerinde ¢apraz yapmasini istediginde
ilgili taraftaki parmaklarini tam olarak gegemezse KTS i¢in olumlu olarak degerlendirilir

(80).

Sekil 2.12. Capraz parmak testi sematik gosterimi (72).

Omuz i¢ rotasyonu testinde ise hastanin st ekstremitesi 90° abduksiyon,
maksimum i¢ rotasyon ve omuzda 10° fleksiyonda, dirsek 90° fleksiyonda, 6n kol ve el
bilegi ndtr pozisyonda, parmak ekstansiyonunda tutulur. 10 saniye i¢inde KTS’ye yonelik

herhangi bir semptom gelisirse test pozitif kabul edilir (78).

Ulnar sinir kalinlagsma-hassasiyet belirtisi i¢in muayene eden kisi dirsek
cevresindeki ulnar siniri palpe eder. ulnar sinirin kalinlagip kalinlasmadigina karar verir
ve bolgede hassasiyet olup olmadigini hastaya sorar. Kalinlagsmay1 saptamak siibjektif bir
sonu¢ verse de yapilan bir ¢calismada %28 duyarlilik, %87 6zgiillik prediktif degeri
olduguna kanaat getirilmistir. Palpasyonla hassasiyet ise %32 oraninda duyarlilik, %80

oraninda 6zgiilliikk degerindedir (77).
Elektrodiagnostik Testler

Sinir iletim caligmalarm1  ve igne elektromiyografisini (EMG) igeren

elektrodiagnostik testler, siiphenin yiiksek oldugu goriiniiste basit vakalarda bile KTS
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degerlendirmesinin standart bir parcasidir. Bu testler taniy1 dogrulamak, tuzaklanmanin

ciddiyetini belirlemek ve diger potansiyel nedenleri dislamak icin faydahidir (81).

Sinir 1ileti g¢aligmalar1 dinamik iskemi evresinden demiyelinizasyona dogru
ilerledikce KTS tanisina yardim olabilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde, aralikli
sinir sikigmasindan kaynaklanan dinamik iskemi, en hizli ileten sinir liflerinde sinir
iletimini azaltacak kadar perfiizyonu heniiz azaltmadig: i¢in sinir ileti caligmalari normal
bulunabilir (40, 82). KTS baslangigta goriilen dinamik iskemi donemi ulnar sinirin
stkigmasi, ulnar sinirin perfiizyonundaki gegici azalmalarin sonucudur. Semptomlar
biiyiik 6l¢iide pozisyona baglidir ve sinire kan akist yeniden saglandiginda diizelir. KTS
siddeti arttik¢a azalan perfiizyona bagli ulnar sinirde 6nce demiyelinizasyon gelisir, basi
devam etmesi halinde ise aksonal dejenerasyon eklenerek sinir ileti calismalarina yansir

(82).

Igne EMG ¢alismalari ise ulnar sinirin sikismasinin ciddiyetini ve lokalizasyonunu
belirlemek ve diger ulnar ndropati yapan sebeplerin ayirici tanisin1 yapmak igin sinir

iletim galismalari ile birlikte kullanilabilir.
> Sinir Ileti Calismalari:

Ulnar sinirin sinir ileti ¢alismast duyusal ve motor liflerinin ileti hizlar, latanslari,
amplitiidleri diger sinirlerle ve karsi ekstremiteyle kiyaslanarak degerlendirilir. Ulnar
duysal iletim, ulnar noropatide lokalizasyonda 6nemli bir deger tasimazken, hastalarin
%80’inde amplitiidde diigme saptanir. Ulnar duyusal amplitiidiin normal oldugu

durumlarda kars1 ekstremite ile kiyaslamak onemlidir (83).

KTS’nin erken evrelerinde sinir ileti caligmalari normal bulunabilmektedir.
Tuzaklanma maruziyeti ilerledik¢e demiyelinizasyondan kaynakli ilk olarak dirsek {istii
ve alt1 hizlarda fark ortaya ¢ikar. Ardindan duyusal sinir iletim ¢alismasinda duyusal sinir
aksiyon potansiyeli (DSAP) yanitlarinda azalma ve en sonunda da motor iletim

calismasinda bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) yanitlarinda azalma meydana gelir.
e  Ulnar duyusal sinir ileti calismalari:

Ulnar sinirin bilek, dirsek alt1 ve dirsek tistii uyarilip klinik semptomlara bagl
olarak dordiincii veya besinci parmaktan duyusal yanitinin kaydedilmesini
icerir. Sonuglar, median sinir (ikinci veya ii¢lincii parmaktan uyar1 ve bilek diizeyinden
kayit)ve radial (lateral radiustan uyar1 ve enfiye cukurundan kayit) dahil olmak iizere

diger sinirlerin duyusal yanitlariyla karsilagtirilir.
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Ulnar sinirin guyon kanali ve distalindekki etkilenmelerinde dorsal kutandz sinir
(DUK) korunur, KTS’de ise etkilenebilir. Bu yiizden ulnar sinirin duyusal ileti ¢aligmasi
yaparken ayirici tanisinda DUK dirsek diizeyinde olan etkilenmelerinde proksimal ulnar
sinir etkilenmelerini diisiinmek daha dogru olacaktir. DUK uyarimi el bilegi sirtindan
saglanarak 4. ve 5. metakarpal kemikler arasindan DSAP yanitina bakilir. MGA gibi el
sirtinin ulnar tarafinin anormal radial innervasyonu gibi bazi1 varyasyonel durumlarda
DUK yanit1 alinamayabilir. Alinamadigr durumlarda el sirti1 uyarimi radial sinirden

kayitlanarak kontrolii saglanmalidir.

Duyusal sinir ileti ¢alismalarinda etkilenen ekstremiteyi karsi ekstremiteyle

karsilastirmak onemlidir (36).
e  Ulnar motor sinir ileti calismalari:

Ulnar sinir bilek, dirsek alt1 ve dirsek tstii uyarilip klinik semptomlara bagl
olarak abduktor digiti minimi (ADM) kasindan BKAP yanitinin kaydedilmesini igerir.
Bir diger secenek ise ulnar sinir bilek, dirsek alt1 ve dirsek tistii uyarilip birinci dorsal

interosseoz (BDI) kasindan BKAP yanitin kaydedilmesidir.

KTS olgularinda dirsek boyunca 1 ya da 2 santimetre (cm) araliklarla uyarim
yapilmak suretiyle (santimleme yontemi) BKAP yamtlar1 kaydedilerek fokal
demiyelinizasyona bagli kismi iletim blogu tespit edilebilir. Santimleme yontemi duyusal
sinir ileti ¢caligmalarinda da denenebilir fakat normal olgularda dahi DSAP yanitinda

belirgin diisme olmasi bu teknigi zorlastirir ve glivenilir degildir.

Ulnar sinir ileti ¢aligmalarinda MGA, dirsek alti uyarimu ile el bilegi uyarimina
oranla daha diisiik amplitiidlii BKAP yanitinin kaydedilmesi ile taninabilir. Kayitlama
BDI kasindan yapildiginda bu genellikle daha belirgin ortaya ¢ikar ¢iinkii MGA lifleri
BDI kasin1 hipotenar ve tenar kaslara oranla daha sik innerve eder. Bu gibi durumlarda
median sinirin antekiibital fossadan uyarimi ile BDI veya abductor pollicis kasindan
kaydedilen BKAP yanit1 el bileginden uyarimi ile kaydedilene gore daha biiyiik olacaktir.
Bu sonu¢ BDI ve ADM kaslairndan kaydedilen BKAP’1n el bileginde ulnar sinir, dirsekte

median sinir i¢inden uyarilan liflerden geldigini gosterir.

Ters MGA olarak adlandirilan Riches-Cannieu anostomozu(RCA) avug iginde
ulnar derin dal ve median muskiiler dal arasindaki anostomoz olarak tanimlanir. Abduktor
pollicis brevis (APB) kasindan yapilan bilek ve dirsek diizeyinde median sinir uyarimi ile

BKAP yanitlarinin alinmamasi veya kismen alinmasi; yine APB kasindan yapilan bilek
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ve dirsek diizeyinde ulnar sinir uyarimi ile anormal BKAP yanitinin alinmasi ile tani

koyulabilir (36, 84).
e  Ulnar Sinir igne Elektromiyografisi:

Ulnar sinirin igne EMG ¢alismasi, distalde aksonal dejenerasyon gelisip
gelismedigini, lezyonun lokalizasyonunu ve rejenerasyon varligini ortaya koymada;
polindropati, radikiilopati ve pleksopati gibi diger durumlar1 ekarte etmek ve cerrahi
dekompresyon diisliniiliiyorsa KTS'min siddetini degerlendirmek i¢in sinir ileti
calismalari ile birlikte nem teskil etmektedir. En ¢ok kullanilan kaslar BDI, FDP ve FKU
kaslaridir. Median tenar kaslara da mutlaka bakilmalidir. [liml1 ulnar tutulumlarinda igne

EMG’ de normal bulgular saptanabilir.

EMG, ulnar sinir tarafindan innerve edilen kaslardaki patolojik degisikliklerin
kanitin1 degerlendirir. Sekonder aksonal dejenerasyon mevcut oldugunda, EMG aktif
denervasyonu (6rn. pozitif keskin dalgalar, fibrilasyon potansiyelleri ve fasikiilasyon
potansiyelleri gibi spontan aktiviteler) veya reinnervasyon ile denervasyonu gdsteren
kronik degisiklikleri (6rn. motor iinite aksiyon potansiyeli amplitiidiinde, siiresinde ve

rekriitman miktarinda degisiklikler) ortaya ¢ikarabilir.
KTS'yi degerlendirmek icin EMG'nin baslica asamalar1 sunlart igerir:

e Elde BDI, 6n kolda FKU ve FDP kaslarinin incelenmesi.

e  Ulnar innervaasyonlu kaslarda herhangi bir anormallik bulunmas1 durumunda
mutlaka alt brakial pleksopati, polindropati ve CS8-T1 radikiilopatisini
dislamak ulnar innervasyonlu olmayan ve alt trunkus/C8-T1 innervasyonlu
en az 2 kas (APB, fleksor pollicis longus, ekstandr indicis proprius gibi)

incelenmesi.

e  Ulnar innervaasyonlu kaslarda herhangi bir anormallik bulunmas1 durumunda

C8-T1 paraspinal kaslarin incelenmesi

KTS’ de FKU’nin igne EMG’si siklikla normal ya da az etkilenmis sekilde
bulunmaktadir. Tutulumu ulnar ndropatinin siddeti ile uyumludur ve genelde kiibital
tiinelin disindaki dirsek tutulumlarinda etkilenmektedir. KTS’ de siklikla FKU korunmus
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayn1 zamanda dirsek {istii ulnar sinir innervasyonlu igne
EMG ‘si calisilabilen kasin olmayis1 ve siklikla FKU normal bulunmasi KTS ayirict

tanisini zorlastirabilir. FKU dahil tiim ulnar innervasyonlu kaslar anormalse ve sinir ileti
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calismalarinda dirsek segmentinde yavaglama veya anormal bulgular kaydedilemezse bu
bizi FKU kasi seviyesinde veya daha proksimalinde bir anormallige yonlendirmelidir. Bu
durum alt brakial pleksopatiyi dislatamaz. Bu durumda brakial pleksusun medial
kordundan ¢ikan medial antebrakial kutandz duyusal sinirin degerlendirilmesi alt brakial
pleksus lezyonlariin ayirici tanisinda yardimer olabilmektedir (84, 85).

2.1.8. Ayiric1 Tam

KTS’ nin ayirici tanisindaki hastaliklar su sekilde siralanmaktadir:

e Ulnar tiinel (Guyon Kanal1) sendromu

e Servikal radikiilopati

e  Brakiyal pleksopati

e  Torasik outlet sendromu

e  Siringomiyeli

e  Pancoast sendromu

e Motor néron hastaligi (Amyotrofik Lateral Skleroz-ALS)

e  Epikondilit

e Artrit

e  Tendinit

e Polindropatiler

Ulnar sinirin guyon kanalinda sikigmasi ile ortaya ¢ikan tuzak néropatiye ‘ulnar
tiinel sendromu’ adi verilir ve KTS ayirici tanisinda yer almaktadir. Klinik ve muayene
on planda yol gostericidir. Elektrodiagnostik testler ve radyolojik goriintiilleme
tetkiklerden de yararlanilarak ulnar tiinel sendromu tanis1 kolaylikla koyulabilir. Ulnar
tiinel sendromunda dorsal kutandz sinir guyon kanalindan hemen 6nce ayrildig: igin
korunmustur ve hastalarda el sirtinda uyusma ve karincalanma sikayeti olusmaz. Guyon
kanal1 tizerinde pozitif Tinel isareti anlamlidir. Travmatik ortamda hamat kirig1 kancasin
dislamak i¢in el ve el bileginin karpal tiinelini de i¢eren grafisini ¢ekmekte fayda vardir

(86).

Servikal radikiilopati izole median, ulnar veya daha az yaygin olarak diger iist

ekstremite sinirlerinin tuzak noropatilerini igeren hastaliklarin ayiric1 tanisinda goz
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oniinde bulundurulmas: gereken ©6nemli bir ayirict tamdir. Ozellikle C8-T1
radikiilopatileri KTS ile karisabilmektedir. Servikal radikiilopati bir veya birden fazla
siniri etkileyebilir. Tek tarafli veya bilateral semptomlar ortaya ¢ikabilir. Boyunda agri
veya boyun hareketi ile kotiilesen semptomlar, dermatomal paresteziler ve duyu kayiplari,
proksimal kaslarda gii¢siizliik, etkilenen taraflarda derin tendon reflekslerinde azalma
servikal radikiilopatinin 6nemli gostergeleridir. Muayenede spurling manevrasinin pozitif
olmast servikal radikiilopatiyi destekleyicidir fakat negatif olmasi taniy1
dislattirmaz. Spurling manevrasi (boyun kompresyon testi), boynun agrinin oldugu tarafa
dogru uzatilip dondiiriilmesi ve ardindan basa asagr dogru basing uygulanmasiyla
gerceklestirilir. Bu manevra foramenlerde varolan daralmayi artiracagindan etkilenen
ekstremitede manevra ile es zamanli semptomlarin goriilmesi ile test pozitif olarak
degerlendirilir. Elektrodiagnostik testler ile KTS de etkilenen kaslarin disindaki
kaslardaki etkilenmeyi gostermek ve radyolojik tetkiklerden faydalanmak yol gostericidir

(87).

Brakiyal pleksus omuriligin dorsal boynuzu (duyusal) ve ventral boynuzundan
(motor) C5-T1 seviyelerinden kaynaklanir. Medula spinalisten ¢ikan 5 kok (C5-T1)
sirastyla 3 truncus,3 kord olarak devam eder. Ardindan ise aksillar, muskulokutanoz,
ulnar, median ve radial sinirleri verir. Brakial pleksopatiler travmaya sekonder kokten
periferik sinire kadar herhangi bir seviyede yaralanabilir. Metabolik, enflamatuar,
neoplastik, iskemik siireclere sekonder veya idiopatik olarak izole seviyelerde brakial
pleksus tutulumlari ile karsimiza ¢ikabilir. Tutulumlar: nadiren kompresif radikiilopati ile
kanistirilir ancak 6zellikle pleksusun bir govdesi etkilenmisse goriiniiste "radikiiler" bir
sekilde ortaya ¢ikabilir. Ornek olarak, brakiyal pleksusun alt govdesi yalnizca C8 ve T1
sinir koklerinden gelen katkilara sahiptir, dolayisiyla alt gévde yaralanmasi C8-T1
radikiilopatisini ve ulnar sinir noropatilerini taklit edebilir. KTS ile ayirict tanisini
yapmak i¢in ulnar sinir haricindeki C8-T1 den koken alan sinirlerle innerve edilen
kaslarin elektrodiagnostik testlerle etkilendiginin gosterilmesi ve klinik, muayene,

radyolojik tetkiklerle desteklenmesi tani i¢in 6nem arz etmektedir (88, 89).

Duyusal semptomlarin yoklugunda ulnar dagilimdaki kaslarda zayiflik motor
noron hastalig1 (amyotrofik lateral sklerozu) veya motor néron hastaliginin daha iyi huylu

monomelik amyotrofik formunu (Hirayama hastaligini) diistindiirtir (90, 91).

Pancoast sendromu, siklikla akciger apeks bolgesindeki tiimorlerin basisina bagh

brakial pleksus tutulumu ile karakterize semptomlarla giden horner sendromunun eslik
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ettigi kolektif semptom grubunu ifade eder. C8'den T1'e kadar radikiilopatiye bagli olarak
dordiincii, besinci parmaklarin orta yarisi ve elin, kolun ve 6n kolun orta tarafi boyunca
eslik eden parestezilerle birlikte omuz veya kol agrisi ile karakterizedir. Muayene
bulgular1 arasinda sempatik govde ve servikal ganglion tutulumuna bagli olarak ayni
tarafta yiiz kizarmasi ve terleme yer alir. Tiimoriin ilerlemesi ile pitozis, miyoz ve
anhidrozun eslik ettigi Horner sendromu da gelisebilir. Klinik siiphe halinde
elektrodiagnostik testlerle brakial pleksusa ait yapilarin tutulumunun gosterilmesi ve

radyolojik olarak tiimdoriin saptanmasi ile ayirici taniya gidilir (92-94).

