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OZET

Karpal tiinel sendromu en sik goriilen tuzak noéropatidir ve tiim tuzak
noropatilerin yaklasik %90°1 olusturmaktadir. Median sinirin karpal tiinel icerisinde
kompresyonu ile olusmaktadir. Karpal tiinel sendromu, etyolojisine gore esas olarak
idiopatik ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir ve en sik goriilen tipi idiopatiktir.
Hastaligin tanisina iliskin kesin kriterler olmamakla birlikte semptomlar ve EMG
sonugclari ile konulabilir.

KTS en sik goriilen, en iyi tanimlanmis ve en dikkatli incelenmis olan tuzak
noropati olmasma karsin yaklasik %350’lik bir dilim olan idiopatik karpal tiinel
sendromunun etyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bir kisim yazar, siirecin
kronik kompresyon zemininde (lumbrikal kas hipertrofisi, kiicilik el bilegi) zorlayici ve
repetetif hareketlerle olusan iskemi-reperfiizyon epizodlar1 tarafindan baslatildigini
iddia ederken, diger bir goriis ise sadece bu bolgeye has bir doku olan subsinovyal bag
dokusunun siirekli makaslama kuvvetlerinin etkisinde kalarak bir yara iyilesme
reaksiyonu olarak yanit verdigi seklindedir.

Caligmamizin  amaci;  idiopatik  karpal tlinel sendromu etyolojisinin
aydinlatilmasina katkida bulunabilmek ic¢in fibrotik siireci ayrintilandirmak,
miyofibroblast varligin1 arastirmak ve hastalarin semptomlari, semptom siireleri ile
patolojik degisikliklerini karsilastirmali sekilde incelemektir. Hipotezimiz; subsinovyal
bag dokusunun maruz kaldig1 makaslama kuvvetleri sonras1 bu dokuda yara iyilesmesi
veya fibroblastik aktivitenin artarak, miyofibroblastlara doniisiimii de igeren bir siireg
sonunda tiinel igerigindeki doku hacminin artarak, bahsedilen kompresyona yol
acabilecegidir. Calismamizda daha iyi sonuglara ulagilmasi bakimindan kontrol grubu
olarak, onceki caligmalarin aksine canli bireylerden alinan dokular kullanildi.

Calisma igin Dokuz Eyliil Universitesi Etik kurulundan izin alindiktan sonra,
belirlenen dahil edilme Kriterlere uyan 25 hasta ve 15 kontrol olmak iizere 40 kisi dahil
edildi. Hastalarin tiimiine katilim &ncesi bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii olur
formu ile onaylar1 alindi. Olgularin yaslar1 30 ile 71 (50.85+11.25) arasinda degismekte
olup calismaya alinan olgularin 28’1 kadin, 12’si erkekti. Kontrol grubunun yas
ortalamas1 44.13+11.16 (30-60), hasta grubunun ise 54.88+9.37 (40-71) idi. Calisma
grubu olgularinin tiimiine KTS cerrahisi uygulanirken; kontrol grubundaki olgularin

12’sine distal radius cerrahisi, 3 tanesine de fleksor tendon kesisi nedeniyle tamir




operasyonlart uygulandi. Hastalara Boston Fonksiyonel ve Semptomatik skorlama
anketi uygulandi, semptom siddetleri VAS (vizuel analog skala) ile degerlendirildi.

Hastalardan standart sonuglara ulasilmasi amaciyla; aym1 bolgeden 3. parmak
yiizeyel fleksor tendon c¢evresinden, aym biiyiikliikte (20-50 mm?®) subsinovyal bag
dokusu ve transvers karpal ligaman ornekleri alindi. Bu tendon yiizeyel olmasi ve
herhangi bir lumbrikal kas veya ortak tendonun yapisarak etki etmemesi nedeniyle
onceki ¢alismalarda da belirlenen bir lokalizasyondur. Alinan 6rnekler histokimyasal
(H&E) ve immiinohistokimyasal (CD3, CD20, a-SMA ve kollajen tip 1V) olarak
incelendi. Motor kayip ve tenar atrofi olan hastalarin timii ge¢ evrede idi (>12 ay).
Tenar atrofi semptom siddeti ile uyumlu bulundu ve Boston semptom ve fonksiyonel
skalasi, orta evredeki hastalarda (7-12 ay) diger evrelere (4-6 ay, >12 ay) gore anlamli
olarak daha diisiik saptandi. Transvers karpal ligaman 6rneklerinde patolojik degisim her
iki grupta da gortiilmemistir. Transvers karpal ligamanin hastaligin patogenezi ile iligkili
olmadig1 goriildii. Subsinovyal bag dokuda ise, fibrozis ve vaskiiler duvar kalinlig
hasta grubunda anlamli olarak artmig bulundu, 6dem her iki grupta goriiliirken, vaskiiler
proliferasyon ve enflamasyonda anlamli bir farklilik saptanmadi. Miyofibroblast varlig
semptom slirelerine gore bakildiginda erken donem hastalarda subsinovyal bag
dokusunda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug olarak; bulgularimiz subsinovyal bag dokusunda fibrozis ve vaskiiler
duvar kalinlasmas1 oldugunu destekler niteliktedir. Semptom ve fonksiyon skorlarinin
seyri;  hastaligin kompresyonun oldugu ilk evrede daha semptomatikken, ileriki
donemde median sinirdeki degisikliklere bagli fonksiyon kayiplarinin (tenar atrofi,
motor kayip) eslik ettigi bir doneme girdigini gostermektedir. Miyofibroblast varlig
hastaligin erken doneminde saptanmistir, bu da hipotezi destekler niteliktedir.
Fibroblast-miyofibroblast doniisiimii dinamik bir siire¢ oldugundan ve ¢aligmada bu
siirecin ancak anlik bir goriiniimii yakalanabildiginden sayica ¢ok olmasa da
miyofibroblastlar gosterilmistir. Daha biiyiik ve erken donemdeki hasta gruplarinin
kullanilmast ile siiphesiz daha saglikli sonuglar elde edilebilir. Fibrozis veya mekanik
uyartyla artmis fibroblastik aktiviteyi olusturan bu kaskadin tamaminin gosterilmesi,
kaskadin herhangi bir basamakta bloke edilmesini saglayacak tedavi stratejileri
gelistirilmesi agisindan anlamli olacaktir. Bunu nedenle de gelecekte daha c¢ok

caligmanin yapilmasina ihtiya¢ vardir.




SUMMARY

Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most common compression neuropathy and
accounts for approximately 90% of all entrapment neuropathies. It is caused by
entrapment of median nerve in the carpal tunnel at the wrist. Carpal tunnel syndrome is
mainly classified into two groups with respect to its etiology as idiopathic or seconder
and idiopathic CTS is the most frequently seen type amongst all. No exact criterias
have been defined up to date, so diagnosis is based upon a combination of symptoms
and NCSs (nerve conduction study) .

No matter how frequently seen, well defined and well studied CTS is, etiology of
idiopathic carpal tunnel syndrome which accounts for approximately 50% of all cases
still remains unclear. Some authors have speculated that the process begins on the bases
of some sort of chronic, on going compression (eg. lumbrical muscle hyperthrophy,
small wrist dimension) and complemented with ischemia-reperfusion episodes due to
repetetif, compulsory movements of hand and wrist. As a second opinion, some authors
think that subsynovial connective tissue which is unique for the wrist is exposed
continously to shearing stresses thus responds as a wound healing reaction and
gradually increasing fibrosis.

In this study, our aim was to find the evidence of this prementioned fibrotic process,
to discover the miyofibroblast cell existence and to correlate symptom severity also
symptom duration with pathological changes. We hypothosize that, as a result of
subsynovial connective tissue’s exposure to shearing forces, a wound healing or
increased fibroblastic activity takes place in this tissue and with the addition of
miyofibroblastic population the process leads to an abnormal increment of tissue
volume thus compression within the tunnel. To make our results more realistic and less
speculative we preferred to chose our control group from living individuals instead of
cadavers in contrast to the most of the previous studies.

This study was approved by Dokuz Eylul University ethical committee. Study group
consisted of 25 specimens harvested from people undergoing surgery for idiopathic
carpal tunnel syndrome, control group consisted of 15 specimens harvested from people
undergoing surgery for distal radius fracture (12) and flexor tendon injury (3) as well.

All patients were informed before participation and all of them filled informed constent



form for the use of their tissue in the study. All 40 subjects met the inclusion criterias
we have defined initially. Both group’s mean age was 50.85+11.25 (30-71). The
patient’s age ranged from 40 to 71 (54.88+9.37), control group’s age ranged from 30 to
60 (44.13+11.16). All the individuals were given and completed BCTQ (Boston Carpal
Tunnel Questionnaire) and VAS (visual analogue scale) for the assesment of symptom
severity, symptom duration, functional status and correlation of these with the
pathological changes of the tissue.

In order to realise our results, we have excised subsynovial connective tissue and
transvers carpal ligament specimens from a standart localization; middle finger FDS
tendon’s palmar and ulnar side and transverse carpal ligament above. Also the
approximate volume was taken to consideration to catch up the standartization (20-50
mm?). This tendon area was also used priorly by the other researchers as it is not
encumbered by any lumbrical muscle attachment or a common muscle belly with other
tendons. AIll specimens were studied histochemically (H&E) and both
immunohistochemically ( CD3 ,CD20, a-SMA and collagen type V).

Motor deficiency and thenar atrophy was the issues of late-phase patients (>12
month). Thenar atrophy seemed correlated with symptom severity and thus the severity
of the illness and BCTQ points were significantly lower in mid-phase patiens (7-12
months) in accordance with the other phases (4-6 months, >12 months)

There were no significant histopathological alterations in transvers carpal tunnel
tissues in both groups. This finding verifies us that, as anticipated transvers carpal
ligament seemed to have no part in this particular process. Whereas in subsynovial
connective tissue , fibrosis and vasculer wall thickness were significantly at higher
levels in the patient group whilst edema was a common finding in both groups and
vasculer proliferation and inflamation had no difference between either groups.
Miyofibroblast existence in subsynovial connective tissue was found to be significantly
higher in consideration of symptom duration.

As a result; our findings suggest that there is evidence of fibrosis and increased
vasculer wall thickness in this unigque; subsynovial connective tissue. When we take the
symptom and functional scores into account; we saw that the natural on going of the
pathology seemed to be more symptomatic at early phases and functional loss became

more obvious due to the structural changes in the median nerve at late phases.

Xi



Miyofibroblast existence at early phase seemed supportive to our hypothesis and was as
anticipated also. Since fibroblast-miyofibroblast differentiation is a dynamic process at
all, what we did was taking a “snapshot” of this whole big phase, it was reasonable for
us to wait not to be able to expose miyofibroblasts in all the specimens. However if
bigger sample size and individuals at the early phase of the illness can be included in
future studies, to our opinion it can be possible to increase the numerical values and
increase the reliability of statics thus the relevance between miyofibroblast existence
and this pathology. By exploring and defining the whole fibrosis or increased
fibroblastic action phase present in this pathology we can broaden our therapautic

perspectives. Hence, further studies are needed in the future.




BOLUM 1. GIRIS ve AMAC

Karpal tiinel sendromu (KTS), median sinirin karpal tiinel seviyesinde basiya
ugramasiyla olusan bir tuzak noropatidir. KTS en sik goriilen, en iyi tanimlanmis ve en
dikkatli incelenmis olan tuzak ndropati tipidir.

Yapilan c¢alismalara gore karpal tiinel sendromunun insidansi genel
populasyonda her gegen yil giderek artmakla birlikte, esas olarak orta yas kadinlarda
daha fazla gortilmektedir. KTS’de en 6nemli semptomlar; median sinir dermatomunda
parestezi, belirgin agr1 ve huzursuzluktur. Ozellikle duyusal semptomlarin gece
belirginlesmesi KTS i¢in tipiktir. El bileginin repetatif veya uzun siiren fleksiyon ya da
ekstansiyon hareketleri semptomlart agreve etmektedir. KTS’da tani esas olarak klinikle

konulmaktadir.

KTS; etyolojisine gore esas olarak idiopatik ve sekonder olarak
siniflandirilmaktadir ve en sik goriilen tipi  idiopatiktir. Idiopatik karpal tiinel
sendromunun etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bir kisim yazarlar,
stirecin kronik kompresyon zemininde (lumbrikal kas hipertrofisi, kiigiik el bilegi)
hareketlerle olusan iskemi-reperflizyon epizodlar1 tarafindan baslatildigini iddia
ederken, diger bir goriis ise sadece bu bolgeye has bir doku olan subsinovyal bag
dokusunun stirekli makaslama kuvvetlerinin etkisinde kalarak bir yara iyilesme

reaksiyonu olarak yanit verdigi seklindedir.

Hipotezimize gore iskemi-reperfiizyon, siiregte mutlaka yer almakla beraber
patolojiyi asil baslatan neden subsinovyal bag dokusunda gelisen fibrozis veya artmig
fibroblast aktivasyonu sonucunda miyofibroblastlarin da siirece katilmi ile
olugmaktadir. Cilinkii bu bolgede artmis fibroblastik aktivite veya fibrozis, kollajen
birikimiyle kanal icindeki doku hacmini arttirarak tek basmna kompresyon
yapabilmektedir. Bu asamada her hastada varlig1 gosterilemeyen lumbrikal kaslarda
hipertrofi, kiiciik el bilegi gibi kompresyon sebepleri yerine her hastada gosterilmis ve
kabul edilmis olan subsinovyal bag dokudaki fibrozisten yola ¢ikmak daha anlaml
goziikmektedir. Bu bag dokusunun makaslama kuvvetlerine maruz kaldigi kanitlanmis

durumdadir. Aslinda mekanik kuvvetlere karst duyarli olan ve bir ¢ok yanit verebilen

fibroblastlarin sadece mekanik etki ile bile kollajen sentezinde artis, artmis



ekstraselliiler matriks protein sentezi ve hatta miyofibroblastlara doniisiim yanitini

verdikleri kalp dokusunda ve tendonlarda yapilan ¢calismalarda gosterilmis durumdadir.

Ister mekanik etkiyle artmus fibroblastik aktivite, isterse fibrozis nedeniyle olsun,
miyofibroblastlarin bu siiregteki roliiniin kanitlanmasi 6nemlidir. Ciinkii fibrozisin ve
artmis TGF-f reseptorlerinin gosterildigi bu siiregte miyofibroblastlarin varligi da
kanitlanirsa, esas patolojiyi baslatan nedenin subsinovyal bag dokudaki degisiklikler
oldugu daha ¢ok anlam kazanacak ve bu kaskadi bloke eden yeni ajanlarin denenmesi

ile tedavide yeni bir perspektif elde edilebilecektir.

Amacimiz; bu calismada idiopatik karpal tiinel sendromundaki bu subsinovyal
bag dokusundaki fibrotik siireci incelemek, bu siirecte inflamasyonun roliinii arastirmak

ve miyofibroblastlarin varligi ile semptom siiresi ve fibrozis iligkisini gostemektir.




BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karpal Tiinel Sendromu

2.1.1. Tanim

Karpal tiinel sendromu (KTS); median sinirin en sik goriilen tuzak noropatisi
olup, sinirin karpal tiinel seviyesinde sikismasiyla meydana gelmektedir. Karpal tiinelin
sinirlart; dorsal, medial ve lateralde karpal kemikler, volar yiizde ise transvers karpal
ligaman tarafindan olusturulmaktadir (1, 2). Altta yatan patolojik siireg; karpal tiinel
icindeki boslukta bir azalma ya da igerik hacminin artmasiyla gelisen tiinel icerisindeki
basing artigina baghdir (3, 4, 5, 6, 7).

Periferik sinirlerin anatomik olarak tuzaklanmaya elverisli bolgeleri olmakla
birlikte tuzaklanma bu sinirlerin seyri boyunca herhangi bir bélgede olusabilmektedir.
Median sinirin karpal tiinelde bu sekilde tuzaklanmasiyla KTS isaretleri ve semptomlari
gelismektedir ( 8). Karpal tiinel seviyesinde median sinir %94 duyusal ve %6 kadar
motor lifler igermektedir. Median sinirin motor lifleri degisik varyasyonlar
gosterebildigi icin KTS’li olgulardaki semptomlar da farkli olabilmektedir (9).
Tuzaklanmanin distalindeki bolgede median sinir dermatomunda parestezi, belirgin agri
ve huzursuzluk KTS’deki en 6nemli semptomlardir (10). Duyusal semptomlar tipik
olarak geceleri artig gostermektedir (11). El bileginin tekrarlayan fleksiyon ve
ekstansiyon hareketleri semptomlar1 arttirmaktadir ( 11). KTS’li olgularin %34’iinde
ulnar sinir tutulum bulgulari da bildirilmektedir (12). Bu hastalarda tenar atrofi
goriilebilir ve median sinirin motor fonksiyonlarinda zayiflamaya bagli olarak yasam
aktivitelerinde kisitlanma ve iggiicli kayb1 gelisebilir ( 13, 14). KTS goériilen olgularin
yaklasik %355°1 bilateraldir ve dominant eldeki semptomlar siklikla daha once
goriilmekte ve daha siddetli olmaktadir. Tek tarafli tutulumda da yine siklikla dominant
el tutulumu goriilmektedir (15, 16).

Median sinirin karpal tlinelde sikigmasi icerik hacmi ile kanal genisligi
arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanmaktadir (17) . Nihai ortak yol intersitisyel sivi
basmcinin artigidir (18). Bu durum intrensek veya ekstrensek mekanizmalar sonrasi
ortaya cikabilir fakat asil neden heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. KTS
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina yol agabilecek biyokimyasal degisiklikler hakkinda
bazi ¢aligmalar yapilmistir (19, 20, 21). Bu konuda bir ¢ok hayvan deneyleri de




yapilmig ve insanlara benzer sekilde patolojik degisiklikler gosterilmistir (22, 23).
Yapilan calismalarda idiopatik KTS’de; fleksor tenosinovit, vaskiiler skleroz, fibroz
hipertrofi ve sinovyada o6dem gibi patolojik siirecler One siiriilmektedir. Fakat
giinimiizde idiopatik karpal tlinel sendromunun kesin etyolojisi tam olarak

aydinlatilmis degildir.

2.1.2. Tarihce

KTS; ilk kez Sir James Paget tarafindan 1854 yilinda; biri otopsi yapilmis olan
iki ayr1 vakada median sinirin el bilegi seviyesinde basiya ugrayabilecegi seklinde
tanimlanmistir (24). Esas klinik tablo ise 1911 yilinda Ramsey Hunt tarafindan
tanimlanmustir (25). 1913 yilinda Marie ve Foix 80 yasinda tenar atrofisi olan bir
kadavranin otopsisinde median sinirin kronik kompresyonu sonrasi gelisen patolojik
degisiklikleri gostermis ve median sinirin fleksor retinakulum altinda bariz olarak
sikigmastyla nodiiler genisleme olustugunu buna ilaveten hem interfasikiiler hem de
intrafasikiiler bag dokusundaki artis1 ve sinirin retinakulum altindaki bolge ile distalinde
myelin liflerinin azalmis oldugunu gostermislerdir (26). Ik cerrahi dekompresyon 1933
yilinda Learmonth tarafindan posttravmatik osteofit gelisimi nedeniyle median siniri
basiya ugramis olan bir hastada uygulanmistir (27). 1938 yilinda Moersch bu sendroma
adin1 verdikten sonra, Gaynor ve Hart direkt grafilerle 1941 yilinda karpal tiineli
incelemiglerdir. 1946 yilinda ise Canon ve Love Mayo Kklinikten median sinir
kompresyonu tanis1 konulan ve cerrahi olarak transvers karpal ligamanlar1 kesilen 9
hastadan basarili sonuglar bildirilmistir (28). “Karpal Tiinel Sendromu” terimi ise ilk
kez 1947 yilinda Brain Wright ve Wilkinson tarafindan tipik klinik semptomlar1
bulunan ve cerrahi tedaviye yanit veren bir hasta grubunda kullanilmistir (29). Phalen
1966 yilinda cerrahi yapilan 654 hastadan olusan vaka serisini bildirmistir (30). 1981
yilinda Pinkoff ve ark. bilgisayarli tomografi (BT) ile karpal tlineli goriintiilemisler
ardindan Fornage ve ark. karpal tiineli ultrasonografi (USG) ile gozlemislerdir. 1986
yilinda KTS’de manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak ilk goriintiilemeler

yapilmistir.




2.1.3. Epidemiyoloji

KTS iist ekstremitenin en sik tuzak noropatisidir ve tim tuzak noropatilerin
%90’unu olusturmaktadir (31, 32, 33, 34 35). Yapilan tahminlere gére her yil en az 1
milyon Amerikali medikal tedavi gerektiren karpal tiinel sendromuna yakalanmakta ve
bunun sosyal giivenlik sistemine asir1 bir maliyeti olmaktadir (36). 1995 yilinda Palmer
ve ark.’nin yaptig1 tahminlere gore her yi1l Amerika Birlesik Devletleri ‘nde yaklasik
400.000-500.000 arasinda hasta KTS nedeniyle opere edilmekte ve bu toplamda
yaklastk 2 milyar dolara mal olmaktadir (37). Ingiltere’de yapilan cerrahi
dekompresyon orani senelik 100.000’de 43-74 arasindadir (38).

Yapilan ¢alismalarda KTS nin genel populasyonda goriilme orani %0.1 ile %0.5
arasinda olup en cok goriildiigli grup orta yashh kadimnlardir. Prevalans degerleri
erkeklerde % 2 kadimnlarda % 3 ‘diir. Genellikle 30-60 yas aras1 goriilmekle beraber
siklig1 yasla beraber artarak 55 yasinda maksimuma ulasir (39, 40). ABD genelinde
yapilan c¢aligmalarda KTS’nin insidanst 100000 hasta yilinda 99 kisidir (41). Yapilan
son c¢aligmalara gore de insidansi giderek artis gostermektedir (42). Klinik muayeneler
ve sinir ileti ¢alismalar1 goz Oniine alindiginda; elinde agri, uyusma ve karincalanma
hissi bulunan kisilerin beste birinde KTS oldugu tahmin edilmektedir (14).

KTS; mesleki saglik sorunlar1 arasinda en yaygin incelenmis hastaliklardan
biridir ve 0Ozellikle yiiksek gii¢/basing gerektiren ve titresimli aletlerin uzun siireli
kullanimu ile iligkili bulunmustur. Einhorn ve Leddy genel populasyonda %1 ve el ve el
bileginin tekrarlayici kullanimin1 gerektiren endiistri ¢alisanlarinda % 5 ‘lik bir insidans
saptamiglardir (43). 1999 yilinda ABD Calisma Bakanlig: istatistiklerine gore KTS’de
ortalama izin siiresi diger hastalik ve yaralanmalara gore ¢cok daha yiiksektir (44).

Karpal tiinel sendromu gebelerde yaygindir (45, 46, 47, 48). Genelde hamileligin
3. trimestrinde goriiliir ve bilateraldir. Hastalarin ¢ogunda semptomlar dogum sonrasi
spontan olarak geger veya konservatif tedaviye yanit verirler (45).

Bu sendrom iyi tanimlanmis olmasina ragmen etyolojisi biiylik oranda belirsizdir.
Dahas1 bu semptomlar1 bulunan kisilerde en sik konulan teshis idiopatik karpal tiinel
sendromudur. Yakin zamandaki MRG, histolojik ve biyomekanik ¢aligmalar
gostermektedir ki idiopatik KTS gelisimi karpal tiinel igerisindeki sinovyal doku
anomalileri ile ¢ok yakindan iliskilidir (49, 50, 51, 52, 53). KTS’nin bu belirsiz

etyolojisine ragmen transvers karpal ligamanin (TCL) kesilmesiyle median sinirin basit




dekompresyonu tercih edilen tedavi seklidir ve hastalarin %75’ inde miikkemmel sonug
saglamaktadir (54). Ancak bu bilgi aymi zamanda; artan KTS ‘li hasta grubu
diisiiniildiiglinde azimsanmayacak sayidaki kalan %25 hastanin semptomlarinda tatmin
edici bir rahatlama olmadigin1 da bizlere gostermektedir (55). KTS vakalarindaki bu
artis muhtemelen insanlarin yasam siirelerindeki uzama ve artmis diabetik hasta sayisi
ile agiklanabilir (56). KTS nin bu yiiksek prevalansindan dolay1 bir ¢ok el cerrahi bu
hastaliga Onem vermekte ve her sene konuyla baglantili bir ¢ok makale
yayinlanmaktadir.
2.1.4. Anatomi

Karpal tiinel el bilegi kemiklerinin konkav arki tarafindan olusturulmus ve
transvers karpal ligaman tarafindan sinirlanan bir bosluktur. Tiinelin ortalama genisligi
proksimal ucunda 25 mm, hamat ¢ikintinin seviyesinde en dar bolgede 20 mm ve distal
siirda 26 mm’dir (57) (Sekil 1).Tiinelin derinligi ise yaklasik olarak proksimalde 12
mm ve distal ucta 13 mm’dir. Derinlik en sig bolimde yani dorsalde hamatum’un
kancasinin oldugu ve TCL’in palmar ylizde en kalin oldugu bdlgede ise 10 mm.’dir. Bu
boliim kanalin baslangicinin yaklasik 2-2.5 cm distalinde yer alir ve ileri evre KTS’li
hastalarda sikisma nedeniyle goriilen median sinirin kum saati deformitesinin
gozlendigi yerdir (58). Karpal tlinelin toplam hacmi 5 ml civarinda olmakla beraber elin
biiyiikliigiiyle orantili olarak degismektedir ve bayanlarda daha azdir ( 59, 60). Cobb ve
ark.; karpal tiinel i¢erigindeki 6ngoriilen doku hacminin toplam hacime oraninin KTS ‘li
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu géstermisler ve insanlarda bu

fiziki olgiitlere dayali limitli bir fonksiyonel tolerans oldugunu bildirmislerdir (61).

-Retinaculum Flexorum
— Canalis Carpi

~~ Os Capitatum

Sekil 1. Karpal Tiinel BT kesiti



Karpal tiinelin kesitsel alan1 yaklasik 185 mm?’dir ve bu 6l¢ii tiim el bilegi kesitsel

alaninin %20’ sine karsilik gelmektedir (Sekil 2).

Karpal Tiinelin c¢esitli seviyelerde Kkesitsel

goruniumii:
(P) proksimal, (M) orta, (D) distal seviye
P:pisiform S:skafoid H:hamatum

TH: bagparmak metakarp T:trapezium

Sekil 2.Karpal Tiinel Kesitsel Goriiniim

Karpal tiinel kesiti en iyi sekilde; merkezden biraz uzakta ve radial bolgede yer
alan, kenarlar1 yuvarlak bir tiggen bolge olarak tasvir edilebilir. Ana aksi orta hattin
radial ve palmarinda yer almaktadir ( 62). Anterior 6n kolu midpalmar bosluga baglayan
karpal tilinelin igerisinden yaklagik 10 adet yap1 gegmektedir. Bunlar tiimii ulnar bursa
tarafindan ¢evrili 4 adet fleksor digitorum superficialis (FDS) tendonu, 4 adet fleksor
digitorum profundus (FDS) tendonu, median sinir, her zaman kanalin radial tarafinda
yer alan ve radial bursa tarafindan ¢evrelenen fleksor pollicis longus (FPL) tendonudur.
Fleksor karpi radialis (FCR) tendonu kendi osseofibréz tiinelinde ilerler. FCR karpal
tiinelden TCL nin radial tarafinin derin liflerinin ikiye ayrilarak trapeziumun ¢ikintisina

yapigmasiyla olusan tiinel ile ayrilir ( 58, 60, 63) (Sekil 3).
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Sekil 3. Karpal Tiinel Anatomisi

Median sinir karpal tiinelde en yiizeyde yer alan yapidir ve bir selliilo-adipoz
doku tabakas ile kaplidir. Bu doku ise ulnar bursaya yapisiktir (58, 64). Karpal tiinel
enjeksiyonlar1 sirasinda igne ucunu tiinelin derinine dogru itmek teknik olarak yiizeyel
yerlesimli median sinire yanlislikla intrandral enjeksiyon yapilmasini engeller (64, 65).
[saret parmagmin yiizeyel ve derin fleksdr tendonu median sinirin hemen dorsalinde
uzanmaktadir. 3. parmagin ylizeyel fleksorii ise sinirin hemen ulnar ve biraz dorsalinde
yerlesiktir. Yiizik parmagmin fleksorleri ise daha ulnarda yer alir. Palmar yiizdeki el
bilegi katlantisi TCL’nin proksimal smirmi gosterir. Kaplan’in  ana ¢izgisi
abduksiyondaki basparmagin ulnar tarafi ve hipotenar bosluga ¢izilen paralel ¢izgidir.
TCL’in distal bolimii bu ¢izgiyle 4. parmagimn aksi boyunca cizilen ¢izginin kesistigi
noktada yer alir. Yiizeyel palmar arkus bu noktanin yaklasik olarak 5 mm distalinde yer
alir (66).

Hamatumun kancasin1 palpe etmek zordur ancak genellikle pisiformun

radialinde ve bir parmak distalinde yer alir. Cobb ve ark. (67) hamatumun kancasini




lokalize etmek i¢in bir metod tariflemislerdir. Buna gore 6nce yiiziik parmagin basisinin
ortasindan palmar el bilegi katlantisinin ulnar ve orta {igte birinin kesisme noktasina bir
cizgi ¢ekilir. Ikinci bir ¢izgi de isaret parmaginin basisinin ortasindan avug icinin
fleksor katlantisina cizilerek pisiform ile birlestirilir. Bu iki ¢izginin birlesim noktasi
hamatumun kancasinin bulundugu yere denk gelir. Bu topografik mirengi noktalar
endoskopik cerrahinin yani1 sira agik cerrahide de tehlikeli bolgelerin saptanmasi
acisindan oOnemlidirler. Kaplan’in tarifledigi ¢izgi ile 2 ile 3. parmak arast web
araligindan cizilen ¢izginin kesisme noktasi median sinirin tenar bdlgeye giden motor

dalinin bulundugu noktaya denk gelir (68 ) (Sekil 4).