Siringomiyeli, omurilikte s1v1 dolu ve gliozisle kapli bir bosluk olarak tanimlanir.
Lezyonlarin ¢ogu C2 ile T9 arasindadir; ancak daha asagiya inebilirler veya beyin sapina
dogru yukar1 dogru uzanabilirler. Etkilenen seviyelere gore klinik degismekle birlikte
servikal siringomiyeli, intrinsik el kaslarinin fokal kaybiyla ortaya c¢ikan ‘’Penge eli
deformitesi’’ne kadar ilerleyebilir; ancak motor tutulum nadiren ulnar dagilimla sinirlidir
ve duyusal semptomlar daha baskindir. En sik goriilen duyusal semptom parestezi/
hiperestezidir ve bunu radikiiler olmayan segmental agr1 takip eder. Dokunma ve titresim
duyusunun korunmasiyla birlikte agr1 ve sicaklik duyusunun kaybi1 goriiliir. Ve bu iist

beden yariminda "pelerin benzeri" duyu kaybi seklinde klinige neden olur (95, 96).

Torasik outlet sendromu (TOS), torasik c¢ikisin sinirli alani iginde, birinci
kaburganin hemen iizerindeki ve klavikulanin arkasindaki alanda nérovaskiiler demetin
cesitli yapilar tarafindan sikistirilmasindan kaynaklanan bir dizi belirti ve semptomu ifade
eder. Brakiyal pleksus basisindan kaynaklanan noérojenik, subklavyen ven basisindan
kaynaklanan vendz ve subklavyen arter basisindan kaynaklanan arteriyel dahil olmak
tizere 3 sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir. Siklikla nérojenik TOS seklinde semptom ve
bulgu vermektedir. Tekrarlayan boyun veya iist viicut zorlanmasi tetiklenebilen tek veya
iki tarafli agr1 ve parestezik yakinmalar goriilebilir. Nadir olarak karsilagiimakla birlikte,
bast ve sinir hasari ilerledik¢e abduktor pollisis brevis ve hipotenar kaslarinin sinir
sikigmasina bagli olarak atrofisi goriilebilmektedir. Bazi provakasyon manevralari taniya
yardimc olabilir. Roos stres testi de ndrojenik TOS i¢in tantya yardimci provakator
manevralardan biridir. Bu testte hasta, dirsegi 90 derece iken omuzlar1 abduksiyon ve dis
rotasyon yaptirilir. Daha sonra hastadan elini agip kapamasi istenir. Bu manevra ile

yorgunluk veya semptomlarin ¢ogalmasi test i¢in anlamlidir (97, 98).

‘Tenisci dirsegi’ olarak da bilinen medial epikondilitte ise klinik KTS den bir
miktar farkli olabilir. Dirsek agrisina siglik veya kizariklik eslik edebilir. Palpasyonla
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hassasiyet genellikle medial epikondilin yaklasik 5 ila 10 mm distalinde en belirgindir.

Agr genellikle direncli el bilegi fleksiyonu ve pronasyonu ile siddetlenir (99, 100).

Dirsek artritinde hareket acikliginin azalmasiyla birlikte istirahatte de devamlilik
arz eden agr1 ve grafide eklem aralig1 daralmasi ile ayirici taniya gidilebilir. Fleksor carpi
ulnaris(FKU) tendinitinde ise dirsek ve on kol boyunca FKU iizerindeki agrinin
tekrarlayan direncli el bilegi fleksiyonu ve ulnar deviasyon ile artmasi klinik agidan

anlamlidir (101).

2.1.9. Radyolojik Goriintiileme

KTS tanisi esas olarak klinik, fizik muayene ve elektrodiagnostik testlerin
kombinasyonuna dayanir. Fakat hem ayirict tamisinda hem de KTS tanisinda
ultrasonografi (USG), manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT) gibi

radyolojik goriintiilemelerden de yararlanilabilmektedir.

e Ultrasonografi:

Dirsekte normal ulnar sinir ¢ap1 9 ila 10 mm olmakla birlikte KTS tanisinda
yapilan ultrasonografide (USG) dirsek ¢evresindeki farkli noktalarda ulnar sinirin kesit
alaninin artmasi anlamli kabul edilmektedir (102). Bir¢ok calisma, KTS teshisinde
USG’nin yiiksek duyarliliga sahip oldugunu bildirmistir (103-105). Ayrica hastaligin
siddeti ile KTS’de ulnar sinir boyutu arasinda da pozitif bir iliski gozlenmektedir.
Calismalarda KTS’li hastalarda aksonal kayip asamasinda  dirsekteki ulnar sinir
kalinligiin demiyelinizasyon asamasinda olan hastalara gore daha fazla oldugu
goriilmiistiir (4, 106). USG ayrica dirsek bolgesinde ulnar sinire basi yapabilecek

herhangi bir lezyonu gostermede yardimci olabilmektedir (27).
e  Manyetik rezonans:

Kiibital tiinel sendromunun degerlendirilmesi icin {izerinde calisilan ek bir
gorlintiileme teknigi dirsegin manyetik rezonans (MR) goriintiillemesidir. MR, yumusak
dokularin ayrintili degerlendirilmesinde; lezyonun boyutunun ve lokalizasyonun
belirlenmesinde yardimc1i ve KTS tanist i¢in daha az duyarli olmakla birlikte
kullanilabilen ek radyolojik tetkiktir. KTS’ de MR ile ulnar sinir {izerinde goriilen ytliksek
sinyal yogunlugu, sinir genislemesi ve sikismasi gosterilebilmektedir. T2 sinyal

yogunlugundaki artigin ve sinir kalibresindeki genislemenin, hastaligin siddeti ve zaman
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icindeki ilerlemesi ile pozitif yonde iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (106-

108).
e Bilgisayarh Tomografi:

KTS tanmisinda USG ve MR yam sira bilgisayarli tomografiden de
yararlanilabilmektedir.  Kiibital tlinelin BT taramalari, normal kontrollerle
karsilastirildiginda KTS kiibital tiinel kesit alaninin azaldigin1 ve ayrica KTS gelisme

olasiligini artirabilecek kemik morfolojisindeki farkliliklar1 gosterebilmektedir (109).

2.1.10. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Klinik, muayene, elektrodiaagnostik testler ve radyolojik tetkiklerden
yararlanilarak ulasilan KTS tanisindan sonra hastalik siddetinin belirlenmesi tedavi

secimi ve prognoz acisindan énemlidir.

Hastalik siddetinin belirlenmesinde literatiirdeki ilk calisma Mc Gowan tarafindan
1950 yilinda yapilmistir. Bu siniflama ile klinikten ve fizik muayeneden yararlanilarak
preoperatif ve postoperatif donemde KTS prognozunun degerlendirilmesinde uzun yillar
yarar saglanmistir (110). Goldberg ve arkadaslar1 ise 1989 yilinda Mc Gowan
siniflamasint modifiye ederek klinik ve fizik muayene ile bir {ist seviyeye tagimistir (111).
Yine 1989 yilinda birden fazla ¢alismadaki hastalar1 bir araya toplamak amaciyla yapilan
Dellon siniflandirmasi, Curtis ve Eversmann tarafindan karpal tiinel sendromu igin
gelistirilen bir evreleme sisteminden uyarlanarak KTS evrelemesine yeni bir boyut

kazandirmistir (112, 113).

2011 yilinda ise Cin’de Gu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada KTS
simiflandirmast zenginlestirilerek klinik ve muayenenin yami sira elektrodiagnostik
testlerin de eklendigi bir siniflama yaymnlanmistir (114). 2001 yilinda ise Padua ve

arkadaslar1 KTS ‘nin elektrofizyolojik siniflamasini tanimlamislardir (115).
> Mc Gowan Simiflamasi:
Grade 0: Semptom yok

Grade 1: Hafif derecede tuzaklanma, parestezik semptomlar eslik eder, motor

zayiflik eslik etmez

Grade 2: Orta derecede tuzaklanma parestezik semptomlara hafif derecede

interosseoz kaslarda zayiflik eslik eder
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Grade 3: Siddetli derecede tuzaklanma, parestezik semptomlara interosseoz

kaslarda paralizi ve el kaslarinda zayiflik eslik eder.
» Modifiye Edilmis Mc Gowan siniflamasi:
Grade 0: Semptom yok

Grade 1: Hafif derecede tuzaklanma, parestezik semptomlar eslik eder, motor

zayiflik eslik etmez

Grade 2a: Orta derecede tuzaklanma, parestezik semptomlara hafif derecede

interosseoz kaslarda zayiflik eslik eder fakat intrinsik kaslarda atrofi izlenmez.

Grade 2b: Orta derecede tuzaklanma, parestezik semptomlara hafif derecede

interosseoz kaslarda zayiflik eslik eder ayn1 zamanda intrinsik kaslarda atrofi izlenir.

Grade 3: Siddetli derecede tuzaklanma, parestezik semptomlara interosseoz

kaslarda paralizi, atrofi ve el kaslarinda zayiflik eslik eder.
>  Dellon siniflamasi:
Grade 0 :Semptom yok
Grade 1: Kaslarda zayiflik ve atrofi olmaksizin sadece aralikli duyusal yakinmalar

Grade 2: Aralikli duyusal yakinmalara intrinsik kaslarda zayiflik eslik eder fakat

atrofi izlenmez

Grade 3: Persistan duyusal yakinmalara intrinsik kaslarda paralizi ve atrofi

1zlenir.

>  Gu siiflamasi:

Duyu Motor Elektrofizyolojik testler
Hafif: Aralikli Parmak fleksorlerinde hafif Ulnar sinir hiz1 >40
Parestezi zay1flik metre/saniye (m/sn)
Orta: Aralikli El kavramada ve parmaklarin

Ulnar sinir hiz1 30-40 m/sn
parestezi adduksiyonunda kisitlilik

Kaslarda atrofi ve parmaklarin
Agir: Kalict o
abduksiyon ve adduksiyonunda Ulnar sinir hiz1 <30 m/sn
parestezi
kisitlilik ve penge el
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» Elektrofizyolojik simflama:
Evre 1: Normal bulgular

Evre 2 (Hafif) : Dirsek proksimalinde ulnar hiz yavaslamis fakat normal sinirlarda

DSAP yaniti
Evre 3 (Orta): Dirsek proksimalinde ulnar hiz yavaglamig ve azalmis DSAP yaniti

Evre 4 (Orta-Agir): 5. Parmakta DSAP yoklugu ve dirsek boyunca motor hizlarda
digiklik

Evre 5 (Agir): Hipotenar kaslarda DSAP ve BKAP yanit1 yoklugu

2.1.11. Tedavi

KTS’nin klinik ve elektrofizyolojik siniflamalarindan yararlanilarak gecikmeden
tedavi secimine karar vermek kalict sinir hasarini Onlemesi ag¢isindan Onem
arzetmektedir. KTS tedavisi temel olarak konservatif tedavilerden ve cerrahiden olusur.
Oral tedaviler ve enjeksiyonlarin faydasi belirsiz olmakla birlikte kisa donemde faydasini

belirten sinirh sayida ¢alisma mevcuttur.

Hafif ve orta siddetli KTS’ de konservatif tedaviler onerilmektedir. Delon ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada hafif semptomlari olan hastalarda konservatif tedavilerin
hastalarin yaklasik %90'inda faydali oldugu kanitlanmistir; ancak orta siddette
semptomlari olan hastalarin yalnizca %38'i konservatif tedaviye yanit verir (113). Siddetli
KTS ve semptomlar1 siireklilik arzeden ve konservatif tedaviden fayda gormeyen
olgularda; ayn1 zamanda yapisal anomali ve lezyona bagli olusan KTS olgularinda cerrahi

Onerilmektedir (27).
Cerrahi Dis1 Tedaviler

Ameliyat dis1 yaklasimlar arasinda dirsek fleksiyonunu Onlemek igin ortezler,
dirsek pedleri, triseps egzersizlerinden kaginma, postiiral/davranis modifikasyonu,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIT), splintler, fizik tedavi ve rehabilitasyon, sinir

kaydirma egzersizleri, USG, lokal enjeksiyonlar yer alir (116-118).
» Splintler ve rehabilitasyon:

Fizik tedavi ve rehabilitasyon prosediirleri kullanilmadan once agri ve
inflamasyonun azaltilmasi1 gerekmektedir. Giinliik aktivitelerde dirsek fleksiyonundan

kaginma ve istirahat onemlidir. Geceleri ise splintler 6nerilmektedir. Splintin amac1 ulnar
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siniri en az baski uygulayacak konuma getirerek iyilesmeyi hizlandirmaktir. Geceleri
dirsek fleksiyonundan kaginmanin ek yontemleri arasinda hastanin govdesi ile etkilenen
dirsekte antekiibital fossaya yerlestirilen bir yastik koyulmasi veya dirsegin ¢evresine

sartlmig bir havlu kullanmak yer alir (67).

Yalnizca ciddi semptomu olan kiibital tiinel sendromu vakalarinda giindiiz
splintleme tavsiye edilir. Hastaya genellikle giin igerisinde dirsegin hareketsiz kalmasini
saglayacak 1sitya duyarli kaliplanmis plastik atel takilir. Giindiiz splintlemenin sorunu,
hastanin giinliik aktivitelerini serbestge yapmasini engellemesidir. Sonug olarak, ¢ok
zahmetli oldugundan, bu tiir tedavinin ilk 3 ila 4 haftasinda herhangi bir iyilesme

goriilmezse, diger se¢enekler degerlendirilmelidir (67, 119).

Ulnar siniri giin i¢inde dis baskilardan ve dirsegi sik fleksiyon pozisyonundan
korumak i¢in dirsegin arka medial kismina takilabilecek bir dirseklik verilebilir veya
masa basinda dirsek altina yastik koyulabilir. Otururken kollar ¢aprazlanmamali, bunun
yerine semptomatik kolun 6n kolu uylugun iizerinde supinasyon halinde
dinlenmelidir. Telefon kullanilirken etkilenmemis ekstremiteden tutulmasi onerilebilir

veya alternatif olarak kulaklik kullanilabilir (119, 120).

Agrnt ve enflamasyon konservatif tedavi yaklasimlar ile azaltildiktan sonra
rehabilitasyon programlar: ile desteklenmektedir. Semptomlar azaldiktan sonra bile
konservatif tedavi 90 giinden 1 yila kadar degisen siirelerde devam edilebilir. Bununla
birlikte, kapsamli bir ameliyat dis1 rehabilitasyon programina ragmen siirekli ulnar sinir
instabilitesi, duyusal semptomlarin varligt ve/veya performansi sinirlayan agri1 varsa,

hasta biiyiik olasilikla cerrahi miidahaleye adaydir (67, 121).
» Non-steroid antiinflamatuar ilaclar ve lokal enjeksiyonlar:

NSAIIl kullanimi1 ve faydasi belirsiz olmakla birlikte agri ve enflamasyonu
azaltmak i¢in denenebilir fakat sinir sikigmasinin nedenini ¢ozmeyen semptomatik
lyilesme, altta yatan sinir fonksiyon bozuklugunun kapsamimi ve ilerleyisini

maskeleyebilir (63, 120, 122).