A: Yiizeyel palmar arkus
H: Hamatumun kancasi
P: Pisiform

T: Median sinirin tenar bélgeye giden motor dalt

Sekil 4. Topografik Goriiniim

TCL; pisiform ve hamatumun medialine, skafoidin tuberositasi ile trapeziumun
cikintili boliimiiniin lateraline yapisir, bazen de bazi lifleri radial stiloide kadar uzanir.
Uzunlugu 24 mm ile 36 mm arasinda degisir ve sagittal diizlemde fuziform sekillidir.
(69). TCL proksimal sinirda ince (0.6 mm-2 mm), orta ve distal iigte birlik bileske
bolgesinde en kalin (1.6 mm-3.6 mm), distal ugta ise gene incedir (0.6 mm-1 mm) (70,
71). Ligaman avug i¢i diizleminden yaklasik 24° kadar dorsale angiiledir. Cobb ve ark.
( 57) TCL’in birbiri ile baglantili 3 ayr1 bdlimden olusugunu bildirmistir. TCL’in
antebrakial fasyanin derininde yer alan derin 6n kol fasyasiyla devam eden proksimal
boliimii incedir. Orta boliim asil TCL olarak adlandirilir. Distal boliim tenar ve
hipotenar kaslar arasindaki apondrozdan olusur. Histolojik c¢alismalarda orta TCL

liflerinin transvers yerlesimli oldugu ve antebrakial fasyanin longitidunal yerlesimli




liflerine gore 10 kat daha kalin olduklar goriilmiistir (57). Tenar ve hipotenar kaslarin
her ikisi de distal TCL’den kismi olarak orijin alirlar. Cobb bu bolgeyi TCL’in
apondrotik kismi olarak tanimlamistir (57). Rotman ve Manske bu bolgeyi TCL ‘in
palmarinda yer alan ayr1 bir bolge olarak agiklamislardir. Primer olarak tenar kaslarin
fasyasindan baglayip hipotenar kas fasyasi ile palmaris brevisin dorsal fasyasi arasinda
baglantilar ile olusur (66, 72). Cobb ve Tanabe, TCL gevsetmesine bu distal tabakanin
da dahil edilmesini 6nermislerdir (57, 73). Bu tabakay1 TCL’den histolojik olarak ayirt
etmek zor olsa da mekanik olarak ayrilabilir. El bilegi arkinin olusmasinda TCL
biitiinliigiine, yliksek i¢ saglamligina ve sertligine ragmen major bir faktor degildir.
Buna destekleyici olarak Garcia-Elias ve ark. diger yonlerden intakt bir el bileginin
transvers stabilitesinin TCL’nin kesilmesinden sonra anlamli olarak azalmadigini
bildirmislerdir (73, 74).

Median sinir karpal tiinele tam ortadan veya orta hattin biraz daha radialinden
girmektedir. Tiinelin i¢inde yol alirken sinirin kendisi radial veya ulnar tarafa donebilir
(70). Median sinir karpal tiinele girdikten sonra el hareketleriyle uyumlu olarak hareket
etmesini saglayan, gevsek bag dokudan olusan toplam iki adet parietal ve visseral
tabakayla sarilir.

Median sinirin sekli degiskendir; sinir baslangigta oval sekilli iken karpal
tiinelin igerisinde distale dogru ilerledik¢e diizlesir (75). Sinirin karpal tiinel igerisinde
veya yakininda gosterdigi anatomik varyasyonlar daha once cesitli calismalar ve
kitaplarda gosterilmistir (70, 76, 77). Median sinir karpal tiinel icerisinde bir aksesuar
lumbrikal tarafindan veya daha proksimalde 6n kolda persistan bir median arter
tarafindan ikiye ayrilabilir. Boliinme esit veya farkli boylarda olabilir ve karpal tiinel
icinde distalde tekrar birlesebildigi gibi ayr1 bir kompartmandan da ilerleyebilir.
Duyusal veya cift tenar dallar gibi aksesuar dallar da bildirilmistir. Bunlar, siklikla
karpal tiinelin distalinde ayrilmaktadirlar. Median sinir icerisindeki motor fasikiiller
siklikla radial tarafta yer almasina karsin palmar bolgede daha santral yerlesimli de
olabilirler. Tenar dalin izledigi yolla ilgili birka¢ varyasyon da bildirilmistir (65, 77,
78). Tenar dal siklikla median sinirden TCL’nin distalinden (ekstraligament6z) ayrilir
ancak karpal tiinel icerisinde (subligament6z) de ayrildigi goriilebilmektedir. Bunun
disinda fleksor retinakulumun igerisinden ayr1 bir tiinelle de gegebilir (transligamentoz).

Entin ve ark. nadir goriilen bir varyasyon olarak; median sinirin ulnar tarafindan kdken




alan bir tenar dal bildirmislerdir (79). Bu dal agik cerahinin yani sira endoskopik islem
sirasinda da zarar gorebilir.

Palmar fasya (aponoroz) TCL’yi Orten iiggen ve onkolun antebrakial devami
olan bir yapidir (80). Palmaris longus distal el bilegi katlantisi seviyesinde palmar
fasyaya katilir. Boyama teknikleri ile palmar apondrozun histolojik olarak palmaris
longustan farkli oldugu gosterilmistir; palmar apondroz; fasya gibi boyanirken, palmaris
longus; tendon gibi boyanmaktadir ( 81). Palmar fasyanin ¢evre dokulara, iizerideki
deri, TCL, tenar fasya, hipotenar fasya gibi yapilara ¢oklu yapisma bolgeleri mevcuttur.
Bu apondrozun fonksiyonu alttaki norovaskiiler yapilart korumak, TCL’ in transvers
arkin1 olusturmak ve metakarplara yapisma sekli ile avug iginin yuvarlakligini
saglamaktir (80). Distal transvers lifleri, bir fleksér tendon pulleyi gibi islev
gormektedir (82).

Ulnar tiinel (Guyon kanal1); el bileginin medial tarafinda ulnar sinir ve arteri
barindirmaktadir. Tinelin ¢atist volar karpal ligaman ve palmaris brevis tarafindan
olusturulurken, taban1 TCL, pisohamat ve pisometakarpal ligamanlar ile opponens digiti
minimi tarafindan olusturulur. Medial duvar; fleksor karpi ulnaris, pisiform ve abduktor
digiti minimi tarafindan, lateral duvar ise fleksor digiti minimi, TCL ve hamatin ¢engeli
tarafindan olusturulur. Kanalin proksimal boliimii TCL ile baglar ve hipotenar kaslarin
fibroz arkiyla distalde biter (83). Hem MRG, hem de kadavra galismalarinda, ulnar
arterin tlizerindeki fasyal tavana yapismasindan dolayi, hamatumun kancasinin radial ve
palmarindan gegmekte oldugu gosterilmistir ( 67, 84, 85).

Ulnar sinir; pisiformun proksimal kenarindan yaklasik 9 mm ileride Guyon kanali
icerisinde ya bir ana ya da iki adet duyusal dal ile bir adet derin motor dala
ayrilmaktadir. Hipotenar kaslara (fleksor digiti minimi, abduktor digiti minimi ve
opponens digiti minimi) giden motor dallar pisiforumun yaklagik 18 mm uzaginda derin
motor daldan ayrilarak ya once abduktora gidip sonrasinda ikiye ayrilarak fleksor ve
opponense gider ya da her kas1 ayrica innerve eden {i¢ ayr1 dal seklinde ilerlerler (86)
Bir¢ok yazar, TCL’nin hemen distalinde median ve ulnar sinir arasindaki baglanti
nedeni ile 3. ve 4. parmaklar arasindaki innervasyonda bir ortiismeden bahsetmislerdir
(87, 88). Bu birlesen dallarin biiyiik kismi ulnar sinirden koken almaktadir. Bass ve
Kleinert ( 88) kadavra orneklerinin %67’ sinde sinirler arasinda bir baglanti saptamislar;

%37’sinde ulnardan mediana, % 13’linde mediandan ulnara, %17 sinde ise median ile




ulnar arasinda her iki yonde birden c¢ok baglanti oldugunu belirmislerdir. Bu ara
baglantilar TCL’nin distalinde gerek acik karpal tiinel cerrahisi gerekse endoskopik
cerrahi sirasinda risk altindadir. TCL distal kismina yakin 4. parmagin aks1 hizasinda
ayni zamanda ylizeyel palmar arki, ortak dijital sinirleri ve fleksor tendonlarin sinovyal
bursasini da saran bir yag yastik¢igi (fat pad) ile ¢evrelenmektedir (62, 66).

Palmaris Brevis (PB) kast Guyon kanalinin yiizeyinde yer alir. Bu trapezoidal
sekilli kasin ulnar sinirin duyusal dalindan koken alarak proksimal ve distal kismina
ayr1 ayr1 giden motor innervasyonu mevcuttur. TCL’den ve midpalmar apondrozdan
orijin alir ve hipotenar eminens iizerindeki adipofibroz dokuya yiizeyel olarak yapisir.
PB kasinin avug i¢inin yuvarlakligini desteklemesi disinda, kuvvetli kavrama sirasinda
basing nedeniyle hipotenar yastik¢igin yer degistirmesini engellemek ve Guyon kanali
kanali igerisindeki ulnar norovaskiiler yapiy1 korumak gibi gorevleri de vardir (89).

Avug i¢inin kutanéz innervasyonu median ve ulnar sinirin palmar duyusal
kutandz dallari tarafindan yapilmaktadir (90, 91). Median sinirin palmar kutanoz dallari
TCL’nin ortalama 6 cm proksimalinde sinirin radial tarafindan ayrilmakta va palmaris
longusun radial tarafinda seyrederek el bileginin yaklasitk 2 cm proksimalinden
antebrakial fasyayr delmektedir (92, 93). Avug i¢ine giden dallar genellikle el bilegi
katlantisinin distalinden koken alirlar ve 4. parmak aksinin radialindedirler. Ancak bazi
yazarlar bu aksin ulnarinda da olabileceklerini belirtmislerdir ( 92,94).

Ulnar sinir Martin tarafindan median sinirden daha degisken olarak tariflenmistir
(92). Martin; ulnar sinirin ti¢ degisik farkliligini anlatmistir; ulnar sinirin klasik palmar
kutanéz duyusal dali, Henle siniri (95) , ve ‘tranvers palmar dallar’. Palmar kutan6z
duyusal dallar, volar karpal ligamanin proksimalinden ulnar sinirden ayrilir ve 4.
parmak aksisi ile hizada olan referans insizyonun ulnarinde yiizeyellesir. Bu sinir
pisiformdan yalnizca 4.6 cm uzaklikta olup Martin tarafindan 6rneklerin %16’sinda
goriildiigi bildirilmistir. Henle siniri; pisiformun yaklasik olarak 16.3 cm proksimalinde
orneklerin %40’ inda goriilmektedir. Ulnar sinirin bu dali 6n kol diizeyinde tipik olarak
sinirin FCU’dan ayrildig1 ve ulnar arterin yaninda yer aldigi bdliimde ana trunkustan
ayrilir. Sinir arterin yanindan proksimal el bilegi katlantis1 diizeyinde ayrilir ve distal
katlant1 hizasinda antebrakial fasyayi deler. Martin tarafindan anlatilan ulnar kutanéz
sinirlerin son grubu transvers palmar dallar 6rneklerin %44 inde goriilmektedir. Bu

sinirler Guyon kanali icerisinde ulnar sinirin herhangi bir dalindan koéken alabilirler.




Bunlar transvers olarak isimlendirilir ¢iinkii ¢ogunlugu kanal i¢inde ulnar sinirin

longitidunal aksina dik bir sekilde ¢ikarlar.

Palmaris profundus; 6n kol interosseoz membrandan koken alan, normalde
olmayan bir kasdir. Karpal tiinelden TCL’ nin derininden gegerek palmar fasyanin
dorsal yiizeyine yapisir (62). Reimann ve ark. ( 96) 1600 disseksiyonun sadece birinde
bu kasa rastlamistir. Palmaris profunudus tendonu median sinirin radial ve yiizeyelinde
yer alir ve siniri basitya ugratabilir (97). Median sinir ayrica terse donmiis palmaris
longus kasi tarafindan da basiya ugrayabilir ancak bu, karpal tiinelin proksimalinde
gerceklesir (98, 99). Parmak veya el bilegi hareketiyle iliskili piston etkisi veya direkt
basi ile karpal tiinel sendromuna yol agabilen kaslar; fleksor digitorum superficialis’in
anormal uzun veya digastrik boliimii veya anormal ya da hipertrofiye olmus lumbrikal
kaslardir (62, 98). Lumbrikal kaslar genel olarak FDP tendonundan karpal tiinelin
distalinde koken alirlar ve parmaklar ekstansiyonda iken karpal tiinel sinirlar1 igerisinde
degildirler. Ancak parmaklar metakarpofalangeal eklemlerden fleksiyona geldigi zaman
hamatin kancasimin seviyesinde en sig bolgenin proksimaline dogru karpal tiinel
igerisine yer degistirirler. Ayrica radius seviyesi proksimaline kadar gelip karpal tiinel
igerisinde median sinire basi yapabilirler (62, 100). Linburg ve Comstock (101) distal
on kol ve el bilegi seviyesinde kadavralarin %25’inde fleksor pollicis longus
tendonundan  fleksér  digitorum  profundusa anormal tendon baglantilar
tanimlamislardir. Bagparmagin fleksiyonuna eslik eden isaret parmagi fleksiyonuyla
prezente olan klinik tablo ya fleksor tenosinovit ya da 1. parmak fleksoriiniin yapisikligi
yoluyla median sinir basis1 yapmaktadir (101, 102).

Karpal tiinelde iki adet bursa bulunmaktadir. Radyal bursa fleksor pollicis longusu,
ulnar bursa ise tim diger fleksor tendonlari ¢evrelemektedir. Medyan sinir
ekstrabursaldir. Palmar tarafta ulnar bursa fleksor retinakulumun alt tarafina yapisik
durumdadir. Dorsalde bursa fleksor tendonlardan gevsek ve vaskiiler bir bag dokusu
olanb subsinovyal bag dokusu ile ayrilmaktadir. Bu gevsek bag dokusu tenosinovyal
yapmin biyiik kismint olusturmaktadir. Subsinovyal bag dokusu kollajen liflerden
olusan ¢ok katmanli , kan ve lenfatik damarlardan zengin bir doku olup , tendon
hareketi sirasinda siirtiinmeyi azaltan bir kayma {initesi gorevi goriir. Ayrica icerdigi

vaskiiler ag ile tendon ve sinovyanin beslenmesini saglar. Tendonlarin etrafinda bulunan




bu tir bir bag dokusu sadece karpal tiinele ozgiidiir. Idiopatik karpal tiinel
sendromundaki ortak histopatolojik bulgu, bu dokuda fibrozis gelisimi, Kkollajen
artisidir. Bu 6zellikli dokudaki ortak histopatolojik degisiklikler idiopatik karpal tiinel
sendromunun etyolojisi ile ilgili farkli hipotezlerin ¢ikis noktasini olusturmakta ve

calisgmamizda da incelenmektedir ( 103, 104) (Sekil 5).

Sekil 5. Subsinovyal Bag dokusu

2.1.5.Predispozan Faktorler

Bazi kisilerde KTS semptomlarinin goriilmesine yol agan bir takim bilinen
fizyolojik ve anatomik predispozan faktorler bulunmaktadir. Bunlardan biri karpal tiinel
capindaki degisikliktir. Bayanlarda erkeklere gore anlamli derecede sig bir tiinel
bulunmaktadir ( 105). KTS semptomlart bulunan bayanlarda bu farkliligin tizerinde
durulmaktadir ( 106). Bu faktorler ¢alisan bayanlarda KTS insidansinin yiiksek olusunu
desteklemektedir.

Karpal tiinel hacmi dinamik bir olgudur ve el bilegi pozisyonuyla degigsmektedir.
El bilegi nétralde iken interstisyel basingla ters iligkilidir. Normal karpal tiinel igi
basinci 25 mm Hg’dir. Normal fleksiyon sirasinda 31 mm Hg’ a, ekstansiyon sirasinda
ise 30 mm Hg’ye c¢ikar. KTS’li hastalarda bu basincin fleksiyon ve ekstansiyonda
sirastyla 110 mm Hg ve 90 mm Hg’ ye kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (107). Kanal i¢i

basincindaki bu artma karpal tiineldeki icerigi gosterir ve volar karpal ligamana en




yakin yapt olan median sinirde basiya yol acar. Epindral kan akimindaki azalmayzi,
endondral kan akiminda azalma ve 6dem takip eder (108). Basingta uzun siireli artma,
aksonal transportta azalma ve intrandral kan akiminda bozulma sonrasi sinirde
fibroblastik aktivite ve fibroz skar olusumuna yol agar. Bu siire¢, en azindan bir boliimii
ile geri doniigsiizdiir ve anormal impuls {iiretimi, ileti gecikmesi veya tam bloga yol
acabilir ( 109).

Hem mekanik hem de iskemik faktorler median sinir basi semptomlarindan
sorumlu tutulmustur (107). Ancak patogenezin esas mekanizmasi tam olarak anlasilmis
degildir. Goriilen bir gercek ise fleksor tenosinovyumun yani sira median sinirde bir
doku hasar1 ve buna yanit goriildiigiidir (19). Bu noktada predispozan kisilerde kronik
kompresyonun var oldugu ve tekrarlayan hareketler ve zorlu el bilegi hareketleri ile
kanal i¢i basincin aralikli artip azalmasi sonucu iskemi zeminininde bir iskemi-
reperfiizyon dongiisiiniin baglayip ozellikle ¢evre yag doku hasari ile serbest oksijen
radikal iiretimi yoluyla siireci baslattig1 hipotezi one siiriilmiistiir (18, 19). Iskemi-
reperfiizyonun siirecte rol oynadigini diistinmek hem mantiklidir hem de baska
calismalarla desteklenmistir, 6rnegin Seiler ve ark., ( 110) lazer doppler akim OSlgerle
yaptiklar1 ¢alismada median sinir igerisindeki akimin TCL kesildikten sonra 1 dakika
icesinde arttigini saptamislardir. Bu da kuskusuz idiopatik KTS gelisiminde bas1 ve
sonrasinda iskemi-reperfiizyon siirecinin etkili oldugunu gostermektedir. Fakat asil soru
eger iskemi-reperfiizyon siireci i¢in basiya ihtiya¢ varsa bu basinin nasil olustugudur.
Kronik basiy1 sadece predispozan faktorlere baglamak tam nedeni agiklamakta siiphesiz
ki yetersiz kalmaktadir. Freeland ve ark. bu hipotezi ¢alismalarinda bahsettikleri hasta
grubunda yiiksek malondialdehit (MDA), mterlokin-6 (IL-6) degerleri ve immiin
sistemi aktive eden interlokin-1 (IL-1) degerleri ile savunmuslardir (111).

KTS; uzun zamandir karpal tiinel icerisinde median sinir disfonksiyonu olarak
diistiniilmiistiir. Ancak giliniimiizde yapilmis olan ve skorlamaya dayanan klinik
caligmalar gdstermistir ki, median sinir fonksiyonun etkilenmis eldeki fonksiyonel
durumla yakin iligkisi olmasina karsin KTS’deki subjektif semptomlar sinir liflerindeki
patolojiyle uyum gostermemektedir (112, 113). Belirgin semptomlart bulunan KTS
hastalarinin %10’u elektrofizyolojik bulgu vermemektedir (114). Semptom agirlig: ile
elektrofizyoloji ve sinir fonksiyonu arasinda bir korelasyon kurulamamis olmasi

nedeniyle ‘kap hipotezi’ KTS’ de yeni bir konsept olarak ortaya atilmis bulunmaktadir.




Bu yeni anlayis, sinir liflerindeki patolojiden ¢ok bag dokusu hasarinin 6n planda
oldugunu one siirmektedir. Buna gore idiopatik KTS’deki patofizyoloji, tiinel
boyutunda bir azalma ya da igerigindekilerin hacminde bir artigla meydana gelmektedir.
Daha onceki ¢alismalarda KTS’li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanlari
arasinda morfometrik veya biyomekanik acidan anlamli herhangi bir farklilik olmadigi
gosterilmistir (71, 115).

Bu nedenle KTS, karpal tiinel iceriginin hacminin artmasiyla gelisiyor gibi
gorinmektedir. Bu hipotez yakin zamanda MRG ile yapilan yapilan c¢alismalardaki
bulgularla (tenosinovyal 6demlenme, tendonlar arasindaki mesafenin artis1 ve hastaligin
fazindan bagimsiz olarak transvers karpal ligamanin volar yaylanmasi) da
desteklenmektedir (116, 117).

Idiopatik karpal tiinel sendromunda tipik veya baglantili doku hasarini
aydinlatmak i¢in baz1 ¢aligmalar yapilmistir. Cogu arastirmaci inflamatuar
degisikliklerin nadir oldugunu sdylemistir ancak bag dokusu degisiklikleri (6dem veya
fibrozis) ve damar ¢eperi kalinlagmasi, hatta trombus ile tikanma gibi vaskiiler
degisiklikler de bildirilmistir. Bazi arastirmacilar bu bulgularin idiopatik KTS icin
patognomonik oldugunu savunurken kimileri ise bunlarin median sinirin fonksiyonuyla
tam korele olmadigini bildirmektedir (118, 119). Hirata ve ark. (120). 2005 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada karpal tiinel cerrahisi sirasinda elde ettikleri dokular1 histolojik,
immunohistolojik ve biyokimyasal olarak inceleyerek bu damarsal degisikliklerin
hastalikla direkt iligkisini, varsa eger altta yatan patomekanizmayi incelemislerdir. Daha
onceki calismalarda vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) ve prostaglandin E2
(PGE2)’nin hem endotel hiicreleri hem de kii¢iik arterlerdeki diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu hastaligin orta evresinde indiikledigini gosterilmistir ( 121) .

KTS genel olarak bir tuzak noropatisi olarak goriildiigiinden, hastaligin derecesi
elektrofizyolojik bulgulara yada fonksiyonel duruma bagli olarak degerlendirilmektedir.
Deneysel ¢alismalar, doza-bagimh bir egri seklinde basincin siiresi ve miktari arttik¢a
noral disfonksiyonun da artmakta oldugunu gdstermistir (122). Aksonal hasara bagh
degisiklikler sonrasi anlamli norolojik disfonksiyon beklenebilir ancak Mckinnon ve
ark.’nin (112) isaret ettigi sekilde KTS’li hastalarin ¢ok biiyiik kisminin semptomlari
demiyelinezasyon ile minimal iliskilidir. Tipik KTS semptomlar1 olan olgularin %8-18’i

normal EMG bulgular1 olmasia ragmen anormal EMG bulgular olan hastalarla aym




sekilde tedavi edildiklerinde bile fayda gormektedirler (114, 123). Yakin zamanda
yapilmis klinik skorlarin degerlendirildigi ¢aligmalarda hastalarin erken fazda median
sinir fonksiyonu iyi korunmus olmasina ragmen ciddi agridan yakinmakta olduklar1 ve
ge¢ donemde ciddi motor ve duyusal bozukluklar olustugu gosterilmistir (113). Hirata
ve ark.’nin (120) yapmis oldugu calismada da agr1 miktar1 ile semptom siiresi arasinda
ters orantt bulunmustur. Tiim bu bulgular, KTS’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
semptomlarin sinir liflerinin kendilerindeki patolojiden ¢ok sinirin etrafindaki bag
dokusu ile alakali oldugunu gostermektedir. Daha Onemlisi hastalar, cerrahi karari
alirken daha ¢ok agriy1 6n planda diistinmektedirler (124). Hirata ve ark.” nin ( 120)
yapmis olduklar1 calisma sonrasinda bir gelatinaz olan ve anjiyoplasti sonrasi arteryal
daralmada rol oynadigi, vaskuler restenoza ve neointima olusumuna yol actifi
gosterilen (125) matrix metalloproteinaz -2 (MMP-2) ’nin hastaligin erken déneminde
fleksor tenosinovyumda arttigi gosterilmistir. Arastirmacilar lezyonun en ¢ok kiigiik
arterleri tuttugunu ve progresif sistemik sklerozda gozlenen proliferatif arterioskleroza
morfolojik olarak benzedigini belirtmislerdir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar; sistemik
skleroz gelisiminde MMP’ler ile TIMP (metalloproteinazlarin doku inhibitorleri)
arasindaki dengenin  bozulmasmin ¢ok belirgin bir rol oynamakta oldugunu
gostermektedir. Arastirmacilar, MDA’nin da daha Once gosterilen yiiksekligini g6z
oniinde bulundurarak hem ciddi vaskiiler lezyonlar sonrasi olusan yetmezligin hem de
fleksor tenosinovyundaki 6demlenmeye bagli gelisen karpal tiineldeki basing artiginin,
bag dokudaki iskemi-reperfiizyon hasarina yol agtigi varsayimini yapmiglardir (111).
Kerr ve ark.’1 ( 126) 1992 yilinda 625 idiopatik KTS’li hastadan aldiklar1 fleksor
sinovyumda yaptiklart ¢alismada tenosinovitin  KTS ile iligkili olmadigini

belirtmiglerdir

2.1.6. Etyoloji

KTS; esas olarak akut ve kronik olarak 2 ana gruba ayrilabilir. Akut formu daha
nadirdir ve karpal tiinel icerisinde ani ve kalici basing artisina baglh olarak gelisir. Bu
durum genelde Sir James Paget tarafindan 1854 yilinda anlatilan vakanin benzeridir ve
distal radius kirigr ile iligkilidir (127). Bunun yami sira; yaniklar, koagulopati, lokal
enfeksiyonlar ve enjeksiyonlar ile de iligkili olabilir. Kronik form ¢ok daha siktir ve

semptomlar aylar hatta yillar boyu devam edebilir. Ancak tiim bu bilgilere ragmen




vakalarin ancak %350’sinde neden tanimlanarak lokal, bdlgesel veya sistemik olarak

smiflandirilabilmektedir (128)

KTS nedenleri:
A- idiopatik nedenler
B- Sekonder nedenler:

a.Inflamatuar  hastaliklar (Romatoid  Artrit, sistemik lupus eritamotozus,
tenosinovitler, progresif sitemik skleroz, polimiyozit, polimyaljia romatika, eozinofilik
fasiitis, kristal artropatiler)

b.Anatomik faktorler (karpal kemik anomalileri, kas anomalileri, palmaris longus
varyasyonlari, konjenital dar karpal tiinel)

c.Enfeksiyon hastaliklar1 (Kr. graniilomatoz hastaliklar, toksik sok sendromu, Lyme
hastalig1, gonokokkal tenosinovit)

d.Endokrinolojik veya metabolik hastaliklar (hipotiroidi,hipertiroidi, diabetes mellitus,
akromegali, piridoksin eksikligi, amiloidoz, mukopolisakkaridoz)

e.El- el bileginin tekrarlayici ve zorlayict hareketleri

f.Hemodinami degisiklikleri (gebelik, oral kontraseptif kullanimi, iiremi, uzun siireli
diyaliz, uyku sirasinda el ve bilek fleksiyonu)

g. Karpal Tiinel icerisinde yer kaplayan lezyonlar (osteoid osteoma, hematom,ganglion
Kisti, hemanjiyom lipom, posttravmatik osteofitler)

h.Diger faktorler (Yas, Cinsiyet, Irk, obesite,menopoz)

Daha once agiklanmig tiim bu etyolojik faktorlere ragmen yaklasik %50°lik bir

grup nedeni tam olarak aydinlatilamadigindan idiopatik olarak siniflandirilmaktadir.

2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

KTS’nin tanisi hastanin mevcut anamnezi ve klinik bulgularina dayanilarak
yapilmaktadir (129). Bilateral KTS belirgin diizeyde yaygmn olmasma karsin,
semptomlar her iki elde bir arada bulunmayabilir. Karg: taraftaki semptomlar zamanla
daha belirgin hale gelebilir (130).

Hastalar erken evrelerde genellikle median sinirin duyusal boliimiiniin tutulumuna

ait semptomlardan yakinirlar ancak daha sonraki donemlerde motor liflerin tutulumu da




gerceklesir (129). En sik gozlenen semptomlar; el bilegi distalinde median sinirin
innerve ettigi bolgelerde goriilen karincalanma ve uyusmayla beraber yanici tipte
agridir. Elin tutulan kismi klasik olarak 1., 2,., 3. parmaklar ile 4. parmagin radial
yarisidir. Hastalar genellikle gece yarisi agri ile uyanip agridan kurtulmak i¢in ellerini
yataktan digar1 sarkittiklarimi veya siddetli bigimde salladiklarimi belirtirler (129).
Hastalar siklikla yakinmalarinin tiim elde oldugunu, ancak ayrintili sorgulandiginda 5.
parmak ve yliziik parmagin tutulmadig1 anlasilabilir. Gece olusan parestezinin %51-96
aras1 sensitif, %27-68 arasinda spesifik oldugu saptanmustir ( 131, 132).

Hastalar erken evrelerde parmaklarda karincalanma, hissizlik , gece semptomlart
veya telefon ya da gazete tutarken olusan his kaybindan yakinirlar. Bu semptomlar
median sinirin gegici iskemisine bagli olabilir. Hastalik ilerledik¢e karpal tiinel hacmi
azalir ve median sinirde fibrozis gelisir. Agrinin bir miktar azaldigi dénemde duyusal
kayip veya basparmak hareketleri sirasinda sakarlik ¢ekilebilir. Hastalar ayrica 6n kol,
dirsek ve omuza yayilan agridan da yakmabilirler (129).

Kendall’in yaymlamis oldugu 327 hastalik serisinde 313 hastada (95.7)
parestezi, 118 (%38) hastada sadece gece semptomlar1, 178 (%58) hastada gece ve
giindiiz semptomlart ve 17 (%5) hastada sadece giindiiz semptomlari tanimlanmistir (
133). Yamaguchi ve ark’nin (134) 433 hastalik serisinde cerrahiye giden hastalarin
%99’u parestezi tariflemistir. Phalen’nin ( 30) yaynlarina gore de tipik hikaye uyusma
ve parestezi ile baglamaktadir.

Fizik muayene sirasinda iki-nokta diskriminasyon veya Semmes-Weinstein
monoifilaman testi median sinir dagilim bolgesinde duyusal bozuklugu gosterir. Tenar

kas atrofisi hastaligin ileri evrelerinde goriilir (Sekil 6) .

Sag elde orta dereceli tenar atrofisi bulunan

bilateral KTS’li olgu

Sekil 6. Tenar Atrofi




2.1.8. Tanisal Testler

KTS tanisina yardimci bazi testler tannmlanmistir. Fakat bunlarin higbiri tek basina
tan1 koydurucu degildir. Bu testlerin ¢ogu birbirlerini tamamlayict niteliktedir.
Dolayisiyla KTS tanist konulurken semptomlar, bulgular ve tanisal testlerin birlesimi
gdz Oniine alinmalidir. En sik kullanilan testler; Tinel bulgusu, Phalen bulgusu,
kompresyon testi, el elevasyon testi, kare el bilegi bulgusu, yumruk belirtisi, Katz el
diagrami, fleksiyon- ekstansiyon testi, Semmes-Weinstein monofilaman testi, iki nokta
diskriminasyon testi ve turnike testidir.

Tinel bulgusu: El bileginin volar yiiziinde median sinir iizerine hafifce
vuruldugunda, median sinir dagilim alaninda parestezi gelismesi durumunda test pozitif
kabul edilir. Bu test KTS’ ye spesifik olmaktan ¢ok aksonal rejenerasyonu
gostermektedir.

Phalen Testi: El bileginin 1 dakika siireyle maksimal pasif hiperfleksiyonda
tutulmasi ile median sinir dagilim alaninda parestezi gelismesi durumunda test pozitif
kabul edilmektedir.

Ters Phalen Testi: El bileginin 1 dakika siireyle maksimum pasif
hiperekstansiyonda tutulmasi ile median sinir dagilim alaninda parestezi goriilmesi
pozitifligi gosterir. Phalen testine gore daha sensitif oldugu bildirilmistir, phalen testi ile

birlikte pozitifliginin ise spesifiteyi arttirdig1 gosterilmistir.

Hastalarda Phalen testi ve Tinel bulgusu dikkatlice degerlendirilmelidir. Phalen
testinin KTS tanisindaki sensitivitesi %67-83 spesifitesi 9%40-98 arasi, Tinel
bulgusunun sensitivitesi %48-73, spesifitesi %30-94 arasidir (135, 136). Degerler
arasindaki bu farkliliklar muayene semasi ve sonuglarin yorumlanmasindaki
tutarsizliklar1 gostermektedir. Mevcut literatur lizerinden yapilan degerlendirmelerde

baz1 arastirmacilar bu geleneksel testlerin tanisal degerlerini sorgulamiglardir ( 137).

Kompresyon testi: Karpal ligaman iizerinde disaridan bir alet ya da basparmak ile

basin¢ uygulanir, median sinir bolgesinde parestezi olmasi pozitifligi gosterir.




Turnike testi: Semptomatik taraftaki kola tansiyon mansonu baglanarak 60 sn siireyle
sistolik basincin lizerinde tutularak median sinir innervasyon bdlgesinde agri veya
parestezi olusumu goézlenir. Ancak normal bireylerde bile bu semptomlar gelisebilir, bu
nedenle 6zellikle hafif KTS vakalarini ayirt etmek giigtiir. Turnike testinin sensitivitesi
%21-52, spesifitesi %36-87 arasinda degisir ( 19) .

Katz el diagrami: Bu diagram; hastaninin kendi basina uyguladigi, el ve 6n kolunun
hem dorsal hem palmar yiiziinii betimlendiren bir semadir. Hastalar bu semada agr,
uyusma veya karincalanma seklinde semptomlarini belirterek tam lokalizasyonlarini
isaretlerler. KTS tanis1 daha once belirlenmis kriterlere dayanilarak klasik, muhtemel,
olas1 veya ihtimal dis1 olarak siiflandirilir. Klasik veya muhtemel olarak siniflandirilan
semalardaki sensitivite %80, spesifite ise %90 bulunmustur ( 138).

Kare el bilegi belirtisi: Kuhlman ve ark. (135) kare el bileginin olgiitii olan ; el
bileginin antero-posterior Ol¢lisiiniin mediolateral Ol¢iistine bdliimiiniin 0.7°den biiyiik
olmasi ve abduktor pollicis brevisin gii¢siizliigliniin en sensitif iki bulgu (%69-%66)
oldugunu belirtmislerdir. Bu testin sensitivitesi %47-69, spesifitesi ise %73-83 arasi
bulunmustur (139).

Semmes-Weinstein monofilaman testi: Bu test ile hafif dokunma ve derin basing
duyusu objektif olarak degerlendirilmektedir. En kii¢iik c¢apli monofilamandan
baslanarak median sinir innervasyon alanina dokunulur. Monofilamanlarin numarastyla
beraber kalinlik ve uygulanan basing artar. Median sinir alaninda duyu 2,83 den biiyiik

caplt filamanlar ile saglaniyorsa filaman numarasina gore sirastyla; hafif dokunma,

azalmis duyu, protektif duyu kaybi ve degerlendirilemeyen duyudan bahsedilir (140)
(Sekil 7,8).

Sekil 7. Semmes-Weinstein Monofilaman Testi
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>66%

Sekil 8. Idiopatik KTS’ li hastada Semmes-Weinstein Monofilaman testi ile

degerlendirilmesi

Iki nokta ayrimi: Median sinir duyu alaninda 2 nokta ayrim1 6 mm’den fazla ise test
pozitif olarak kabul edilir. Daha cok ileri evre hastalikta goriiliir ve en son gelisen duyu

degisikligidir (140, 141).

El elevasyon testinde hastadan etkilenen elini kaldirmasi ve yaklasik 1 dakika tutmasi
istenir. Test, median sinir dermatomunda uyusma veya karincalanma gelisirse pozitif
olarak kabul edilir. Bu testin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %76-88 ve %98-99 °
dur (142). Hasta elini yukarida tuttugu zaman lokal kan basincinda diisme nedeniyle
zaten etkilenmis olan sinire kan akimi iyice azalmaktadir. Ilaveten median sinire basi
bolgesinin hemen distalinde olusan vendéz konjesyon sinirdeki iskemiyi arttiriyor

olabilir.

Bu muayaneler; KTS degerlendirmesine katki yapmasina ragmen KTS tanis1 agisindan

hi¢ biri tamamen mitkemmel degildir.




2.1.9. Laboratuar

KTS genelde idiopatik olarak goriillmesine karsin sekonder patolojilerin
belirlenmesine yonelik tetkikler yapilabilir. Kan aglik veya tokluk glukozu, eritrosit
sedimantasyon hizi, romatoid faktér (RF), anti-niikleer antikor (ANA), iirik asit ve

kalsiyum diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri en sik istenen testlerdir.

2.1.10. Gériintiileme Yontemleri
Sinir ileti testleri; median sinir fonksiyonunu degerlendirme agisindan kullanish
olmalarina karsin sinir kompresyonu veya gerilmesi ile ilgili yeterli bilgi veremezler.

US ve MRG gibi goriinteleme yontemleri bu amag i¢in kullanislidir.

Karpal kanalin goriintiilenmesinde kullanilan baglica modaliteler US, BT ve
manyetik rezonansdir. BT” nin KTS tanisindaki yeri karpal kanal alaninin dl¢tilmesiyle
baslamistir. Dekel ve ark.” nin (106). KTS’ li bireylerde daha 6nce yapmis olduklari
calismada; proksimal kanal ortalama kesit alanin1 normal bireylere kiyasla daha kiigiik
bulunmustur. Bunun aksi yoniindeki ¢calismalardan Merhar ve ark. (143) ile Jessurun ve
ark.’nin (144) yapmis olduklar1 ¢alismalarda hasta ve kontrol gruplarinin karpal kanal

kesit alanlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamuistir.

Ulkemizde 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada da 23 KTS’li olgu ile 20 kisilik
kontrol grubu BT kullanilarak karsilastirilmis, KTS’li hastalarda kanal alani orta
boliimde azalmig, median sinir ¢apinda ve fleksor retinakulum yaylanmasinda artis

goriilmistiir (145).

Son zamanlarda tani i¢in US’nin kullanimmin kolay, basit olusu ve non-invazif
olusu nedeniyle dikkat uyandirmaktadir. Genellikle median sinirin kesit alan1 karpal
tiinel girisi, ¢ikis1 veya 6n kol diizeyinde 6l¢iilmektedir ( 146, 147).

KTS tanis1 median sinirin giris seviyesindeki kesit alan1 veya giris seviyesi ile
on kol seviyesindeki kesit alan1 uyumsuzlugu ile konulmaktadir. Bu metodun tanisal
basaris1 yiiksek olabilir ancak altin standartlardaki farkli degerler, tami igin gesitli
cithazlarin kullanilmasi, hastaligin ciddiyetinin derecesi veya diger faktorler nedeniyle

sinir degerler farklilik gostermektedir ( 146, 147, 148).




Japon populasyonundan elde edilen verilere gore ortalama karpal sinir alani
(TCL’nin distal ucunda olgiilen alan ile hamatumun kancasi ve distal el bilegi
katlantisinda Olgiilen alanin ortalamasi) kriter olarak kullanildiginda US’nin tanisal
sensitivitesi ve spesifitesi %67 ve %97°dir. Bu kriter EMG ile kombine edildiginde
sensitivite ve spesifitesi %84 ve %94 olmaktadir (149). Ultrasonografik tani ancak
standartize bir protokol kullanildiginda yaygin olarak kullanilabilir ¢iinkii elde edilen
degerler kullanicinin tecriibesine gore degiskenlik gosterebilmektedir (150) Ayrica US
ile tendon hareketleri gézlenebilmesine ragmen kanal igerisindeki yapilarin birbirinden
kesin, net ayrimi yetersiz kalmaktadir. Buchberger ve ark.’nin (151) yaptigi bir
calismada KTS’li 28 el bilegi incelenmis ve median sinirde hacim artisi, karpal tiinelin
distalinde sinirde yassilagma ve transvers karpal ligamanin palmar tiltinde artma
bulunmustur.

Son yillarda KTS’ de tan1 amaciyla kullanilan bir diger yontem MRG’dir. MRG’
nin diger inceleme yontemlerine gore istiinliigl ise yiiksek kontrast ¢oziiniirligi ile
kanal i¢i anatomik olusumlari net sekilde gostermesinin yami sira, T2 agirlikh
sekanslarda median sinir tendon kilifi gibi yapilarda voliimetrik degisimler olmadan
once patolojik sinyal degisimlerini tespit edebilmesidir (152, 153). Yakin zamanda
yapilmis olan MRG ¢aligmalari, idiopatik KTS patofizyolojisinin aydinlatilmasi
acisindan degerli bilgiler sunmaktadir. Karpal tiinelin proksimal ucunda median sinirin
enine kesit alaninda genisleme, median sinir iizerinde artmis sinyal intensitesi ve
TCL’nin artmis palmar yaylanmasi, idiopatik KTS ‘nin tipik bulgularidir (154). Bu
bulgular hastaligin evresine bagli olarak degisir. Median sinirin proksimal genislemesi
ve artmis sinyal intensitesi, hastaligin ileri evrelerinde goriilmektedir (155). Monagle ve
ark. (156) MRG kullanarak yaptiklari bir ¢aligmada; KTS’li hasta grubunda normal
bireylere gére median sinir volumunde %350’ye varan artma ve hamatum diizeyinde
fleksor retinakulumdaki yaylanmayi gostermislerdir. Middleton ve Mesgarzadeh’in
yaptig1 her iki calismada da median sinirde kanal distalinde diizlesme, 6dem, sinyal
intensitesinde artma, fleksor retinakulumda yaylanma, fleksor tendonlarin sinovyal
kiliflarinda kalinlagsma gibi sonuglar bulunmustur. (153, 157). Median sinir tizerinde T2
agirlikli sekanslarda sinyal intensitesinde artis aksonal transportta duraksama, myelin
kilif dejenerasyonu veya édem bulgusudur (158). TCL’nin palmar agilanmasi fleksor

tendon ve sinovya gibi karpal tiinel igerisindeki yapilarin genislemesini gostermektedir.




Ek olarak sagittal goriintiiler sinir kompresyonun ciddiyetini ve nerede oldugunu
gostermektedir (159). Idiopatik KTS karakteristik MRG bulgulari ile birlikte olmasina
karsin KTS’yi belirleyici herhangi bir parametre heniiz tanimlanmis degildir. MRG,
diagnostik KTS i¢in en yliksek diagnostik sensitiviteye sahiptir; degerlendiricinin
tecriibesine bagli olan tiim goriintiilerin degerlendirilmesinin sensitivitesi %96, median
sinirdeki sinyal artiginin ise %91°dir, spesifitesi ise diisiiktiir (%33-38) (160). Jarvik ve
ark. (161) idiopatik KTS’li hastalarda cerrahi sonuglar1 degerlendirmede EMG ‘nin yani
sira. MRG bulgularinin da kullanilabilecegini gostermislerdir. T2 agirhikli MRG’de
anormal sinirdeki anormal sinyalin uzunlugu ve median-ulnar duyusal gecikme farki,
cerrahi sonucun tahminindeki en iyi yontemlerdir. Dahas1 hastalar da MRG’yi EMG
‘ye tercih etmektedirler =~ MRG pahali oldugu i¢in, tipik KTS semptomlar: olan
hastalarda rutin kullanimi ¢ok pratik degildir. Bunun yerine karpal tiinel cerrahisi
sonrasi basarisizlik durumunda sinir basist olan bolgeyi belirlemede, tutarsiz
semptomlarin oldugu veya yer kaplayan lezyonlardan siiphe duyulan durumlarda taniya
yardimc1 olabilir. Ancak su anki goriintiileme yontemleri yeni teknolojilerin
uygulanmasiyla; Ornegin miknatis iizerinde traktografi ile mikroyapisal diffuzyon
parametreleri kullanilarak median sinirin 3-boyutlu in vivo gorilintiilenmesi gibi
yontemlerle daha da gelistirlmeye calisiimaktadir (162).

MRG ve ultrason ayrica endoskopik karpal tiinel cerrahisinin (EKTC) endikasyonu
durumunda; kantil kullanimi sirasinda median sinirin hasarlanmasina neden olabilecek

olas1 yer kaplayici lezyonlar1 ve anatomik anormallikleri de gostermektedirler.

2.1.11. Elektrodiagnostik Testler

Cogu vakada sikayetler ve bulgular tipik oldugundan KTS tanisi1 goreceli olarak
kolaydir. Ancak bir yandan da, KTS’ ye genellikle diger tuzak ndropati veya fleksor
tendonlarin tenosinovitinin eslik etmesi taniy1 zorlastirmaktadir. Hasta uyusukluktan
ziyade agr1 veya bir atlama sesi (snapping) olgusundan yakiabilir. Tuzak ndropatisi
baska bir bolgede daha varsa (6rn. Kubital tiinel sendromu) hasta parmak ve bagparmak
hareketleri sirasinda uyusmanin yan sira sakarliktan da yakinabilir. Dahasi, bir servikal
lezyonun varligi semptomlar1 daha da arttirabilir. Bu gibi durumlarda KTS tanis1 sadece
fizik muayeneyle konulamaz, objektif incelemeler de gereklidir. Norofizyolojik testler

el bilegini gecen median sinirin degerlendirilmesinde en sik kullanilan testlerdir. Bu




incelemeler genellikle distal motor gecikme, kas aksiyon potansiyeli, duyusal sinir ileti
hizlar1 (SCV) ve duyusal sinir aksiyon potansiyellerini icerir. Amerikan Ortopedik
Cerrahlar Akademisi sinir ileti ¢alismalarinin AAN (American Academy of Neurology),
AANEM( American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine ) ve
AAPMR (American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation) ‘nin

yayinladig1 protokoller ve prensiplere gore yapilmasini dnermisglerdir.

Normal bireylerde bilek ilizerine disaridan Olgiilebilen bir bast uygulandiginda 30
mmHg basincinda KTS’ye ait ilk klinik ve elektrofizyolojik bulgular meydana gelir. 60
mmHg basincinda median duysal iletimde, iletim blogu meydana gelir. Karpal tiinelin
baslangi¢ noktasindan distale dogru ilerlerken 2.0-2.5 cm’ler arasi median sinirin en
fazla basiya ugrayabilecegi, en dar kisimdir ve bu noktada KTS bulgusu olmayan
bireylerde bile miyelinli liflerin ¢apinda azalma ve iletimlerinde yavaslama olmasi
dikkat ¢ekicidir. Erken donemde KTS kuskusu nedeni ile EMG yapilan olgularin bir
kisminda normal sonuglar elde edilebilir. Buna karsilik ge¢ donemde tenar atrofi ile
gelen olgularda, KTS’ye benzeyen diger hastaliklar da tartisma konusu olur ve hasta

ayirici tani i¢in yine EMG laboratuarina gonderilir (163).

KTS’de Elektrofizyolojik Bulgular:
KTS kuskusu ile gelen bir hastada asagidaki elektrofzyolojik testlerden gerekenler sira
ile yapilmalidir:
- Bilek kanalinda lokal iletim blogunu direkt veya dolayli dl¢cen yontemler:
a- Motor sinir iletimi ve EMG
b- Duysal sinir iletimi
- Basi1 sonucu meydana gelen elektrofizyolojik degigmelerin diger sinirlere ait
elektrofizyolojik verilerle oransal olarak karsilastiriimasl
I1l-  Rutinde sik kullanilmaya, KTS bulgularin1 provoke edici elektrodiagnostik
yontemler

IV- Diger yontemler

Motor Sinir Iletim Calismalari
Normalde erigkin bireylerde median sinir distal motor iletim zamani 2.0-4.5 msn

arasinda degisir ve genellikle 4.7 msn’yi agmaz. KTS’de 4.7 msn’yi asan bir uzama




olabilir ve bazen 10 msn’yi asabilecek kadar artabilir. Median sinir distal latanst ulnar
distal motor latansi ile karsilastirildiginda 1.8 msn’den daha fazla uzamis ise bunun da
KTS lehine oldugu soylenir. Tek yanli yakinma ile gelen olgularda semptom olan
tarafta saglam tarafa gore 1.0 msn’den fazla latans uzamasi olmasi da KTS olarak
yorumlanir. KTS’de olayin bir iletim blogu sonucu mu yoksa distale uzanan Wallerien
dejenerasyon sonucu mu oldugunun anlasilmasi i¢in M- yanitina alinmaya calisilabilir.
Bir motor siniri tek ve supramaksimal bir uyariyla uyarma ve o sinir tarafindan inerve
olan bir kasa yerlestirilen yiizeysel veya igne elektrodlar yoluyla kasta olusan bilesik

kas aksiyon potansiyeline M- yaniti denir.

Iliml1 veya orta derecede KTS olgularinda tenar bdlgeye motor iletimin uzamasina
karsin lumbrikal kasa iletimin normal kalmast KTS’yi vurgulayabilir, ¢ok ileri atrofik
bir tenar kasta M yanitinin alinamamasi ve lumbrikalis kasinda patolojik latans
uzamasinin gosterilmesi de KTS nin ne denli ileri diizeyde oldugunu belirtebilir (164,

165).

Igne EMG:

Igne EMG taniya katkidan ¢ok hastaligin siddeti ve derecesi hakkinda bilgi verir.
Ciinkii KTS nin ileri donemlerinde distal liflerin sekonder aksonal dejenerasyonu ile
tenar kaslarda spontan fibrilasyon aktivitesi goriiliir. Normalde igne EMG KTS’de;
tenar zaaf ve atrofi olan olgularda yapilir. Ayrica sinir iletimleri ¢ok anlamli degilse,
hipotenar ve 6n kol kaslari da incelenerek proksimal median ve ulnar lezyonlar ile
radikulopatiler veya pleksopatiler ortaya konabilir. Ayni zamanda hastanin ameliyat
oncesi tenar EMG’sinin normal olup, ameliyattan sonra denervasyon belirtilerinin
ortaya ¢ikmasi ameliyatin basarisiz oldugunu ve ameliyat sirasinda motor liflerin

zedelendigini de gosterir (166).

Duysal Sinir Iletimi:

KTS’li bireylerde % 20-70 oraninda duysal aksiyon potansiyellerinin elde
edilemedigi bildirilmektedir. Duysal iletim hizt 1. parmak —bilek arasinda normal

eriskinlerde 40 m/sn veya tlizerindedir. Ancak KTS’de bu deger, 35-25 m/sn gibi




degerlere diismektedir. Duysal sinir aksiyon potansiyel amplitiidii de 15 mikrovolt altina

diiser (165)

KTS’de palmar uyarim ile median ve ulnar kayitlar yapildiginda iletimin enine
karpal ligaman bolgesinde fokal olarak yavasladigi goriiliir. Cok ileri olgularda iletim
bozuklugu veya yavaslamasi distale de uzanir. Ozellikle KTS ve polindropatinin birlikte
oldugu hastalarda kesin ayirim yapilamayacagindan kisa segment anidromik uyarimlar
(sinir liflerindeki ters yondeki sinyal iletimi) yapilir. Burada median sinir hemen karpal
ligamanin {izerinden baslayarak 1’er cm araliklarla uyartilir, 2 veya 3. parmaktan

antidromik duysal aksiyon potansiyelleri yazdirilir (167).

KTS tanis1 konulmasi i¢in; 1-) parmak- bilek segmentinde median sinir duysal
iletim hiz1 anormal sekilde yavaslamalidir, 2-) avug ici- bilek segmentinde fokal iletim
yavaglamasi saptanmalidir, 3-) motor sinir distal iletim zamni uzayabilmelidir, 4-)
Duysal ve motor aksiyon potansiyellerinin amplitiidii daha az siklikta da olsa
ufalmalidir. Bu bulgular bulunmadiginda bile klinik yakinmalar ve bazi duysal klinik
bulgularla KTS’den kugsku duyulabilir (% 5-15’lik bir kisim).

KTS’de median/ulnar duysal karsilastirma testi, avug ici- bilek ve parmak —bilek
duysal segmentlerinde iletim hiz1 6l¢giimii ve bununla ilgili proksimo-distal iletim orant,
cok 1limli KTS olgularmin cerrahiye aday olmalarinda en duyarli testler olarak

bulunmuslardir.

Klinik bulgular ve EMG uyumu:

EMG bulgular1 KTS’de ¢ok duyarli oldugu halde, duysal bulgularla duysal iletim
arasinda bir uyum sz konusu degildir. Distal motor iletiminde uzama ise tenar kas
parezisi ve atrofisine oldukca paralel gider. Ameliyata giden hastalarda klinik agirlik
derecesi ile EMG bulgular1 arasina korelasyon bulunmamistir. Cerrahi sonuglarimi
onceden gosterecek bir elektrofizyolojik bulgu yoktur. Cerrahi sirasindaki
kayitlamalarda median sinir dekompresyonu ile 15- 30 dakika igerisinde iletimlerin

diizelme egilimi gosterdigi bildirilmistir (165)




Baglangictaki bu iletim hizlanmasini, sonraki haftalarda ve aylar igeisinde
gelisen, daha fazla fakat yavas bir elektrofizyolojik diizelme izlemektedir. Ameliyat
geciren hastalardaki yillar sonra ortaya ¢ikan benzer semptomlar genellikle bir servikal
radikulopati sonucudur. Ancak cok ileri motor ve duysal yavaslamalar olmasi ve
bilekten multipl uyar1 yontemi ile fokal iletim yavaslamasinin bulunmasi yeni bir KTS

rekiirrensini kanitlayabilir (168).

EMG bulgularina gére KTS nin agirligi tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. EMG bulgularina gére KTS nin agirligi

Hafif KTS Ortodromik, antidromik veya palmar yolla median distal duysal

iletim uzamasi + duysal potansiyel amplitiidiiniin normalin altina

diismesi
Orta KTS Yukaridakiler + median sinir distal motor latans uzamasi
Ileri KTS Siklikla duysal potansiyel yoklugu + tenar M- yanit1 amplitiidiinde

ileri ufalma ve distal latanslarda gecikme. Tenar EMG’de parsiyel

denervasyon bulgulari




ELECTRODIAGNOSTIC RESULTS

EMG
Side Muscle Nerve Root Ins Act Fibs Psw Amp Dur Poly Recrt
Left Abd Poll Brev Median  C8-T1 Nml - - Nml Yy + seyrek
genis
streli

Left ABD DigMinimi Ulnar C8-T1 Nml - - Nml Nml 0 Nml
Right  Abd Poll Brev Median  C8-T1 Nml - - Nml  Nml 0 Nml
Motor Nerves
Site NR  Onset Norm P-T Amp Norm Neg Dur Peak Segment Delta-O  Dist Vel Norm

(ms) Onset (mV) Amp (ms) (ms) Name (ms) (em) (m/s) Vel

(ms) (mV) (m/s)

Right Median (Abd Poll Brev)
Wrist 4,06 <42 831 >5.0 4,69 6,09 Elbow-Wrist 3.59 20 55.71 =>50.0
Elbow 7.66 7,58 523 10,16
Right Ulnar (Abd Dig Min)
Wrist 2,42 <42 10,13 =3.0 5,39 5,70 BElbow-Wris 3,36 22 65,48 =53.0
BEIbow 5,78 9,72 5,70 9,22
Left Ulnar (Abd Dig Min)
Wrist 2,19 <4.2 9,01 =3.0 5,70 5,39 BElbow-Wris 3,52 22,5 63,92 =53.0
BEIbow 5,70 8,69 6,17 9,30
Left Median (Abd Poll Brev)
Wrist 3,83 <4.2 8,21 >5.0 5,31 6,64 Elbow-Wrist 3,52 20,5 5824 >50.0
Elbow 7.34 7.70 5.94 11,25
Sensory Nerves
Site NR Onset P-T Amp Peak Dist Vel

(ms) (V) (ms) (cm)  (m/s)
Right Median Anti (Ist Digit)
Wrist 2,44 10,51 3,09 8.5 34,83
Right Median Anti (2nd Digit)
Wrist 3.13 10,63 4,16 11 35,14
Right Ulnar Anti (5th Digit)
Wrist 247 22,93 3,03 11,5 46,56
LeftMedian Anti (Ist Digit)
Wrist 2.63 7.04 3,44 8.5 3231

Patient: W Test Date:  04.06.2010 p. 2
Left Median Anti (2nd Digit

Wrist 3,72 14,11 4,38 11 29,57
Left Ulnar Anti (5th Digit) :
Wrist 228 20,09 2,81 10,5 46,05

Interpeak latans farki:Sagda 0,93:solda 0,90

Sonug:Solda agir, sagda orta diizeyde karpal tiinel sendromu ile uyumlu elektrofizyolojik
bulgular elde edilmigtir.

Sekil 9. Idiopatik KTS’li hastaya ait EMG bulgular:




Cifte basiy1 KTS’ den ayirt etmenin yolu hem klinik hem de EMG bulgularina
dayanmaktadir (Sekil 9). Radikulopatinin klinik 6zellikleri KTS’den farklilik
gostermektedir. EMG’de ise; radikulopatili hastalarda motor sinir ileti caligmalar tipik
olarak normaldir. Duyu ileti caligmalar1 radikulopati incelemesinde en 6nemli sinir ileti
caligmasidir ve tamamen normal sinirlarda bulunur. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli
dorsal kok ganglion proksimalindeki lezyonlardan etkilenmez ve normal kalir. Basta
basiya bagli olmak iizere hemen tiim radikulopatilerde lezyon dorsal kok ganglion
proksimalindedir. Tersine dorsal kok ganglion distalinde aksonal kayba neden olan
lezyonlar ( pleksus veya periferik sinir) duyusal sinir aksiyon potansiyelinde diismeye
neden olurlar. Radikulopatide igne EMG stratejisi semptomatik ekstremitede tek bir
sinir dagiliminin 6tesinde ayni miyotomal dagilima uyan distal, proksimal ve paraspinal
kaslarda elektrofizyolojik anormalliklerin saptanmasina dayamir. Ornegin hem tenar,
hem hipotenar kaslarda gozlenen iletim anomalileri yukari seviyedeki bir basiy1 da

diistindiirebilir. Budurmda klinik ile korelasyon gereklidir.

2.1.12. Anket formlart
Gilintimiizde KTS hastalarinin pre ve post operatif durumlari sadece fizik muayene
ile degil, ayrica anket formlariyla da degerlendirilmektedir. Anket formlariyla
degerlendirme 6nemlidir ¢linkii hasta memnuniyeti, her zaman tedavi degerlendirilmesi
sirasinda dikkate alinmalidir. KTS hastalari i¢in yaygin olarak kullanilan formlar 36
maddelik kisa saglik anketi SF-36, kol, omuz ve el degerlendirme formu DASH,
QuickDASH ve Boston anketleridir. Bu anketlerin Tiirkge versiyonlari mevcuttur.
Boston skalasi; Levine ve ark tarafindan olusturulmus (169). 2001 yilinda
Tiirkceye  ¢evrilmis (170) ve 2006 yilinda Tirk¢e’ye  kiiltiirel uyarlamasinin
glivenililirligi teyit edilmistir (171). Yapilan c¢aligmalarda Boston semptom siddet
skalas1 (BSSS) ve Boston Fonksiyol Skoru (BFS)’nun DASH ve SF-36’ya gore daha iyi
yanitlanir ve sonuglari daha iyi ve daha giivenilir oldugu belirtilmistir ( 172, 173). Leite
ve ark. (174) da Boston karpal tiinel anketinin digerlerine gore daha giivenilir daha
aciklayict ve kolay anlasilir oldugunu sdylemislerdir. Her ne kadar KTS’de uygulanan
anketler ve EMG ¢alismalarinda degerlendirilen parametrelerin duyarliliklarinin yiiksek
oldugu daha 6nce sdylenmis olsa da bu parametrelerin korelasyonu ile ilgili tersini

savunan yayinlar da mevcuttur. Chan ve ark. (175) elektrodiagnostik bulgular ile




hastalarin fonksiyonel durumu ve semptomlarin ciddiyeti arasinda belirgin iligki
olmadigimi belirtmislerdir. Schrijver ve ark. (176) norofizyolojik degisiklikler ve klinik
degisiklikler arasinda post-op 12. ayda orta dereceli korelasyon oldugunu
belirtmislerdir. Mondelli ve ark. (177) ve Dudley-Porras ve ark. (178) hasta anketleri
ile EMG bulgular1 arasinda anlaml iligki olmadigin1 belirtmislerdir.

2.1.13.Tani

KTS’li hastalarda semptomlari degerlendirmek genellikle zordur. Hastalar
semptomlarini tarif etmekte, doktorlar ise bunlar1 degerlendirmekte zorlanirlar. KTS
icin belirlenmis kesin tan1 kriterleri yoktur. Klinik semptomlar ile bulgulari,
elektrodiagnostik testlerle kombine etmek KTS tanisindaki en etkili yoldur ( 30, 179).
Ornegin hasta elinin hareket ettirince azalan ve gece olan paresteziden yakiniyorsa,
elektrofizyolojik sonuglarin ne oldugunun bdyle bir durumda ¢ok da 6nemi yoktur. Tani
rahatlikla konulabilir. Semptomlar hastaligin erken doneminde iskemik epizodlar
sirasinda ortaya ¢ikarken elektrofizyolojik bulgular temel olarak hastaligin ileri
evresinde demyelinizasyon siirecinde ortaya cikarlar. Elektrodiagnostik testler tanisal
degerlerinin yan1 sira ayirict tani acisindan da &nemli rol oynarlar (180). Ozellikle
KTS’nin diger radikiilopati, polindropati ve median sinir tuzaklanmalarindan ayirimi
¢ok onemlidir.

KTS tanis1 konulurken mutlaka elde uyusma, his kayb1 ve gii¢siizliik gibi benzer
semptomlar yapabilen diger patolojilerden ayirici tanilariin yapilmasi rol oynar. Bunlar

kisaca;

1.Servikal spondilozis

2.Brakial pleksus lezyonlar1

3. Periferik polindropatiler
4.Torasik-¢ikis sendromu

5. Multiple Skleroz

6. Servikal Radikiilopatiler

7. Diger median sinir tuzaklanmalari

olarak 6zetlenebilir (181).