Ulnar noropatide lokal enjeksiyonlarin kullanimina iligkin ¢ok sinirli veri
mevcuttur ve kisa donemde fayda saglayabilse de uzun donemde faydasi belirsizdir.
Dirsekte ulnar ndropatisi olan 10 hastayi i¢eren kiigiik bir gozlemsel ¢alisma, lidokain ile
birlikte tek bir triamsinolon enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin bir ve dort haftalik

takiplerde semptomlarinda ve ultrasonda kesit alaninda iyilesme oldugunu buldu (123).
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Bununla birlikte, dirsekte ulnar noropatisi olan ve glukokortikoid veya dekstroz
enjeksiyonlariyla tedavi edilen 36 hastayla yapilan kiiciik bir calismada, bir aylik takipte
semptomatik iyilesme benzerdi ancak glukokortikoidle tedavi edilen gruplarda 3, 4 ve 6
aylik tedavilerde iyilesme orani diistiktii (124). 55 hastayi i¢eren baska bir ¢calismada, tek
bir kortikosteroid enjeksiyonu uygulanan hastalarin ii¢ aylik takiplerinde ulnar kesit
alanlarinda iyilesme gosterdi ancak semptomatik iyilesme gruplar arasinda benzerdi
(125). Aym1 zamanda lokal enjeksiyonlarin kullanimi sinirin yanhslikla delinmesi veya
kortikosteroide bagli gelisen yag dokusu nekrozu ile birlikte deri alt1 atrofisi olusma

riskini beraberinde getirmektedir (126, 127).
»  Sinir kaydirma egzersizleri:

Sinir kayma egzersizleri, sinir sikismasi nedeniyle immobil ulnar sinirin normal
hareketini teorik olarak geri kazandiran, basit el ve parmak hareketlerini i¢eren bir fizik
tedavi teknigidir. Bu tekniklerin kanitlart sinirlt olmakla birlikte 2004 yilinda yapilan bir
calismada kisa ve uzun donemde iyilesme kaydedildigi saptanmistir. Uygulama kolaylig1

da goz oniinde bulunduruldugunda uygun hastalar i¢in degerlendirilebilir (117).
» Ultrasonografi:

Teropotik amaglh kullanilan USG yontemi, tendon ve sinir yaralanmalarindan
sonra iyilesmeye destek olmak icin ve 0,5 ile 1,5 watt arasinda degisen yogunluklarda ses
dalgalarimin transdermal olarak verilmesi i¢in kullanilir. Siirekli uyarirm modu ile
tedavinin diisiik yogunlukta ve uygun frekansta gergeklestirilmesi kosuluyla sinirin
duyusal ve motor iletim hizini artirabilir. Darbeli mod ile doku sicakligini yiikseltip agriyr
azaltir, doku elastikiyetini artirir ve doku viskozitesini azaltir USG’nin bu 6zelliklerinden
yararlanilarak karpal tlinel sendromu ve lateral epikondilit gibi kronik asir1 kullanim
sendromlarinda etkili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak USG, kiibital tiinel sendromu
gibi diger ¢esitli kronik asir1 kullanim sendromlarinin tedavisinde faydali olabilecegi

diisiiniilebilir, alternatif tedavi yontemleri arasinda kullanilabilir (128).
Cerrahi Tedavi

Siddetli KTS olgularinda ve 6 ay boyunca konservatif tedavinin basarisiz oldugu
hastalarin semptomlarini iyilestirmek i¢in cerrahi miidahale gerekmektedir (9). Kiibital
tiinel sendromunun cerrahi tedavisi i¢in dekompresyon (yerinde veya endoskopik olarak),
anterior transpozisyon (deri alt1, kas alt1) ve medial epikondilektomi dahil olmak iizere

bir¢ok cerrahi prosediir savunulmaktadir (82).
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En sik kullanilan yontem dekompresyon teknigi olup endoskopik veya acik sekilde
yerinde yapilabilmektedir. Dekompresyon genellikle ulnar sinirin basincini azaltmak igin
fleksor karpi ulnaris aponevrozunun kesilmesiyle gerceklestirilir. A¢ik dekompresyon
ayni zamanda humeroulnar arkta bir insizyon yapildiktan sonra humerus medial
epikondilinin parsiyel ¢ikarilmasiyla gerceklestirilen medial epikondilektomiyi de
icerebilir. Bu yontem iskelet deformitesi veya travma durumunda genel olarak kabul
edilen kombine bir yaklasimdir. Agik yerinde dekompresyon ile birlikte
epikondilektominin dahil edilmesi, tek basina dekompresyona kiyasla etkinlik acisindan
orta diizeyde faydalar saglamaktadir. Dekompresyon tekniginin ayrica transpozisyona
kiyasla daha faydali olduguna dair bir ¢ok ¢alisma mevcut olup transpozisyon teknigi
daha fazla komplikasyon riski igermekte olup postoperatif donemde revizyon cerrahisi

gerektirebilmektedir (11, 32, 129-131).

Ulnar sinirin transpozisyonu, sinirin dirsekte transpozisyonu, énce humeroulnar
arkin kesilmesi, ulnar sinirin retrokondiler oluktan mobilize edilmesi ve ardindan sinirin
anteriora dogru hareket ettirilmesiyle yer degisikligi saglanmasi esasina dayanir. Bu
teknik, kas alti veya deri alt1 sinir transpozisyonuyla agik veya endoskopik olarak
gerceklestirilebilir. Yukarida tartisildig:r gibi, bu teknigin dekompresyon tekniklerine
gore daha az faydali ve komplikasyonlarinin daha fazla oldugu goriilmektedir (11).

Medial epikondilektomi teknigi ulnar sinir instabilitesine yol agmadan sinirin
tizerindeki hem kompresyon hem de gerilimi azaltmak i¢in humerus medial epikondilinin
rezeksiyonunu igermektedir. Bu prosediir ulnar sinir semptomlarini iyilestirmede etkili
olmasina ragmen, postoperatif donemde dirsek agrisi ve iyatrojenik dirsek instabilitesine
bagli medial epikondilit riski teskil etmesinden dolay1 kullanimi sinirlandirilmistir. Fakat
son yillarda bu teknik modifiye edilerek medial epikondilin %20 lik kisminin rezeksiyonu
ile bu tiir komplikasyonlar minimalize edilmistir. Ayrica, prospektif randomize bir
calismada medial epikondilektomi sonrasi transpozisyona kiyasla daha {istiin sonuglar ve

hasta memnuniyeti bildirilmistir (132-134).

2.1.12. Prognoz

KTS’nin klinik olarak dogal seyri biiyiikk ol¢iide bilinmemektedir ve mevcut
veriler azdir. 2002 yilinda italya’da yayinlanan retrospektif bir ¢alismada, etkilenmis 24
kolu igeren cerrahi tedavi uygulanmayan 22 KTS’li hastanin ortalama 13 aylik takibinde,

sirasiyla 12 kolda spontan iyilesme, 7 kolda semptomlarin seyrinin sabit devam ettigini
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ve 5 etkilenen kolun klinik gidisatinda kotillesme oldugu saptandi (135). Aymi
aragtirmacilar daha oOnce subjektif semptomlar ile bagvuran KTS’li olgularin

elektrodiagnostik sonuclari arasinda zayif bir korelasyon oldugunu gostermistir (115).

Bununla birlikte, ¢esitli konservatif tedaviler ve cerrahinin goreceli yararlar1 géz
Oniine alindiginda, ulnar néropatinin dogal seyrinin bilinmesi ¢cok dnemlidir. Konservatif
tedavilerin hafif siddetteki KTS hastalarinin yaklasik %90'inda faydali oldugu
kanitlanmistir; orta siddette semptomlar1 olan hastalarin yalnizca %38't konservatif
tedaviye yanit verdigi saptanmistir. Calismalar konservatif tedaviye cevap veren olgularin

yillar boyunca stabil kaldigini1 gostermektedir (113).

Agir siddetli KTS’1i hastalarda cerrahi endikedir. Ayrica 6 ay boyunca konservatif
tedavinin basarisiz oldugu hastalarin semptomlarini iyilestirmek i¢in cerrahi miidahale
gereklidir. 2020 yilinda yapilan genis kapsamli bir sistematik incelemede, 2800'den fazla
KTS’li olguya 8 farkli cerrahi teknigin uygulandigi 30 c¢alismanmn sonuglar
degerlendirildi. Calismada ameliyatla %87 oraninda basari elde edildi ve %3 oraninda
komplikasyon riski saptandi. Cerrahi sonras1 donemde ise %2 niiks ile karsilasildi (9, 11).

KTS’nin erken déneminde, dykii ve fizik muayene siipheli olabilir. KTS teshisine
yonelik zorluklar g6z oniinde bulunduruldugunda klinik ve muayene ile taniya gidisatin
elektrodiagnostik testler ve radyolojik tetkiklerle desteklenmesi Onemlidir. KTS
elektrofizyolojik evrelemesinde dinamik iskemiyi takiben sirasiyla dirsek seviyesinde
duyusal hizlarda diisme, demiyelinizasyon, akson kaybi ve en sonunda geri doniisii
olmayan degisiklikler meydana gelmeden once KTSmin erken donemde teshisi son
derece Onemlidir. Erken teshis, konservatif tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
ameliyata kadar gecen siireyi kisaltacak ve direkt cerrahi endikasyonu olan hastalarda
akson kayb1 daha fazla artmadan cerrahi miidahale ile fayda gormesini kolaylastiracaktir

(101, 115).
2.2. D Vitamini

2.2.1. D Vitaminine Genel Bakis

D vitamini, % 80 dermal sentez ve % 20 diyetle elde edilen yagda ¢dziinebilen
steroid yapida bir vitamindir. Diyetle ve dermal sentezle elde edilen D vitamini inaktif
formdadir. Baglica karaciger ve bobrekte bir dizi enzimatik reaksiyona tabii tutularak

aktif formuna doniisiir. Aktive olan D vitamini formu ise; endokrin sistem, kemik
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metabolizmasi, immun regiilasyon, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin diizenlenmesi
dahil olmak tiizere ¢ok ¢esitli biyolojik siiregclerde rol oynamaktadir. Sonrasinda ise
sitokrom P450 (CYP) enzimlerince katabolize edilerek safra, disk1 ve idrarla atilir (12,
13)

D vitaminin baslica diyet kaynaklar1 siit ve tahil iirtinleri, mantarlar, yumurta saris1
ve balik yaglandir. Bitkiler ise D vitaminin biyolojik formu olan D2 vitamini
(ergokalsiferol) formundaki D vitamini kaynagidir. Diyetle alinan D vitamini ilk olarak
ince bagirsaklarda emilir, silomikronlara baglanarak lenfatik damarlara taginir ve daha
sonra D vitamini baglayic1 proteine (VDBP Vitamin D Binding Protein) dolagima
girer. Dolasima giren D vitamini baslica karaciger ve bobrekte ardisik hidroksilasyon
asamalari ile aktif metaboliti olan aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2-
D3 - kalsitriol) elde edilir (136, 137).

Giines 15181 vasitastyla cilde temas eden ultraviyole (UV) B 1sinlar1 epidermiste D
vitamininin Onciisii olan 7-dehidrokolesterolii (Pro-vitamin D) non-enzimatik bir
reaksiyonla pre-vitamin D3 formuna doniistiiriir. Pre-vitamin D3 ise vitamin D3
(kolekalsiferol) formunu olusturmak i¢in termal kaynakli bir yeniden diizenlemeye tabi
tutulur. Pre-vitamin D3’lin aym1 zamanda geri doniislimlii lumisterol ve tagisterol
olusumuna yol ac¢tig1 bilinmekle birlikte bu yolagin devami ve islevselligi giliniimiizde
heniiz netlige kavusmamistir. Hem epidermal pigmentasyon derecesi hem de maruz
kalma yogunlugu, bu maksimum pre-D3 konsantrasyonuna ulasmak icin gereken siire ile
iligkilidir, ancak ulasilan maksimum seviyeyi degistirmez. Vitamin D3 seviyesi
maksimum seviyeye ulagsa da biyolojik olarak aktif olmayan lumisterol ve tagisterol
UV'ye maruz kalmanin devam etmesiyle birikmeye devam eder. Bu sayede giines
1sinlarina fazla maruziyette bile dermal sentezle elde edilen D vitaminin aktif formu
toksik seviyelere ulasmaz. Uretilen vitamin D3, VDBP’ ye baglanarak dolagima katilir
ardindan karaciger ve bobrekte hidroksilasyon islemleri sonucunda D vitaminin aktif

formu olan kalsitriol ortaya ¢ikar (138).

Glines 15181na maruz kalma melanin {iretimini artirir. Epidermisteki melanin, UV
1sinin1 emerek gilines 1s1gmin ciltte D3 {iretimini azaltir. Boylece asir1 D3 {iretiminin
Onlenebilecegi bir mekanizma olusturulmus olur. Giines 1s18inin maruziyet siiresi ve
yogunluguna bagli olarak D3 iiretimi etkilenir. Ayni1 sekilde siyahilerde melanin miktari
fazla oldugu icin normal popiilasyona gore disik D vitamini diizeyleriyle

karsilagilmaktadir (139, 140).
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Sekil 2.13. D vitaminin dermal sentezinin sematik gosterimi (141).

Vitamin D3 ve diyetle alinan vitamin D2 VDBP aracilig: ile baslica karacigerde
bulunan sitokrom enzimlerinden 25 hidroksilaz enzimi (CYP2R1) ile 25(OH)D3 ve
25(0OH)D2 formu (kalsidiol) meydana gelir. 25(OH)D, D vitamininin dolasimdaki baglica
formudur ve D vitamini durumu i¢in klinik olarak yararli bir belirte¢ saglar (142). 25-
(OH) D2'nin VDBP’e afinitesi 25-(OH) D3'ten daha diisiiktiir. Bu nedenle, 25-(OH) D2,
25-(OH) D3'ten daha kisa bir yar1 6mre sahiptir ve D2 vitamini ile tedavi, serum toplam

25(OH)D diizeylerini D3 vitamininden biraz daha az etkili bir sekilde artirabilir (143).

25(OH)D (kalsidiol), baslica bobrek tiibiillerinde bulunan 1 alfa hidroksilaz
(CYP27B1) enzimi ile 1,25 (OH) D3 (kalsitriol) olan D vitaminin en gii¢lii metabolitine
dontisiir. 1-alfa-hidroksilaz enzimi ayrica gastrointestinal sistem, deri, damar sistemi,
meme epitel hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak iizere bobrek disi
bolgelerde de eksprese edilir fakat baslica bobrek tiibiillerinde fazladir (144, 145). Renal
tiibiilde, kalsidiol-baglayici protein kompleksinin hiicrelere girisi, reseptor aracili
endositoz ile kolaylastirilir. Bu siirecte birlikte ¢alisan cubilin ve megalin adi1 verilen
baslica 2 protein yer alir. Renal proksimal tiibiilde eksprese edilen cubilin ve megalin,
hiicre dis1 ligandlarin alimini kolaylastiran ¢oklu ligand reseptorleridir. Bu proteinlerden
herhangi birinin eksikligi idrarla d vitamini metabolitlerinin atiliminin artmasina, 1,25-
dihidroksivitamin D vitamini eksikligine ve kemik hastaligina neden olur. Kalsitrioliin

yart Omri yaklasik 6-8 saattir. Bobrek ayn1 zamanda 25(OH)D-24 hidroksilaz enzimi
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(CYP24A1) ile kalsidiolii D vitaminin ikinci 6nemli metaboliti olan 24,25(OH)2D’ye
doniistiiriir (146-148).

D vitamini metabolitleri kanda 6ncelikle D vitamini baglayici proteine (VDBP)
(%85-88) ve albiimine (%12-15) bagh olarak tasinir. VDBP'nin D vitamini metabolitleri
(kalsidiol, kalsitriol ve 24,25(OH)2D ig¢in yiiksek afinitesi vardir. VDBP konsantrasyonu,
D vitamini metabolitlerinin konsantrasyonlarinin oldukga iizerindedir, dyle ki VDBP
yalnizca %2 doymustur. D vitaminin ¢ok az bir kismu ise kanda serbest olarak
dolagmaktadir. Dolagimdaki proteinlere baglanmamis serbest D vitamini hiicresel alim
icin kritik olan konsantrasyondur. VDBP, D vitamini ile tiim metabolitlerini baglayabilen
tek baglanma bolgesine sahiptir. Tasima islemi sirasinda baglanma bolgelerinin sadece
% 3 ila 5 1 D vitamini metabolitleri tarafindan baglanir. Bu nedenle VDBP, nefrotik
sendrom veya ileri donem karaciger hastaliklar1 gibi durumlarda biiylik miktarlarda
kaybedilmedik¢e, D vitamini metabolizmasi i¢in hiz sinirlayici bir basamak degildir

(149-152).

Yaklagik yirmi yildir, birden fazla hormonun D vitaminden iiretildigi bilinmekte
ve giiniimiizde D vitamininin 33 metaboliti tanimlandi. Yapilan calismalarda tiim
metabolitlerin ya daha az aktif oldugu ya da hizla temizlendigi ve dolayisiyla bu 6nemli
molekiiliin bozunmasinda ara maddeler oldugu anlasildi. Bu metabolitlerin en 6nem iki
tanesi, D vitamini hormonunun kendisi tarafindan indiiklenen, CYP24 enzimi tarafindan
uretilen ve inaktif metabolitler olan 24,25-dihidroksivitamin D ve 1,24,25-
trihidroksivitamindir. CYP enzimlerince katabolize edilen D vitaminini formlar1 daha

sonrasinda viicuttan safra, diski ve idrarla atilir (153, 154).

D vitamininin en aktif metaboliti olan kalsitriol, bir transkripsiyon faktorii olan D
vitamini  reseptoriiniin  (VDR) ligandidir.  Kalsitrioliin  etkilerinin  ¢oguna,
deoksiribonukleik asit (DNA) icindeki promoterleri olan genlerin ekspresyonunu
diizenleyerek etki eden VDR aracilik eder. Kalsitriol sentezi ayni zamanda hiicre
yiizeyindeki VDR ’ler tarafindan da modiile edilebilir; bu reseptdrlerin asagi regiilasyonu,

D vitamini aktivasyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (155).

Plazma 1,25-dihidroksivitamin D konsantrasyonu, hem 25(OH)D'nin varliginin
hem de biiylik oranda bobrekte bulunan 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilazin
aktivitelerinin fonksiyonu sonucunda elde edilir. Renal 1 alfa hidroksilaz enzimi temel

olarak 3 faktor tarafindan diizenlenir (146).
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»  Parathormon (PTH)
»  Serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlari
»  Fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23)

Artan PTH sekresyonu ile hipofosfatemiye ve plazma kalsiyum
konsantrasyonundaki diisiise bagl olarak 1 alfa hidroksilaz enzimini uyarir ve kalstriol
tiretimini arttirir. Kalsitriol ise PTH sentezini ve salgilanmasini inhibe ederek kalsitriol

tiretiminin negatif geri bildirim ile diizenlemesini saglar (156).