2.1.14. Tedavi
Konservatif Tedavi

Idiopatik KTS’ nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis oldugundan
kesin tedavi stratejileri heniiz belirlenebilmis degildir. Tedavi hastaligin evresi,
semptomlarin agirligt veya hastanin tercihi sonucunda sekillenmektedir. Konservatif
tedavi secenekeleri arasinda splintleme, lokal kortikosteroid uygulamasi veya vitamin
B6, vitamin B12 (182) ile NSAIl’lerin oral alimi bulunmaktadir. Hastalik 2 sene
icerisinde ilerleyip, ¢ogu hastada iki yildan sonra tedavi almasa da stabillestiginden
dolayr (183, 184) konservatif tedavinin KTS semptomlarini azaltmadaki etkisini
belirlemek giigtiir. Splintleme, karpal tiinele lokal kortikosteroid enjeksiyonu ve oral
kortikosteroid tedavisinin etkinligi baz1 vakalarda kanitlanmistir (185).

Cochrane veri tabaninda yapilan bir arastirma neticesinde Marshall ve ark.(
186) lokal kortikosteroid enjeksiyonunun KTS semptomlarini rahatlattigini ancak bu
etkinin ortalama 1 ay siirdiiglini sOylemislerdir. Ayrica lokal kortikosteroid
enjeksiyonunun oral kortikosteroid alimina gére semptomlar: 3 ay gibi anlamli bir siire
daha fazla baskiladigimi ortaya koymuslardir. Iki lokal kortikosteroidin ayn: anda
kullanimi da klinik fayday arttirmamaktadir (186). Kortikosteroid tedavisi inflamasyon
ve 0demi azaltmada etkili iken kollajen ve proteoglikan sentezini baskilayarak tenosit
fonksiyonunu bozmakta ve sonugta tendonun mekanik giliciinii azaltarak
dejenerasyonuna yol agmaktadir ( 187, 188). Kortikosteroid veya lokal anestezik
ajanlarin sinir lifleri ve hiicreler ile sinovyal dokudaki etkileri heniiz bilinmemektedir
(189 ). Daha ileri c¢alismalar uygun enjeksiyon metodunun belirlenmesi ve
kortikosteroidlerin optimum doz ve hazirlanma sekli ile hacminin tespiti agisindan

onemlidir ( 190).

Cerrahi Tedavi

Acik Karpal Tiinel Cerrahisi
Konservatif tedavide basarisiz olundugu zaman cerrahi tedavi endikedir.
Giliniimiizde cerrahinin splintleme ve diger konservatif yontemlerden daha etkili oldugu

bilinmektedir ( 191, 192). Agik cerrahi le TCL’nin kesilmesi, semptomlari azaltmada en




giivenilir metod olarak kabul edilmektedir. TCL birka¢ degisik yontemle kesilebilir;
acik karpal tiinel cerrahisi (AKTC) , mini AKTC ve endoskopik karpal tiinel cerrahisi
(EKTC). AKTC tim diinyada el cerrahlari ve diger cerrahlar tarafindan kabul
edilmektedir (193) ve bu islemle bazen yara sorunlarinin 2 yila kadar uzayabilmesine
ragmen yiiksek basari oranlari beklenmektedir (194). Bu cerrahi tim KTS tiplerinde
endikedir.

EKTC (endoskopik karpal tiinel cerrahisi)

20 yil 6nce tanitildigindan buyana, EKTC’de tek-portal ve ¢ift-portal yontemleri
popiiler olmuslardir (195, 196). Okutsu ve ark. (197) tek-portal endoskopi teknikleriyle
devamli inflizyon yapilarak median sinirin dekompresyonunun tamamlanabilecegini
kanitlamiglardir. TCL’ nin dorsal yliziinii bir artroskop aracilig1 ile gérmek ilk baslarda
oldukga yenilik¢i bir yaklasim olmasina ragmen teknik hatalar nedeniyle median sinir
kesisi, fleksor tendon kesisi veya ulnar sinir hasar1 gibi iatrojenik problemler de
yaratabilmektedir. Ancak bu tiir yaralanmalar 6nerilen prosediire siki sekilde uyularak
ortadan kaldirilabilir: 1) Eger yumusak doku goriintiiyii kapatiyorsa TCL kesilmemeli
2) Kaniil girisiyle ilgili yasanan bir problemde cerrah derhal acik cerrahiye yonelmeli
(56).

EKTC’nin sonuclari:

Median sinirin iatrojenik hasarlanmasinin tarif edilerek komplikasyonlari
azaltmak i¢in basarili ¢caligsmalar yapildigindan buyana, EKTC ister tek portal ister ¢ift-
portal teknikle yapilsin, semptomlarda diizelme, fizik bulgularda diizelme, EMG’de
diizelme ve ciddi komplikasyonlarin diisiik oram1 bakimindan AKTC ile
kiyaslanabilecek diizeye gelmistir (198, 199, 200). Pajardi ve ark. (198) EKTC ile
tedavi edilen 12702 hastanin sonuglarin1 yaymlamislar ve tek-portal sistemi ile (Micro-
Aire, Charlottesville, VA, USA) hastalarin %88’inde semptomlarin ameliyat sonrasi 2-
10 icerisinde tamamen kayboldugunu ancak 6 hastada iatrojenik sinir yaralanmasi
nedeniyle major komplikasyon gelistigini gdstermislerdir. Bagka bir calismada 2247
hastanin 3206 el bilegi Chow ve Hantes’in cift-portal teknigiyle tedavi edilmis ve

hastalarin %93’linde semptomlar gerilerken rekiirrans orant %0.6 bulunmustur (200).




EKTC yontemini kullanmayi tercih eden cerrahlarin olasi yer kaplayici lezyonlar1 ve
zor gecicegi On goriiliip bastan AKTC yontemine gecisin diislinlilebilecegi vakalari
nasil ayirt ettiklerinden bu makalelerde bahsedilmemistir. Bu amagclar i¢cin MRG veya

US yararl ise de bu sorular heniiz pratikte yanitsizdir.

AKTC ile EKTC karsilastirmasi:

EKTC teknigi median sinir dekompresyonu agisindan kullanisi olsa da etkilenmis
elin fonksiyonlarinin cerrahi sonrasi erken donemde geri kazanimi agisindan minimal
invazif AKTC ile kiyaslamasi halen tartismalidir. EKTC sonras1 kavrama giicli yara
bolgesinde agri nedeniyle her karpal cerrahi sonrasi oldugu gibi gecici olarak
azalmaktadir. EKTC cerrahisi sonrasi giinliik iglere veya c¢alismaya doniis siiresi daha
kisa olmayabilmektedir. Jugovac ve ark. ( 201) ortalama 5 giinliik aktiviteye doniis
stiresi ve 10 gilinliik ise donme siiresi tanimlamistir. Acharya ve Auchincloss; AKTC
sonrasi glinliik aktivitelere donme siiresinin ortalama 13 giin olarak bulmuslardir ( 202).

Tiim karpal tiinel gevsetme cerrahisi yontemlerinin ortak yonii TCL’nin
endoskopik ya da acik olarak kesilmesidir. Postoperatif kisim benzerdir: median sinirin
basarili sekilde dekompresyonu yapilir, kavrama giicii cerrahi sonrast gegici olarak
azalir, yara yeri st ve c¢evresindeki agri azalir. Bu sonuglar, TCL median siniri
korumak i¢in kesildiginden, hemen baslayan postoperatif yara yeri ve ¢evresi agr1 ve

eslik eden kavrama giicindeki azalmanin 6nlenebilir olmadigini gostermektedir (56).

2.1.15. Patofizyoloji

Tezin ¢alisma konusu olan idiopatik karpal tiinel sendromunun patofizyolojisi su an
icin yapilan bir ¢ok ¢alismaya ragmen biitlinliyle tam olarak aydinlatilamamus, ¢ok iyi
bilinmeyen ve c¢esitli hipotezlerle desteklenen bir siiregtir.Dolayisiyla idiopatik karpal
tiinel sendromunun patofizyolojisi aciklanmaya g¢alisilirken tek ve biitiin bir siiregten

cok farkli mekanizmalara deginilmistir.

GIRIS
Median sinir, karpal tlinel igerisinde degisik nedenlerle basiya maruz
kalabilmektedir. Nedenler iki ana gruba ayrlir. Ilk grupta tiinelin duvarlarindaki

herhangi bir degisiklik sonras1 mevcut boslugun azalmasi ile sinir basisina yol agan;




kiriklar, ¢ikiklar, dejeneratif artrit ve karpal kemik kaynakli tiimdrler gibi patolojik
durumlar vardir. Diger grupta; tiimorler, hemoraji, enfektif veya romatoid tenosinovit,
kas anomalileri gibi median sinirin basisina yol agan kanal igerigindeki artis sebepleri
yer almaktadir. Ancak hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde etyolojik bir faktor yoktur
ve yukarida gruplarin higbirisine dahil edilemez. Bu hastalarda “idiopatik karpal tiinel

sendromu’ ndan s6z edilmektedir (203).

2.1.15.1. Sekonder KTS nedenleri ve patofizyoloji

Idiopatik KTS den farkli bir cok durum karpal tiinel icerisindeki basinci arttirarak
tiinel igerisinde median sinir basisi yaratabilir. Bunlara 6rnek olarak sinovya veya
fleksor tendondaki anomaliler, median sinirin kendisinde olan yapisal bozukluklar veya
yer kaplayici lezyonlar gosterilebilir. KTS semptomlar1 bulunan bir hastada altta yatan
patoloji mutlaka irdelenmelidir. Sinovyay:1 etkileyen spesifik hastaliklar; diabet,
romatoid artrit, sarkoidoz, piiriilan tenosinovit, tiiberkiiloz, sistemik lupus eritamatozus,

hipo-hipertiroidizm, gut ve amiloidoz sekonder KTS’ye yol acabilmektedir.

Diabet

Diinya {izerindeki diabetik hasta populasyonu stirekli olarak artmaktadir.
Diabetik hastalardaki KTS olasiligina kendine has etyolojisi ve tedaviye verdigi
yanitlardaki farklilik nedeniyle daha fazla dikkat edilmelidir. Diabetik hastalardaki KTS
prevalansi ¢ok yiiksektir: oranlar diabetik polindropatisi olmayanlarda %14, olanlarda
ise %30’a ¢ikmaktadir (204). Karpal tiinel gevsetme cerrahisinin insidansinin tip 2
diabetli hastalarda normal populasyona gore 4-14 kat fazla oldugu tahmin edilmektedir.
(205). Diabetik hastalarda karpal tiinel cerrahisi sonrast median sinirdeki fonksiyonlari
geri kazanma orani idiopatik KTS’li olgulara gore daha azdir (206). Diabetik
hastalardaki karpal tiinel cerrahisi sonrasi goreceli kotii sonuglar, periferal sinirdeki
rejeneratif yetenegin; mikroanjiyopati, makrofa; disfonksiyonu, retrograd hiicre
cisimlerinin bozulmus reaksiyonlari, schwann hiicre disfonksiyonu veya ndrotropik
faktorler ya da reseptorlerinin azalmasiyla acgiklanabilir (207). Yakin zamanda
Nishimura ve ark. (208) fare modelindeki diabetik tuzak noropatisinde bir
ekstraselluler matriks proteini olan tenascin-C’nin rolunu gostermis ve tenasin-C tireten

miyofibroblastlar endonériyumdaki kollajen kontraksiyonunu arttirarak aksonlari




sikigtirtyor olabileceklerini sdylemislerdir. Ayrica tibial sinirdeki distal gecikmenin
diabetik farelerde non-diabetik olanlara gore daha hizli oldugunu, distal gecikmeyle
kan glukoz seviyelerinin iliskili oldugunu belirtmislerdir.. Bu bulgulardan da
analagildig1 iizere cerrahi sonrast1 kan glukoz diizeylerinin ayarlanmasi sinir
fonksiyonlarmin geri kazanimi, dolayisiyla cerrahi sonucun iyi olmasi agisindan mutlak
onem arzetmektedir. Diabeti olan KTS’li hastalarda cerrahi karar verilirken sadece
semptomlarin agirligi degil ayn1 zamanda median sinirin rejenerasyon kapasitesi de goz

ontine alinmalidir ( 56).

Amiloid Birikimi

Amiloidoz sadece periferik sinirde degil ayn1 zamanda karpal tiineldeki fleksor
tendonlarin sinovyasinda da amiloid birikmesine neden olarak KTS olusmasini saglar.
B2-Mikroglobulin birikimi uzun siire diyaliz alan hastalarda median sinir palsisine
neden olmaktadir. Ornegin 20-25 yil diyaliz alan hastalarm  %350’sine karpal tiinel
cerrahisi gerekmektedir. Uzun siireli hemodiyaliz sonrast olusan KTS, omurgada [2-
mikroglobulin birikimiyle olusan ve bir hemodiyaliz komplikasyonu olan destruktif
spondiloartropati ile de yakindan iligkilidir (209). Ayrica KTS; transtiretin (TTR)
amiloidozunun baslangic semptomu olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. Onceki
caligmalarda karpal tiinel cerrahisi uygulanan hastalarin tiim sinovyal biyopsi doku
orneklerinin yaklasik %10-20’sinde amiloid birikimi, bunlarin da %59’unda TTR
amiloidi gozlenmistir (210, 211). Karpal tiinel cerrahisi sirasinda alinan tenosinovyal
orneklerinde amiloid birikimine rastlanan hastalarin uzun siireli takiplerinde nadiren
sistemik amiloidoz gelismistir (212) ancak bazi hastalar sistemik amiloidozdan
koruyucu tedaviye gereksinim duymuslardir (213, 214). Sinovyada TTR birikimi
genellikle yash hastalarda goriilebildiginden, KTS nin primer nedeninin bu amiloidin
birikimi olmadig1 ekarte edilmelidir. Bu gibi vakalarin klinik, elektrofizyolojik ve
goriinteleme olarak idiopatik karpal tiinelle uyumlu olup olmadiginin aydinlatilmasi i¢in

daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir (215).

Gebelik
Gebelik ve dogum, periferik sinir anomalisi gelismesine yol agabilmektedirler.

Bunlar; fasyal sinir palsisi, lumbosakral radikulopatiler, meraljiya parestetika, femoral




noropatiler ve KTS’dir. KTS sinovyodan sivi salimimi sonrast 6dem olusumu ve
neticesinde median sinirin basi altinda kalmasiyla olugsmaktadir. Diger alt ekstremite
noropatileri ise artmis abdominal basiyla iliskili mekanik kompresyon ile iliskilidir
(47). Yakin zamanda yapilmis KTS’li gebe bayanlarda uzun dénem takiplere dayanan
bir ¢alismada (dogum sonrasi 3 yila kadar) dogum sonrasi semptomlarda belirgin
azalma goriilmiis ancak kadinlarin %50’sinde 3 yil sonraya kadar bazi sikayetlerin
devam ettigi gozlenmistir (216). Bu sonuglar sivi retansiyonunun KTS gelisiminde bir
faktor oldugunu fakat her zaman dofgum sonrasi goriilen KTS semptomlarini
aciklamada yeterli olmadigin1 gostermektedir. Bu gibi hastalara daha sonraki evrelerde

idiopatik KTS teshisi konulmaktadir ( 215).

Yer kaplayici lezyonlar ve digerleri
Karpal tlinel basincindaki yiikselmeyle iliskili yer kaplayan lezyonlar arasinda;
el bilegi kiriklar1 veya c¢ikiklari, lunatomalaziler, ganglionlar, lipomlar veya sinovyal
kistler yer almaktadir. Median sinirin fibrohamartamatdz lipomlar1 nadir goriilmelerine
karsin median sinirin olasi primer lezyonu olarak g6z 6niine alinmalidir. Bu durum sinir
fasikiillerini gevreleyen ve ayiran fibroadipoz dokudaki epindral genisleye baglidir.
MRG’deki ilgili bolgenin kesitleri, diger lezyonlarla ilgili artmis veya azalmis sinyal

intensitesi hakkinda bilgi verir ( 217).

Tetik Parmak ve KTS

Idiopatik KTS genellikle diger bdlgelerde tendon ve sinovyal anomalileri ile de
iligkilidir. Tetik parmak idiopatik KTS ile iliskilidir (218) ve hastalarin yaklasik
%20’sinde gorilmektedir (219, 220). Eger idiopatik KTS’deki lezyon sinovya ile
baglantili ise, Al pulley seviyesindeki fleksér tendon ve sinovyasinin kalinlasmast,
tendon takilmasina da yol acabilmektedir. Yakin zamanda yapilmis olan prospektif bir
caligma tetik parmak bulunan hastalarda KTS nin yiiksek prevalansta goriildiiglinii ortay
cikarmigtir (211 hastanin %43°1) (218). Tetik parmak genelde karpal tiinel cerrahisi
sonrast TCL kesildikten sonra da ortaya ¢ikmaktadir (219, 220). Bunun nedeni tendon
mekaniginin bozularak fleksér tendonun volara kaymasi ve Al pulleyle tendon
arasindaki siirtinmenin artmasina bagli olabilir ( 219, 220). Bu hipotez muhtemelen

dogru olmasina karsin daha ileri galismalar gereklidir (215




Cifte bast (Double Crush) hipotezi

Karpal tiinel sendromuna servikal radikiilopati gibi daha proksimal bir ndropati
eslik edebilir. Boyle bir durumda el bileginde median sinir basarili bir sekilde
dekomprese edilse dahi suboptimal sonug elde edilebilir. Upton ve McComas; (221)
periferik bir sinirin basi altinda kalmasinin aksoplazmik akimi1 bozmasi sonrasinda daha
distalde sinirin basiya ¢ok daha duyarli hale geldigini belirterek bir “cift basi”
konseptini 6ne stirmiislerdir. Nemoto ve ark. ( 222) deneysel olarak kopeklerin siyatik
sinirinde ¢ift basi (double crush) durumunda hasarlanmaya duyarliligin arttigini
gostermislerdir. Periferik sinirin proksimal basisinin daha distal bolgedeki basiya
dayaniklilig1 azalttigr sonucuna varmislardir. Diger taraftan klinik bilgiler bu hipotezi
inandiric1 bir sekilde desteklememektedir. Goriinteleme yontemleri KTS ve sevikal
noropatinin birlikte varligini (223) gdsterebilse bile ndrofizyolojik bulgular bu hipotezi
desteklememektedir. Kwon ve ark. ( 224) sadece median duyusal parametreler ile C6 ve
C7 radikiilopatileri arasinda degil, bunun yanisira median motor yanit ve C8
radikulopati arasinda da belirgin korelasyon gosterememislerdir. Shibuya ve ark. (225)
c¢ift tuzaklanma lezyonlarinin periferik sinirde kompresyona duyarlilii arttirmadigini
onun yerine duyarliligin her lezyonun ciddiyetiyle orantili oldugunu séylemistir. Sonug
olarak klinik olarak KTS’nin 6nceden olan bir servikal radikulopatinin median sinirde

duyarlilig1 arttirmasi sonucu gelistigini kanitlamak ¢ok zordur.

2.1.15.2.Idiopatik Karpal Tiinel Sendromnda Patofizyoloji

Median sinir, karpal tiinel icerisinde degisik nedenlerle basiya maruz
kalabilmektedir. Nedenler iki ana gruba ayrilir. Ik grupta tiinelin duvarlarindaki
herhangi bir degisiklik sonras1 mevcut boslugun azalmasi ile sinir basisina yol agan;
kiriklar, ¢ikiklar, dejeneratif artrit ve karpal kemik kaynakli tiimdrler gibi patolojik
durumlar vardir. Diger grupta; tiimorler, hemoraji, enfektif veya romatoid tenosinovit,
kas anomalileri gibi median sinirin basisina yol agan kanal icerigindeki artis sebepleri
yer almaktadir. Ancak hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiinde etyolojik bir faktoér yoktur
ve yukarida gruplarin higbirisine dahil edilemez. Bu hastalarda “idiopatik karpal tiinel
sendromu” ndan s6z edilmektedir (203).

Karpal tiinel igerisinde iki adet bursa vardir. Radial bursa flexor pollicis longus

tendonunu sararken, ulnar bursa diger tendonlar1 ¢evrelemektedir. Median sinir




ekstrabursal yapidadir. Palmarda ulnar bursa fleksor retinakulumun altina yapisiktir.
Dorsalde ise bursa fleksor tendonlardan subsinovyal bag dokusu, ag biciminde yapiya
sahip yerel bag dokusu ve ona ait vaskiiler ag ile ayrilmaktadir (103) .

Guimbertau ve ark.’nin (104) yaptig1 calismaya gore subsinovyal bagdokusu kan ve
lenfatik damar agisindan zengin ¢oklu bir kollajen lif sisteminden olusmaktadir. Bu
sayede tendon hareketi sirasinda bahsedilen doku, siirtlinmeyi azaltan bir “kayma
tinitesi” islevi goriirken ayni zamanda da tendon ve sinovyanin damarsal destegini
korumaktadir.

KTS gelisiminde goriilen son basamagin; sinirlart belli bir bosluk olan karpal
kanal ve dolayisiyla median sinir igerisindeki intersitisyel sivi basincinin artarak
mikrosirkulatuar vendz staza yol agmasi olduguna dair ¢ok giiclii kanitlar vardir ( 12,
110).

Cesitli “idiopatik” intrensek veya ekstrinsik nedenler tek veya topluca bu
artmis basinca yol agmaktadir. Ekstrandral ve intrandral median sinir kan akimi, aksonal
transport ve sinir boyunca olusan iletkenlik, intersitisyel sivi basincindaki artisin
biiylikliigli ve siiresine bagli olarak artan sekilde etkilenmektedir. Karpal tiinel
icerisinde tendonlar iskemiye olduk¢a dayanikli iken median sinir ¢ok daha kolay
hasarlanabilmektedir. Endotel hiicrelerindeki stres, kapiller diizeyde gegirgenligi ve sivi
gecisini arttitmaktadir. Sonugta agiga cikan eksuda, tenosinovyum ve median sinir
tarafindan emilmektedir. Bu dokularin artan 6demi median siniri hem intrensek hem
ekstrensek yoldan basiya ugratmaktadir. Sonrasinda ise sinovyal, epindral ve intrandral
fibroplazi olusmaktadir. Kompresyon ve fibroplazi median sinir dolagimimi ve iletimini
hasara ugratmakta, aksonal ileti de zamanla azalmakta ve sonunda kaybolmaktadir (
226, 227)

Karpal tiinel cerrahisi yapilana kadar gegen siirede iskemi reperfiizyon evreleri
olusmakta ve agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri doku hasari yaratmaktadir (228).
Devam eden oksidatif stres sonrasi viicudun normal antioksidan savunma sistemi
bozulmakta ve sonugta hiicresel hasar olusmaktadir. Bu doku hasar1 ve yanitlar1 hem
tenosinovyum hem de median sinirde olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri ve diger
pro-oksidant ajanlarin; membran fosfolipitlerindeki omega-3, omega-6 gibi ¢oklu
doymamis yag asitlerinin in vivo ve in vitro oksidatif bozunmalarim1 sagladigi

bilinmektedir. Bu siire¢ sonu¢ olarak kompleks bir aldehit karigimi olusmasina yol




acmaktadir. Bunlar arasinda MDA, 4-hidroksi-2,3-nonenal (HNE) ve diger 4-hidroksi-
2,3 alkenler (HAKSs) yer almaktadir. Bu aldehit molekiilleri hem fizyolojik hem de
biyolojik olarak toksik oksidatif reaksiyonlara aracilik ederler (229). MDA,
reperflizyon hasarinin bir markiridir ve hastalik siirecinin agirhgimi saptamada
kullanilabilmektedir.

Prostaglandinler; hiicre hasarina ek olarak inflamasyonu azaltirken, bir yandan
da sinir sonlanmalarinin agriya olan duyarliligimi arttirmaktadirlar ( 230). Bu durum
klinik olarak agri, parestezi, azalmis duyu veya giigsiizliik olarak kendini gosterebilir
(30). Akut inflamasyona, negatif intersitisyel doku basinci sonrasi olusan artmis kapiller
filtrasyon orani ve sonugta artmis doku 6dem olusumu eslik eder ( 231).

Gevsek bag dokuda bulunan glukozaminoglikan ve hyalurinanlar sivi alimini
arttiran bir difuzyon gradyanti yaratmaktadirlar (232). Normal sartlar altinda gevsek bag
dokudaki sivi ¢ekerek odemlenme egilimi, kollajen ve mikrofiber bir ag yapist ile
hyaliiron arasinda kurulan denge ile Onlenir. Akut inflamasyon sirasinda olusan negatif
intersitisyel sivi basinci kollajen ve mikrofibrillerin tensil giiclerini azaltarak dokunun
O6demlenmesine yol agmaktadir.

Karpal tiinel, sinirlandirilmis bir bosluk olarak fonksiyon gdérmektedir (233).
Dolayisiyla intrensek ve ekstrensek nedenlerin tek baslarina ya da toplu olarak basing
artigina yol agtiklari bilinmektedir (107). Karpal tiinelin kesitsel alan1 artan el bilegi
fleksiyon ve ekstansiyonuyla azalmakta ve sonugta interstisyel basinglar artmaktadir
(4). Yapilan galismalarda KTS’li hastalarin ¢ogunun normalden daha kiigiik karpal
kanallar1 oldugu gosterilmistir (59, 234). El bilegi kiigiildiik¢e karpal tiinel igeriginin
karpal tiinel hacmine orani artis gostermektedir (61). Bu tek basina her seyi agiklamasa
da KTS’nin bayanlarda artmis prevalansinda bir rol oynadigini diigiindiirmektedir.
Ozellikle elle calisan kisilerde goriilen lumbrikal kaslardaki hipertrofi parmak
fleksiyonuyla beraber karpal tiinel hacmini daraltabilmektedir. Tekrar eden zorlu
kavrama ve el bilegi hareketleri de intrakarpal kanal basincini arttiran etkenlerdir (6)
Avug i¢ine disaridan uygulanan basing da karpal kanal basincini arttirmaktadir (235).

Karpal tiinel sendromu tedavisi i¢in fleksor retinakulum acildiginda, fleksor
tendonlarin etrafinda siklikla fibr6z kalinlagsmalar goriiliir. Daha once birgok cerrah
yaptig1 yayinlarda bunu tenosinovit olarak nitelendirip median sinire basi nedenleri

arasinda yer aldigini belirtmislerdir (236). Halbuki daha sonra yapilan histolojik




calismalar gostermistir ki idiopatik KTS’de bu bolgede daha ¢ok noninflamatuar bir
subsinovyal fibr6zisin 6n planda oldugunu gostermistir (30, 237, 19)

KTS’deki en sik goriilen histolopatolojik bulgunun; subsinovyal bagdokuda
noninflamatuar fibrozis ve kalinlasma oldugu artik genel kabul gérmektedir ( 30, 203,
237 ). Karpal tiineldeki subsinovyal bag dokusu; tendonun kayma hareketine ve ayni
zamanda beslenmesine destek olacak sekilde iyi organize olmus bir dokudur (103).
Subsinovyal bag dokusunun fibrozisi bu destekleyici fonksiyonlar1 bozmaktadir.
Genelde KTS nedeniyle agik gevsetme yapilan hastalarda, median sinirin subsinovyal
bag dokusuna adezyonu ve sinirin kayma mekaniginde kisitlilik goriilmektedir (238,
239)

Idiopatik KTS nin nedeninin geleneksel olarak daha énce inanilan sebebi median
sinirin biiylikligi ile karpal kanal igerigi arasindaki uyumun bozulmasiydi ( 240). Daha
onceki ¢aligmalarda; KTS’li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanlari arasinda
morfometrik veya biyomekanik acidan anlamli herhangi bir farkliligin saptanmadigi
gosterilmistir ( 71, 115).

Su an giincel olan teori yani ‘kap teorisi’ ne gore ise KTS nin modern tarifi sinir
liflerindeki patolojiden ¢ok bag dokusu hasarinin 6n planda oldugunu 6ne stirmektedir.
Buna gore idiopatik KTS’ deki patofizyoloji; tiinel boyutunda ya bir azalma ya da
icerigindekilerin hacminde bir artisla meydana gelmektedir (5, 6. 7). Nihai sonug;
median sinire kan akiminin bozulmasi, karpal tilinel icerisinde sinirin basiya ugramasi
nedeniyle vendz konjesyon ve ardindan 6dem olusumudur. Uzamis epindral 6dem,
etkilenen dokuya fibroblast gociinli ve median sinir etrafinda ‘biiziicii’ nitelikte bir skar
dokusu olusumuna yol agmaktadir (240). Basi alaninin proksimalinde kalan sinir
dokusu genislemistir ¢linkii endondral bag dokusunda bir artis (243) , epindral ile

endondral boslukta 6dem, aksoplazmik akista da bir duraklama meydana gelir ( 240)

Sinovyal Dokudaki Biyokimyasal Degisiklikler

Karpal tiinel icerisinde sinovyal dokuya uygulanan stres ayni zamanda dokuda
biyokimyasal bozukluklar da yaratmaktadir. KTS’li hastalar ile kontrol grubundan
aliman orneklerdeki sinovyalarin dermatan, keratan ve kondroitin siilfat ekspresyonlari
daha onceki calismalarda karsilastirilmis ve KTS’li hastalarin dokularinda daha fazla

keratan aktivitesine rastlanmigtir. Bu bilgiden yola c¢ikilarak; bozulmus proteoglikan




oranlarinin sinovyumun kompresyon kuvvetlerine dayanirhigini azalttigi, sonug olarak
subsinovyal bag dokusu ile median sinirin daha ¢ok kuvvetle kars1 karsiya kaldigi 6ne
strilmustiir ( 244). EK olarak tendonlarin kompresyon veya tensil giiglere tekrarlayan
sekilde maruz kalmasi, tendon matriksindeki proteoglikan icerigini arttirarak tendonun
metaplazi veya hiperplazisine neden olmakta ve bu da karpal tiinel icerisindeki basinci
arttirmaktadir (245).

Tsujii ve ark. (53) doku yapilanmasi ve vaskiiler stenozda rol alan tenasin-C’nin
idiopatik KTS’deki roliinii arastirmislar ve sonugta fleksor tenosinovyumdaki mekanik
gerilimin sinovyal bolge ve bag dokusundaki tenasin-C fiiretimiyle iligkili oldugunu
bulmuslardir.