FGF23, endokrin metabolizmada etkili olan bir biiylime faktoriidiir. Otozomal
dominant hipofosfatemik ragitizm, X'e bagli hipofosfatemik rasitizm ve tiimor kaynakli
osteomalazide etyolojik bir faktor olarak tanimlanmasindan beri, FGF23'lin fosfat
homeostazisi ve D vitamini biyosentezinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu gosterilmistir.
FGF23, renal proksimal tiibiildeki 1 alfa hidroksilaz aktivitesini sinirlandirarak ve ayn
anda 24 alfa hidroksilaz ekspresyonunu ve iiretimini artirarak renal kalsitriol liretimini
inhibe eder. Kalsitriol, bir fosfatiirik hormon olan FGF23'li uyararak bir geri bildirim
dongiisii olugturur. FGF23, fosfatin renal yeniden emilimini azaltir ve bdylece kalstriol
tarafindan indiiklenen artan gastrointestinal fosfat yeniden emilimini etkisiz hale

getirerek fosfat homeostazisini korur (146).

D vitamini alimi diyetle veya D vitamini takviyesi olarak saglanabilir, giinese
maruziyet ile sentezi artirilabilir. 2010 yilinda D vitamini ve kalsiyum i¢in diyet referans
alimlarini inceleme tip enstitiisii komitesi tarafindan yayinlanan verilere gore 1-18 yas
arast ¢ocuklar ve 18-70 yas arasi yetiskinler i¢cin D vitamininin Onerilen giinliik 600
uluslararasi birimdir (15 mikrogram-mcg). 71 yasindan sonra giinliik diyetle alim 6nerisi
ise 800 uluslararast birimdir (20 mcg); hamile ve emziren anneler i¢in Onerilen alim
miktar1 giinde 600 uluslararas: birim (15 mcg); 12 aya kadar olan bebekler i¢in tahmini
yeterli alim miktart giinliik 400 uluslararasi birimdir (10 mcg) olarak bildirilmistir. Anne
siitliniin D vitamini igerigi diisiik oldugundan, yalnizca anne siitiiyle beslenen bebeklere

D vitamini takviyesi verilmelidir (157, 158).
D vitamini eksiklikliginin nedenleri 5 ana baslikta toplanabilir (159) :
1. Azalmis diyetle alim ve/veya emilim

2. Giines maruziyetinde azalma
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3. Endojen sentezde azalma (karacigerin ve bobregin normal fonksiyonda

calisamadig1 durumlarda)
4. Artmus karaciger metabolizmasinin oldugu durumlar

S. D vitaminine kars:1 son organ duyarsizh@ (VDR geninde meydana gelen,

reseptoriin fonksiyonunu bozacak mutasyonlarin varligi)

D vitamini eksikligi durumlarinin tanist genellikle serum kalsidiol diizeylerinin
Olciilmesiyle konur. D vitamini durumunun bir belirteci olarak kalsidiol Ol¢limleri,
kalsidioliin kalsitriole nispeten daha uzun yarilanma 6mriine ve kandaki D vitaminini
diizeyine gore ek olarak D vitamininin kalsidiole doniisiimiinden kaynaklanmaktadir. D
vitamini normal aralig1 Tip Enstitiisii sistematik incelemesine dayanarak, serum kalsidiol
konsantrasyonunun 20-40 ng/ml (50-100 nmol/L) araligindadir. Uzmanlar, 20 ng/mL'nin
altindaki seviyelerin iskelet sagligi i¢in optimalin altinda oldugu konusunda hem
fikirdir. Iskelet dis1  saglik icin optimal serum kalsidiol konsantrasyonlar:
belirlenmemistir. D vitamini st sinir1 i¢in net bi deger olmamakla birlikte, D vitamini
toksisitesi onemli miktarda kalsiyum tiiketen yetiskinlerde kalsidiol diizeyinin >100

ng/ml (>250 nmol/L) olmasi olarak tanimlanir (157, 160).

Serum kalsidiol seviyeleri 12,5 nmol/litreden (5 ng/ml) daha diisiik oldugunda
ciddi D vitamini eksikligi meydana gelir. Uzun siireli ve siddetli D vitamini eksikliginde
kalsiyum ve fosforun bagirsak emilimi azalir ve hipokalsemi meydana gelir, bu da
sekonder hiperparatiroidizme neden olur. Bu durum sonucunda ortaya c¢ikan artmis
fosfatliri ve kemiklerin demineralizasyonuna maruziyet cocuklarda rasitizm ve
osteomalaziye, yetiskinlerde osteomalaziye yol acar. Iliskili semptomlar daha sonra

kemik agris1 ve hassasiyeti, kas zayiflig, kirik ve yiirtime gii¢liiglinii icerebilir (161).

D vitamini intoksikasyonu genellikle D vitamini preparatlarinin uygunsuz
kullanimindan sonra ortaya ¢ikar. Bu durum, fazla dozda takviyeleri tiiketen gegici diyet
yapanlarda veya malabsorbsiyon, renal osteodistrofi, osteoporoz veya sedef hastalig1 i¢in
D vitamini replasman tedavisi alan hastalarda ortaya c¢ikabilir. Vaka raporlarinda,
yanliglikla D vitamini ile asir1 derecede zenginlestirilmis siit de dahil olmak {izere imalat,
formiilasyon veya recetedeki hatalara bagli olarak hipervitaminoz D tanimlanmistir.
Ayrica graniilomatéz bozukluklar ve lenfomalar gibi tibbi rahatsizliklarda asir1 kalsitriol
tiretiminden de kaynaklanabilir. D vitamini alimi ile bagirsaklardan artmis kalsiyum ve

fosfor emilimi sonucunda hiperkalsemi belirtileri ortaya ¢ikar. Akut zehirlenmelerde
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hastalar konfiizyon, poliiiri, polidipsi, anoreksi, kusma ve kas gii¢slizliigiinii ile gelebilir.
Kronik zehirlenme nefrokalsinoz, kemik demineralizasyonu ve agriya neden olabilir

(162).

D vitamini bagirsaklardan kalsiyum ve osfor emilimini artirarak kemik
hemostazinda 6nemli bir rol oynamasinin yani sira bir¢cok hiicresel fonksiyonun
diizenlenmesine de katkida bulunur. Insan genomunda tiim cekirdekli hiicrelerde D
vitamini reseptorii (VDR) eksprese edilebilmektedir. D vitamini-VDR sistemi, tiroid
hormonu gibi niikleer reseptorlerin diger ligandlarina benzemektedir. Ayn1 zamanda
bobrek disinda da birgok dokudan eksprese edilebilen 1-alfa-hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) sayesinde D vitaminin endokrin sisteminin aktivite spektrumu, kalsiyum-
kemik homeostazisinden ¢ok daha genistir. D vitamininin 6zellikle kas fonksiyonu,
kanser, bagisiklik, kardiyovaskiiler ve metabolik sistem iizerindeki etkisi bilinmekte;
bir¢ok hastalik ile iligkilendirilmeye ve arastirilmaya devam edilmektedir. Ayni1 zamanda
D vitamininin oksidatif stresi azalttigini, sinirsel hasari onleyebildigini, sinir biiyiime
faktorlerinin sentezini arttirdigini, sinir demiyelinizasyonunu azaltabildigi ve aksonal
rejenerasyonu iyilestirebilen giiclii bir ndrotransmitter indiikleyicisi olduguna dair

bulgular elde edilmistir (14-18, 163-165).

2.2.2. D Vitamini Reseptorii ve Genetik Polimorfizmleri

Kalsiyum ve kemik homeostazisindeki roliiniin yan1 sira D vitamini bir¢ok
hiicresel fonksiyonun diizenlenmesine de katkida bulunur. D vitamininin aktif formu olan
kalsitriol, bir transkripsiyon faktorii olan D vitamini reseptoriiniin (VDR) ligandidir.
Kalsitriol bazi etkilerini membrana bagli bir D vitamini reseptorii veya ¢ekirdegin disinda
etki eden VDR aracilig1 ile gosterse de biiyiik cogunlukla cekirdek i¢indeki VDR’ye
baglanarak etkisini gdstermektedir. Ote yandan VDR'nin bazi eylemleri Kkalsitriol
ligandina ihtiya¢ duymaz. Kalsitriol etkilerine esas olarak c¢ekirdek i¢indeki D vitamini
yanit elemanlar1 (Vitamin D Response Elements VDRE) olarak bilinen spesifik DNA
sekanslarini igeren promoterleri olan genlerin ekspresyonunu diizenleyerek etki eden
VDR aracilik eder. VDR neredeyse tiim cekirdekli hiicrelerde eksprese edilir. insan/fare
genomunun yaklasik yiizde 3'ii, kalsitrioliin kontrolii altindadir (14, 166).

VDR; steroid hormonlari, tiroid hormonu, A vitamini ailesi metabolitleri
(retinoidler) ve gesitli kolesterol metabolitleri, safra asitleri, izoprenoidler, yag asitleri

icin reseptdrleri igeren genis bir protein ailesinin (150'den fazla iiye) bir iiyesidir. VDR'yi
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kodlayan gen, 12q13.1 kromozomu iizerinde bulunur. 8 intron ve 9 ekzon igerir. Ik
ekson, birden fazla dokuya 6zgii transkript olusturabilen genin promotdr bolgesini
barindirir. Ekson 2-3, DNA baglanma bdlgesini, ekson 6-9 ise ligand baglanma bdlgesini
kodlar (13, 166, 167).

Kalsitriol VDR ile baglaninca VDR fosforile edilir ve ylizey konformasyonunda
bir degisiklik meydana gelir. Aktive olan VDR daha sonra retinoid X reseptorii (RXR)
ile heterodimerize olur. Heterodimerizasyon islemi, VDR-RXR kompleksinin D
vitaminine yanit veren genin promoter bolgesindeki spesifik bir niikleotid dizisi olan D
vitamini yanit elemanma (VDRE) yonelik afinitesini artirtr. VDR-RXR kompleksinin
VDRE'ye baglanmasi, koaktivatorler olarak adlandirilan bir protein kompleksini VDR-
RXR kompleksine ¢eker. Ko-aktivatorler sayesinde riboniikleik asit (RNA) polimeraz II
ile TATA kutusu aktiflesir, transkripsiyon mekanizmasinin ¢alismasini saglamak icin
genin yapisina histon asetil transferazlart (HAT) katar. Genin transkripsiyonu ile karsilik
gelen mRNA'nin iiretilmesi i¢in baslatilir ve bu durum ardindan ilgili protein iiretimini
yani translasyonu saglar. Kalsitriol yoklugunda VDR, ¢ekirdek ve sitoplazma {izerinde
dagitilir. RXR’nin ligand yoklugunda VDR'nin ¢ekirdekte tutulmasindan sorumlu oldugu
distiniilmektedir (168, 169).

1,25(0OH),D

Nucleus

Initiation

Coactivator

Translation
Start Site

Sekil 2.14. Kalsitriol-VDR-RXR kompleksinin transkripsiyon ve translasyon islemlerini

baslatmasinin sematik gosterimi (170).

VDR ’ler ve diger niikleer hormon reseptorleri arasinda en ¢ok korunan alan, DNA
baglanma alanmidir. Bu alan iki ¢inko parmaktan olusur. Proksimal (N-terminal) ¢inko
parmak, VDRE'lere DNA baglanmasi i¢in spesifiklik kazandirirken, ikinci ¢inko parmak
ve onu takip eden bdlge, VDR'nin retinoid X reseptoriine (RXR) heterodimerizasyonu

icin bolgelerden en az birini saglar. Molekiilin ikinci yarist ise kalsitrioliin
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baglanmasindan sorumlu olan ancak ayni zamanda RXR'ye heterodimerizasyon igin
gerekli bolgeleri de igeren ligand baglanma alanidir. C-terminal ucunda ise ko-aktivator
protein komplekslerinin (Sekil 2.16. AF2 olarak gosterilen alan) baglanma alanlari

bulunur (171).

T

DNA Binding

Ligand Binding AF,

NLS NLS

Sekil 2.15. VDR ‘nin ayrintili sematik gosterimi (172).

D vitaminin {iretim, tasima, enzimatik aktivasyon, reseptorlerine baglanma veya
reseptore karsi direng, genomik transkripsiyon ve translasyon asamalarinin herhangi
birinde disfonksiyona neden olacak metabolik veya genetik bir bozukluk D vitaminin
fizyolojik etkilerinin meydana gelmesini engelleyebilir. D vitamini fonksiyonu dogru bir
sekilde gostermesini engelleyecek genetik degisiklikler mutasyonlar ve polimorfizmler

olarak 2’ye ayrilabilir.

Mutasyon, genomdaki protein fonksiyonunda ve fenotipik 6zelliklerde degisiklige
yol agabilen kalic1 ve kalitsal bir degisiklikler olarak adlandirilmaktadir. D vitaminine ait

hiicresel diizeydeki mutasyonlar 3 tipte karsimiza ¢ikabilmektedir.

D vitaminine bagimh rasitizm tip IA (DVBR-1A), kalsitriol iiretimini saglayan
1 alfa hidroksilaz enzimini kodlayan gendeki (CYP27B1) etkisizlestirici bir mutasyona
bagli otozomal resesif bir hastaliktir. Serum kalsidiol seviyesi yiiksek olmasina ragmen
kalsitriol seviyesi diisliktiir ve omiir boyu kalsitriol tedavisi gerektirir. Rasitizmin bir
diger formu olan D vitamininin 25-hidroksilasyonundan sorumlu olan enzimi kodlayan
genin (CYP2R1) homozigot fonksiyon kaybi1 mutasyonlari, D vitaminine bagimh tip 1B
ragitizm (DVBR-1B) olarak adlandirilir. Bu ¢ok nadir goriilen hastalik, kalsidiol
tiretimini 6nemli Ol¢iide azaltir ve klasik D vitamini eksikligiyle karistirilabilir. Bununla
birlikte, klasik D vitamini eksikliginin aksine, kalsitriol replasmani tedavide etkisizdir.
25 (OH)D (kalsidiol) tedavisinin uygulanmasit klinik semptomlarda ve biyokimyasal

anormalliklerde dramatik iyilesmelere neden olur (173).
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D vitaminine bagimh rasitizm tip 2 (DVBR-2) olarak adlandirilan durum ise D
vitamini direncinin bir seklidir. Otozomal resesif bir hastalik olan DVBR-2, VDR
geninde N-terminalindeki veya DNA'daki amino asitleri degistiren etkisizlestirici
homozigot veya heterojen mutasyonu (DVBR-2A) olarak veya D vitamini reseptor
proteininin C-terminal ligand baglama alaninda (DVBR-2B) mutasyonu olarak
karsimiza ¢ikar. Bunun sonucunda D vitaminine karst u¢ organ direncine neden

olur. Serum kalsitriol diizeyi belirgin sekilde yiikselmistir (173).

Son yillarda yeni tanimlanan D vitaminine bagimh rasitizm tip 3 (DVBR-3)’te
D vitaminini inaktif metabolitlerine parcalayan bir P450 enzimini kodlayan CYP3A4
genindeki fonksiyon kazanma mutasyonunun, hizlandirilmigs D vitamini metabolit

inaktivasyonu yoluyla D vitamini eksikligine yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (174).

Genellikle belirli bir popiilasyonda >%1 den fazla siklikla goriilen genetik
farkliliklar polimorfizm olarak isimlendirilir. Polimorfizmlerin biiyliik ¢ogunlugu genin
intron bolgelerine denk gelmektedir ve gen aktivitesini dogrudan etkilememektedir.
Ancak genomdaki egzon olarak adlandirilan diizenleyici bir bdlgeye diisen polimorfizm
islevsel sonuglara sahip olabilir. Baz1 polimorfizmler ise translasyon lizerinde etkisizdir
ancak yine de komsu lokalizasyondaki gende degisiklikler yoluyla gen fonksiyonu
tizerinde etkili olabilir. Polimorfizmler tek niikleotid polimorfizmi, dizi tekrarlari,
eklemeler, silmeler ve rekombinasyonlar seklinde karsimiza g¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda en sik karsilasilan ise tek niikleotid polimorfizmi oldugu goriilmektedir.
Spontan olarak gelisebilirler veya viriis, radyasyon gibi dig etkenler tarafindan tetiklenmis

olabilirler (175-177).

Genetik polimorfizmlerin %901 tek niikleotid polimorfizmleri seklinde ortaya
cikmaktadir. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP Single Nucleotide Polimorphism), iki
farkli bireyin genomik sekanslarinda tek bir niikleotidin farkli olmasi durumudur. Ayn
lokustaki aleller arasinda bir baz ¢ifti farklilig1 olarak da tanimlanabilir. SNP'lerin %1'1
DNA'nin kodlama yapan bolgelerinde, geri kalani ise protein kodlamayan bdlgelerinde
meydana gelir. Genomun sadece %]1,5'inin protein kodladigr bilinmektedir. Kalan
%85'lik kisim protein kodlamasa da transkripte edilir ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesi ile ilgili rol oynar. SNP'ler, bireyler arasindaki genetik ¢esitliligin temelini
olusturur. Hastalik yatkinhi§i, ilaglara yanit ve diger fenotipik Ozelliklerle
iligkilendirilebilir. T1ibbi arastirmalarda ve kisisellestirilmis tipta 6nemli bir rol oynarlar.

Bir SNP'nin tek basma bir hastalifa neden olmasi nadirdir. Bircok SNP, bir hastaliga
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katkida bulunan karmasik bir etki ag1 olusturur. SNP'lerin etkisi, diger genler ve ¢evresel

faktorlerle etkilesime girer (13, 178-180).

SNP’ler kodlama veya regiilator bolgelerde degisiklige yol acabilen veya notral
olarak adlandirilan polimorfizmler olarak goriilmektedir. Kodlama Bolgelerinde
degisiklige neden olan SNP'ler proteinin amino asit dizisinde degisiklige yol agar,
proteinin fonksiyonunu etkileyebilir ve hastaliga neden olabilir. Kodlama bdlgelerinde
ortaya c¢ikan notral SNP'ler ise proteinin amino asit dizisinde degisiklige yol agmaz ve
proteinin fonksiyonunu etkilemez. Regiilator bolgelerinde ortaya ¢ikan ve degisiklige
neden olan SNP'ler gen ekspresyonunun regiilasyonunu etkiler. Eksprese edilen proteinin
miktarinda veya tiirlinde degisiklige yol acar. Hastaliga neden olabilir. Regiilator
bolgelerde ortaya ¢ikan Notral SNP'ler ise gen ekspresyonunun regiilasyonunu etkilemez

(13, 179).

DNA'daki SNP'lerin etkileri, SNP'nin konumuna ve tiiriine bagl olarak degisir.
Kodlama bolgelerindeki SNP'ler, proteinin fonksiyonunu ve hastalia yatkinlig
etkileyebilir. Regiilator bolgelerdeki SNP'ler ise gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve

hastaliga yatkinlig etkileyebilir.

Son yillarda yapilan bazi caligmalarda herhangi bir kodlama veya regiilator
bolgede yer almayan intronlarda da meydana gelen bazi VDR polimorfizmlerinin vitamin
D diizeyi ve fonksiyonlarinda degisiklige yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
varyasyonlarin, VDR geninin 3' ucunda bulunan ve diger ¢alismalarda klinik sonuglarla
iligkili olan yaygin SNP kiimesi (Bsm I, Taq I ve Apa I) ile iliski kurarak etki ettigine
inanilmaktadir (181).

SNP’ler, D vitamini metabolizmasini genomda ortaya ¢iktig1 yere gore farkl
sekillerde etkileyebilir ve cesitli hastaliklarla iliskili olabilir. SNP’ler, D vitamini
metabolizmasindaki diger lokuslarda meydana gelebilecegi gibi VDR geninde de
meydana gelebilir. VDR geni ile ilgili yaklasik 30 polimorfizm belirlenmistir. Son
yapilan caligmalarda D vitamini diizeyi ile gesitli polimorfizmler arasinda korelasyon

saptanmugstir (169, 182).

Literatiirde birgok VDR gen polimorfizmi tanimlanmig olmakla birlikte dort
yaygin polimorfizmden bahsedilmektedir. Bunlar: Fok I (rs2228570), Taq I (rs731236),
Apa I (rs7975232) ve Bsm I (rs1544410) dir. Bu polimorfizmler, DNA'nin belirli
bolgelerindeki niikleotid dizilerindeki degisikliklerden kaynaklanir. VDR geninde, Fok I,
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Taq I, Apa I ve Bsm I enzimlerinin tanidigt DNA dizilerini etkileyen dort yaygin
polimorfizm vardir. Fok I, Apa I, Taq I ve Bsm I, DNA'y1 kesen endoniikleaz
enzimleridir. Bu enzimler, polimorfizm bulunan DNA'y1 farkli sekilde keserler.
Polimorfizmler rs kodlari ile belirtilmektedir. RS kodlar1, genomdaki 6zgiil tek niikleotid
polimorfizmi i¢in belirlenmis olan referans numarasidir. Bu numaralar, bilim insanlarinin

farkli ¢calismalarda ayni polimorfizmi tanimlamasina yardimci olur (13, 183).

Apa I ve Bsm I polimorfizmleri VDR geninin 3’UTR ucunda (3' untranslated
region 3’UTR) ekzon 8 ile 9 arasindaki introndaki transkripsiyonun sonlanma bolgesinde
bulunmaktadir, mRNA stabilitesi ve/veya protein translasyon etkinligini diizenler. Fok I,
ekzon 2'de translasyon baslangi¢c kodonun yakininda bulunmaktadir. Taq I ise ekzon 9'da

bulunmaktadir (13).

Fok I polimorfizmi, sitozin/timin ( C/T) arasinda, Apa I adenin/sitozin (A/C)
arasinda, Bsm adenin/guanin (A/G) arasinda, Taq I timin/sitozin ( T/C) arasinda yer
degisikligine sebep olarak etki gosterirler. Bir gendeki iki veya daha fazla polimorfizmin,
rastgele kombinasyondan beklenenden daha sik veya daha az birlikte goriilmesi
durumuna baglant1 dengesizligi ad1 verilir. Apa I, Taq I ve Bsm I polimorfizmleri arasinda
giiclii bir baglant1 dengesizligi vardir (184).

Taql (T/0)

Tru9l

i Poly (A) (L'S)

Fokl (F/1) i
R Apal (.~\4/n) ; ‘

PROMOTOR

REGION CODING REGION :

el ; A I
EIC E2 E3 E4 ES E6 E7 ES E9 3UIR
B

Cdx2 Bsml (B/b)

El1IA EIB

Sekil 2.16. VDR gen polimorfizmlerinin sematik gosterimi (185).

Haplotip, bir kromozom iizerinde bulunan ve birlikte kalitilan
alellerinkombinasyonudur. Bu aleller, tek bir lokus (gen) veya birden fazla lokusu
kapsayabilir. Haplotipler, rekombinasyon ad1 verilen bir islemle kromozomlar arasindaki
gen aligverisi sonucu olusur. Baglant1 dengesizligi igeren polimorfizmlerde haplotip blok
boyutu 5-50 kilobayt (kb) arasinda degismekle birlikte ortalama 10-20 kb civarinda

olabilmektedir. Bu durum genetik uygulamalarda belirli bir alandaki genetik

44


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/translation-protein-synthesis
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022510X18302491?via%3Dihub#bb0175

varyasyonlar1 belirleyebilmek icin nispeten az sayida polimorfizmin genotiplendirilmesi
anlamina gelir. Giiniimiizde gelismekte olan teknolojiler sayesinde insan genotipinin
haplotip haritasin1 belgelemek icin yapilan faydali calismalar mevcuttur. Haplotip
haritalama, bir genomdaki haplotiplerin konumunu ve sikligin1 belirlemeye ve bir
poplilasyondaki genetik varyasyonlari ve hastaliklarla olan iliskilerini daha iyi

anlamamizi saglar (186).

SNP’ler D vitamini metabolizmasinda gorevli herhangi bir enzimi iireten genin

lokasyonunda veya VDR genlerinde karsimiza ¢ikabilmektedir.

2010 yilinda yayinlanan SNP polimorfizmleri ile diisiik 25-hidroksivitamin D
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin sistematik bir incelemesinde D vitamini
metabolitlerini kanda tasiyan serum D vitamini baglayici proteini (VDBP) kodlayan
genlerde, karacigerde D vitamini hidroksilasyonundan sorumlu sitokrom P450
enzimlerinden bazi CYP enzimlerini kodlayan genlerde ve son olarak VDR gen

lokasyonlarinda yaygin polimorfizmler tanimlamistir (187).

2010 yilinda Wang ve ark. tarafindan, D vitamini eksikligi ile ilgili genom
capindaki iliskilendirme ¢alismalarinin yapilan bir meta analizde, Vitamin D
metabolizmasindaki kolesterol sentezi, tasima ve hidroksilasyon asamalariyla iliskili 3
lokusta 3 ayr1 polimorfizm tanimlamis ve bu polimorfizmleri tasiyan bireylerin D

vitamini eksikligi riskinin arttig1 gozlenmistir (188).

2012 yilinda Levin ve ark. tarafindan, D vitamini metabolizmasindaki genetik
varyantlarin diisiik serum 25(OH)D seviyeleriyle arasindaki iliskilerin arastirildigi bir
meta analizde, VDR genindeki yeni 2 anlamli polimorfizm tanimlanmstir. (rs7968585
ve 1s2239179) Bu ¢alismada izlenen rs7968585 polimorfizminin ise Bsml, Taq I ve Apal
ile baglant1 dengesizligi icinde oldugu saptanmustir (182).

2005 yilinda Tajouri ve ark. tarafindan Avusturalya toplumunda multiple skleroz
(MS) ile VDR gen polimorfizminin iligkilerinin incelendigi bir ¢calismada, Fok I, Apa I
ve Taq I polimorfizmlerinin; 2023 yilinda Bulan ve ark. tarafindan Tiirk toplumunda MS
ile VDR gen polimorfizminin iliskilerinin incelendigi bir ¢alismada ise Fok I ve Taq I

polimorfizmlerinin MS ile iligkili oldugu goriilmiistir (189, 190).

Literatiirde yapilan bazi c¢alismalarda alzheimer hastaligt ve hafif kognitif

bozukluk ile diisilk vitamin D konsantrasyonlar1 ve VDR polimorfizmlerinden Bsm
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I, Taq I ve Apa I; Parkinson hastalig1 ile diisiik vitamin D konsantrasyonlar1 ve Fok I

polimorfizmi arasindaki iliskilerde pozitif korelasyon saptanmistir (22, 24).

2018 yilinda Ezhilarasi ve ark. tarafindan, VDR gen polimorfizmi Bsm I’'nin Tip
IT diyabetes mellitusun mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile iliskisinin
incelendigi bir ¢aligmada, Bsm I polimorfizminin diyabetik ndropati ile iligkili oldugu

bulunmustur (19).

Yapilan bazi caligmalarda ise diisilk D vitamini konsantrasyonlar1 ile diabetik
periferal noropati ve karpal tiinel sendromun arasinda kuvvetli iliski bulunmus; D

vitamini takviyeleriyle sepmtomlarin hafifledigi saptanmistir (20, 21).

D vitaminin genis bir aktivite spektrumuna sahip olmasi ve ayn1 zamanda oksidatif
stresi azalttig1, sinirsel hasar1 6nleyebildigi, sinir bilylime faktorlerinin sentezini arttirdigi,
sinir demiyelinizasyonunu azaltabildigi ve aksonal rejenerasyonu iyilestirebilen giiclii bir
norotransmitter indiikleyicisi olduguna dair bulgularin elde edilmesi bizde KTS ile D
vitamini arasindaki iliskinin bu yoniiyle incelenmesi fikrini olusturdu. Bu g¢alisma ile
literatiirde daha Once incelenmemis olan, KTS’de vitamin D diizeyi ve VDR gen

polimorfizmlerinden Bsm I ile Apa I arasinda bir iligki olup olmadig1 incelenecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

KTS tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda D vitamini diizeyi, Bsm I (rs
1544410) ve Apa I (rs 7975232) gen polimorfizmlerinin incelenmesini planladigimiz

calismamizda kullanilan gerecler ve uygulanan yontemler asagida belirtilmistir.
3.1. Gereg

3.1.1. Arastirmanin Tiirii ve Calisma Popiilasyonu

Calismamiz olgu-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Calismaya Eyliil 2023
ile Mart 2024 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji
Anabilim Dali EMG laboratuvarina KTS o6n tanist ile yonlendirilen ve yapilan
elektrofizyolojik incelemelerle KTS oldugu dogrulanan hastalardan, dahil edilme
kriterlerini karsilayan ve calismaya katilmaya goniillii olan 42 hasta ile herhangi bir

hastalig1 olmayan 42 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve saglikli goniilliiler, bilgilendirilmis goniilli

onam formuna imzalar1 alindiktan sonra ¢calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
e 18-80 yas arasinda olmak,

e Klinik ve elektrofizyolojik olarak dogrulanmig KTS tanisina sahip olmak

olarak belirlendi.
Harig birakilma kriterleri ise:
e 18-80 yas araliginin disinda olmak,

e Semptomlar bagladiktan sonraki siiregte osteoporoz ilac1 veya kalsiyum-D

vitamini takviyesi ile tedavi edilenler

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

varlig

e  Eslik eden karpal tiinel sendromu ve/veya servikal radikiilopati
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e  Ozgecmislerinde diabetes mellitus, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm,
inflamatuar tiroidit, malignite, inflamatuar artrit, diyaliz gerektiren bobrek

yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi hastaliklardan en az birinin varligi,
e Kadin hastalar i¢in gebelik durumunun varligi,
e  Ust ekstremitede travma veya cerrahi dykiisiiniin varlig1 olarak belirlendi.
e KTS semptomlarina ragmen negatif elektrofizyolojik teste sahip olanlar
Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
e 18-80 yas arasinda olmak,

e Klinik 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 o6l¢iimlerine gore KTS
siddet seviyeleri ile kontrol grubunun yas1 ve cinsiyet bilgileri tez veri toplama formuna

kaydedildi.

Katilimcilarin vitamin D diizeyinin belirlenmesi i¢in tiim katilimcilardan 2
mililitre (ml) ven6z kan 6rnegi biyokimya tiiplerine alindi. VDR gen polimorfizmlerini
belirleyebilmek i¢in ise tiim katilimcilardan 2 ml vendz kan 6rnegi Edta’l1 tiiplere alind1.
Alman 6rnekler +4°C’de buzdolabinda muhafaza edildi. Hastalardan vendz kan 6rnekleri
elektrofizyolojik incelemenin yapildigir giin, saglikli kontrollerden ise ¢aligmanin

yapildig1 aylarda alindi.

3.1.3. Gii¢ Analizi

Yapilacak calisma kapsaminda G*Power 3.1 programi kullanilarak incelenecek
olan saglikli kontroller ve KTS’li hastalarda D vitamini diizeyi ve reseptér gen
polimorfizmini karsilagtirmak amaciyla I. Tip hata miktar1 (alfa) 0.05, testin giicii (1-beta)
0.8, etki biiytikliigii 0.62 (biiylik etki) ve alternatif hipotez (H1) iki yonlii iken iki bagimsiz
orneklem t testi kullanilarak uygulanan teorik gii¢ analizi islemine gore anlamli bir fark
bulunabilmesi i¢in gerekli olan minimum Orneklem biiyiikliigii her bir grupta 42 hasta

olmak tizere toplamda 84 hasta olmalidir (191).
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3.1.4. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeleri

Cihazlar:

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

e Is1 blogu (Wealtec)

e  Mikro santrifiij (Hettich Mikro 20)

e  Derin dondurucu (-20°C, Regal)

e Vorteks (Niive, NM 110)

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

e Gergek zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) cihaz1 (Roche, Light
Cycler 2.0)

e  Ultra yliksek performansl sivi kromatografi cihazi (Thermo Fisher UltiMate
3000)

e Tandem spektrometri Sl¢iimii icin TSQ Quantum Access Max (Thermo

Fisher)
Sarf malzemeleri:

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

Diagnostic, Mannheim, Germany)

e [C™ 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)

e ClinMass kiti
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3.2. Yontem

3.2.1. Calisma Tasarim

Calismaya alinan hastalar KTS 6n tanisi ile Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Noroloji Anabilim Dali EMG laboratuvarina yonlendirilen hastalardan
olusmaktadir. Bu hastalara bagvuru sirasinda KTS tanist icin elektrofizyolojik
incelemeler yapildi ve hastalar KTS agisindan elektrofizyolojik olarak hafif, orta, orta-

agir ve siddetli seklinde olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan ve saglikli kontrollerden alinan vendz kan
ornekleri, indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya laboratuarinda ve
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezinde ¢aligildi.
Ilk olarak periferik kanlar biyokimya tiiplerine alind1 ardindan biyokimya laboratuarinda
Vitamin D diizeyleri ¢alisildi. Ardindan yine katilimcilarin periferik kanlarindan DNA
izolasyonu yapildi, bir sonraki asamada izole edilen DNA’lara polimeraz zincir
reaksiyonu uygulanarak hasta ve kontrol gruplarinda VDR gen polimorfizmlerinden Bsm

I ve Apa I’'nin genomik yapis1 belirlendi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyleri, Fok I ve Taq I
polimorfizmleri ve polimorfik bolgelerdeki alel frekansi agisindan farklilik olup olmadig:
analiz edildi. Ek olarak KTS siddeti ile Vitamin D diizeyi, polimorfizmler ve alel frekansi

arasinda anlaml bir iligki olup olmadig1 analiz edildi.