Freeland ve ark.’nin (111) 41 idiopatik KTS 1i hasta (ort yas 46.7) ve 11 kisilik
kontrol grubuyla 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; prostaglandin E2 (PGE2), IL-1,
IL-6 ve MDA gibi hiicresel iskemik stres veya hasar sonrasi reaksiyonda rol oynayan
biyokimyasal medyatorler hem kanda hem de fleksor tenosinovyumda arastirilmaistir.
MDA ad1 verilen lipid peroksit devam eden oksidatif stres altinda serum ve dokularda
artmaktadir (246). Bahsedilen iskemi-reperflizyon hasarinin tenosinovyal intersitisyel
stvi ekstravazasyonu ve fibroplazi gibi idiopatik karpal tiinel sendromunun ortak
histolojik bulgularina yol agtigi belirtilmistir ( 247, 248) . Bu g¢alismada MDA’ nin
KTS’li hasta grubunda tenosinovyum ve fleksor tendonunda 2 kat fazla oldugu
saptanmistir. Yine ayni calismada sinir sonlanmalarini agriya karsi duyarlilagtiran,
inflamasyonu azaltan ve reaktif oksijen radikallerinin arasidonik asitin metabolizmasini
baslatmasiyla olusan PGE2 diizeyi de hasta grubunda 4 kat yiiksek bulunmustur
(p<0.001). PGE2’nin potent bir vazodilatatér ajan olup sinir sonlanmalarinin mekanik
ve kimyasal uyaranlara yanitlarini arttirdign gosterilmistir ve bu mekanizma KTS’li
hastalarda agriy1 arttirict rol oynayabilir (230). Calismada arastirilan diger parametre
IL-6 seviyesidir; IL-6; normalde periferik sinir sisteminde olmayan bir sitokindir (249)
akut faz reaktanlarmin yapimini arttirmakta, selluler proliferasyon, anjiyogenezis ve
fibroblast ve sinir hiicrelerinin differansiasyonunu indiiklemektedir (250). IL-6’nin
ayrica sikisma tipinde sinir yaralanmalarinda agriya karsi hipersensitiviteye de yol
act1g1 bildirilmistir ( 251). Bu baglamda ¢alismada arastirilan IL-6’nin serum degerleri
ayni bulunmus fakat tenosinovyumdaki degerler 3 kat fazla bulunmustur (p<0.001).

Freeland yaptigi bu calismada KTS oOrneklerinde daha o6nce gozlenen fleksor




tenosinovyumdaki noninflamatuar fibrozisi onaylamaktadir. Cok az inflamatuar hiicre
gozlendigi i¢in de bunun inflamatuar bir siire¢ olmadigi diisiiniilmektedir (247, 248). Bu
calismada bag dokusunda gozlemlenen ve tekrarlayan mekanik strese bagli oldugu
diistiniilen noninflamatuar fibrozisin patofizyolojisinde, PGE2, IL-6, serbest oksijen
radikalleri gibi biyokimyasal medyatdrlerin rol aldigi gosterilmis ve “Idiopatik
KTS’’nin aslinda bir iskemi- reperfiizyon fenomeni oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma ile
iskemi-reperfiizyon hasarmin patofizyolojide yer aldigi gosterilirken, siireci asil
baslatan faktorler olarak kronik kompresyon zemininde karpal kanal basincini arttiran
cesitli intrensek ve ekstrensek mekanizmalar One siiriilmiistiir (el bilegi zorlu
fleksiyon,ekstansiyon, avug¢ igine tekrarlayan vibrasyon, lumbrikal kas hipertrofisi..)
fakat bunlara dair spesifik kanitlar gosterilmemistir. Daha dogrusu bunlarin higbirisi
tim idiopatik KTS hastalarinda gosterilebilen ortak mekanizmalar olmadigi i¢in tam

halen tartigsmalar siirmektedir.

Tim bu biyomekanik ve histolojik bulgular sonucunda, iddia edilmistir ki
sinovyum ve fleksor tendonlardaki yasa veya el bilegi ile parmaklarin tekrarlayan, zorlu
hareketlerine bagli hasar, sinovya ve tendonda dejenerasyona yol agmakta ve karpal
tinelin i¢indeki doku hacmi artarak bu sinirlart belirli boélgede median sinire
kompresyon, en sonunda ise iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi idiopatik karpal tiinel

sendromuna yol agabilmektedir (215).

Sinovyal dokudaki morfolojik degisiklikler

Birgok ¢alismada mikroskopik histolojik incelemeler yapilarak sinovyal doku ve
subsinovyal bag dokuda olan bozulmalar incelenmistir. Idiopatik KTS’li hastalardan
alan dokularin ancak %10’u inflamatuar degisikliler géstermekte ve ¢ogu 6dem veya
fibrozis icermektedir (118). KTS’li hastalardan alinan Orneklerde yapilan detayl
histolojik incelemelerde fibroblast dansitesi ve kollajen lif ¢apinda artma, vaskiiler
proliferasyon sinovyal damarlarin ¢eperindeki elastinde azalma gibi kronik
dejenerasyon bulgular1 da goézlenmistir ( 252). Yine sinovyal doku 6rneklerinde yapilan
elektron mikroskop calismalarinda spiral sekilli deforme olmus kollajen lifleri
gorilmistiir, fakat bu bozulmus goriiniimli kollajenlere neyin sebep oldugu hala agik

degildir (52). Ettema ve ark, 2004 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada karpal tiinel




sendromlu hastalarda tipik olarak goriilen subsinovyal bagdokusundaki fibrozis ve
kalinlasmanin olas1 agiklamasi olarak; bu durumun makaslama kuvvetleri sonrasi
gelisen doku hasarina yanit olarak olustugunu ileri siirmiiglerdir. Bu ¢alismada Ettema
gorlsiinii desteklemek i¢in; tiim iyilesen yumusak doku yaralanmalarinda tipik olarak
gbzlenen artmis fibroblast yogunlugu, anormal damarlanma , kollajen tip 3 varlig1 ve
transforming growth factor-  (TGF-p) reseptorlerinin ekspresyonunda artma gibi kanit
olabilecek bulgular1 bolgede arastirmistir (103). Yapilan ¢alismada 30 adet KTS’li hasta
(ort yas 65.3) ve kontrol i¢in 10 adet fresh frozen kadavradan (ort. yas 75.3) alinan
sinovya Ornekleri histolojik ve immiinohistolojik olarak incelenmis ve sonug¢ olarak
KTS’de goriilen ortak histolojik bulgulara ilaveten hasta grubunda fibroblast
yogunlugu, kollajen lif ¢ap1 ve vaskiiler proliferasyon, vaskiiler hipertrofi ve intimal
kalinlasmanin arttigt goézlenmistir (p < 0.001). Bu calismada kollajen tipleri de
arastirilmis ve hasta grubunda subsinovyal bolgede esasen hasarlanmis dokuda yanit
olarak goriildiigii bilinen ve kollajen tip 1’den daha kiigiik ama ¢apraz baglanma 6zelligi
daha iyi olan kollajen tip 3’iin artmis oldugu, bunun yani sira subsinovyal bag
dokusunun esas yapisinin goreceli olarak gii¢siiz olan kollajen tip 6’dan meydana
geldigi bildirilmistir. Ettema ve ark. (103). ayrica bu ¢alismada graniilasyon dokusu
olusumu, matriks sentezi, yara kontraksiyonu, yara iyilesmesi ve skar olusumu gibi
stireglerde ¢ok 6nemli yeri olan fibroblastlar: da inceleyerek fibroblastlardaki TGF-f R1
izoformunun ekspresyonunun hasta grubunda anlamli derecede artmis oldugunu
gormiisler ve bu bulguyla dokuda siirekli meydana gelen bir ‘yara iyilesmesi siireci
‘nin oldugu hipotezlerini desteklemislerdir (253, 254). Ettema ve ark.” na (103) gore
KTS’de eger subsinovyal bag dokusunda bir hasar varsa ve bu bir yara iyilesmesi
stireci ile iyilesmekte ise sonug¢ olarak bu siire¢ skarlasma ve fibrozise ilerlemekte ve
KTS etyolojisinde rol oynamaktadir. Bu yaralanmanin Guimbertau ve ark, 'nin (104)
soyledigi sekilde mekanik mi, yoksa Freeland ve ark ‘nin (111) soyledigi sekilde
iskemi-reperflizyon hasari mi1 oldugunun hala aragtiritlmasi gerektigi ifade edilmistir. Bu

calismada kontrol grubu olarak kadavra drneklerinin kullanimi kisitlayicr bir faktordiir.

Karpal tiinel sendromu ile ilgili giiniimiiziin modern diislincesi ¢esitli klinik ve
patolojik gozlemlerin gelismesiyle olugsmustur. Tenosinovyumdaki fibrozis tiim
hastalarda goriilmesine ragmen eger varsa, fibrozis ve sinir anomalisi ile ilgisi

bilinmemektedir. Karpal tiinel avug i¢i tabaninda dorsal, medial ve lateralde karpal




kemiklerle palmarda ise fleksor retinakulumla sinirlanmig s1g bir bosluktur (1-1.5 cm
capinda). Karpal tiinel iceriginde, fleksor tendonlar ve sinovyayi baglayan gevsek
yapida bir bag dokusu mevcuttur ( 51).

Gelberman ve ark; (255) ekstrasinovyal ve intrasinovyal olmak {izere
hasarlanma ve yliklenmeye belirgin sekilde farkli yanitlar1 olan iki tendon tipi ifade
etmislerdir. Intrasinovyal tendonlarm kapali sinovyal sivi sisteminden olusan ortamu;
pulley, kapsiil gibi yumusak dokular veya kemige yapisik halde bulunan paryetal
sinovya ile beraber, en dig tarafta; tendon ylizeyine yapisik olan visseral sinovya
tabakasi ile de en igte sinirlanir. Bu iki tabaka proksimalde bir ¢ikmaz olusturur,
distalde ise tendon baglantilari ve sonlanimina kadar devam eder (256, 257).
Intrasinovyal tendonun beslenmesi sinovyal sivinin ana rol oynadigi intrensek kan
akimi ve sinovyal sivinin diffiizyonu ile olur (258). Ekstrasinovyal tendonlar damardan
zengin gevsek yapili bir kollajen matriks yapist olan paratenon yoluyla beslenirler (255,
256). Ekstrasinovyal tendonun kayma mekanizmasi bu hareketi ayn1 zamanda sinirlayan
paratenona baghdir (259). Guimberteau ve ark.; (104) tendonun fizyolojisinin
desteklenmesinde paratenonun 6nemli roliinii gostermistir. Bir tendon hem intrasinovyal
hem de ekstrasinovyal olabilmektedir. Ornegin; parmaklarin ekstansor tendonlari el
bileginde intrasinovyal iken distalde ekstrasinovyaldir. Karpal tiinel igerisindeki
tendonlar ise tipik olarak ne intrasinovyal ne de ekstrasinovyaldir. Karpal tiinel
icerisindeki tenosinovyanin yiizeyi el bilegindeki ulnar bursanin visseral tabakasidir.
Bahsedilen bursa fleksor tendonlar ve median sinire subsinovyal bag dokusu araciligi ile
baglanmaktadir (260). Guimbertau ve ark.; (104) tendon hareketi sirasinda subsinovyal
bag dokusunun siirtiinmey1 azaltict bir kayma tinitesi gibi islev gordiiglinii ve tendon ile

sinovyanin kan akimini sagladigini 6ne siirmiislerdir (Sekil 10).
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Sekil 10. Karpal tiinelde ‘kayma mekanizmasi’ (Fleksor retinakulum, paryetal sinovya,

visseral sinovya, subsinovyal bag dokusu, tendon)

Karpal tiinel icerisindeki fleksor tendonlarin kayma mekanizmasi olan
subsinovyal bag dokusu intrasinovyal ve ekstrasinovyal mekanizmalarin bir melezi gibi
goriinmektedir (Sekil 10). KTS de en sik goriilen histopatolojik bulgu olan subsinovyal
bag dokuda fibrozis (19, 126, 237) hakkindaki sorular heniiz yanitlanmis degildir.
Bunlar arasinda en 6nemlisi kuskusuz subsinovyal bag dokusundaki bu fibrozisin
primer veya sekonder degisiklik mi oldugu primer ise etyolojisinin ne oldugudur.
Ettema ve ark.’nin (103) 2006 yilinda yaptigi ¢aligmada KTS’nin subsinovyal bag
dokusundaki makaslama kuvvetleri nedeniyle gelisen hasar nedeniyle olustugu ve lokal
damarlanmada degisiklik (252) sonrasi siirecin fibrozis ve skarlanmayla devam ettigi
ileri stiriilmiistiir. Arastirmacilar bu c¢alismada hipotezlerini desteklemek igin
subsinovyal bag dokudaki degisiklikleri, yani lif yapisinin bozulmasi ve kalinlagsmasini
incelemisler ve bunlarin tendona en yakin kisimda yani makaslama giiciiniin maksimum
oldugu bolgede daha yogun goriilmesini beklemislerdir. Bu ¢aligmada 12 adet KTS’li
hasta 2 adet KTS’li kadavra ile 14 adet KTS’si olmayan kadavradan aldiklar1 biyopsi




orneklerini karsilagtirilmis, elektron mikroskop altinda subsinovyal bag dokusu
incelenmistir. Bu aragtirmanin sonucunda subsinovyal bag dokusunun normal hasta
grubunda tendona paralel kollajen lifleri ve bunlar arasinda vertikal baglantilardan
olustugu, hasta grubunda ise paralel liflerin kalinlastig1 ve vertikal baglantilarin anlaml
sekilde daha az oldugu goriilmiistiir. Bu degisiklikler en ¢ok tendona yakin bolgede
gbzlenmistir. Fibroblast sayisi ile KTS siddeti arasinda anlamli iliski gosterilmis; agir
degisikliklerin orta veya ileri evre KTS’li bireylerde olma egilimi gozlenmistir.
Subsinovyal bag dokusu, karpal tiinel igerisindeki tendonlara 6zgii 6zel bir
anatomik olusumdur. Gevsek yapidaki bu bag dokusu paralel kollajen lifleri ve bunlari
baglayan vertikal liflerden olusur. Bag dokusundaki gerilme ve gevseme sirasinda bu
vertikal baglantilarin da gerilip gevsedigi daha once elekron mikroskop altinda
gosterilmistir ( 51). Paralel fibr6z demetlerin sirayla katmanlar seklinde hareketlendigi
ilk olarak tendona yapisik katmanin hareketlenerek vertikal lifler araciligiyla bir iist
katmandaki lifleri hareketlendirdigi, bu birbiri istiinde kayma seklindeki
hareketlenmenin en tistteki visseral sinovyaya yapisik liflere kadar ilerleyerek visseral
sinovyay1 hareket ettirdigi diistiniilmektedir (51 ). Hasta dokularinda paralel liflerin
daha kalin oldugu ve katmanlar arasindaki boslugun daha genis oldugu gozlenmistir (
103). Ettema ve ark. (103) elektron mikroskop ile yaptiklari ¢alismada subsinovyal bag
dokusundaki gerilimin artarak elastisite esigini asmasiyla dokuda yaralanmaya neden
oldugu ve gozledikleri vertikal ara baglantilarin kirilarak paralel liflere yapistigini ve
kalinlagsmalarina sebeb oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu bulgular daha once literaturde
bulunan ve KTS’li hastalarda subsinovyal bag dokusundaki kollajen liflerin kalinlasip,
caplarmin arttigi gozlemleriyle uyumludur ( 103, 261). Bu bulgular ayni zamanda
kronik iyilesmede gozlenen fibrozis ve skarlasmanin basamaklarinda da yer almaktadir
( 103, 118, 203). Tiim bunlarin sonucunda subsinovyal bag dokudaki katmanl kayma
mekanizmast da bu degisikliklerden etkilenmis gibi durmakta; ilerleyici fibrozis iist
katmanlara dogru yayilmaktadir. Fibrozisin ilerlemesiyle tendonlarin birbiri arasinda,
tendonun sinirle arasindaki degisken kayma mekanizmasi ve daha onceki ¢alismalarda
belirtildigi sekilde subsinovyal bag dokusu i¢inden diffiizyon yoluyla beslenme
etkilenmektedir (49, 111). Ettema ve ark’nin yaptigi c¢alismada kontrol grubunun
kadavra dokusu olmasma ragmen, literaturde daha 6nce bahsedilen subsinovyal bag

dokusunun makaslama kuvvetleri ile etkilenerek fibrozis ve skarlasma kaskadini




baslattig1 hipotezini destekler bulgular icermektedir. Bu c¢aligmadaki en Onemli
bulgular; KTS’li hasta dokularinda elektron mikroskopisinde vertikal liflerin azalmis
olmas1 ve degisikliklerin hipotezi destekler sekilde tendona yakin katmanda daha ¢ok
gorilmesidir. Freeland ve ark’nin (111) idiopatik KTS’nin etyolojosinde iskemi-
reperfiizyon hasarim1 6ne siirdiikleri calismada bulduklar1 bag dokusu katmanlari
arasindaki mesafenin artisi, Ettema ve ark (51) tarafindan siirecin travmatik hasar
nedeniyle ilk 6nce subsinovyal bag dokusunda basladigin1 6ne siirdiikleri teori, elektron
mikroskopisiyle vertikal baglantilarin da azalmasiyla dogrulanmistir. Bag dokuda daha
once gosterilmis olan kollajen baglardan olusan ag yapisinin gerginligi ile hyaluronik
asit ve gliozaminoglikanlarin 6dem arttirict fonksiyonu arasindaki sivi aligverisini
ayarlayan denge, (232) elektron mikroskopisinde goriildiigii sekilde vertikal baglarin
azalmas1 ve katmanlar arasi1 mesafenin artistyla 6demlenme lehine bozulmus
goriilmektedir. Bu bulgular aslinda Freeland ve ark.’nin iskemi-reperfiizyon kanitlarin
gosterdigi ama siirecin asil baslangicint  gdsteremedikleri ¢alismadaki bulgular
tamamlayarak silirecin Oncelikle subsinovyal bag dokudaki degisiklikle baslayip
sonradan 6dem artig1, iskemi-reperfiizyon epizodlar1 ve ilerleyici fibrozis ile skarlagsma
gelisiyor oldugunu diisiindiirmektedir.

Idiopatik KTS’ nin etyolojisinde siireci baslatan basamagin subsinovyal bag
dokusundaki fibrozis oldugunun gosterilmesi KTS’nin ilerlemesinin fibrozisi dnleyen
ajanlar veya sitokinlerin enjeksiyonu ile durdurulmasi ve yeni tedavi segenekleri
gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir ( 51)

Karpal tiineldeki subsinovyal bag dokusu tendonun kayma islevi ve beslenmesi
agisindan 6nemli bir role sahiptir (104). Idiopatik KTS’li hastalarda subsinovyal bag
dokuda en sik goriilen histopatolojik bulgular proliferasyon ile gelisen tendon kilifinin
kalinlagmasi ve fibrozisin yani sira vaskiiler lezyonlar (damar g¢eperlerinde kalinlagma,
intimal hiperplazi, vaskiiler proliferasyon ve tromboz)dir ( 51 , 203, 248). Bu patolojik
degisiklikler hiicrelerin birbiri ile etkilesimleri ve kollajen, elastin, proteoglikanlar gibi
ekstraselliiler matriks bilesenleri ile iligkilidir (104, 252). Genel olarak fibrotik
degisiklikler kollajenin yapisal degisiklikleri ve agirt tiretimi ile iliskilidir (222, 263 )

Insan subsinovyal bag dokusu, ekstraselluler matriksi kollajen tip I, III, IV, V
ve VI ile proteoglikanlar (103, 104, 264) ve elastin (252.) icerir. Kollajen tip I ve tip

III, subsinovyal bag dokusunda beraber dagilirlar. Kollajen tip VI ise esas olarak




kollajen demetleri arasinda, elastin ve kollajen demetleri arasinda ve kollajen demetleri
ile hiicreler arasindaki mikrofibriler yapida yerlesiktir (252) (Sekil 11). Kollajen tip
IV’iin, yiiksek ihtimalle subsinovyal bag dokuda yer alan damarlarin bazal
membranlarinda yer aldigi diistintilmekle beraber yeri heniiz direkt olarak
gosterilmemistir (265). Kollajen tip V, kollajen tip I’in fibrillerinin lateral biiyimesi ve
matrikse biitiinlesmesini kontrol etmektedir (266).

Jinrok ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 10 adet idiopatik KTS’li
hasta ile 10 adet taze donmus kadavradan alinan sinovyal biyopsi 6rneklerini elektron
mikroskop altinda incelemiglerdir. Calismalarinda kontrol grubu bag dokusunun
ekstraselliiler matriksinde karakteristik ¢izgili kollajen fibrilleri ve ekstraselliiler
boslukla kopriilesen mikrofibrilleri, hasta grubunun bag dokusunda ise degisik capta ve
kalinlikta anormal kollajen fibrilleri gézlemlemislerdir (52). Bu gozlemleri Ettema ve
ark’nin ( 51) 2006 yilinda kollajen liflerinde gozledikleri degisiklikler ile ortiismektedir.
Ettema ve ark.’nin bahsettigi transvers lifler ile vertikal baglantilar bu calismada da
gosterilmis ve aynmi degisikliklerden bahsedilmistir (Kollajen fibrillerin ¢apinda artis,
atipik goriiniim, fibrozis, vaskiiler proliferasyon). Jinrok ve ark.’nin (252) g¢alismasinda
gecmisteki ¢aligmalara ek olarak; hasta grubunda kollajen liflerinin kalinlagsmasina
ragmen kollajen yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir. Bu grupta goriilen kollajen
demetlerinin transvers kesitte simirlar1 diizensiz ve longitidunal kesitte degisken
kalinlikta olan ve Ghadially ve ark.’nin (267) tanimladigi ‘spiral sekilli’ kollajen
demetleri ile benzerlik gosterdigini ileri siirmiislerdir. Bu tiir spiral sekilli kollajenler
daha once Ishikawa ve ark (268) tarafindan hemodinamik giiciin artisiyla olusan
makaslama stresiyle vaskiiler duvar remodelizasyonu sirasinda ve Sato ve ark.
tarafindan (269), fibrotik karacigerde anormal elastin lifleri ile beraber, Hicks ve ark.
tarafindan (270) da, diyabetli bireylerde gosterilmistir. Arastirmacilar  diyabetli
hastalart zaten calismaya almadiklarindan bu tiir anormal spiral sekilli kollajen
fibrillerin varliginin remodeling ve fagositozla iliskili oldugunu, idiopatik karpal tiinel
sendromlu hastalarda subsinovyal bag dokusundaki hasarlanmanin ise bu siireci
baglattigin1 belirtmislerdir. ~ Jinrok ve ark., (252) idiopatik KTS’li hastalarin
dokularinda bolca graniiler endoplazmik retikuluma sahip fibroblasta benzeyen ve
deforme kollajen demetlerini pseudopodlarla ¢evrelemis makrofaj benzeri 2 tip hiicre

gbzlemislerdir. Bu hiicreler olasi fibrozis ve yeniden sekillenme ile iligkili olabilir.




Kollajen Demeti

Kollajen Fibril

Kollajen Fibril Uglii  heliks  yapisindaki  tropokollajen

molekiilleri baglanarak fibrilleri olusturur

Sekil 11. Kollajen Yapisi

Hayvan Deneylerindeki Bulgular
KTS’nin patogenezini aydinlatmak i¢in bazi arastirmacilar hayvan modelleri
gelistirmislerdir. Bu c¢alismalarda yaklagimlar genelde kompresyonun patogenezi veya
nedeninden ¢ok, akut sinir kompresyonu sonrast olusan patolojilere odaklanmigtir. Bu
caligmalara ornek olarak serum inflizyonu ile (271), degisik capta borular yardimiyla
(23, 272) ve fleksor retinakulumun cerrahi olarak sikistirilmasi sonucundaki akut basing
etkisiyle kompresyon yapilmasi sayilabilir.
Lluch’ un (203) 1992 yilinda yaptigi bir ¢alismada, karpal tiinel cerrahisi

sirasinda 94 el bileginden alinan epinorium ve sinovya, histolojik olarak incelenmis ve

sonugta tiim olgularda gevsek bag dokuda degisik derecelerde vaskiiler proliferasyon,

O0dem ve perivaskiiler bolgede yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve kollajen birikimi gibi



ortak bulgular gézlemlenmistir. G6zlem sonucunda bulgular gercek tenosinovit olarak
degerlendirilmemis ve median sinire bast nedeni olamayacag diisiiniilmiistiir. Yine ayn1
calismada 14 deney hayvanmi (Yeni Zelanda tavsani) iizerinde tel dikisle loop yapilarak
fleksor retinakulumun radial ve ulnar taraflar1 yakinlastirilip karpal tiinel hacmi
daraltilmis ve deneysel olarak karpal tiinel sendromu olusturulmustur. Daha sonra belli
bir siire beklenerek tavsanlardan blok alinan median sinir ve tendon Ornekleri
incelenmis ve fleksor tendonlarin cevresinde vaskiiler proliferasyon, perivaskiiler
yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve 6dem ile birlikte artmis vaskiiler permeabilite gibi hasta
dokulariyla ayn1 bulgulara rastlanmistir. Bu bulgularin; daha once literatiirde gecen
(273, 274) anoksi sonrasi intrandral mikrodamarlarin kapiller endotelinin tahrip olarak
gecirgenliklerinin artmasiyla olusan sinovya ve endondriumdaki histolojik bozulma
bulgulartyla ayni oldugu gozlemlenmistir. Yazar bu calismanin sonucunda fleksor
tendonlarin sinovyumundaki 6dem ve vaskuler fibroblastik proliferasyonu, dokunun
lokal iskemiye bir yanit1 olarak diisiinmiis ve bu durumun bir nedenden ¢ok, sonug
olabilecegi kanisina varmistir (203)

Yoshii ve ark., (275) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada KTS modelini
hayvanlarda yaratabilmek i¢in proloterapi; yani kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda
alternatif olarak kullanilan ve normal doku veya hiicrelerin yenilenmesi i¢in biiyiime
hormonu veya biiylime hormonu stimiile edici bir takim ajanlarin enjeksiyonu
yontemine (276, 277) benzer bir yontem kullanarak, tavsan karpal tlineline %10
dekstroz enjeksiyonu sonrasi degisiklikleri gozlemislerdir. Aslinda Yoshii ve ark’indan
daha once yapilan bir 6rnek ¢alismada %10 dekstroz enjeksiyonun tavsan modelinin
subsinovyal bag dokusunda progresif fibrozisi indiikledigi de gosterilmistir (278). Bu
caligmada aragtirmacilar deney hayvanlarinin karpal tiineline %10 dekstroz enjekte
ederek fibroblastlar iizerine biiyiime faktorleri (yiiksek olasilikla IGF-1 ve CTGF)
tizerinden (279) proliferatif etki yaratarak, 12 hafta sonra fibroblast yogunlugunda ve
kollajen lif kalinhiginda artis, (103) kollajen liflerde deformasyon ve bu deforme
kollajen ve elastin liflerinin fagositozu (52) gibi KTS’li hastalarin subsinovyal bag
dokusunda goriilen degisiklikleri gozlemlemislerdir. Bunun yani sira KTS’li hastalarda
sensoryel amplitiitte ve gecikmeyle ilgili benzer degisiklikleri de gozlemislerdir (280).
Subsinovyal bag dokusundaki degisiklikler sonrast KTS’li hastalarda goriilen sekilde

tensil yliklenme sinir1, enerji emilimi ve doku sertligi artmistir. Biitiin bu degisiklikler




subsinovyal bag dokusunun Osamura ve ark’nin da (281) insan dokularinda gosterdigi
sekilde tendonlara daha siki sekilde tutunmaya basladigini ve sonug¢ olarak bag

dokudaki makaslanma stresinin arttigin1 gostermektedir.

Vaskiiler Degisiklikler

Idiopatik KTS’de goriilen tipik bulgular arasinda subsinovyal bag dokuda
goriilen noninflamatuar fibrozis, tendon kilifinda kalinlasma ve 6dem yaninda damar
ceperlerinde kalinlasma, intimal hiperplazi, vaskiilarite artis1 ve tromboz gibi vaskiiler
patolojiler de bulunmaktadir.

KST’li hastalardan aliman orneklerde anjiyogenezisin de arttig1
goriilmektedir. Anjiyogenezis bir ¢ok biiylime faktorii ve sitokinin dnemli rol aldigi ¢ok
basamakli bir siirectir. Asil olarak anjiyogenezisi uyaran iki tip ajan vardir; ilki;
anjiyogenezisi indirekt uyaranlar: tiimor nekrozis faktor (TNF-a) ve transforming
growth faktor beta (TGF-B), ikincisi; direkt etki edenler: asidik ve bazik fibroblast
biiylime faktor (o FGF ve B FGF ), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve IL-6
‘dir. IL-6 birgok hiicre tarafindan tiretilen ¢ok fonksiyonlu, pleiotropik etkileri olan bir
sitokindir. IL-6’nin bir¢ok degisik doku ve hiicre dizisi ile ilgili degisik fonksiyonlar
vardir; bu sitokin, bir yandan farklilagma ve biiylimeyi indiiklerken bir yandan da
bliylime arresti yaratmaktadir. Daha once IL-6’nmin in vivo ekspresyonunun
vaskiilarizasyonu arttirdigr gosterilmistir. Bunun diginda IL-6 salinimi yara iyilesmesi
ve timor gelisiminde de goriilmektedir. IL-6, TNF-a ve IL-1’den sonra dokuda goriilen
bir kronik proinflamatuar sitokindir. Freeland’ in ¢alismasinda KTS’li dokularda IL-6
‘nin arttig1 gosterilmistir ( 111).

Elastinin arteryel gelisim sirasinda diizenleyici fonksiyonu, diiz kas
proliferasyonu {izerinde kontrolii ve arter yapisin stabilize edici etkileri vardir. Elastin
sentezindeki duraklama, diiz kas kasin subendotelyal bolgede proliferasyonuna ve
bunun sonucunda ateroskleroz gibi bir tikayici damar hastaligina yol agmaktadir ( 282,
118) Memelilerde elastin; diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler endotel hiicreleri,
kondrositler ve mezotelyal hiicrelerden salgilanmaktadir (283). Elastin ¢ogu zaman
kollajen ile beraber tensil giicii olusturmak iizere dokuda dagilir. Elastin ve kollajenin
fiziksel durumlarinin yaninda birbirlerine goreceli oranlar1 da ¢ofu bag dokusunun

mekanik ozelliklerini belirlemektedir (283). Normal kosullar altinda elastin dongiisii




minimaldir ve fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi elastin iireten hiicrelerin hem yeni
tiretilen elastin hem de ¢6ziinmeyen elastini pargalayici potansiyelleri mevcuttur (283,
284, 285). Coziinmeyen elastinin pargalanmasi genellikle inflamatuar hiicreler
tarafindan uyarilir ve major patolojik sonuglari olusur. Hipoksi, tropoelastin gen
ekspresyonunun bir regulatoriidiir ve tropoelastin mRNA stabilitesini azaltir (286).
Elastin ayni zamanda vaskiiler diiz kas hiicre aktivitesinin potent bir otokrin
regiilatoriidiir. Elastin, aktin stres lif organizasyonunu indiikleyerek, proliferasyonu
inhibe eder, migrasyonu diizenler ve non-integrin, heterotrimerik g-protein yoluyla
sinyal iletir. Ayrica istirahat vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraktilitesini de arttirarak
damar stabilizasyonuna katki saglar (287 ). Elastinin yoklugu arterlerde yirtilma ve
subendotelyal hiicre proliferasyonu ve diiz kas reorganizasyonu yolu ile tikayici arter
hastaliklarina yol agmaktadir (287, 288). Daha onceki yapilan ¢aligmalarda, hipoksinin
tropoelastin gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (286). Jinrok ve ark. (252)
yaptiklari bir ¢aligmada, idiopatik KTS’de subsinovyal bag dokuda inflamatuar hiicreler
olmamasina ragmen, elastinin hem damar g¢evresinde hem de bag dokuda azaldigim
gostermislerdir. Bu, ya diiz kaslar tarafindan yapilan elastolizin artis1 ya da bilinen bir
durum olan kronik hipoksik etki altinda elastin iireten hiicrelerin elastogenezisinin
azalmasi ya da her ikKisi ile agiklanabilir (141, 203, 237). Arastirmacilar idiopatik KTS’li
hastalarin subsinovyal bag dokusunda goriilen intimal hipertrofi ve damar duvarlarinin
kalinlagmasi ile, ateroskleroz arasinda benzerlik gérmiislerdir ( 288, 289). Jinrok ve
ark.; (252) KTS’nin histopatolojik goriiniimiiniin kronik hipoksi ve dejenerasyonun
bulgularin igerdigini sdyleyerek hipoksi tarafindan olusan etki ile fibroziste artma ve
vaskiileritede azalmayla beraber tenosinovyumda bir iskemi-reperfiizyon kisir dongiisii
basladigini; tenosinovyal basi ve fiziksel ¢evrede bozulmayla da median sinirin
etkilendigini ileri siirmiislerdir. Ancak calisma kiiciik bir 6rnek grubunda yapilmis,
sadece elastinin varligi incelenmis elastin sentezi veya yikimin diger belirteg
molekiillerine bakilmamis ve kontrol grubu kadavralardan secilmistir. Sonug¢ olarak
calisma ile idiopatik KTS’nin sadece bir sinir patolojisinden ibaret olmadigi, sinirde
olusan degisikliklerin nedenden ¢ok bir sonu¢ oldugu ve asil etyolojide lokal hipoksiye
yol agan nedenleri diisiinmelerine ragmen bunun aydinlatilmasi icin daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu tizerinde durmuslardir.




Yakin zamanda manyetik rezonans goriinteleme (MRG) ile yapilan ¢aligmalar,
tenosinovyal 6demlenmenin idiopatik KTS’de en sik rastlanilan anomali oldugunu
acikca gostermistir (121). Acik karpal tiinel cerrahisi sirasinda alinan Ornekler ise;
gostermektedir ki inflamasyonun ¢ok nadir oldugunu, ddemle beraber nonspesifik
fibrozisin en sik histolojik bulgu oldugunu gostermektedir. Scelsi ve ark. (290)
histolojik degisiklikleri klinikle karsilastirmislar ve erken déonem KTS’de kalinlagmus,
O0demli sinovyal kilif 6n planda iken, ilerlemis KTS’de tip III kollajen birikimiyle
beraber asir1 fibrozise rastlamislardir. Ekstraselliller matriksteki bu yeniden
yapilanmaya ek olarak Neal ve ark., (237) tenosinovyumun yani sira vaskiiler yapilarda
da damar duvart kalinlasmasi ile intimal hiperplazi gibi kalinlasma ve proliferatif
degisiklikler olduguna isaret etmislerdir.

KTS’de semptomlar, hastaligin ilerlemesi ile birlikte degismektedir. Erken
fazda hastalar intermittan agri, uyusma ve karincalanma gibi semptomlardan yakinirken
median sinirin fonksiyonlart goreceli olarak iyi korunmustur. Orta evrede ise
semptomlar daha yerlesiktir ve median sinir disfonksiyonu goriilmeye baslamaktadir.
Geg fazda hastalar agir motor ve duyusal rahatsizliklar gosterirken genel olarak ilk faza
gore daha az agridan yakimirlar (291). Yakin zamanda yapilan ve klinik skorlara
dayanan g¢aligmalar; fonksiyonel durumun median sinir fonksiyonuyla yakin paralellik
gostermesine ragmen, semptom agirliginin 6zellikle, agrinin median sinirin fonksiyonun
korundugu durumlarda daha fazla oldugunu gostermektedir (113) Hirata ve ark’ nin
(121) 40 KTS’li hastadan alinan 6rneklerde yaptiklar ¢alismada; semptomlar1 erken
donemde (< 4 ay) olan KTS’de kollajen demetlerin yapisi tip I agirlikli iken, orta ve
gec donemdeki (8 ay ve sonrasi) hasta dokularinda ise agirlikli olarak tip III kollajen
varligi gozlenmistir. Ayrica ¢alismacilar, sadece 4-7 ay arasi semptomu olan grupta
sinovyal hiicrelerde proliferasyon gozlemis ve diger tiim gruplarda ise fibroblast
dansitesinde azalma ve fibroblast proliferasyonunun olmadigini belirtmislerdir. Yine
orta ve ge¢ donemli (8 ay ve sonrasi) hasta grubunda tenosinovyumdaki kiiclik
damarlarda duvar kalinlasmasi ve trombus olusumu mevcut iken, erken donemdeki
hastalarda damarsal degisimin olmadigint  gozlemlemislerdir. Bu c¢alismada
anjiogenezesi direkt uyaran, damar duvari kalinlagsmas1 ve intimal hiperplaziye yol agan
bir biiyiime faktorii olan VEGF (vaskiiler endotel biliyiime faktorii) ile yine 6dem
arttirict 6zelligi ve VEGF yapimini arttiran bir sitokin olan PGE2 diizeyi dokularda




incelenmis ve her ikisinin de orta ve ge¢ donemde devreye girdikleri, hatta PGE2’nin
sadece orta donemde gecici olarak yiikseldigini, hastalifin seyri sirasinda 6demden
fibrozise ge¢is evresinde anjiyogenezisi uyardiklarini, VEGF nin sinovyasitler iizerine
dolayli proliferatif etki yaptigin1 bulmuslardir. Hirata ve ark., (121) KTS
patofizyolojisinde iskeminin inkar edilemez roliinii kabul etmis fakat daha Once
idiopatik KTS etyolojisinde PGE2’ nin 6dem yapici etkisiyle 6dem-iskemi-reperfiizyon-
O6dem kisir dongiisiinii baslattigini one siiren Tucci ve ark. (19) ile Freeland’in (111)
aksine PGE2’ nin hastaligin orta doneminde devreye girdigini gostermisler, onceki
calismalarda PGE2’ nin hastalarda 4 kat yiiksek bulunmasina karsin standart sapmanin
yiiksek olmasinin PGE2 iiretiminin hastadan hastaya ¢ok farkli olmasina baglamislardir.
Yapilan bu c¢alismada bu iki anjiyogenetik faktoriin (VEGF, PGE2) bir etyolojik
siirecten ¢ok hastaligin seyri sirasinda anjiyogenezisde rol oynadiklari; erken dénemde
goriilen 6demin aksine hastaligin orta, ge¢ doneminde arttiklarr gosterilmistir (121).

KTS’deki patofizyoloji, iki bakis agisindan tanimlanabilir: hazne, anatomik
aralikta bulunan bosluk; ve igerik, median sinir, fleksér tendon ve tenosinovyum ( 118).
Anatomik aralikta olusan bosluktan 6diin veren herhangi bir durum KTS’ye yol acgabilir.
Idiopatik KTS’de kemik yapida yapilan galismalarda karpal tiinel stenozu (106) ve el
bileginin kiigiik olmas1 (292) 6ne siiriilmiistiir.

Gegmiste literatiire bakildiginda KTS’de noninflamatuar subsinovyal fibrozis en
stk goriilen histopatolojik bulgu olmasina ragmen Faithfull ve ark.’nin (293) ile Fuchs
ve ark. (248) KTS’li dokularda 6dem ve vaskiiler sklerozu, Schuind ve ark.’nin (247)
sinovyal hiperplaziyi, Scelsi ve ark.’nin (290) ise kalinlasmis ve 6demli tenosinovyal
kilift 6n planda belirttikleri goriilmektedir. Hatta Nakamichi ve ark’nin (118) 1998
yilinda yaptiklar1 ve 166 hasta dokusuyla 9 kontrolii karsilagtirdiklar1 ¢alismada oldugu
gibi; cogunlukla normal histolojik bulgularin saptandigi calismalar da mevcuttur.
Bagatur ve ark.’nin (294) 2006 yilinda iilkemizde yaptiklar1 ¢aligmada 39 hasta ve 8
kisilik kontrol grubundan alinan fleksor retinakulum ve tenosinovyum ornekleri
histolojik olarak incelenmis vaskiilerite artig1 iki grup arasinda anlamli olarak farkl
bulunmus,  hasta grubunda %84.4 oraninda perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu saptanmasina ragmen kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

bulunmamastir, caligma grubunda 6dem ve fibrozis de artmis bulunmustur.




Idiopatik tuzaklanma néropatisindeki periferik sinir degisiklikleri muhtemelen
nonspesifiktir. Renaut cisimleri normal subperindral yapilar olarak degerlendirilmisler
(295) ve elastik liflerden olduk¢a zengin bir ekstraselliiler matriks tiretiminden
sorumlu olan perindral hiicreler tarafindan tretildikleri belirtilmistir (296). Bu
cisimlerin sayis1 sinirlerin tuzaklandigi bolgelerde; el bileginde median sinirde ve
dirsekte ulnar sinirde artmis olarak bulunmustur (296, 297). Bu yapilarin travmaya ve
basinca maruz kalan sinirlerde daha fazla olmasi nedeniyle goérevlerinin muhtemelen
sok emilimi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (298).

Hem iskemik hem de mekanik faktdrler kompresyon ndropatisi gelisiminden
sorumludur ve KTS’li hastalarin  biiylikk kismi  demiyelinazasyonla iligkili
elektrofizyolojik bulgular gdstermektedir. Bunun nedeni; epindrium ve perindriumda
kalinlagsmayla birlikte, fibrozisin histopatolojik bulgularini gosteren median sinirdeki
kan akimmin bozulmasidir (112). Muhtemelen agir veya uzun siireli KTS, aksonal
dejenerasyonla birliktedir (299). Bunlarin yanisira KTS nedeniyle opere edilen hasta
dokular ile yapilan bir ¢alismada, agir vakalarda tenar kabarikliktaki deri hiicrelerinde
lif kayb1 oldugu gozlenmistir ( 300).

Donato ve ark.’nin (301) 2008 yilinda yaptiklari ve 26 adet idiopatik KTS
hastasinin operasyonu sirasinda aldiklar1 orneklerin incelendigi ¢alismanin sonucunda
KTS’nin en 6nemli histopatolojik bulgusunun subsinovyal bag dokusundaki stromal
yapilardaki proliferasyon olarak bildirilmistir. Histopatolojik incelemede stromada
vaskiiler endotel, aktive fibroblastlar ve matriks proteinlerine rastlanmistir. Elektron
mikroskopisinde; normal damarlarin yami sira katmanlasmis ve hipertrofiye olmus
endotel hiicreleri ile beraber liimenleri dar veya hi¢ olamayan kiigilk damarlar
gosterilmistir.

Yeni damarlarin olusumu bir ¢ok patolojik ve fizyolojik siiregte hayati dnem
tasimaktadir; embriyogenezis, disi lireme sistemi, timor gelisimi, yara iyilesmesi ve
iskemik dokunun yeniden damarlanmasi. Bu siiregler sirasinda VEGF o6nemli rol
oynamaktadir (302). Donato ve ark., (301). KTS’de subsinovyal fibrozis gelisiminde
iskemi-reperfiizyon mekanizmasinin tetiklemesiyle VEGF {izerinden neo-anjiyogenezis
olustugunu ileri stirmiislerdir (111, 303). Ayrica gézlemledikleri endotel hiicrelerindeki
biniikleasyonun da iskemi gibi bir¢ok durumda olabilecegine atifta bulunarak iskeminin

sadece vaskiiler komponent i¢in degil, ayn1 zamanda fibroblastik hiicrelerdeki




proliferatif siireci de tetikleyebilecegini sdylemektedirler (304, 305). Ancak bu
bulgunun bircok durumda da ortaya c¢ikabilecegi gibi, tetiklenme mekaznizmasi
hakkinda fikir yiiretmeye yetmiyeceg8i de aciktir, ayrica ¢alismada kontrol grubu da
yoktur.

Biyomekanik Bulgular

El ve el bileginin tekrarlayan hareketleriyle iliskili patolojilerin epidemiyolojisi
genis bir sekilde c¢alisilmasina ragmen (14, 306, 307) bu hareketlerin hangi
mekanizmayla KTS’ye yol ac¢tifi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bugiine kadar
birkag calismada parmak ve el bilegi hareketi sirasinda fleksor tendon ve median sinirin
deplasmani, (308, 309, 310) ve subsinovyal bag dokusunun el bilegindeki relatif
hareketi arastirilmistir (311).

Karpal tlinel icerisinde median sinir ve fleksor tendonlarin karakteristik
kinematiklerini anlamay1 saglayan biyomekanik calismalar bizlere idiopatik KTS’ nin
patomekanigi ile ilgili ¢ok yararli bilgiler saglamaktadir. Bunun nedeni fleksor tendon
ve median sinirin birbirlerine ¢cok yakin konumda olmalar1 ve her birinin digerinin
kinematik ve mekanik 6zelliklerini etkileyebilmesidir (215). Karpal tiinel dorsalde ve
radioulnar aksta karpal kemiklerle c¢evrelenmis ve volarda TCL tarafindan
sinirlanmustir. Icersinden 8 adet fleksér tendon , fleksdr pollicis longus tendonu, sinovya
ve median sinir gecer. Tendonlar 6n kol kaslari tarafindan kuvveti parmaklara iletirler.
Bu tendonlar TCL ve dijital pulleylerden olusan bir fleksor tendon pulley sistemi
icerisinden ilerlerler ve sinovyal sivi, tendonlar ile pulleyler arasinda hem bir smir
olarak hem de kayganlastirici etkisiyle siirtiinmeyi azaltmaktadir (312.). Tendon-pulley
arayiizlindeki siirtiinme katsayis1 yaklasik olarak 0.04 olarak hesaplanmaktadir ki bu
deger diartrodial bir eklem kikirdag arasindaki degerden daha fazladir (313). Yapilan in
vivo calismalarda tendonlarin karpal tiinel icerisindeki yer degistirmeleri parmak
fleksiyon ve ekstansiyonu sirasinda sirasiyla 24-50 mm olarak bulunmustur (314) .
Median sinirin de yer degistirmesi 6l¢iilmiis ve kadavralarda 9-12 mm arasi1 , (310) in
vivo Olciimlerde ise el bilegi ve dirsek hareketleri sirasinda 11.0 ile 28.8 mm arasi
bulunmustur (315, 316).

Fleksor tendon ve median sinir hem bagimsiz hem de birbirleriyle baglantili

sekilde tiim anatomik yonlerde hareket etmektedirler (proksimal-distal, radial-ulnar ve




volar-dorsal) (317). Fleksor tendonlar ve median sinir arasinda degisik derecelerdeki
farkli hareketler hem sinovyal doku (318) hem de median sinirde (308) gerilim ve mikro
hasara yol agabilmektedir. Dahasi KTS’li hastalarda subsinovyal bag dokudaki
makaslama modulusu, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(281). Bu bulgu KTS’li hastalarin karpal tiinelindeki sinovyal dokuda fibrozis
gozlendigi gercegiyle ortlismektedir.

Yapilan bir caligmada tiim parmaklara uygulanan tendon kuvvetleri ping
aktivitesi sirasinda in vivo olarak ol¢iilmiis ve ortalama uygulanan ping kuvveti 3,5 kgf
, maksimum gii¢ ise 12.0 kgf bulunmustur ( 319) . Parmaklarin aktif fleksiyonu
sirasinda fleksor digitorum profundus ve fleksor pollicis longus tendonlart sirasiyla 6.4
ve 4.2 kgf’luk kuvvetlere maruz kalmaktadir ( 319). Yakin zamanda yapilan bazi
caligmalarda da ayni Gl¢iimler yapilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir ( 320, 321).
Bu degerler TCL kesildikten sonra olgiildiigii i¢in TCL’nin proksimalinde tendon
kuvvetinin; TCL ile tendon arasinda ilave bir siirtinme kuvveti olusmasiyla daha da
artmis olmasi muhtemeldir. Bu siirtiinme kuvvetinin 2N’ luk kuvvet uygulandiginda
0.1 N civarinda oldugu tahmin edilmektedir (322). Ayrica fleksor tendonlarin aktif
parmak hareketleri sirasinda karpal tiinel icerisinde volara dogru hareketlendikleri de
bilinmektedir (323, 324). Fleksor tendonlarin bu hareketi, TCL ve tendonlar arasinda
bir kompresyon (veya tepki) kuvveti yaratmaktadir. Bir teorik modellemeye dayanilarak
parmak hareketleri sirasinda fleksor tendonlara uygulanan kuvvet miktarinin neredeyse

aynist TCL’ye de uygulanmaktadir ( 325).

Tim bu bulgular idiopatik KTS gelisiminde 6nemli rolleri olduguna inanilan
tendon ve etrafindaki sinovyada dejenerasyonun ve asmmmanin gilinliik aktiviteler
sirasinda olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak, median siniri etkileyebilecek kadar
dejenerasyonu; ne biiytikliikte bir kuvvetin, siirtinmenin veya siklusun, hem sinovyal
doku hem de tendonda yaratabilecegi konusu heniiz aydinlatilabilmis degildir. Sinovyal
doku hasar1; uygulanan kuvvet, siire ve yiiklenme oran1 gibi fiziksel aktiviteye yakindan

bagl faktorler tarafindan meydana geliyor olabilir (215).

Kursa ve ark. (320) yaptiklart hassas dl¢iimlerde parmaklar statik durumdayken

uygulanan izometrik pin¢g manevralarinda tendon kuvvetlerinin yiiklenme oranindan




bagimsiz olduklarini bulmuslardir. Tiim bu bulgular, sonrasinda idiopatik KTS gelisen

fleksor tendinopatileri 6nlelyen stratejilerin gelistirilmesine yardimei olur.

Yoshii ve ark. (311) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 12 adet kadavra tizerinde
floroskopi kullanarak karpal tiineli agmadan fleksor tendon, median sinir ve subsinovyal
bag dokusunun relatif hareketlerini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada arastirmacilar el
bilegini eksternal fiksator ile once noétral, ardindan 60° fleksiyon ve 60° ekstansiyonda
sabitleyerek tendon, median sinir ve subsinovyal bag dokusunu metal markerlarla
isaretlemis ve bunlarin yer degistirme oranlarmi saptamuslardir. Once orta parmak
yiizeyel fleksor tendonun karpal tiinel icindeki tam fleksiyon ekstansiyon sirasindaki yer
degistirme orani saptanmis, sonrasinda tetik mekanizmasi yardimryla bu standart tendon
hareketi uygulanarak, diger dokularin; yani subsinovyal bag dokusu ve median sinirin
karpal tlineldeki yer degistirme miktar1 (mm) incelenmistir. Buradaki amac; KTS’de
ortak gozlenen subsinovyal bag dokusundaki fibrozisin nedeni olarak One siiriilen
tendon, bag dokusu ve median sinir arasinda subsinovyal bag dokusunun ne kadar
makaslama kuvvetine maruz kaldigin1 saptamaktir. Tendon hareketleri sirasinda karpal
tiinel icerisinde bag dokusu ve median sinir birbirlerine degisik derecelerde hareket
etmekte bu da bag dokuda bir gerilime yani makaslama giiciine neden olmaktadir. Bu
bilgiden hareketle her iki doku arasindaki uzama farkinin; Ornegin tendon ve
subsinovyal doku arasindaki hareket miktarinin farkini yine tendon hareket miktarina
boliinmesiyle makaslama orani denilen bir oran kullanilmaktadir.

Makaslama oran: : [tendon hareketi-subsinovyal doku hareketi/tendon hareketi x
100(%0)]

Makaslama orani degisik dokular arasindaki goreceli hareketlerin standardize
edilmis bir Olclistidlir ancak geriliminin direkt bir Olclisii degildir. Fakat, hareketi
saglayan kuvvetin, tendona uygulanmasindan dolay1 visseral sinovya ve sinir iizerindeki
isaretlerin ancak araya giren subsinovyal bag dokusunun ¢ekmesiyle hareket edebilecegi
bilinmektedir. Subsinovyal bag dokusunun tendon hareketi baglamadan 6nce ‘istirahat’
pozisyonunda oldugu varsayilacak olursa eger, tendon hareketi ile Sinir ve sinovya
tizerindeki isaretlerin arasindaki fark subsinovyal bag dokusundaki yer degistirme
miktarin1 yansitmalidir. Makaslama gerilimini 0Olgebilmek icin subsinovyal bag
dokusundaki liflerin istirahat sirasindaki uzunluklari ve yonelimlerini bilmek gereklidir.

Ama bu dokularin biitiinliigiinii bozacagindan bu makaslama orani bir 6l¢ti olarak




kullanilabilmektedir (311). Yoshii ve ark.’nin (311) yaptig1 calismada tek parmak
hareketi sirasinda potansiyel makaslama gerilimi ve hareket modeli kadavralar iizerinde
degisik el bilegi pozisyonlarinda, karpal tiinel acilmadan veya acgilarak arastirilmastir.
60° el bilegi ekstansiyonun hem tendon —bag doku hem de tendon-sinir makaslama
oranini maksimuma ¢ikardigr goriilmiistiir. Retinakulum saglamken el bilegi
ekstansiyonu ile tendon hareketi artmakta, fleksiyona gittik¢e azalmaktadir. Karpal
tiinelin agilmasinin makaslama oranini fleksiyondayken azalttigi, ekstansiyondayken
etkilemedigi gosterilmistir. Bu nedenle el bilegi ekstansiyonunun retinakulum olsun ya
da olmasin, subsinovyal bag dokusundaki makaslama gerilimini en yiiksege ¢ikardig ve
makaslama yaralanmasi olasiligini arttirdigi sonucuna varilmistir. Yapilan ¢alismanin
kadavra iizerinde yapilmasi, sadece tek tendon hareketini degerlendirmesi ve tendon
hareketinin tek hizda yapilmis olmasi gibi zayif yonleri olmasina karsin makaslama
oraninin tek parmak hareketi sirasinda el bilegi hareketleri ile degisimi agisindan dnemi
vardir. Tek parmak hareketi sirasinda hem median sinir hem de subsinovyal bag
dokusunun belirli miktar tendon hareketi sirasindaki yer degistirmeleri, yamruk hareketi
sirasinda olana gore daha azdir (318). Bu; tek parmak hareketi sirasinda daha yiiksek
makaslama oranlarinin oldugunu gostermektedir. Muhtemelen tek parmak hareketi
sirasinda bag dokusunun hareketi, yapisik oldugu diger hareketsiz tendonlar tarafindan

cekilerek engellenmektedir. Bu Zhao ve ark.’nin (322)

=2

Sekil 12. Parmaklarin Hareket Akslari

daha once belirttigi gibi tek bir tendonun hareketinin daha fazla giic uygulanarak

yapilmasina yol acar. Bu ¢alismada yapilan hareket analizi sonucunda el bilegi



ekstansiyonda iken yapilan ve tendonun tam uzamasini saglayan tek parmak
hareketleri, (0rnegin bir parmag: digerleri tam ekstansiyondayken biikmek) subsinovyal
bag dokusunun gerilmesini maksimuma c¢ikarmakta, bu da makaslama yaralanmasi
olasiligin1 arttirmaktadir. Bu bulgu daha once yaymlanmis olan el bilegi fleksiyonda
iken tiim parmaklarin fleksiyonuyla makaslamanin maksimum oldugu bilgisine zittir (
318). Bu muhtemelen Y aks hareketlerindeki farkliliga baglidir. Tek bir parmak hareket
ederken Y aksindaki hareket tiim parmaklarin beraber hareket etmesine oranla daha az
olmaktadir (Sekil 12). Bu fleksor retinakulum biitiinliiglinlin tek parmak hareketi
esnasindaki makaslama oranina etkinsinin yumruk hareketi sirasindaki orana gore daha
az olmasini a¢iklamaktadir. Fleksor retinakulumun Y aksindaki harekete etkisi sadece el
bilegi fleksiyonu sirasinda oldugundan fleksor retinakulumun makaslama oranina etkisi
el bilegi fleksiyondayken daha fazla olmaktadir. Bu bilgiler el bilegi fleksiyonu
sirasinda tendon, bag dokusu ve sinirin retinakuluma anteriordan yaklastigini,

ekstansiyondayken dorsale uzaklasarak temas etmedigi diistiniiliirse mantiklidir (311).
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Sekil 13. Subsinovyal Bag dokusu, Median sinir ve Retinakulumun Karpal Tiinelde
Hareket




Osamura ve ark.’nin 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada subsinovyal bag dokusunun
mekanik davranisi arastirilmistir. 10 adet idiopatik KTS’li hasta ile 10 adet kadavradan
aliman subsinovyal bag dokusu Orneklerinin karsilastirlldigt c¢alismada; KTS’li
hastalarin ortalama subsinovyal bag dokusu kalinligi, makaslama stresinin tepe noktasi
ve makaslama modulusu (makaslama stresi/makaslama gerilimi) anlamli olarak artmisg
bulunmustur. KTS’li hastalarin fibrotik subsinovyal bag dokusunun hem diisiik
gerinimde hem de yliksek gerinimde normalden daha fazla makaslama kuvvetine maruz
kaldig1 bulunmustur. Bunun pratikteki yansimasi fibrotik subsinovyal bag dokusunun
diisiik gerinimde bile hasarlanmaya yatkin olmasi, bunun sonucunda da hasarlanmanin
artmasi ve bag dokusunun sertligi attikca tendon hareketi igin artmis bir gig
uygulanmas1 gerektigi ve sonucta hasarlanmayir daha da arttiran bir kisir dongii
olugsmasidir. Osamura ve ark. bulgularinin 1s1ginda Lluch ve ark’nin 6nerdigi ve bazi
yazarlarin da katildigr (49, 103, 121) gibi KTS’nin subsinovyal bag dokusunda
bozulmus gecirgenlik ve 6dem olusumunu takiben kanal i¢i basincin artmasiyla
tetiklenen makaslama yaralanmasi sonrasit gelisen yanitla olustugu varsayimini 6ne
siirmiislerdir. Ozetlenecek olursa; karpal kanal icerisinde median sinir ve subsinovyal
bag dokusu birbirleriyle daha uyumlu hareket ederken tendonun bu dokulara gore kanal
icerisinde daha hareketli olmasi, dokular arasinda bir makaslama kuvveti olusmasina
neden olmaktadir (Sekil 13). Hipoteze gore sinovyada olusan gegirgenlikte bozulma ve
O0dem, karpal tiineldeki basinci arttirmakta ve bag dokusunun maruz kaldigi makaslama
kuvvetini arttirmaktadir. Bu kuvvet de zamanla bag dokusunda siirekli bir yaralanma-
lyilesme dongiisii ve takiben fibrozise neden oluyor olabilir. Arastirmalardan elde
edilen bulgular neticesinde 6ne siiriilen bu hipotezin eksik kaldig1 nokta ise sinovyanin
bu gecirgenligini bozan veya subsinovyal bag dokusunun fibrozisine hangi biyolojik

stireclerin katkida bulundugudur.

2.2.Fibroblastlar ve mekanik
2.2.1.Fibroblastlar ve mekanik yiikler

Mekanik yiikler doku homeostazinin saglanmasinda anahtar rol oynamaktadirlar.
Viicuttaki bag dokular siklikla mekanik yiiklere maruz kaldiklarindan ve yanmit olarak
yapilarini, fonksiyonlarini degistirdiklerinden ayr1 bir éneme sahiptirler. Fibroblastlar

mekano-transduksiyon mekanizmalari yoluyla en siddetli mekanoyaniti verebilen




hiicrelerdir. Fibroblastlar mekanik sinyalleri bir ¢ok biyolojik cevaba doniistiiriirler;
bunlar degisik genlerin ekspresyonu youlyla olur ve bunlarin bir kismi1 da ECM’den
sorumlu olan genlerdir. Fibroblastlardaki gen ekspresyonunun sonucu olarak mekanik
yiikler bag dokusu fizyolojisi ve patolojilerini etkilemektedir ( 326, 327). Fibroblastlar
mekanik-duyarli hiicrelerin en 6nemli 6rnekleridir ve yiiksek oranda heterojendirler. Su
anda fibroblastlarin subgruplarinin taninmasi i¢in spesifik markerlar mevcut degildir.

Fibroblast terimi degisik bolgelerdeki bag dokularinda yer alan esas hiicreleri
anlatmaktadir. Bu hiicreler tendon, ligaman ve derinin bag dokusunda yer
alabilmektedir. Fibroblastlar geleneksel olarak kollajen iireten ve ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin ana kaynagi olarak gosterilirler (328). Kollajenler disinda fibroblastlar
ayrica diger ECM bilesenlerinin; proteoglikanlar, degisik biiytime faktoleri (TGF-B) ve
sitokinlerin (6rn. TNF-a) tiretiminden de sorumludur (328). Ek olarak bu hiicreler
matriks yikici enzimler olan MMP’leri de salgilarlar. Bu yiizden fibroblastlar doku
remodalizasyonu ve yara iyilesmesi ile bag doku hastaliklarinda ana rolii oynarlar. In
vivo ortamda fibroblastlar ECM’de gomiilii olarak bulunurlar ve gerilim, kompresyon
ve makaslama streslerine maruz kalirlar, bu kuvvetlerin her biri de farkli olarak ECM
bilesenlerinin hiicresel gen ekspresyonunu etkilerler ( 329).

Gerilme, kompresyon ve makaslama kuvvetleri 3 temel mekanik yiiklenme
tipidir ve hiicre mekanobiyolojisi ¢ergevesinde fiziksel kuvvetlerin uygulanmasiyla
maruz kalinan gerilme ve esnemeler olarak tarif edilmektedirler. Bir fiziksel kuvvet
birka¢ yolla uygulanabilir; 6rnegin substrat (dokunun bulundugu yiizey) gerilmesi, sivi
ya da havanin hareketi. Hiicrelere ii¢ tip farkli farkli mekanik yiiklenme uygulanabilir
(330). Yapilan biyomiihendislik ¢aligmalarinda kullanilan atomik kuvvet mikroskopisi
ve manyetik torsiyon mikroskopisi bir hiicrenin deformasyon derecesini 6lgebilen lokal
poblardir ve hiicrelerin yerel mekanik 6zelliklerini belirlemede kullanilirlar ( 331, 332).

Fibroblast populasyonunun mekanobiyolojik yanitlarini ¢aligmak i¢cin gegmiste
baz1 substrat germe metodlar1 tanimlanmustir ( 333, 334). Iki-boyutlu germe ile yapilan
calismalar hiicreler iizerinde mekanik yiiklerin etkileri hakkinda bir¢ok bilgi saglamis
olsa da hiicrelerin in vivo ortamda ekstraselliiler matriks tarafindan sarildigi bir ortami
taklit edemezler. Bu yiizden ii¢ boyutlu (3-D ) kaliplar, kollajen jeller gibi in vivo ortam
benzeri mikrogevrenin taklit edilerek morfoloji ve fenotiplerinin incelenmesi igin

kullanima girmislerdir (335, 336). En sik kullanilan 3-D kaliplar olan fibroblast-




populasyonlu kollajen jellerde (FPCGs) fibroblastlar ya bir kiiltiir diskine yapisik ya da
oratada siiriiklenen halde bulunan 3 boyutlu bir kollajen tip I fibriller aginda goémiilii
olurlar (337, 338). Bu hiicre kiiltiirii ortaminda, internal olarak iiretilen tensil gerilime
ilaveten eksternal mekanik yiiklenmeler de wuygulanabilir. Buna iyi bir Ornek
biyoartifisiyel bi¢imde tendon yapilarmin 3-D kollajen jellerin bilgisayar kontrollii
ortamda belli basing ve mekanik gerilim altinda doku miihendisligi yoluyla

tiretilmesidir (339).