3.2.2. KTS Siddetinin Belirlenmesi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Anabilim Dali EMG
laboratuvarina KTS 6n tanisi ile yonlendirilen hastalara deneyimli bir norolog tarafindan
EMG islemi uygulandi. KTS elektrofizyolojik siniflamasi i¢in Gu ve arkadaslarinin
yaptig1 siniflamadan yararlanilmistir. KTS, elektrofizyolojik verilere gore asagidaki gibi

siniflandirilmistir:
e Evre 1: Normal bulgular

e Evre 2 (Hafif): Dirsek proksimalinde ulnar hiz yavaslamis fakat normal

sinirlarda DSAP yanit

e Evre 3 (Orta): Dirsek proksimalinde ulnar hiz yavaglamis ve azalmis DSAP

yaniti
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e Evre 4 (Orta-Agir): 5. Parmakta DSAP yoklugu ve dirsek boyunca motor
hizlarda diisiikliik

e Evre 5 (Agir): Hipotenar kaslarda DSAP ve BKAP yanit1 yoklugu

3.2.3. Serum 25-hidroksivitamin D diizeylerinin belirlenmesi

Serum 25-hidroksivitamin D 25(OH)D diizeyi (serum kalsidiol diizeyi), D
vitamini dilizeyini tanimlamak ic¢in kabul edilen yontem oldugundan, 25(OH)D diizeyi
Olclimii i¢in hasta ve saglikli bireylerden alinan 2 cc periferik vendz kan serum ayirici
jelli biyokimya tiiplerine (SST-Serum Seperator Tube) alindi. Numuneler laboratuvara
151k gdormeyecek sekilde tasindi. Olgiim ydntemi olarak bu ¢alismada altin standart olan
stvi kromatografi (LC-Liquid Chromatography) tandem kiitle spektrometresi olarak
adlandirilan mass spektrometrisi (MS/MS) kullanildi. LC olarak Thermo Fisher marka,
ultra yiiksek performansli s1vi kromatografi cihazi olan UltiMate 3000 kullanildi. MS/MS
olarak ise yine Thermo Fisher marka TSQ Quantum Access Max kullanildi. Olgiimlerde
ClinMass kitleri kullanildi (Katalog No: MS7100). Alt kuantifikasyon limiti vitamin D2
icin 1.4 pg/L ve vitamin D3 i¢in 2.3 pg/L olarak belirtildi. Analiz i¢i presizyon degeri
vitamin D2 i¢in ortalama 6,8 pug/L’de %3,9 ve vitamin D3 i¢in ortalama 4,7 pg/L’de %3,3
olarak belirlendi. Analizler arasi presizyon degeri ise vitamin D2 i¢in ortalama 7,6

ug/L’de %4,3 ve vitamin D3 i¢in ortalama 6,6 ng/L’de %4,2 idi (192, 193).

D vitamini diizeyi, Ulusal Osteoporoz Dernegi kilavuzuna gore su sekilde
siiflandirilmigtir : D vitamini eksikligi 25(OH)D: <12 ng/ml, D vitamini yetersizligi
25(OH)D: 12— 20 ng/ml ve D vitamini yeterliligi 25(OH)D: >20 ng/ml. Bu 06l¢iim

degerleri baz alind1 ve yeterli serum kalsidiol degeri 20 ng/ml sinir olarak belirlenmistir.

3.2.4. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

Tim katilimcilardan alman 2 ml vendéz kan Ornegine asagidaki islemler

uygulanarak katilimcilarin Bsm I ve Apa I polimorfizmleri belirlenmistir.
Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kan orneklerinden DNA’nin izole edilebilmesi icin “High Pure PCR
Template Preparation Kit” isimli malzeme kullanilmistir. Kitin dahilinde pargalayict
tampon (Lizis Buffer), baglayici tampon (Binding Buffer), proteinaz K igeren ¢ozelti
(Liyofilize halde bulunan proteinaz K, 4.5 ml distile su eklenerek ¢oziiniir. Hazirlanan

soliisyon -15 ile -25°C’de saklanir), inhibitor ortadan kaldirici tampon (Inhibitor Removal
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Buffer. Bu tampon mevcut sisede var olan tampona, 20 ml etil alkol katilip biraz

karistirtlarak hazirlanir), yikayic1 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.

Ardindan ependorf tiipiine gereken miktarda (bir tanesi i¢in 200 pl) eliisyon tamponu

eklenir ve 70°C’de kuru 1s1 blogunda siras1 gelince kullanilmak tizere bekletilir.

Asagidaki islemler sirastyla yapilir:

1.

10.

11.

12.

Ekstraksiyon yapilacak o6rnek sayist kadar 1.5 ml’lik ependorf tiipleri

hazirlanarak numaralandirilir.

EDTA’] tiiplerdeki vendz kan 6rneklerinin her birinden tek tek 200 pl alinir

ve numaralandirilan ependorf tiiplerine eklenir.
Ayni1 ependorf tiiplerine 200 pl baglayici tampon ve 40 ul proteinaz K eklenir.

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

Inkiibasyonun ardindan ependorf tiiplerinin kapaklar1 acilir, igerisine saf 100

ul 2-proponol eklenir.

Vorteks yapilir ardindan ependorf tiiplerindeki tiim icerik dncesinde 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 inhibitor 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.
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13. 1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Islem sonrasinda

kolonun altinda kalan koleksiyon tiipii atilarak yenisi takilir.

14. 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.
15. 70°C’de kuru 1s1 blogunda bekletilen eliisyon tamponundan 200 pl eklenir.

16. 1 dakika boyunca 10000 rpm hiziyla santrifiij yapilir. Ardindan ependorfun
icindeki kolon atilir. Tiipiin kapagi kapatilarak izole edilmis DNA sonrasinda
kullanilmak tizere -15 ile -25°C’de bekletilir.

Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) isleminde, niikleik asit
amplifikasyonu ile ayn1 anda artan floresan sinyalinin dl¢tilmesiyle kisa siirede sonuglarin
temin edilmesi bu islemin temel mekanizmasini olusturmaktadir. Bu amagcla gelistirilen

birkag sistem mevcuttur. Bu ¢alismada LightCycler 2.0 sistemi kullanilmistir.

Bu yontemde belirlenecek olan genotipler i¢in “erime egrisi analizi”
kullanilmaktadir. Erime egrisi analiz sisteminin amaci hedeflenen DNA’nin erime
sicakliginin (melting temperature, Tm) belirlenmesi ve incelenecek iiriinleri erime
sicakliklarina gore analiz edebilmektir. Bu amacla polimeraz zincir reaksiyonuyla DNA
amplifikasyonu tamamlandiktan sonra, yavas bir sekilde sicaklik artirilarak her bir hedef
i¢in erime egrisi olusturulmustur. Sicakligin artmasi sirasinda normal dizi ile polimorfizm
barindiran dizinin ayrimi ger¢eklesmektedir. Erime sicaklig1 bazi faktorlere bagl olarak
degisiklik gosterebilmektedir, bunlar ise dizi uzunlugu, baz siras1 ve adenin-guanin-
sitozin miktarlar olarak ifade edilebilir. Erime egrileri, floresan/sicaklik negatif tlirevinin

sicakliga gore ¢izilmesiyle erime piklerine doniistiirtiliir (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).
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Melting Peaks
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Sekil 3.1. VDR Bsm I (rs15444410) (A/G) erime egrisi analizinin sematik gosterimi.
Erime noktas1 (Tm), A aleli i¢in 58.55°C ve G aleli i¢in 66.30 °C dir. Grafikte bulunan
erime egrilerinden a, homozigot A (A/A); b, homozigot G (G/G) ve c ise heterozigot
(A/G) genotipli bireyi gostermektedir.

Melting Peaks

-(didT) Fluorescence (5300

45 50 55 B0 B5 70 75 80
Temperature (°C)

Sekil 3.2. VDR Apa I (1s7975232) (C/A) erime egrisi analizinin sematik gosterimi.
Erime noktas1 (Tm), C aleli i¢in 62,76°C ve A alleli i¢in 69.89 °C dir. Grafikte bulunan
erime egrilerinden a, homozigot C (C/C); b, homozigot A (A/A) ve c ise heterozigot
(C/A) genotipli bireyi gostermektedir.

Gerg¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Kosullar

Polimorfizmlerin belirlenebilmesi i¢in, bir ¢ift primer ve floresan isaretli prob
kullanilarak hedef gen boélgesi artirildi. Bu asamada LightSNIP Bsm I (rs 1544410)
(Roche Diagnostic, Mannheim, Germany), LightSNIP Apa I (rs 7975232) (Roche
Diagnostic, Mannheim, Germany) ve LC™ FastStart DNA Master HybProbe kit
kullanilarak LightCycler 2.0 (Roche Diagnostic, Mannheim, Germany) cihaziyla erime
egrisi analizleri yapildi. Reaksiyon karisimlari, her katilimer i¢in 20 pl hacimde 5 pl
genomik DNA, 1 pl reagent mix, 2 pl LC™ FastStart DNA Master mix, 10.4 ul H,O ve

1.6 ul MgCl, olmak tizere katilimci sayisina uygun olarak hazirlandi.
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Cihazin PZR programi; 95°C’de 10 dakikalik baglangi¢ denatiirasyonunu takiben,
95°C’de 10 saniye (sn) denatilirasyon, 60°C’de 10 sn baglanma ve 72°C’de 15 sn uzamay1
igeren 45 siklus olarak ayarlandi. Erime egrisi analizi i¢in, 95°C’de 20 sn denatiirasyonun
ardindan 1s1 degisim orani 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, ¢alisma sonucunda olusan
erime sicakliklarina gore belirlenmistir. Ardindan her katilimciya ait 640 nanometre dalga
boyunda olg¢iilen floresanin negatif tiirevini sicakliga gore degerlendiren ve amplikona
Ozgin erime derecesini (Tm) gosteren grafik elde edilmistir. Calisma kapsaminda
bulunan her bir gene ait polimorfizmler yabanil ve mutant genotiplerde olmasi beklenen
erime sicakligina gore degerlendirilerek hasta ve kontrol gruplarini olusturan tiim

katilimcilarin genotipleri belirlenmistir.

3.3. istatiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Macos 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY) paket programi ile analiz
edildi. Kategorik veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum tanimlayict deger olarak verildi. Degiskenlerin
normallik sinamasi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
karsilagtirilmalarda, iki grup i¢in “Mann Whitney U-Testi”, ikiden fazla grup igin
“Kruskal Wallis H-Testi” ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda da “Ki-Kare
veya Fisher’s Exact Testi” kullanildi. Sonuglar, p degerinin 0.05’ten kii¢iikk oldugu

durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Bu ¢alisma, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 20.09.2023 tarihinde 2023/60 karar numarasi ile onaylanmis olup, Indnii
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafinca desteklenmistir

(Proje Kodu: TTU-2023-3368).
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Calismaya 42 KTS tanili hasta ve 42 saglikli kontrol olmak iizere, toplam 84 kisi
dahil edildi. Hasta grubunun 25°1 kadin (%59,5) 17’si ise erkekti (%40,5). Kontrol grubu
ise 29 kadin (9%69,0) ve 13 erkekten (%31,0) olusmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagiliminda istatistiksel agindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0,495) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyete Gore Gruplarin Karsilastirilmast

Cinsiyet KTS Grubu (n) (%) Kontrol Grubu (n) (%) x>degeri p degeri
Kadin 25 (%59,5) 29 (%69,0)
Erkek 17 (%40,5) 13 (%31,0)

n; sayl, %; yiizde.

0,467 0,495

Hasta grubunda minimum yas 19, maksimum 71, yas ortalamasi 47 + 13,7
seklindeydi. Saglikli kontrol grubunda ise minimum yas 21, maksimum yas 88, yas
ortalamasi1 45 + 19,3 olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas dagilimda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,383) (Tablo 4.2). Hasta grubunun D vitamini
diizeyleri 1-41 ng/ml arasinda degisirken ortalama vitamin D diizeyleri 12,3 ng/ml idi.
Saglikli kontrol grubunda ise vitamin D diizeyleri 12-53 ng/ml arasinda degisirken
ortalama vitamin D diizeyi 28,5 ng/ml bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik vardi (p<0,001) (Tablo 4.3). Saglikli kontrol grubunun vitamin D
diizeyi hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.2. Yasa Gore Gruplarin Karsilagtirilmasi

Gruplar Ort+SS M (Min - Max) p Degeri
KTS Grubu 47 £ 13,7 50 (19-71) 0.383
Kontrol Grubu 45+19,3 39 (21-88) ’

Ort; Ortalama, SS; standart sapma, M; Medyan, Mann Whitney U testi ile test edilmistir.
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Tablo 4.3. Vitamin D Diizeylerine Gore Gruplarin Karsilagtirilmasi

Gruplar Ort+SS M (Min - Max) p Degeri
KTS Grubu 12,3+7,9 11,0 (1,0-41,0)
<0,001
Kontrol Grubu 28,5+ 11,2 26,5 (12,0-53,0)

Ort; Ortalama, SS; standart sapma, M; Medyan, Mann Whitney U testi ile test edilmistir.

Hasta grubunda hastalik siddetlerine gore vitamin D diizeylerinin dagilimi1 Tablo
4.4’ te yer almaktadir. Tablo incelendiginde; hafif siddetli KTS’lilerin vitamin D
degerleri 2-41 ng/ml arasinda degisirken ortalama vitamin D diizeyleri 13,1 ng/ml idi.
Benzer sekilde orta siddetli KTS’lilerin vitamin D degerleri 2-20 ng/ml arasinda
degisirken ortalama diizeyi 10,1 ng/ml, orta-agir siddetli KTS lilerin vitamin D degerleri
5-25 ng/ml arasinda degisirken ortalama diizeyleri 14,1ng/ml ve agir siddetli KTS lilerin
vitamin D degerleri 1-18 ng/ml arasinda degisirken ortalama diizeyleri 8,3 ng/ml
saptanmis olup hastalik siddetleri arasinda vitamin D diizeylerinde istatistiksel agidan

anlaml bir farklilik gériilmemistir (p=0,521).

Saglikli kontrol grubu ile KTS tanili hastalarin kendi i¢inde cinsiyet dagilimlarina
gore vitamin D diizeylerinin dagilimi1 Tablo 4.5’te yer almaktadir. Tablo incelendiginde
her grupta cinsiyet gruplarina gore vitamin D diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik goriilmemistir (KTS grubu p=0,959; Kontrol grubu p=0,167). Kontrol grubunda
kadinlarin vitamin D diizeyleri erkeklerden daha yiiksek bulunurken, KTS grubunda

erkeklerin vitamin D diizeyleri kadinlardan daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.4. KTS Tanili Hastalarin Vitamin D Diizeylerine Gore Hastalik Siddetlerinin

Karsilastirilmasi
Hastalhk Siddeti Ort+SS M (Min - Max) p Degeri
Hafif 13,1+9,0 11,0 (2,0-41,0)
Orta 10,1+ 5,4 11,0 (2,0-20,0)
0,521
Orta-Agir 14,1+7,0 12,5 (5,0-25,0)
Agir 8,3+8,7 6,0 (1,0-18,0)

Ort; Ortalama, SS; standart sapma, M; Medyan, Kruskal Wallis H testi ile test edilmistir.
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Tablo 4.5. Grup I¢inde Vitamin D Diizeylerine Gore Cinsiyetlerin Karsilastiriimasi

Gruplar Cinsiyet Ort+SS M (Min - Max) p Degeri
Kadn 11,9+ 7,0 11,0 (1,0-25,0)
KTS 0,959
Erkek 12,9+94 11,0 (2,0-41,0)
Kadmn 30,3+12,5 28,0 (12,0-53,0)
Kontrol 0,167
Erkek 244+6,3 25,0 (14,0-39,0)

Ort; Ortalama, SS; standart sapma, M; Medyan, Mann Whitney U testi ile test edilmistir.

4.2. BSM I Polimorfizmi ile ilgili Bulgular

Caligmaya alinan tiim katilimcilarin BSM 1 polimorfizmi, ger¢ek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen erime egrilerinin analizi neticesinde

genotiplendirildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

4.2.1. BSM 1 Genotiplerinin KTS ve Saghkh Kontrollerle Karsilastirilmasi

Genotiplendirme neticesinde BSM I polimorfizmi i¢in; hasta grubunda 4 hastanin
(%9,5) AA genotipinde, 25 hastanin (%59,5) AG genotipinde, 13 hastanin (%31,0) GG
genotipinde oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise 8 kisinin (%19,0) AA genotipinde,
21 kisinin (%50,0) AG genotipinde, 13 kisinin (%31,0) GG genotipinde oldugu gozlendi
(Sekil 4.1).

0 5 10 15 20 25 30
= Kontrol Grubu mKTS Grubu

Sekil 4.1. BSM I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gore dagilimi
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Hasta ve saglikli kontrol gruplari, BSM I polimorfizminin AA, AG ve GG
genotipleri acgisindan karsilastirildi ve iki grup arasinda herhangi bir genotip agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,363>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. BSM I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi

BSM 1 KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) x* degeri p degeri
AA 4 (%9,5) 8 (%19,0)
AG 25 (%59,5) 21 (%50,0) 1,681 0,431
GG 13 (%31,0) 13 (%31,0)

n; sayl, %; yiizde. AA: adenin-adenin, AG: adenin-guanin, GG: guanin-guanin.