2.2.2. Bag dokuda mekanik yiikler ile gen ekspresyonun regiilasyonu

Tim memelilerin ekstraselliler matriksleri koordineli sekilde sentez ve
degradasyona ugrayarak dinamik yeniden yapilanma siirecinden gegerler ve bu yolla
cevresel faktorlere, 6zellikle de mekanik kuvvetlere adapte olurlar (340). Yumusak ve
mineralize bag dokusu, dokuya 6zel fonksiyonlar1 saglayan ¢esitli ve degisken mekanik
ozellikler sergilerken, kuvvetlere hiicresel yanitlari da diizenlerler. Ekstraselliiler
matriksi ilgilendiren yiiksek prevalansli bazi hastaliklarda (artrit, kalp yetmezligi ve
periodontal hastaliklar) rol oynayan patolojik diizeydeki mekanik kuvvetler gen
ekspresyonunun diizenini bozarak kemik, kikirdak ve yumusak dokunun fonksiyonunu
bozarlar.

Memelilerde bag dokusu hem organlarin yapisinda bulunur hem de onlari
cevreler. Bag dokusu hiicreleri ¢evre doku ve organlarin baglant1 bolgeleri ve mekanik
destegini saglayan ekstraselliiler matriksin sentezi ve idamesinden sorumludurlar.
Yumusak ve mineralize bir ¢evrede gdmiilii olan bu hiicreler dokuya 6zel kimyasal
sinyallere maruz kalirlar. Bunun disinda ¢esitli mekanik kuvvetlere de maruz kalirlar.
Solid dokularda hiicreler mekanik kuvvetleri hissetip c¢ok cesitli sekillerde yanit

verebilirler. Buna 6rnek olarak endotelden gegebilen kan hiicreleri verilebilir ( 341).

2.2.3. Bag dokusu Ekstraselliiler Matriksin mekanik kuvvetlere yaniti

Bag dokularmin ekstraselliiler matriksleri kollajen lifler ile fibronektinler,
lamininler, glukozaminoglikanlar, tenascinler ve diger glikoproteinlerin dahil oldugu
fibriller ve globular proteinlerden olusur. Mineralize bag dokularda c¢ok diizenli bir
sekilde siralanmis hidroksiapetit kristalleri degisik derecelerde sertlik degerleri

yaratabilir. Ornegin kortikal kemik kikirdaktan daha serttir. Tiim bag dokular1 igin




kollajen; kalip olusturmada gorevli en 6nemli proteindir ve aslinda fibriller kollajen
memelilerdeki en sik bulunan proteindir (342). Ayrica yumusak bag dokularda kollajen
fibriller, tensil kuvvetleri fibroblastlara ve uygun kollajen reseptorleri olan diger hiicre
tiplerine aktarirlar ( 343).

Bag dokulardaki proteinlerin yapis1 ve dizilislerine bagli olarak ekstraselliiler
matriks; kuvvetleri iletmek ve hiicreleri ¢ok ¢esitli mekanik ytliklenmelerden (gerilme,
kompresyon, makaslama) korumak igin adapte olur (344). Bag dokular artmis yiiklere
maruz kaldiklarinda bag dokusu matriksinde artmis yeniden yapilanma olusur (345) ve
fibroblastlar ve osteoblastlarin artmis proliferasyonu goriiliir. Bu hiicreler sirasiyla
yumusak ve mineralize bag dokulardaki temel mezenkimal hiicrelerdir. Mekanik
kuvvetlere kars1t duyarliliklar1 ekstraselliiler matriksin bu kuvvetlerle indiiklenen
remodelizasyonunu saglar. Ayrica ekstraselliiler matriksin kendisinin de osteoblastlar
ile fibroblastlarin morfoloji ve fonksiyonlar1 iizerine etkileri vardir (538). Ornek olarak
kollajen orgiilerdeki hiicre kiiltiirii ortami mekanik kuvvetlere maruz birakildiginda
degisik bir fibroblast fenotipi belirerek bag dokusu matriks proteinlerinin sentezini
arttirmakta ve matriks protein degradasyonunu inhibe etmektedir ( 347). Sonug olarak
mekanik yiikler hiicre kaderini, fenotipini ve davranigini etkilemektedir ( 330, 348, 349.,
350).

Tendonlar ve ligamanlar gibi yogun bag dokusu icerigi olan dokular baslica
tensil yiikler altindadirlar. In vivo ortamda tendonlar; tiplerine, lokalizasyonlarma ve
bulunduklar1 canli tiiriine gére degisik uzama kabiliyetleri sergilerler (351). Insan el
bilegi pasif olarak gerildiginde tendonlarin esnekligi % 5-6 lardayken kuslarin ve
tavsanlarin asil tendonlar1 %14 ve %16 oraninda uzayabilmektedir (352, 353, 354). Bu
yizden %10’luk bir uzama tendon fibroblastlar1 icin fizyolojik sinir dahilindedir.
Tendon fibroblastlarinin mekanik yiiklenmeye yanitlar1 birka¢ degisik faktore baglidir.
Bunlar yiliklenmenin tipi (statil veya siklik, anaksiyel veya biaksiyel) , uzama miktari,
frekans ve stiredir ( 355).

Mekano-duyarli genler aslen iki biiyiik kategoriye ayrilabilir; ekstraselliiler
matriksle ilgili olanlar ve inflamasyon ile iliskili olanlar. ilk gruptaki genler kollajenler
(I, I ve XII), MMP’ler (1, 3 ve 13), TIMP’ler (TIMP-2), TGF-B1, tenascin-C,
fibronektin, konnektin, sistatin ve kalmodulin’dir. Ikinci grupta COX-2 ve mPGES-1




yer alir. Ayrica TGF-B1’in fibroblastlarda uzama ile indiiklenen kollajen yapimindaki
artig1 sagladig da gosterilmistir (356).

Ligamanlar in vivo ortamda yiiklenme altindadirlar. Ornegin 6n ¢apraz bag
(OCB) ve medial kollateral bag (MKL) giinliik normal aktiviteler sirasinda %4-5’e,
disardan dize uygulanan yiik durumunda ise yaklasik %7.7°e kadar uzayabilmektedirler
(357).

Yiiklenmenin tipi ve siddetine gbre in vitro ortamda mekanik kuvvetler;
ligament fibroblastlarimin gen ekspresyonlarint ve kollajenler ile MMP’lerin
sentezlenmelerini etkilemektedir. Siklik biaksiyel %5’lik gerilme, OCB ve MKL
fibroblastlarinda kollajen tip I ve tip IIl mRNA ekpresyonunu arttirmaktadir (358).
Spesifik olarak %7.5’1ik gerilme, yani fizyolojik sinirlar1 zorlayan gerilme varliginda
OCB fibroblastlar agirlikl1 olarak artmis kollajen tip I mRNA ekspresyonu gosterirken,
MKL fibroblastlar1 tip III kollajen mRNA ekspresyonu gostermistir (358). Bu iki
ligaman tipi arasindaki mekanik strese olusan yanittaki gen ekspresyon farki, ayni
zamanda iyilesme potansiyelleri arasindaki farki da agiklamaktadir. MKL ligamandaki
iyilesmenin primer olarak yaradaki skar dokusunun kopriilesmesiyle ve esas olarak tip
III kollajen igerigiyle olustugu diisiinilmektedir (359, 360). Dolayisiyla tip III
kollajenin 6nceden saliniminin artis;, yara iyilesmesinde OCB’ye gore artmis bir
avantaj sagliyor olabilir, ¢linkii biitiin ligamanlar skar iyilesme sirasinda skar dokusunun
kopriilesmesine ihtiyag duyarlar ve skar dokusu kollajen tip III gibi mindr kollajenlerin
seviyesinde artma ile iligkilidir ( 361). Kollajen tip III’iin ayrica iyilesme siirecinde hizli
capraz baglantilar kurarak onarim bdélgesinin stabilitesine ¢ok énemli fayda sagladigi da
gosterilmistir (362).

Yapilan c¢alismalarda insan ligamentum flavum hiicreleri, siklik mekanik
gerilmeye maruz birakildiklarinda kollajen tip I, tip III ve tip V’in gen ekspresyonunun
TGF-B1 aracilikli olarak arttig1; kollajen birikiminin artisiyla da ligamanda hipertrofi
gelistigi diistinilmektedir ( 363).

Ligaman fibroblastlarindaki TGF-B1 aracilikli artmis kollajen sentezi daha dnce
gosterilmistir (364, 365). TGF-B1’° in intraselliller sinyal aktarimi serin/treonin
kinazlarin Smad protein ailesinden Smad 2 ve 3’ fosforillemesi ile baslayip
ilerlemektedir. Daha sonra Smad proteinleri oligomerize olarak hiicre cekirdegine

ilerlemekte ve burada kollajen transkripsiyonunu direkt stimiile etmektedirler (366,




367). TGF-B1’in prokollajen geni (COL1A2)’yi selliiler Smad proteinleri aracilikli
sinyal yoluyla arttirdig1 gosterilmistir (366, 368).

Fiziksel aktivite sirasinda kadinlarin erkeklere gore daha fazla bag dokusu
yaralanmas1 gegirdikleri gosterilmistir (369, 370). Ornegin aymi fiziksel aktiviteye
katildiklar1 halde bayanlarda 6n capraz bag yaralanmasinin 6 kat daha fazla oldugu
bulunmustur (371, 372). Ostrojen reseptdr aktivitesi estradiol tarafindan regiile edilir
(373). ve in vitro galismalar estradiolun ligamanlardaki kollajen olusumu iizerine inhibe
edici etkisi gosterilmistir (374) bu nedenle mekanik yiiklenmeye karsi olusan tendon
dokusu adaptasyonunun erkekler ve kadinlar arasinda farkli oldugu da diisiiniilmektedir.
.Magnusson ve ark. (375) yaptiklar1 ¢alismada kadinlarin menstruel siklisun erken
folikiiler fazinda estradiol seviyesinin diisiik oldugu donemde artmis kollajen sentezine
yatkin olduklarim1 bulmuglardir. Ayrica bu calismada oral kontraseptif kullanan ve
kullanmayan gen¢ kadinlardaki kollajen sentezi karsilagtirilmis ve oral kontraseptif
kullanmayan ve folikiiler fazda estradiolu azalan kadinlarin tendonlarin yiliklenmeye
artmis kollajen yanit1 verdikleri saptanmistir. Diger bir ¢alismada ise post menopozal
kadinlarin daha az ylik vermelerine ragmen gen¢ erkeklere gore artmis tendon capina
sahip olduklar1 gosterilmistir (376). Tiim bu bulgular estradiolun egzersize yanitta
kollajen sentezini azalttigin1 gostermektedir. Yani fibroblastlarin mekanik uyaranlara
yanitlarinda cinsiyete ve hormon seviyelerine gore farkliliklar bulundugu aciktir. Bu
bilgiye dayanarak, eger idiopatik karpal tiinel sendromunda siireci baslatan faktoriin
subsinovyal bag dokuda gelisen fibrozis ve kollajen birikimi oldugu hipotezi
diisiiniilecek olursa hastaliin  perimenopozal ve postmenopozal bayanlarda artis
yapmasinin da azalan estradiol seviyeleri ve sonrasinda fibroblastlardaki artmis
mekanik yanit ile kollajen sentezi oldugunu diistinmek mantiklidir. Hatta bir calismada
cerrahi sonras1 erken menopoza giren gen¢ bayan populasyonunda kendi yasitlarina
gore artmis KTS insidanst gosterilmistir (%31) (377). Karpal tiinel sendromuna
estradiolun bu etkisi diger bulgularla da desteklenebilir. Ornegin onkolojide gdgiis
kanserinde kullanilan bir tedavi ajan1 olan aromataz inhibitorleri periferik dokuda
androjen estradiol doniisiimiinii bloke etmekte yani estradiol seviyesini azaltmaktadir.
Aromataz inhibitdrlerinin de tedavi sirasinda ve sonrasinda KTS oranim arttirdigi bir
cok calismada gosterilmistir (378, 379, 380). Yapilan kapsamli bir diger ¢alismada

aromataz inhibitorleri ile tedavi edilen 3092 kisi ile sentetik bir antidstrojen olan




tamoksifenle tedavi edilen 3094 kisi karsilagtirilmis ve yine aromotaz nhibitdrlerinin
KTS oranm arttirdifi fakat tamoksifenin beklenmedik sekilde KTS’yi azalttig
bulunmustur. Aslinda tamoksifenin bu etkisi daha Once yine bir fibrotik siireg
sonucunda gelisen dupuytren konraktiiriinde gozlenmis ve bu Ostrojen reseptor
modulatdriiniin ayn1 zamanda TGF-B salinimin1 azaltarak fibroblastlarin fonksiyonunu
da etkiledigi gosterilmistir (381). Tamoksifenin bu antifibrotik etkinligi retroperitoneal
fibrozis ve desmoid tiimorlerde de gosterilmistir (382). Tamoksifenin normal dermal ve
keloid fibroblastlarin proliferasyonunu azaltmanin yaninda keloid fibroblastlardaki
kollajen sentezini azalttigi da gosterilmistir ( 383, 384). Toesca ve ark.’nin (385) 2007
yilinda yaptiklar1 caligmada karpal tiineldeki fibroblastlarin 0Ostrojen reseptorleri
eksprese ettigi, bu oranin 55-70 yas civart maksimuma c¢ikarak sonra azaldigi

diistintiliirse KTS’ de de tamoksifen etkinliginin arastirilmasi mantikli gortinmektedir.

2.2.4.Fibroblastlarda selliiler mekanotransdiiksiyon

Mekanik yiliklenmeyle indiiklenen gen cesitleri ikiye ayrilmaktadir. Bunlar erken
yanit genleri (c-fos,c-myc) ve ge¢ yanit genleridir (kollajenler) (386). C-fos ve
transkipsiyon faktorii NF-KB gibi acil erken yanit genlerinin aktivasyonu ve
transportasyonu mekanik yiiklere verilen iki ayr1 primer yanit olarak diistiniilmektedir
(387, 388, 389). Early growth factor-1 (EGR-1) gibi niikleer faktorlerin transkripsiyonu
ve sentezi mekanik yiiklere sekonder yanitlar olarak diisiiniilmektedir (390, 391). Son
olarak mekanik yiikler tarafindan basta TGF-B olmak iizere biiylime faktorlerinin
salinmasinin arttirilmast yoluyla mekanoduyarli genlerin transkripsiyonunun regiile
edildigi gosterilmistir (388, 392).

Mekanik stres TGF-f’ nin salinim1 hem direkt olarak (393) hem de EGR-1

aktivasyonu aracilig1 (391) ile gen transkripsiyonunu ¢ogaltarak arttirmaktadir.

Bag dokusu fibroblastlari, hiicre-matriks adezyonlarini ekstraselliiler matriksin
mekanik 6zelliklerindeki degisiklikleri anlamak i¢in fonksiyonel birimler olarak
kullanmaktadirlar (394). Bu nedenle fibroblastlardaki muhtemel mekanizma, adezyon
molekiilleri ve sitoskeletal bilesenler araciligi ile mekanotransdiiksiyon olarak
goriinmektedir. Fibroblastlar ekstraselliiler matrikse aktin hiicresel iskelet bilesenleri ve
ECM’deki integrinler arasindaki bag ile baglanirlar. Integrinler biyokimyasal sinyalleri

indiikleyerek gen ekspresyonunu regiile eden reseptorler olarak goriilmektedir (395,




396). Integrinlerin ekstraselliiler parcalar1 fibronektin ve kollajen gibi ECM
proteinlerine baglanir ve onlarin reseptdrii gibi fonksiyon goriirler. indirekt
mekanosensor rollerinin yami sira integrinler hiicre iskeletini ECM’ e fiziksel olarak
baglayarak mekanik yiikleri ECM’den direkt hiicreye aktarirlar (397). Integrinlerin
sitoplazmik boliimleri sitoskelatal proteinler (6rn. paxillin, talin ve vinkulin) ve fokal
adezyon bolgelerindeki sinyal molekiilleri ile (6rn. FAK ve c-Src) etkilesim i¢indedir
(397, 398).

Fokal adezyonlar (FA) aktin hiicre iskeleti ile beraber fibroblastlarda
mekanosensor olarak gorev yaparlar (399). FA’lar aktin filamantleri gibi gerilim lifleri
icin yapigma yeri olduklar1 gibi mekanotransduksiyon bolgesi olarak da gorev yaparlar
(400). Aktin hiicre iskeleti ve myozin II fokal adezyon olusumunun temel pargalaridir

ve intakt bir aktin hiicre iskeleti etkili bir transdiiksiyon i¢in gereklidir (401).

2.3.Fibrozis
2.3.1. Fibrozis tanimi
Viicutta fibrozis, fizyolojik onarim mekanizmalarini tetikleyen inflamatuar yanit
ve bag dokusu tamiri gibi faktorler tarafindan baglatilmaktadir. Normal yara iyilesmesi
ve tamir mekanizmalar1 bozuldugunda ya da kontrol dismna ¢iktiginda fibrozis
olugsmakta ve ilerlemektedir ( 402). Fibrozisin ortak 6geleri, ECM’nin asir1 sekresyonu
ve uygunsuz yeniden yapilanmasidir ve agirlikli olarak fibr6z kollajen sentezidir. Bu
kot etkilerden sorumlu en sik sorumlu tutulan hiicre miyofibroblasttir. Miyofibroblast
ECM sentezleyen fibroblastik o&zelliklere ve diiz kas hiicrelerinin sitoskeletal
karakteristiklerine sahip bir fenotiptir (403). Yaralanma sonrasi fibrotik doku olusumu
deri (404), kalp (405), damar sistemi (406), karaciger (407), akciger (408) ve bobrek
(409) gibi neredeyse tiim organlar etkileyebilir. Kanser hiicreleri bu skar benzeri bag
dokusunun olusumunu stimule eder ve tiimor gelisimi i¢in bu kompleks ortami ele
gegirirler ( 410) . Miyofibroblast aktivitesinin amaci aslinda hasarlanan dokulardaki
mekanik biitiinliigiiniin ¢abuk saglamasi1 amaciyla skar olusumudur. Ancak skar dokusu
rejenerasyon yerine tamir amaci tasidigr i¢in organ fonksiyonunu diizeltemez. Hatta
skar dokusu geride kalan saglam hiicre ve dokular1 sikistirmakta ve yok etmektedir. Bu
yok edici etkinin bir kismi1 da farkli bir mekanik ve kimsayasal mikroortamin yaratilarak

sagliklr hiicrelerin fibrotik ve/veya disfonksiyonel hiicrelere doniismesidir.




Fibrotik skarlarin bir 6nemli 6zelligi de; non fibrotik organlarin uyumlu doku
yapisina oranla “sertligi” nin ¢ok daha fazla olmasidir (411). Skar dokusunun bu 6nemli
mekanik 6zelligi bazi patolojilere adin1 vermektedir; bag dokusu hastaligi, skleroderma,
sistemik sklerozis (Ssc) ve damarlarin aterosklerozu. “Skleroz” Yunanca’da sert
manasina gelmektedir. Doku kompliyanst veya elastisitenin fiziksel Ol¢iisii Young
modulusu E (Pascal [Pa] birimi ile) olarak ifade edilmektedir ve belirli bir maddenin
sekil degistirmesi, burkulmasi icin birim alan basina gereken kuvveti (stres) anlatir.
Young modulusu (katsayisi) yiiksek maddeleri biikmek i¢in daha ¢ok kuvvet
gerekmektedir. Normal kalp kasi, vaskiiller diiz kas ve iskelet kasinin Young
moduluslart yaklagik 10 kPa’dir. Makroskopik olarak daha yumusak olan karaciger, yag
ve beyin ise daha diisiik Young modulusuna (0.1 le 1 kPa arasi) sahiptir. Aksine fibrotik
dokular daha serttir ve Young moduluslar1 20 ile 100 kPa arasinda degisir ve bu deger
kollajenden yogun bir tendona yakindir. Young modulusu E yiiklenme yoniindeki
stresin bilikiilmeye oraniyla bulunur. Buna benzer bir bagka katsay1 ise makaslama
yoniindeki kuvvetin makaslama yoniindeki deformasyona orani olan makaslama
katsayisidir (411).

Makaslama Katsayisi,(G) = _ (F/A)
(D/L)
F/A=birim alana diisen makaslama giicli (makaslama stresi)

D/L=biikiilme miktar1 (makaslama deformasyonu)

Osamura ve ark.’nin (281) idiopatik KTS hastalar1 ile kadavralardan aldiklar
kontrol dokularimi karsilagtirdiklar1 bir ¢alismada subsinovyal bag dokudaki fibrozis
nedeni ile hasta grubunun makaslama katsayisi, kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiksek c¢ikmistir. Bunun disinda normal subsinovyal bag dokusunun fizyolojik
sinirlardaki makaslama gerilimine karsi dayaniksiz oldugunu ancak hasta dokularinin
ise ¢ok yiiksek gerilimin yani sira ¢ok diisiik makaslama gerilimine kars1 da dayaniksiz
oldugunu belirtmiglerdir. Osamura ve ark. bu bulgulara dayanarak daha Onceki
yazarlarin belirttigi; idiopatik KTS’nin subsinovyal bag dokusundaki makaslama
stresinin yarattig1 hasar sonrasi olusan tenosinovyal gegirgenligin bozulmasi ile gelisen
karpal tlinel i¢indeki basing artisinin bir sonucu oldugu hipotezini desteklemislerdir

(49, 121). Burada dikkat edilmesi gereken nokta fibrozisle sertligi artan subsinovyal bag




dokusunun diigiik makaslama biikiilmelerinde hasara daha ac¢ik hale gelmesi ve artan
sertlik nedeniyle tendon hareketleri i¢in daha ¢ok kuvvet gereksinimi dogmasi, bunun

yine bag dokuda hasara neden olan bir kisir dongii meydana getirmesidir.

2.3.2. Miyofibroblastlar

Miyofibroblastlar ilk kez acik yaranin graniilasyon dokusunda diiz kas hiicresi ile
fibroblast arasinda ara formda bir hiicre olarak tanimlanmis, daha sonra ozellikle hem
mekanik kuvvetin gerektigi normal dokuda hem de hipertrofik skar, fibromatoz ve
fibrokontraktif hastaliklarda gériilen patolojik dokularda gozlenmislerdir (412). Ister
mekanik stres, ister sitokinlerin aktivasyonu yoluyla olsun mezenkimal orijine sahip
hiicreler miyofibroblastlara farklilasip doku tamiri ve remodalizasyonunu kollajen
salgilayarak ve ECM’yi kontrakte ederek saglamaktadirlar (413). Miyofibroblast
fenotipinin kazanilmasinin genelde ‘farklilasma’ olarak adlandirilmasi gergegine
ragmen bu hiicreyi onciil hiicresinden daha az farkli yani primitif olarak degerlendirmek
daha dogru bir yaklagimdir. ‘Primitif” kelimesinin buradaki anlami erken evreye ait
seklinde agiklanabilir. Miyofibroblastlarin belirleyici, tipik ozellikleri sentezledikleri o
diiz kas aktin (a-SMA) ve fibronektin (FN)’dir. Filogenetik olarak ve embriyogenez
sirasinda 0-SMA. en erken eksprese olan kas aktinleridir. Ornegin kalp gelisimi
sirasinda kardiyomyositler ilk basta a-SMA eksprese ederler ve sonrasinda a-iskelet
kas1 aktini, en son da erigkin kalp kasinda olan a-kardiyak aktin sentezlenmektedir (
414). Benzer sekilde fibronektinin ED-A FN ( fibronektin bagli varyant ektodomaini)
varyant1 da normalde embriyonik gelisimde tipik olarak artarken, ¢ogu eriskin dokuda
azalmakta ve daha sonra miyofibroblast gelisimi sirasinda goriilmektedir (415, 416).
Ayrica fonksiyonel agidan bakildiginda miyofibroblastlar aslinda kétii iscilerdir. Clnki
defektleri onarip dokunun mekanik biitiinliiglinii saglarlar ancak hi¢bir zaman dokunun
gercek rejenerasyonunu saglayamazlar. Ortaya ¢ikan kollajendz ve sert skar dokusu
doku fonksiyonunu azaltir, hatta miyofibroblast aktivitesi fibrozisteki gibi kalict olursa
organda yetmezlige bile yol agabilir (411). Tim bu ozellikler miyofibroblastlar:
mekanobiyolojik c¢alismalar agisindan ilgi ¢ekici yapmaktadir: miyofibroblastlar; 1)
fizyolojik ve patolojik siireclerle yakindan alakalidir 2)mekanik olarak aktiftir ve
dokunun tiim mekanigininin bozulmasina neden olabilir 3)mekanosensitiftir ve mekanik

olarak uyarilabilir 4)miyofibroblastlarin sahip oldugu ozellikler temel mekanik




prensipler ve yolaklarin ¢alisilmasina imkan tanir (417). Bir ¢ok ¢alisma sonucunda bu
hiicrenin bazi ayirt edici morfolojik 6zellikleri tanimlanmistir. Miyofibroblastlarin
kontraktil yapilar1 gerilim lifleri tarafindan olusturulmakta ve bu gerilim liflerinin
yapisinda da tipik olarak diiz kas hiicrelerinde bulunan aSMA bulunmaktadir (418).
Miyofibroblastlarin =~ deneysel ve klinik c¢alismalarda diger diiz kas kontraktil
proteinlerini de icerdikleri (SM-myozin agir zincirler veya desmin) gdsterilmis ancak
a-SMA’in  miyofibroblastik fenotip i¢in en giivenilir marker oldugu kabul edilmistir
(413). Protomiyofibroblastlara , yani stres lifleri sadece B ve vy aktin igeren
miyofibroblasttan onceki hiicre formlarina doniisiimiin nasil gergeklestigi tam olarak
aydinlatilamamis  olmasmma  ragmen;  protomiyofibroblasttan  miyofibroblast
dontisiimiinde inflamatuar hiicreler ve fibroblastlarin bir iiriinii olan TGF-B1’in en
o6nemli rolii oynadigi gosterilmis ve kabul edilmistir (419). TGF-B1’in aktivasyonunda
ise hem ekstraselliiler matriks proteinleri hem de mekanik kuvvetler -etikili
olabilmektedirler. TGF-B1 aktivasyonu bir sonraki boliimde ayrintili anlatilacaktir (346,
420). Miyofibroblast, bag dokunun yeniden yapilanmasi igin yara iyilesmesi ve fibrozis
gelisiminde anahtar rol oynayan hiicredir. Bu baglamda miyofibroblastlar fibrotik
hastaliklara yonelik gelistirilen tedavilerde dnemli bir hedeftir (412).

Sert fibrotik skarlar saglam dokunun spesifik mekanik 6zelliklerine dayanan
fonksiyonlari engellemenin yani sira ¢evredeki diger normal hiicrelerin de fenotiplerini
etkileyerek fibrozisin ilerlemesini arttirmaktadirlar. Fibrotik deride diger fibrotik
dokularda oldugu gibi bag dokusu fibroblastlar1 kontraktil stres lifleri olusturarak ve a-
SMA eksprese ederek diiz kas hiicresi 6zelliklerini kazanirlar. Bu molekiiler ve yapisal
ozellikler, hiicrenin kontraktil aktivitesi ile beraber miyofibroblast fenotipinin ayirici
ozellikleridir (403). Ornegin hastalanms karacigerde lokal hepatik stellat hiicreler ve
portal fibroblastlar miyofibroblastlara doniismektedirler (407).

In vivo olarak kompleks fibrotik doku ortamindan kaynaklanan mekanik ve
kimyasal ipuclarin1 ayirt etmek zordur. Ancak son 10 yilda sertlikleri ayalanabilen yeni
kiiltiir materyellerinin gelismesiyle hiicrelerin belirli substratlarin mekanik 6zelliklerini
nasil hissettikleri ve tepki verdiklerini anlamada biiylik gelismeler saglanmigtir. Degisik
hiicrelerin kendi orijinal dokularinin sertligine yakin kiiltiir substrat sertligini tercih
ettigi ortak bir kanidir. Ornegin noron hiicreleri en iyi beyin dokusuna benzer

yumusaklikta olan poliakrilamid hidrojellerde biiyiimektedir (421). Kas prekursor




hiicrelerinin fonksiyonel kas liflerine doniisiimii kas sertligine sahip hidrojellerde
olmaktadir (422). Aslinda kiiltiir substratinin sertligi veya yumusakligi tek basina;
dokularin sertligi taklit edildigi zaman mezenkimal kok hiicrelerin  belirli sekilde
farklilasmasin1  saglamak icin yeterlidir (423). Ornegin beyin dokusuna benzer
yumusakliktaki jellerde ortalama 1kPa ‘lik bir esneklik katsayisinda kok hiicreleri erken
norojenik makerlar sentezlemektedirler. “Kas dokusuna benzer sertligi” olan
substratlarda yaklasik 11 kPa’ lik bir degerde erken miyojenik faktorlerin , “kemige
benzer sertlikte” 34 kPa ve iizerinde osteojenik farklilasmanin indiiklendigi
goriilmektedir ( 423). Diger bir deyisle yetiskin bir organizmadaki hiicreler ‘mekanik
bir denge’ i¢inde yasamlarini slirdiirmektedirler ve fenotiplerinin belirlenmesinde
mekanik etkilerin hayati 6neme sahip olmasi ile ilgili bir ok ¢aligma mevcuttur ( 349,
424).