4.2.2. BSM I Genotiplerinin KTS Siddetine Gore Gruplarla Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gére BSM I polimorfizminin AA, AG ve GG
genotiplerinin dagilimi belirlendi ve gruplar karsilagtirildr (Sekil 4.2). KTS siddetiyle
BSM I polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
gorildii (p=0,003) (Tablo 4.7). Hastalik siddeti hafif ve orta olanlarda AG genotipinin,
orta-agir olanlarin GG genotipinin ve agir olan hastalarin ise AA genotipinin daha yliksek

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.2. BSM I genotiplerinin KTS siddetine gére dagilimi
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Tablo 4.7. BSM I genotiplerinin KTS siddetine gére gruplarla karsilastirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti

BSM x? p
Hafif (n) Orta (n) Orta-Agir Agir (n)

(%) (%) () (%) (%)

degeri  degeri

AA 1 (%4,5) 0(%0,00 1(%12,5) 2 (%66,7)
AG 17 (%77,3) 5(%55,6) 2(%25,0) 1(%33,3) 20,115 0,003
GG 4(%18,2) 4(%444) 5(%62,5) 0 (%0,0)

n; say1, %; yiizde. AA: adenin-adenin, AG: adenin-guanin, GG: guanin-guanin.

4.23. BSM 1 Polimorfizminin Alel Frekanslarmin KTS ve Saghkh

Kontrollerle Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda BSM 1 polimorfizmi A ve G alellerinin toplam
goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilagtirildi (Sekil 4.3). Gruplar arasinda A veya
G alel frekansi agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,531>0,05)
(Tablo 4.8).

0 10 20 30 40 50 60
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Sekil 4.3. BSM I polimorfizmi A ve G alellerinin toplam sayisinin KTS ve saglikli

kontrollere gore dagilimi
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Tablo 4.8. BSM I polimorfizminin alel frekanslarinin KTS ve saglikli kontrollerle

karsilastirilmast
Alel KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) x* degeri  p degeri
A 33 (%39,3) 37 (%44,0)
0,392 0,531
G 51 (%60,7) 47 (%56,0)

n; sayl, %; yizde. A: Adenin, G: Guanin.

4.2.4. BSM 1 Polimorfizminin Alel Frekanslarimin KTS Siddetine Gore

Gruplarla Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS nin siddetine gére BSM I polimorfizmi A ve G alellerinin
toplam goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.4). KTS siddetiyle A
veya G alel frekansi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi (p=0,057>0,05)
(Tablo 4.9).
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Sekil 4.4. BSM I polimorfizmi A ve G alellerinin toplam sayisinin KTS siddetine gore

dagilimi
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Tablo 4.9. BSM I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gore Gruplarla

Karsilagtirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti
Alel  Hafif (n) Orta (n) Orta-Agir Agir

x2 p

degeri  degeri

(%) (%) ) (%) ) (%)

A 19(%43,2) 5(%27.,8) 4 (%25,0) 5 (%83,3)
G 25(%56,8) 13 (%722) 12 (%75,0) 1 (%16,7)

7,529 0,057

n; sayl, %; yiizde. A: Adenin, G: Guanin.

4.3. APA 1 Polimorfizmi ile ilgili Bulgular

Calismaya alman tim katilimcilarin APA 1 polimorfizmi, ger¢ek zamanh

polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen erime egrilerinin analizi neticesinde

genotiplendirildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

4.3.1. APA I Genotiplerinin KTS ve Saghkh Kontrollerle Karsilastirilmasi

Yapilan genotiplendirmeler neticesinde APA I polimorfizmi i¢in; hasta grubunda
15 hastanin (35,7%) AA genotipinde, 18 hastanin (42,9%) CA genotipinde, 9 hastanin
(21,4%) CC genotipinde oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise 19 kisinin (45,2%) AA
genotipinde, 18 kisinin (42,9%) CA genotipinde, 5 kisinin (11,9%) CC genotipinde

oldugu gozlendi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. APA I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollere gore dagilimi
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Hasta ve saglikli kontrol gruplari, APA I polimorfizminin AA, CA ve CC
genotipleri agisindan karsilastirildi ve her iki grup arasinda herhangi bir genotip agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,446>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. APA I genotiplerinin KTS ve saglikli kontrollerle karsilastirilmasi

APA 1 KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) x* degeri p degeri
AA 15 (%35,7) 19 (%45,2)
CA 18 (%42,9) 18 (%42,9) 1,613 0,446
CC 9 (%21,4) 5(%11,9)

n; sayl1, %; yiizde. AA: adenin-adenin, CA: sitozin-adenin, CC: sitozin-sitozin.

4.3.2. APA I Genotiplerinin KTS Siddetine Gore Gruplarla Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS nin siddetine gére APA I polimorfizminin AA, CA ve CC
genotiplerinin dagilimi belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.6). KTS siddetiyle
APA 1 polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gozlenmedi (p=0,206>0,05) (Tablo 4.11).
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Sekil 4.6. APA 1 genotiplerinin KTS siddetine gore dagilimi
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Tablo 4.11. APA I genotiplerinin KTS siddetine gore gruplarla karsilastirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti

APA 1 Hafif (n) Orta (n) Orta-Agir Agir (n)
(%) (%) (n) (%) (%)

2

X p

degeri  degeri

AA 9 (%40,9) 2(%22,2)  2(%25,0) 2 (%66,7)
AC 11 (%50,0) 4 (%44,4) 2 (%25,0) 1 (%33,3)
CC 2 (%9,1) 3(%33,3)  4(%50,0) 0 (%0,0)

8,461 0,206

n; sayl, %; yiizde. AA: adenin-adenin, CA: sitozin-adenin, CC: sitozin-sitozin.

4.3.3. APA 1 Polimorfizminin Alel Frekanslarimin KTS ve Saghkh

Kontrollerle Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda APA I polimorfizmi A ve C alellerinin toplam

goriilme sayilar1 belirlendi ve gruplar karsilagtirildi (Sekil 4.7). Gruplar arasinda A veya

C alel frekans1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,204>0,05)

(Tablo 4.12).
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Sekil 4.7. APA 1 polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayisinin KTS ve saglikli

kontrollere gore dagilim1
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Tablo 4.12. APA I polimorfizminin alel frekanslarinin KTS ve saglikli kontrollerle

karsilastirilmast
Alel KTS (n) (%) Kontrol (n) (%) x* degeri  p degeri
A 48 (%57,1) 56 (%66,7)
1,615 0,204
C 36 (%42,9) 28 (%33,3)

n; sayl, %; yiizde. A: Adenin, C: Sitozin.

4.3.4. APA 1 Polimorfizminin Alel Frekanslarimin KTS Siddetine Gore

Gruplarla Karsilastirilmasi

Hasta grubunda KTS’nin siddetine gére APA I polimorfizmi A ve C alellerinin
toplam goriilme sayilart belirlendi ve gruplar karsilastirildi (Sekil 4.8). KTS siddetiyle A
veya C alel frekansi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi (p=0,080>0,05)
(Tablo 4.13).
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Sekil 4.8. APA I polimorfizmi T ve C alellerinin toplam sayisinin KTS siddetine gore

dagilimi
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Tablo 4.13. APA I Polimorfizminin Alel Frekanslarinin KTS Siddetine Gére Gruplarla

Karsilagtirilmasi

Karpal Tiinel Sendromu Siddeti
Alel  Hafif (n) Orta (n) Orta-Agir Agir
(%) (%) (m) (%) (m) (%)
A 29(%659) 8 (%444) 6 (%37,5) 5 (%83.3)
C 15(%34,1) 10(%55.,6) 10 (%62,5) 1 (%16,7)
n; say1, %; yiizde. A: Adenin, C: Sitozin.

2

X p

degeri  degeri

6,767 0,080
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5. TARTISMA

Kiibital tiinel sendromu (KTS); ulnar sinirin kompresyon, traksiyon ve siirtiinme
kombinasyonundan kaynaklanan dirsek seviyesinde tuzaklanmasi sonucunda ortaya
cikan semptomlarla karakterize noropatisidir. Karpal tiinel sendromundan sonra en sik

gorilen ikinci periferik sinir tuzak noropatisidir (1-3).

Yapilan calismalarda genel popiilasyonun %5,9 kadarinin, karpal tiinel sendromu
olan bireylerin ise %6,8'inin KTS semptomlarina sahip oldugu tahmin etmektedir. KTS’li
hastalarin ortalama yas1 46 olarak degerlendirilmektedir. Siyah ve beyaz bireyler

karsilagtirildiginda ise beyaz bireylerin KTS gelistirme olasilig1 %74 daha yiiksektir (4).

KTS icin literatiirde yayinlanan ¢aligmalarda; sigara, OSAS, diyabet, fiziksel zorlu
hareketler, tiroid hastaligi, soguga maruz kalma, yas, erkek cinsiyet gibi birgok risk

faktorii tanimlanmaktadir (5-8).

En sik goriilen 2. Periferik sinir tuzak noropatisi olan KTS teshis ve tedavi
edilmezse ilerleyici kas defisitlerine neden oldugu bilinmektedir ve tedavisinin
geciktirilmeden yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle KTS olusumunu artirabilecek veya
semptomlarin baslangicindan sonra seyrini etkileyecek durumlarin ortaya ¢ikarilmasi
hastaligin hem progresyonunun engellenmesi hem de yeni tedavi hedeflerinin ortaya

c¢ikarilmasi agisindan onemlidir.

D vitamini; endokrin sistemi, kemik metabolizmasi, immun regiilasyonu, hiicre
cogalmasi ve farklilagmasinin diizenlenmesi dahil olmak tizere cok cesitli biyolojik
siireglerde rol oynamaktadir (13). D vitaminin aktif formu olan kalsitriol, hedef
dokulardaki hiicre ici reseptorlerine baglanarak bir dizi transkripsiyon faktorlerinin
aktiflesmesine neden olur. Yapilan g¢alismalar neticesinde insan viicudundaki tiim
hiicreler Vitamin D Reseptoriinii (VDR) eksprese ettigi goriilmiistiir (14). Ayn1 zamanda
D vitamininin oksidatif stresi azalttigini, sinirsel hasar1 6nleyebildigini, sinir biiyiime
faktorlerinin sentezini arttirdigini, sinir demiyelinizasyonunu azaltabildigi ve aksonal
rejenerasyonu iyilestirebilen gii¢lii bir ndrotransmitter indiikleyicisi olduguna dair

bulgular elde edilmistir (15-18).

D vitaminin {iretim, tagima, enzimatik aktivasyon, reseptdrlerine baglanma veya

reseptore karsi direng, genomik transkripsiyon ve translasyon asamalarmin herhangi
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birinde disfonksiyona neden olacak metabolik veya genetik bir bozukluk D vitaminin
fizyolojik etkilerinin meydana gelmesini engelleyebilir. Vitamin D reseptér (VDR)
geninde birgok polimorfizmin mevcut oldugunu bilinmekte ancak VDR gen
polimorfizmlerinin VDR protein fonksiyonu ve sinyalleme iizerindeki etkisi biiyiik

6lciide bilinmemektedir (13).

Polimorfizmler, D vitamini metabolizmasini genomda ortaya ¢iktig1 yere gore
farkli sekillerde etkileyebilir ve ¢esitli hastaliklarla iligkili olabilir. Polimorfizmler D
vitamini metabolizmasindaki diger lokuslarda meydana gelebilecegi gibi VDR geninde
de meydana gelebilir. VDR geni ile ilgili yaklasik 30 polimorfizm belirlenmistir. Son
yapilan ¢aligmalarda D vitamini diizeyi ile gesitli polimorfizmler arasinda korelasyon

saptanmustir (169, 182).

Literatiirde baslica dort yaygin polimorfizmden bahsedilmektedir. Bunlar: Fok I
(rs2228570), Taq I (rs731236), Apa I (rs7975232) ve Bsm I (rs1544410) dir. Bu
polimorfizmler, DNA'nin belirli bolgelerindeki niikleotid dizilerindeki degisikliklerden
kaynaklanir. Ayn1 zamanda DNA'y1 kesen endoniikleaz enzim olarak islev goriirler ve

DNA'y1 farkl sekilde keserek bir dizi reaksiyona sebep olurlar (13, 183).

D vitaminin kalsiyum metabolizmasi ve kemik tizerine etkilerinin disinda hiicresel
diizeyde etkilerinin ¢esitlilik gostermesi ve giinden giine bilimsel anlamda genis bir alana
yayilmast literatiirde birgok sistemik hastaliklarin yani sira ndrolojik hastaliklardan MS,
Alzheimer, parkinsonizm, bas agris1 sendromlari, karpal tiinel sendromu, diyabetik
periferal noropati ile iliskisinin ¢aligilmasina vesile olmustur. Asagida D vitamini diizeyi

ve reseptor gen polimorfizmleri hakkinda yapilan ¢alismalardan bahsedilecektir.

Literatiirde yapilan bazi ¢aligmalarda Fok I, Apa I ve Taq I polimorfizmlerinin;
MS ile iliskili oldugu saptanmistir (189, 190). Alzheimer hastaligi ve hafif kognitif
bozukluk ile diisiik vitamin D konsantrasyonlar1 ve VDR polimorfizmlerinden Bsm I, Taq
I ve Apa I; Parkinson hastalifi ile diisiik vitamin D konsantrasyonlar1 ve Fok I

polimorfizmi arasindaki iliskilerde pozitif korelasyon saptanmistir (22, 24).

Ayni zamanda D vitamininin aktif formu olan kalsitrioliin, dendritik hiicre
olgunlagmasinin bir inhibitoriidiir ve edinilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
azaltarak bir bagisiklik modiilatorii olarak islev goriir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi
olan hayvan modellerinde otoimmun hastaliklarda artisa neden olabildigine dair veriler

mevcuttur. (194).
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2006 yilinda Munger ve ark. tarafindan yapilan ileriye doniik bir vaka kontrol
caligmasinda, serum kalsidiol seviyeleri 20 ng/mL'nin altinda olan Beyaz Amerikali

askerlerde, yaklasik iki kat daha fazla MS gelisme riski oldugu bildirilmistir (195).

2005 yilinda Pozzilli ve ark. yeni tan1 alan tip 1 diyabetli hastalarla diisiik vitamin

D diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmistir (196).

2010 yilinda Ozfirat ve ark. tarafindan yazilan bir makalede ele alinan son 5 yila
ait bir dizi gézlemsel calismada obezite ve tip 2 diyabet ile diisiik serum kalsidiol

seviyeleri arasinda anlaml iliski saptanmistir (197).

2015 yilinda Del Pinto ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
inflamatuar bagirsak hastaliklar ile disiik serum kalsidiol seviyeleri arasinda anlamli

iliski oldugu gortilmiistiir (198).

2017 yilinda Vaughan-Shaw ve ark. yayimnladigi bir meta-analizde serum kalsidiol
seviyelerindeki yeterlilik ile meme, hematolojik ve kolorektal kanserlerde daha diistik
Olim orani ve vitamin D takviyesi ile hastaligin ilerlemesinde azalma arasinda anlaml1

bir iliski saptanmistir (199).

2017 yilinda Scragg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise vitamin D
takviyeleri ile kardiyovaskiiler hastalik riskinde anlamli bir azalma olmadig1 bildirilmistir

(200).

2010 yilinda Balion ve ark tarafindan yapilan sistematik bir inceleme galismasinda
demans ve alzheimer hastaliklari ile saglikli kontroller karsilastirildiginda hasta grubunda
daha diisiik serum kalsidiol seviyeleri ile anlamli iligki bulunmus olup ayni1 zamanda
diisiik serum kalsidiol seviyelerine sahip bireylerin mini mental test puanlamasinda es

zamanl diigiik puan gosterdigi saptanmistir (201).

2020 yilinda Sagmaci ve ark. tarafindan Vitamin D eksikligi bulunan 50 karpal
tiinelli hastaya, vitamin D verilmeden Oncesinde ve sonrasinda yapilan sinir iletim
caligmalarinda, D vitamini takviyesinden sonra karpal tiinel sendromlu hasatlarin median

sinir elektrofizyolojik degerlerinde anlamli diizelme sagladig1 gosterilmistir (202).

2005 yilinda Kiraly ve ark yazdigr bir makalede VDR’lerin nérodejeneratif
stireclerden etkilenen beyin bdlgelerinde 6zellikle hipokampiiste yogunlastigi saptanmis
olup hiicresel diizeyde D vitaminin VDR’ ler iizerinden nitrik oksit saliniminin azalttig1

ve buna bagli olarak néronlarda detoksifikasyon islemi gordiigii, nérojenik growth faktor
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(NGF) indiikleyicisi oldugu, mikroglialar i¢in antiinflamatuar etki yaptigt ve bazi
yolaklar {izerinden dopaminerjik etkiyi azaltip kolinerjik etkiyi artirarak ndroprotektif

etkisi oldugu belirtilmistir (17).

2021 yilinda Anusitviwat ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir incelemede D
vitamini eksikligi VEGF baskilanmasinda azalmaya yol acarak inflamatuar fibrozis artisi
ile birlikte karpal tiinel sendromuna yatkinlik yapabilecegi ve risk faktorii

olusturabilecegine dair hipotezler igermektedir (203).

2020 yilinda Nowaczewska ve ark. tarafindan yapilan literatiir taramasinda kronik
bas agr1 sendromlart ile diisiik serum kalsidiol seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunan
bir¢ok caligsmaya yer verilmis olup vitamin D takviyelerinden sonra agr1 atak sikliginda

ve siddetinde azalma beyan ettikleri ileri siiriilmiistiir (204).

2010 yilinda Mc Grath ve ark tarafindan yayinlanan sistematik bir incelemede
polimorfizmler ile diisiik kalsidiol konsantrasyonlari arasinda anlamlr iligki saptamis olup
VDBP kodlayan genlerde, karacigerde D vitamini hidroksilasyonundan sorumlu sitokrom
P450 enzimlerinden bazi CYP enzimlerini kodlayan genlerde ve son olarak VDR gen

lokasyonlarinda yaygin polimorfizmler tanimlamistir (187).

2010 yilinda Wang ve ark. tarafindan, D vitamini eksikligi ile ilgili genom
capindaki 1iligskilendirme c¢aligmalarinin yapilan bir meta analizde, Vitamin D
metabolizmasindaki kolesterol sentezi, tasima ve hidroksilasyon asamalariyla iliskili 3
lokusta 3 ayr1 polimorfizm tanimlamis ve bu polimorfizmleri tasiyan bireylerin D

vitamini eksikligi riskinin arttig1 gozlenmistir (188).

2005 yilinda Tajouri ve ark. tarafindan Avusturalya toplumunda MS ile VDR gen
polimorfizminin iligkilerinin incelendigi bir c¢aligmada, Fok I, Apa I ve Taq I

polimorfizmlerinin MS ile iligkili oldugu gériilmiistiir (190).

2021 yilindan Liu ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir incelemede alzheimer
hastalig1 ve hafif kognitif bozukluk ile diisiik vitamin D konsantrasyonlar1 ve VDR
polimorfizmleri arasindaki iligki karsilastirildiginda Taq I polimorfizminin homozigot
genotipinin Alzheimer Hastalig1 riskini artirabilecegi belirtilmistir. Ayn1 zamanda Bsm I
polimorfizminin heterozigot genotipinin hafif kognitif bozukluk ile iligkilendirilmistir.
Apa I polimorfizminin ise kognitif fonksiyonlar iizerinde koruyucu olabilecegine dair

bulgular elde edilmistir (24).
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2021 yilinda Agliardi ve ark. tarafindan Italyan popiilasyonda yapilan bir
calismada parkinson hastaligi ile diisilk vitamin D konsantrasyonlart ve Fok I

polimorfizmi arasindaki iliskilerde pozitif korelasyon saptanmistir (22).

2007 wyilinda Bailey ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada D vitamini
metabolizmasinda gorevli CYP27B1 enzimi kodlayan gen lokasyonundaki polimorfizmin

tip 1 diyabetle iliskisi oldugu saptanmustir (205).

2013 yilinda Li ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda Tip 2 diyabet
hastalar1 ile VDR polimorfizmlerinden Fok1 homozigot genotipi ve alel frekansi arasinda

kuvvetli pozitif korelasyon saptanmustir (206).

2022 yilinda Papasavva ve ark. tarafindan Giineydogu Avrupa Kafkas
poplilasyonunda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda kiime tipi bas agris1 hastalar ile
saglikli kontroller kasilastirildiginda Fok I, Taq I, Bsm I polimorfizmleri arasinda anlamli
iligki olmadig1 gozlemlenmis fakat Bsm I GG ve Taq I TT genotiplerinin daha sik kiime

tipi bas agris1 atagi olusturabilecegine dair kanitlar sunmustur (207).

2023 yilinda yapilan bir tipta uzmanlik tezinde, karpal tiinel sendromlu hastalar
ile saglikli kontroller karsilastirildiginda VDR gen polimorfizmlerinden Fok I ve Taq I

polimorfizmleri arasinda anlamli iligki bulunamamustir (208).

2018 yilinda Ezhilarasi ve ark. tarafindan, vitamin D diizeyi ve VDR gen
polimorfizmi Bsm I ile Tip II diyabetes mellitusun mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ile iliskisinin incelendigi bir c¢alismada, Bsm I polimorfizminin
diyabetik noropati ile iligkili oldugu ve diisiik serum kalsidiol seviyeleri ile diyabet

komplikasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (19).

2019 yilinda Zhang ve ark tarafindan yapilan bir ¢calismada tip 2 diyabetli hastalarda
diyabetik periferal ndropati gelisme riski ile diisiik serum kalsidiol seviyeleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmus olup vitamin D takviyesi ile ndropatik semptomlarin

tyilestirebilecegine dair kanitlar sunmustur (21).

2023 yilinda Sawadjani ve ark tarafindan yapilan sistematik bir incelemede D
vitamini takviyesinin bir diger tuzak ndropati olan karpal tiinel sendromlu hastalarda
semptomlar1 diizeltebilecegi ve diisiikk serum kalsidiol seviyelerinin, hastaligin
semptomlarint siddetlendirebilecegi ve hastaligin olusumu igin tetikleyici bir faktor

olabilecegi saptanmistir (20).
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D vitaminin genis bir aktivite spektrumuna sahip olmasi ve ayni1 zamanda oksidatif
stresi azalttig1, sinirsel hasar1 6nleyebildigi, sinir bliyiime faktdrlerinin sentezini arttirdigi,
sinir demiyelinizasyonunu azaltabildigi ve aksonal rejenerasyonu iyilestirebilen giiclii bir
norotransmitter indiikleyicisi olduguna dair bulgularin elde edilmesi bizde KTS ile D
vitamini arasindaki iliskinin bu yoniiyle incelenmesi fikrini olusturdu. Bu ¢alisma ile
KTS’de vitamin D diizeyi ve VDR gen polimorfizmlerinden Bsm Iile Apa I arasinda bir
iliski olup olmadig1 hipotezine yanit aranmaya calisilacaktir. Calismamiz vitamin D ve
KTS baglaminda yapilan literatiirdeki ilk ¢calisma olup gelecekteki ¢aligmalar i¢in katki

saglamay1 amaglamaktadir.

Calismada elde edilen verilere gore hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda
cinsiyet dagiliminda istatistiksel acindan anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 4.1).
Literatiirde yapilan bir¢ok calismada erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak saptanmis olsa
da bazi ¢aligmalar erkeklerin bedensel zorlu hareketlerle olan mesleki yogunluktan otiirii
olabilecegini bildirmektedir. Hasta popiilasyonumuzun az olmasi ve 6zellikle dirsek zorlu
hareketlerinin baskin oldugu mesleklerin varliginin belirtilmemesi ¢alismamiz sonucunda
cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik saptanmamasinin bir nedeni olabilir. Ayni zamanda
gruplar arasinda yas dagilimda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo

4.2).

Hasta grubunun D vitamini diizeyleri 1-41 ng/ml arasinda degisirken ortalama
vitamin D diizeyi 12,3 ng/ml idi. Saglikli kontrol grubunda ise vitamin D diizeyleri 12- 53
ng/ml arasinda degisirken ortalama vitamin D diizeyi 28,5 ng/ml bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik vardi (p<0,001) (Tablo 4.3). Saghkli
kontrol grubunun vitamin D diizeyi hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus
olup hasta grubunda vitamin D diizeyi diistikliigiiniin KTS olusumunda veya var olan
tuzaklanmanin akabinde semptomlarin artmasma bagli olarak poliklinik basvurusu
sonrasinda taniya gidis siirecinde rol oynadig1 diisiiniilebilir. D vitamini eksikliginin hasta
grubunda bariz bir sekilde gozlemlenmesi literatiirdeki akson hasar1 ve
demiyelinizasyonun eslik ettigi multiple skleroz hastalari, periferik sinirleri tutan
norolojik hastaliklardan diabetik periferal ndropati ve bir diger tuzak néropati olan karpal
tiinel sendromu ile diisiik D vitamini ile iligkilendirilmesi ile uyum arzetmektedir. D
vitamini takviyesi ile bahsedilen nérolojik hastaliklarda mikro diizeyde noronlarda
rejenerasyonda hizlanma ve multiple skleroz hastalarinda 6zellikle yorgunluk ve

noropatik yakinmalara olan olumlu etkisi, karpal tiinel sendromlu ve diabetik periferal
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ndropatili hastalarda takviye sonrasinda elektrofizyolojik degisikliklerin kaydedilmesi ve
semptomlara olan olumlu etkisi mevcuttur. Calismamiz kisitl zamandan 6tiirii vitamin D
takviyesinden sonra elektrofizyolojik ve klinik degerlendirme takibi yapilamamis olsa da

sonraki siirecte caligmalar i¢in fikir kaynagi agisindan degerlendirilebilir.

Hasta grubundaki bireylerin hastalik siddetleri ile vitamin D diizeyleri arasindaki
iligki incelendiginde; hafif siddetli KTS’lilerin vitamin D degerleri 2-41 ng/ml arasinda
degisirken ortalama vitamin D diizeyi 13,1 ng/ml idi. Benzer sekilde orta siddetli
KTS’lilerin vitamin D degerleri 2-20 ng/ml arasinda degisirken ortalama diizeyi 10,1
ng/ml, orta-agir siddetli KTS’lilerin vitamin D degerleri 5-25 ng/ml arasinda degisirken
ortalama diizeyi 14,1ng/ml ve agir siddetli KTS’lilerin vitamin D degerleri 1-18 ng/ml
arasinda degisirken ortalama diizeyi 8,3 ng/ml saptanmis olup hastalik siddetleri arasinda
vitamin D diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmemistir. Bu durum
elektrofizyolojik olarak hesaplanan hastalik siddetine gore sonuclanmis olup hastalarin
klinik semptom siddet skorlamalarina gore hesap edilmemesi sonucu etkilemis olabilir.
Elektrofizyolojik olarak erken donemde klinik semptomlar siddetli olsa bile

elektrofizyolojiye ayn1 siddette yansimayabilir.

Saglikli kontrol grubu ile KTS tanili hastalarin kendi i¢inde cinsiyet dagilimlarina
gore hasta grubu ve kontrol grubunda kendi iglerinde erkekler ve kadinlar arasinda
vitamin D diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmemistir. Fakat
kontrol grubunda kadinlarin vitamin D diizeyleri erkeklerden daha yiliksek bulunurken,
KTS grubunda erkeklerin vitamin D diizeyleri kadinlardan daha ytiksek bulunmustur.
Toplumda ise genel olarak diisiikk D vitamini diizeylerine kadinlarda erkeklere nispeten

daha sik rastlanmaktadir (209).

Hasta ve saglikli kontrol gruplari, Bsm I ve Apa I polimorfizmlerinin genotipleri
saptandiktan sonra hasta ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda genotip cesitleri ve
alel frekanslar1 arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik izlenmedi. Apa I genotiplerinin
hastalik siddeti ile arasinda istatistik a¢idan anlamli fark izlenmezken hasta grubunda
KTS’nin siddetine gére Bsm I polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir farklilik goriildii (p=0,003) (Tablo 4.4). Hastalik siddeti hafif ve orta olanlarda
AG genotipinin, orta-agir olanlarin GG genotipinin ve agir olan hastalarin ise AA
genotipinin daha yiiksek oldugu goriildi. Calismamiz Tiirk popiilasyonu ile
siirlandirilmis olup bu 2 polimorfizm ile KTS arasinda iligki saptanmamis olmasi diger

polimorfizmlerin de arastirilmasini engellememektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda
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Apa I ile MS iliskisi, Bsm [ ile diisiik kognitif bozukluk iliskisi, Apa I’ nin kognisyon
tizerine koruyucu etkisi, Bsm I ile diyabetin mikro ve makro komplikasyonlar1 arasinda
pozitif korelasyon bulunmus olmast bize VDR polimorfizmlerinin norolojik

degisikliklere sebep olabilecegini gostermektedir.

Literatiirde vitamin D diizeyi ile kalsiyum metabolizmasi, iskelet sistemi,
osteoporoz arasindaki iligkiyi gosteren ¢cok sayida ¢calisma mevcut olsa da son zamanlarda
vitamin D diizeyi ve VDR araciligi ile hiicresel diizeyde bir¢ok alanda etkisinin
oldugunun aydinlatilmasi {izerine iskelet dis1 saglikta da bir¢ok hastalikla iliskilendirilen

caligsmalarin sayist artmaktadir.

Yapilan ¢alismalar steroid yapida olan ve hemen hemen her ¢ekirdekli hiicrede
reseptoriinii barindiran vitamin D ile birgok popiilasyonda ve birgok hastalikla iligkisi
bulundugunu gostermektedir. Polimorfizmler ise farkli toplumlarda farkh
iligkilendirilebilir. Bir polimorfizm ayni hastalik i¢in bir toplumda anlamli kabul edilirken

bir bagka toplumda anlamli 6zellik géstermeyebilir.

Yaptigimiz ¢alismanin neticesinde KTS hastalarinda diisiik D vitamini diizeyi ile
anlamli iliski bulunmus olup hastalik olusum siirecinde veya semptomlarin
progresyonunda vitamin D eksikliginin rol oynadig: diisiiniilebilir. D vitamini diizeyi ile
elektrofizyolojik olarak siniflama arasinda anlamli iligki gézlenmemis olsa da mevcut
imkanlar nedeniyle vitamin D diizeyi ile semptomlarinin siddeti arasindaki iligki ve
hastalarin ~ vitamin D  takviyesi aldiktan sonra semptomlarinin  gsiddeti

karsilastirilamamistir. Bu, calismamizin kisitlilik yoniinii olusturmaktadir.

Her ne kadar bizim ¢alistiimiz hasta popiilasyonunda KTS ile VDR reseptor gen
polimorfizmlerinden Apa I ve Bsm I polimorfizmleri arasinda bir iliski gozlenmemis olsa
da, bu durum farkli toplumlarda KTS ile VDR gen polimorfizmlerinin iligkili olabilecegi

hipotezini ¢iiriitmemektedir.

Literatiirde KTS ile vitamin D diizeyi ve VDR reseptor gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi inceleyen bagka bir ¢alisma olmamasi ¢alismamizin 6zgiin tarafini
yansitmaktadir. Calismamizin gelecekteki ¢alismalara yon vermesi agisindan Onemli

oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizin sonucunda KTS hastalarinda diisiik D vitamini diizeyi ile anlaml
iliski bulunmus olup hastalik olusum riskinde vitamin D eksikliginin rol oynadigi
diisiiniilebilir. Calismamiz bu konu bakimindan literatiirde ilki yansitmaktadir.
Elektrofizyolojik olarak vitamin D diizeyi ve hastalik siddeti arasinda bir korelasyon
bulunmamasina ragmen gelecekteki c¢alismalar i¢in vitamin D diizeyi ile KTS klinik
olarak semptomlarinin siddeti arasindaki iliski veya hastalarin vitamin D takviyesi

aldiktan sonra klinik seyri agisindan fikir sunabilir.

Calistigimiz hasta popiilasyonunda ayni zamanda VDR gen polimorfizmleri de
literatiirde bu konuyla alakali bir ilki temsil ediyor olup sonug¢larimiza gore KTS ile VDR
reseptor gen polimorfizmlerinden Apa I ve Bsm I polimorfizmleri arasinda bir iligki
gbézlenmemis olsa da, bu durum farkli toplumlar veya hastaliklar icin calisilmasi

literatiirde yerini alabilir. Bu konu i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Daha once bir¢ok alanda vitamin D diizeyi ve VDR gen polimorfizmleri ¢alisilmig
olup bu konu literatiirde ¢alisilmis bir bagka calisma olmamasi ve vitamin D diizeyi ile
tuzak noropatilerin iligkisi ve seyri ayn1 zamanda VDR reseptor gen polimorfizmleri ile

yapilacak gelecekteki caligmalar i¢in 6rnek teskil edecegini diisiinmekteyiz

Bu vitamin D diizeyi ile iliskilendirme ¢alismasinin sonucunda bulunan bulgulara
gore vitamin D’nin periferik néronlardaki etkisinin patofizyolojisinin arastirilmasi i¢in
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ dogurmaktadir. Ayn1 zamanda VDR gen polimorfizmlerindeki

cesitlilik gbz Oniine alinacak olursa ileri genetik ¢aligmalar yapilmasi 6n goriilebilir.
Calismamizda elde ettigimiz bulgular neticesinde:

e Vitamin D takviyesinin hastalifin baslangici, tedavisi ve seyri sirasindaki
degisiklikler gozlemlenerek KTS tedavi yonetimi ve progresyon acisindan

daha etkin noktalara ulasilabilir.

e  Cesitli polimorfizmlerin genotip analizi neticesinde bu polimorfizmlere sahip
kisilerin KTS gelismesine daha yatkin olup olmayacagi veya koruyucu
etkisinin olup olmadig: tartisilip heniiz hastalik gelismemigken veya seyri
sirasinda 6nlemlerin alinmasi veya tedavi tercihlerindeki kararlarin degismesi

mumkuin kilinabilir.
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