Miyofibroblastlar ve onlarin onciil hiicreleri mekanik agidan duyarli olup
belli bir dereceye kadar fenotip olarak esnektirler. Lokal fibroblastlarin
miyofibroblastlastlarin en 6nemli kaynagi oldugu diistiniilmektedir. Ancak dokunun
cesidi veya mikrogevrenin durumuna bagli olarak baska prekursoér hiicreler de
miyofibroblastlara doniisebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak kondrositler, osteoblastlar,
karaciger stellat hiicreler, diiz kas hiicreleri, perisitler, fibrositler, mezensimal kok
hiicreler, epitelyum hiicrleri ve muhtemelen astrositler 6rnek olarak verilebilir (425).
Miyofibroblastlarin profibrotik bir stimulus ile farklilagmasi mekanik agidan gergin bir
substrata gereksinim duymaktadir (411). Arora ve ark.’nin (426) yapmis olduklart ¢ok
onemli bir calismada degisik mekanik gerilimlere sahip kollajen hiicre kiiltiiri
ortaminda TGF-B’nin, sadece mekanik agidan ‘gergin’ hiicre kiiltlirli ortaminda
fibroblastlardaki miyofibroblast marker1 olan a-SMA ‘y1 arttirdigi goriilmiistiir. Daha
sonraki caligmalarda ise a-SMA stres liflerinin olusmast icin gereken ekstraselliiler
matriks sertli§inin esik degerinin 16kPa oldugu, bunun da silikon yiizeylerde kiiltiirii
yapilan skar dokusunun esneklik katsayr (Young modiilii) degerine yakin oldugu
gorilmistiir (427). Diger bir 6rnek de hepatik stellat hiicrelerinin uygun biiyiime
kosullarinda a-SMA pozitif miyofibroblastlara dontisebilmesi igin yaklasik olarak 15
kPa’ lik bir ekstraselliiler matriks gerilimine ihtiyag duymasidir (428). Her iki deneyde
de aktif TGF-B’ nin gii¢lii fibrojenik stimulusu olsa bile yumusak bir ECM ortaminda

miyofibroblast farklilagmasini arttirmadigr goriilmistiir.




Normal yara iyilesmesi iizerine yapilan calismalar gostermistir ki; ozellikle
ECM ‘den kaynaklanan mekanik stres, miyofibroblastlarin in vivo ortamda gelisimi ve
kaderini etkilemektedir (429). a-SMA’nin gerilim liflerinde eksprese olabilmesi i¢in in
vivo ekstraselliiler matriks sertliginin esik degerinin fare granulasyon dokusundaki esik
degeri 20kPa olarak saptanmistir (427). Halbuki o-SMA negatif gerilim liflerinin
olusabilmesi i¢in ¢ok daha az bir gerilim, ortalama 3-6 kPa arasi yeterli olmaktadir (
421). Farelerde yara kenarlarimin deneysel olarak splintlenerek engellenmesi (430) ve
insanda yanik skar dokusunun gerilmesi (431) normal iyilesen yaraya gore daha fazla a-
SMA ekspresyonuna neden olmakta, bu etkilerin kalkmasi ise a-SMA’da azalmaya yol
acmaktadir (430). Ekstraselliiler matriks gerilimi sadece miyofibroblast farklilagsma
diizeyini etkilemekle kalmamakta ayn1 zamanda yara granulasyon dokusundaki hayatta
kalim stirelerini de uzatarak hipertrofik skar olusumunu arttirmaktadir ( 432).

Goriiniise bakilirsa dokulara etki eden kuvvet, miyofibroblast farklilagmasi ve
fonksiyonunu birka¢ basamakta etkilemektedir. Oncelikli olarak a-SMA yalnizca
belirgin  mekanik yiik altindaki gerilim liflerinde yogunlasmaktadir, bdylelikle
miyofibroblast kasilma fonksiyonunun hizli kontroliinii saglamaktadir (427, 433). ikinci
olarak miyofibroblastlara kuvvet uygulanmasi transkripsiyonel ko-aktivatér olan
myocardin-iliskili transkripsiyon faktor A‘nin niikleer translokasyonu ile a-SMA
promoter genini aktive ederek kinaz sinyal kaskadi yardimiyla aktinin artmis
polimerizasyonunu saglamaktadir (434). Ugiincii olarak miyofibroblastlarin kendileri
tarafindan iretilen kuvvet de sert bir ekstraselliiler matriks olusturarak Onemli bir
profibrotik sitokin olan TGF-B1 olusumunu aktive etmektedir.

a-SMA’nin miyofibroblastlar tarafindan gii¢ iiretiminde rol oynadigr hem in
vitro olarak fleksibl substratlar veya yiizen veya bagli kollajen fibroblast kiiltiir
ortaminda, hem de in vivo farelerde deneysel olarak yara iyilesmesi sirasinda
gosterilmistir (430, 435).

Miyofibroblast tanimlamasi kontraktil fonksiyonunu vurgulamasi agisindan iyi
secilmis bir isimdir. Miyofibroblastlar diiz kaslarin (myo-) yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini kontraktil aktin/myozin igeren stres lifleri olusturarak, fibroblastlarin
ozelliklerini ise sentez fonksiyonu artmis bir endoplazmik retikuluma sahip olarak
birlestirirler (436). Kontraktil hiicre iskeleti fibroblastlarin 6zelligi olmadig igin proto-

miyofibroblast terimi stres lifi igeren ama o-SMA negatif fibroblastlar igin




kullanilmaktadir. Bu ayirim sadece bir isim farklilig1 degildir, ¢linkii her iki fenotip in
vivo ve in vitro olarak degisik fonksiyonlar1 yapmak igin beraber bulunabilir. Ornek
olarak farelerdeki deneylerde acik yaranin olugsmasindan 6 giin sonra yara kenarlarinda
proto-miyofibroblastlar gosterilmistir. Bu hiicrelerin ilk kollajen demetlerini olusturarak
ECM ‘yi ufak miktarda irettikleri traksiyon kuvvetiyle sekillendirdikleri gozlenmistir
(430).

Mekanik; miyofibroblast farklilagsmasi ve fonksiyonunu belirlemede 6nciil rol
oynamaktadir. Miyofibroblast aktivitesinin temel prensibi doku entegrasyonu ve
mekaniginin en hizli sekilde saglanmast ECM’nin sentezlenmesi ve organize
edilmesidir. Bu siirec ECM’ den alinan mekanik feedback yoluyla saglanmaktadir. in
viro ¢alismalarda yumusak poliakrilamid ve kollajen jel kiiltiirii ortaminda fibroblastlar
tarafindan gerilim lifi olusumu suprese edilmis durumdadir. Gerilim lifleri olmayan
fibroblastlar ECM ile ¢ok kii¢iik ve immatur adezyon bolgeleri olustururlar ( fokal
kompleks, baslangi¢ adezyon) (437). Protomiyofibroblast fenotipi ise yaklasik 3000
Pa’lik bir esneklik katsayisi olan daha sert kiiltiir ortaminda goriilmekte ve bu hiicreler
a-SMA negatif stres lifleri ile gelismis adezyon yiizeyleri olusturmaktadir (FA) (438).
Farede 7 ginliikk yara granulasyon dokusunda, yaklasik 18000 Pa’lik bir sertlikte
hiicrelerin agirlikli olarak protomiyofibroblastlar oldugu goézlenmistir. Miyofibroblast
farklilasmasinin bagslamasi i¢in 20.000 Pa veya daha yiiksek bir Young modiiliisii
gerekmektedir. Bu ortamda a-SMA igeren stres lifleri ECM ile biiylik asir1 gelismis
adezyon bolgeleri olusturur (FA) (427). In vitro calismalarda miyofibroblast
farklilagsmasi igin esik degerinin 25.000- 50000 Pa aras1 oldugu gosterilmistir (439)

a-SMA  proteini  sentezleyen  hiicreler o6rnegin  miyofibroblastlar,
protomiyofibroblastlara gore diger kontraktil proteinlerde degisim olmaksizin giiglii bir
kasilma potansiyeli sergilerler. Diger bir 6nemli nokta ise miyofibroblastlar tarafindan
uretilen izometrik gerilimin klasik diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen geri doniislii
kasilmadan farkli olmasidir. Diiz kas hiicrelerinin kasilmasi Ca ++ bagimli ve geri
dontisli olmasina karsin miyofibroblast tarafindan yaratilan gerilim giicii geri doniissiiz
ve Rho/Rho kinaz-aracilikli myozin fosfotaz inhibisyonu yolu ile olmaktadir (440, 441).
Miyofibroblast farklilasmasinin geri doniisimlii olup olmadigi sorusu Ozellikle
miyofibroblastlarin rol oynadig hastaliklarin tedavisinde yeni tedavi stratejileri gelisimi

acisindan  Onemlidir. Yara iyilesmesinden sonra granulasyon dokusundaki




fibroblastlarin istirahat durumunda, iyilesmenin kontraktil evresinde mevcut olan
mikrofilaman demetlerinden yoksun,non-kontraktil bir duruma doniistiigii varsayilabilir.
Fakat su ana kadar in vitro ortamda miyofibroblast fenotipinin geri doniisebildigi
miimkiin goziikse de bu durum in vivo ortamda net olarak gosterilememistir. Ayrica
geride kalan fibroblastlarin miyofibroblast fenotipine donlismeyen veya donilisemeyen
bir subpopulasyon olup miyofibroblastik fenotipe doéniisen hiicrelerin de rezolusyon
evresinde  apoptozise giderek yok olduklari  diisiincesi de mantikhidir.
Miyofibroblastlarin yara iyilesmesi sirasinda epitelizasyon tamamlandiktan sonra
apoptozise gittikleri gosterilmis olsa da bu fenomenin nasil regiile edildigi halen
acikliga kavugmamistir. Her iki durumda da bu hiicreler gorevlerini tamamladiktan
sonra eger fibroproliferatif bir patoloji s6z konusu degilse ortamdan kaybolmaktadirlar
(412).

Giintimiizde normal derideki yara ve hipertrofik skar miyofibroblastlarinin,
apoptotik indiikleyicilere verdikleri farkli yanitlar gosterilmis ve miyofibroblastlarin
rezoliisyon evresinde kaybolmasin1 engelleyen apoptozis ve gelisme defektlerinin
patolojik skar olusumunda rol oynadigi gosterilmistir (442). Baska bir deyisle amacini
tamamlayan miyofibroblastlar apoptozise ugramazsa patolojik skarlasma meydana
gelmektedir.

Fibroblastlarin embriyonik gelisim sirasinda organ seklini belirlemedeki rolii
yillarca tartisilmig ve giiniimiizde ¢ok daha fazla kabul gormektedir (443). Bu
morfogenetik siirecin en akla yatkin mekanizmast ECM remodelizasyonu ve sonucunda
epitelyal mimarinin sekillenmesidir. Miyofibroblastlar iizerindeki c¢aligmalar bu
olanagin eriskin dokularina da yayilarak bu etkinin olasi mekanizmalar1 tizerinde yeni
stratejiler gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bag dokusunun uygun bir sekilde
olusturulmasi, uygun tensil giice ulasilmasi ile miimkiin olmaktadir. a-SMA eksprese
eden miyofibroblastlar, sadece kontraksiyon yapmakla kalmayip ayni zamanda ECM
komponentlerini ve matriks proteazlarini da yiiksek miktarda sentezlemektedirler.
Miyofibroblastlarin ortamdaki uzamis mevcudiyeti, asir1 skarlanma ve organda
fonksiyon kaybina yol agmaktadir. Bu nedenle miyofibroblast ve onu ¢evreleyen ECM
bag dokusunun etkilesimi bag dokusunun mekanik o6zelliklerinin nihai durumunun

belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir ( 346).




flging olarak karaciger miyofibroblastlar: tarafindan artmis matriks protein
senteziyle karakterize bir durum olan karaciger sirozunun daha once geri-doniissiiz
oldugu diisiiniilse de tip I kollajen ve TIMP mRNA sentezinin azaltilmasi, MMP
enzim aktivasyonu ile artmis miyofibroblast apoptozisi saglanarak siirece miidahele
edilebilmektedir (444).

Birgok organ ve dokuda fibroblastik hiicrelerin degisik subpopulasyonlari
miyofibroblastik fenotip kazanabilir (6rn.karaciger stellat hiicreleri ve portal
fibroblastlar). Sematik  bir bi¢imde a-SMA eksprese edebilen hiicre grubunu
fibroblastik hiicreler ve perisit-benzeri hiicreler (hepatik stellat hiicreleri veya
glomeruler mezenjiyal hiicreler) olarak ayirabiliriz. Perisit benzeri hiicereler a-SMA
ekspresyonunu; Ornegin kan basincindaki degisimlere gore ayarlayabilir iken
fibroblastlarda bu degisim daha c¢ok geri doniigsliz bir fenotip gibi goériinmektedir.
Degisik organlarda fibroblastlar organ igerisindeki bulunduklar1 yere gore heterojen bir

populasyon sergilemektedirler (445, 446).

2.3.3.TGF-# aktivasyonu

Eger miyofibroblastlar sert fibrotik dokunun olusumu i¢in gerekliyse ve sert
ekstraselliiler matriks, miyofibroblast farklilasmasi igin Onemliyse ilk hangisi
olmaktadir? Bu sorunun yaniti; yakin zamanda kesfedilen dokudaki latent TGF-B1’in
mekanik aktivasyonudur (447). Bu biiylime faktoriiniin ekstraselliiler matriksteki
depolardan mekanik olarak serbestlesmesi, hiicreye etki eden kuvvetleri biyokimyasal
sinyallere doniigtiiren essiz bir mekanizmay1 harekete gegirmektedir. TGF-f1 normal
doku yapimmi ve fibrozis gelisimi ic¢in temel sitokin olarak goriilmektedir. TGF-B1
inflamatuar yanita aracilik eder, asir1 ekstraselliiler matriks yapimina neden olur, TIMP
(tissue inhibitors of metalloproteinase) ’larin sentezini arttirir ve miyofibroblast
farklilasmasini arttirir (403). Ancak bunun yaninda TGF-f1, doku hemostazini
epitelyum hiicreleri, endotel hiicreleri, immiin hiicreler ve fibroblastlarin
proliferasyonunu kontrollii sekilde saglar (448, 449). Bu nedenle TGF-B1’in genel
olarak baskilanmasinin bir ¢ok istenmeyen ve kontrol edilemeyen etkileri olacagindan
antifibrotik tedavi stratejisinde problem yaratmaktadir (450). Ancak latent TGF-B1’in
aktivasyonuna yol acan mekanizmalarin g¢esitliligi, TGF-B1’in hiicre-spesifik

inhibisyonu i¢in bazi olasiliklar saglamaktadir. Latent TGF-B1 beraber sentezlendigi ve




bagli bulundugu latency associated peptid (LAP) proteini ile ayrildigi zaman aktive
olmaktadir ( 449). Cogu hiicre TGF-f1’y1 ; LAP, latent TGF-B1 baglayict protein
(LTBP-1) ve TGF-B1’dan olusan biiyiik bir kompleks halinde sentezlemektedir (449).
LTBP-1, ekstraselliiler matriksteki fibrillin ailesinin bir iyesidir ve ekstraselliiler
matriksin diger bilesenlerine; fibrillin-1, fibronektin ve vitronektine baglanarak latent
TGF-B1 icin bir rezerv gorevi goriir. Latent TGF-B1’in LAP’den ayrilip aktive olmasi
hiicre tipi ve fizyolojik ortama gore degisen cesitli mekanizmalar ile olmaktadir. Birinci
mekanizma proteaz inhibitorlerine duyarlidir ve TGF-B1’in ortak baglanma bolgesi olan
integrinler yoluyla etikilidir. Ikinci mekanizma ise herhangi bir proteolitik olaydan
bagimsizdir ve hiicre traksiyon kuvvetlerinin integrinler araciligi ile biiytik latent TGF-
B1 kompleksine iletilmesi ve bir saliverilme olmaksizin hiicre TGF-B’nin hiicre
reseptorlerine es zamanli baglanarak uyarmasi neticesinde olmaktadir (449, 451).
Mekanik stresin latent TGF-B aktivasyonundaki rolii ilk olarak miyofibroblastlarin
TGF-B’y1 konraktil aktiviteleri sonucunda ekstraselliiler matriks sertligini arttirmalari
ile aktive etmeleri ile gosterilmistir. Bu deneysel ortamda thrombin, anjiyotensin-Il ve
endotelin-1 aracilig: ile miyofibroblastlarin kontraksiyonu saglanarak aktif TGF-f’nin
matriksteki depolarindan salindig1 gézlenmistir (447). Yine ayni ¢alismayla latent TGF-
B’nin kontraktil miyofibroblastlar tarafindan direkt ve integrin-araciligi ile indirekt
aktivasyonunda su modeller One siiriilmiistiir: 1) miyofibroblast integrinleri hiicre
disindaki biiylik latent kompleksin LAP proteini bdliimiiyle hiicre i¢indeki kontraktil
gerilim lifleri ile bir koprii olusturur) gerilim lifleri tarafindan yaratilan kuvvetler biiyiik
latent kompleksi integrinler araciligi ile ¢ekerler 3) LTBP-1’in matrikse olan baglari
cekmeye karst bir direng olusturur ve bu diren¢ yenildigi zaman, kompleks agilarak
aktif TGF-B’y1  serbest birakir. Ancak su gorilmistir ki; latent TGF-f’nin
miyofibroblastlarin kasilarak iirettikleri bu kuvvetle aktiflesmesi, TGF-p’dan zengin bir
kiltiir ortaminda bile ortamin Young modiilii 10kPa’dan diisiik ise yani yumusaksa
miimkiin olmamaktadir (447). TGF-B’nin aktivasyonu i¢in bu esik degerinin o-
SMA’nin gerilim liflerinde yogunlagmasi i¢in gereken deger olan 16 kPa’dan diislik
olmasi fizyolojik olarak mantiklidir, ¢linkii bu sekilde TGF-f’nin gerilime bagl salinimi
miyofibroblast farklilasmasi ve dokunun sertlesmesini kontrol eden hayati bir kontrol
noktas1 olarak islev gormektedir. Boylelikle yeterli derecede sertlesmis ve yeniden

modelize olmus dokuda miyofibroblast farklilasmasi engellenmis olmaktadir ( 451).




Sonug olarak fibrozis gelisimi ve ilerlemesi sirasinda miyofibroblastlar kontraktil
aktivitelerini ¢evre dokudaki gerilim miktarina gore ayarlarlar. Bir spor salonundaki
viicut gelistirici gibi hareket ederler; ne kadar agirlik eklenirse o kadar ¢ok calismak
zorunda kalirlar ve sonug olarak kas gelistirerek (a-SMA-pozitif gerilim lifleri) daha
giicliit ve gergin hale gelirler (411). Miyofibroblastlar bunu yapmak igin viicut
gelistiricilerin kullandig1 destekleyicilere benzer sekilde TGF-B tiiketimine bagiml
olurlar ama TGF-B1 dokuda kolay elde edilebilen bir madde degildir, ancak hiicreler

yeterince gliclii ¢ekerse veya yeterli gerilim olursa serbestlenmektedirler.

2.3.4TGF-f /Smad protein aksi

TGF-B ¢oklu fonksiyonu bulunan sitokinlerin prototipidir ve ECM’nin sentezi ve
remodelizasyonunda anahtar diizenleyicidir. Ozellikle TGF-B izoformlar1 mezenkimal
hiicrelerde ECM proteinlerinin sentezini ve ECM proteinlerinin enzimatik yikimini
engelleyen proteaz inhibitorlerinin sentezini arttirirlar. Son yillarda TGF-$
reseptOrlerinin intraselliiler sinyal iletimi ile ilgili gok dnemli gelismeler olmustur. TGF-
B reseptorleri tarafindan kinaz enzimiyle fosforillenen Smad proteinleri hiicre
¢ekirdegine ulasarak burada transkripsiyon faktorleri olarak iglev goriirler (452). TGF-f
bliylik bir kompleks seklinde salgilanmakta ve daha sonra aktive olmaktadir. Bu dnceki
boliimde ayrintili sekilde anlatilmisti. Aktive TGF-f’nin  ¢ekirdege sinyal aktarimi
agirlikli olarak Smad protein ailesine ait sitoplazmik protein aracilarinin fosforillenmesi
ile olmaktadir (453). Reseptor ile iligkili Smad proteinleri olan R-Smad’lar (Smad
1,2,3,5 ve 8); aktive TGF-B1 reseptorii ¢cevresine Smad Anchor Reseptér Aktivasyon
(SARA) proteini yardimiyla yaklastirilirlar (454). Smad2 ve Smad3, TGFB1 reseptorii
ve SARA proteini ile fosforilasyon oOncesi ve sonrasinda etkilesime girerler.
Fosforilasyon sonrasi, Smad4’le birleserek kompleks olustururlar ve daha sonra bu
Smad kompleksleri TGFp reseptorii ile SARA proteininden ayrilarak ¢ekirdege giderler
(454). Smad?2 ile yapilan deneyler gostermektedir ki bu siire¢ bir seri kompetetif
etkilesim yolu ile olmaktadir. Smad kompleksleri aktive olduktan sonra ¢ekirdege go¢
ederler ve transkripsiyon faktorleri ile etkilesime gegerek hedef genlerin spesifik
promoter bolgelerini aktive ederler ( 455, 456). Smad3 ve 4 DNA’ya affinteleri diisiik

olmasina ragmen intrensek sekans-spesifik DNA baglanma aktivitesi gostermektedirler.




Smad proteinleri DNA’ya disiik affinite ile baglandiklarindan dolayr bir ¢ok
transkripsiyon faktoriiniin yardimina da ihtiya¢ duymaktadirlar (456).

Ozetle TGF-p’nin hiicre memebranindan ¢ekirdege sinyal iletimi Smad adi
verilen intraselliiler effektor molekiiller yardimiyla olmaktadir. TGF-$ reseptorlerine
baglandiktan sonra reseptor regiile Smadlar (Smad 2 ve 3) TGF-B reseptorii tarafindan
fosforile edilmekte ve Smad4 ile baglanarak biiyiik bir kompleks olusturmaktadirlar. Bu
kompleks ise niiklear faktor —«f (NK-kf) aktivator proteinini aktive ederek hedef
genlerin transkripsiyonunu hizlandirirlar ( 457, 458).
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Sekil 14. TGF-B /Smad protein hiicre i¢i sinyal iletimi

Gectigimiz son birkag¢ yil icerisinde, TGF-B’ nin intraselliiler sinyal iletiminin

baslangi¢ boliimiiniin anlasilmasinda ¢ok hizli gelismeler olmustur (Sekil 14). TGF-p’




nin gen aktivasyonu ile olusan kritik olaylar Smad proteinlerinin hiicre yiizeyiyle
cekirdek arasinda direkt iletimi sagladigmin bulunmasiyla aydinlatilmistir. Ozellikle
Smad3 “lin fibrotik siirecte hayati bir rol oynadigiyla ilgili hem in vivo hem de in vitro
ortamda giderek artan kanitlar vardir. Bu gozlemler, TGF-f/ Smad3 yolaginin bloke
edilmesinin fibrotik hastaliklarinin tedavisinde bir sans yaratabilecegini gostermektedir.
Ozellikle TGF-B/ Smad3 aracilikli gen ekspresyonunun bazi endojen inhibitorleri
bulunmustur. Mesela ¢ok bilinen bir antifibrotik sitokinolan IFN-y, TGF-B/Smad3
yolunu bloke etmektedir. Bu baglamda diisiik molekiil agirlikli bir alkaloid olan
halofuginon; sklerodermal1 fare derisindeki fibrozisi ve radyasyona bagli fibrozisi
inhibe etmede etkili bulunmustur ( 459, 460). Buna ek olarak MAP kinaz JNK’nin
TNF-a veya 5-floro-urasil ile aktivasyonu TGF-f/Smad3 yolunu bloke etmektedir (461,
462, 463) . cAMP’nin protein kinaz A iizerinden TGF-B/Smad3-4 yolunu inhibe ettigi
de gosterilmistir (464). Ancak yine de TGF-B/Smad3 yolunun bloke edilmesinin
fibroziste mitkemmel bir strateji olmasinin 6niinde bazi engeller vardir. Bunlardan biri
TGF-p sinyal iletiminde rol oynayan diger alternatif yollarin aydinlatilmasidir. Mesela
Smad?2 hedef genlerin bulunmasi bu alternatif yollara 11k tutacaktir ( 452).

Rifampisin streptomyces mediterranei’den derive edilen yagda ¢Ozlinen
semisentetik bir antibiyotiktir ve tiim viicut dokularinda 1y1 dagilmaktadir. Rifampisinin
endojen N-asetil-seril-aspartil-lizil-prolin  (Ac-SDPK) araciligiyla Smad2 ve 3’in
fosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica rifampisin NF-xf DNA
baglanmasini da inhibe etmektedir ve bu etkileri ile tedavi acisindan incelenmeye deger
oldugu goriilmektedir ( 465, 466) .

Tedavide yeni bir konsept ise bu yolaga spesifik tedavi stratejileri gelistirerek
istenen etkiler saglarken, yan etkileri olabildigince ortadan kaldirmaktir. Bu yaklagimin
esast tanimlanmis olan FoxH1, Lefl ve CBP gibi Smad proteinleri ile iligkili boliimleri
olan proteinlere dayanmaktadir. Bu boliimlerin hedeflenmesi daha selektif tedavi

se¢enekleri sunabilir ( 467).

2.3.5.Kardiyak fibrozis ve gen ekspresyonun mekanik indiiksiyonu
Insan viicudunda subsinovyal bag dokusunun maruz kaldigi sekilde, artmis
miktarda makaslama kuvvetine maruz kalan ve sonucunda fibrozis gelisen, simdiye

kadar tizerinde ¢ok c¢alisilmis incelenmis olan dokusu; kalp dokusudur. Bu nedenle bu




dokuda mekanik yiiklerle meydana gelen degisiklikler bize subsinovyal bag
dokusundaki degisiklikler a¢isindan ipuglar1 verebilmektedir.

In vivo ortamda suprafizyolojik kuvvetlere maruz kalmak, doku hasarina yol
acarak siklikla fibrozise bunun sonucunda da kotii organize olmus ve disfonksiyonel
bag dokusu olusumuna yol a¢maktadir. Fibrotik lezyonlardaki bozulmus kollajen
dongiistiniin  kollajen birikimine yol actigi, bunun da bag dokusunun fonksiyonlarini
bozdugu tahmin edilmektedir. Fibrozis, dokularin mimarisini degistirerek ECM” deki
‘stres karsilayan’ yapiyr da degistirmektedir (403). Kalp yetmezliginde kardiyak
fibroblastlarin aktivasyonu, miyofibroblastlara farklilasmasi, ECM proteinlerinin asir1
birikimi medikal agidan fibrozisin 6nemli bir 6rnegi ve bozulmus diastolik fonksiyonun
nedenidir (326). Bu siire¢ mekanik sinyallerle yonlendirilir ve kardiyak fibroblastlar
tarafindan a-SMA’ nin de novo sentezine yol agar (413)

Kardiyak ekstraselliiler matriks, tipki diger organlarin bag dokusundaki ECM
gibi agirlikli olarak kollajen lifler ve fibronektin, laminin, tenascin gibi diger
proteinlerden olusmaktadir. Kardiyak ve iskelet kaslarinin istirahat halindeki gerilimleri
bag dokusu matriksindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir ( 468)

Kalpteki ard-yiik arttiginda buna hipertrofi ile yanit verilmektedir. Kalpteki bu
kompensatuar etki kollajen miktarinin 6 kat artist ve kollajen tip III/I oranmnin
artmasiyla saglanmaktadir (469, 470). Artmis kollajen sentezi ile beraber azalmis
kollajenolitik aktivitenin sonucunda kollajen degradasyonu da azalmaktadir (471).
Intersitisyumdaki bu net kollajen artisi, patolojik hipertrofinin bir belirleyicisi olmakta,
anormal myokardiyal ‘sertlige’ yol agmaktadir (472). Uzun donemdeki bu adaptif
mekanizma, kardiyak fonksiyonda bozulmaya ve kalp yetmezligine neden olmaktadir (
473).

Myokarddaki, myosit dig1 hiicrelerden en ¢ok goriileni fibroblastlardir (%30-50
oraninda) (474). Fibroblast, ECM sentezi ve remodelizasyonundan sorumlu ana hiicre
tipi oldugundan hipertrofik yanitta bas rolii oynamaktadir (475).

Fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimii kardiyak patolojide ¢ok 6nemli
bir adimdir ¢ilinkii fibroblastlarin aksine miyofibroblastlar kotii organize olmus bir
kollajen matriks sentezleyerek diyastolik fonksiyonu bozmaktadirlar (476). Su anda
fibroblastlarin ~ miyofibroblastlara ~ dontisimiindeki ~ mekanizma  tam  olarak

anlagilamamistir ancak kardiyak hiicrelere artmis kuvvetlerin etkisinin rolii oldugu




kesindir ( 477, 478). Kardiyak fibroblastlarin mekanotransdiiksiyonunda en az ii¢
faktoriin etkili oldugu bulunmustur; birincisi, artmig mekanik yiik; fibroblast
proliferasyonunu stimiile etmekte, kollajenolitik aktiviteyi azaltmakta ve kollajen
liretimini arttirmaktadir (479). Ikincisi; mekanik yiiklenme; mekanik yiiklenme ile
otokrin ve parakrin olarak biitime faktorleri salinmaktadir (480, 481). Ugiinciisii;
mekanik yiikk sonucunda damar duvari gegirgenliginde artma ve bu nedenle
fibroblastlar1 aktive eden sistemik faktorlerin de dokuda artmasidir (482). Peki bu
artmis mekanik yiikler fibroblastlara nasil etki etmektedir? Bu da tipki diger
bolgelerdeki bag dokusunda oldugu gibi hiicrelerarasi baglanti yoluyla, hiicre matriks
etkilesimi ile ve muhtemelen kuvvetin hiicre ¢ekirdegine sitoskeletal yolla aktarimi ile
olmaktadir (399, 483). a-SMA normal kalpte fibroblastlar tarafindan eksprese edilmez,
ancak fibrotik ve hipertrofik kalplerde kardiyak miyofibroblastlar i¢in bir marker
olmaktadir (484, 485). Ayrica a-SMA ekspresyonu kardiyak hipertrofi sirasinda da artis
gostermektedir ( 486).
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BOLUM 3. GEREC-YONTEM

Calismamiz Mart 2010-Agustos 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
yerel etik kurul onaymmi (Etik kurul karar no:2010/01-04) takiben Dokuz Eyliil
Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D. El Cerrahisi Bilim Dalinda ameliyat edilen
toplam 40 olgu lizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 30 ile 71 arasinda degismekte
olup ¢alismaya alinan olgularin 28’1 kadin; 12’si erkektir. Calismamiza hasta grubu
olarak; klinik bulgular ve EMG bulgulari sonrasi idiopatik karpal tiinel sendromu tanisi
konularak cerrahi karar1 alinan hastalar, kontrol grubu olarak ise fleksor tendon kesisi
nedeniyle tamir i¢in ve distal radius kirig1 sonrasi volar plaklama i¢in opere edilen
bireyler dahil edilmistir. Hasta grubu 25 (ortalama yas; 54.88+ 9.37), kontrol grubu ise
toplam 15 kisiden (ortalama yas; 44.13= 11.16) olusmaktadir. Kontrol grubu
hastalarinda karpal tiinelin agilmasi zaten cerrahi prosediiriin bir pargasi oldugu i¢in
hastalara ek bir girisim uygulanmamistir. Diglama kriterleri her iki grup i¢in de
uygulanmis olup bunlar; sekonder karpal tiinel sendromuna yol agan patolojilerin varligi
(Diabetes Mellitus, Otoimmun rahatsizliklar, Tiroid hastaliklari, Gebelik,Bobrek
yetmezligi ve diyaliz hikayesi, Akromegali, Karpal kanalda yer kaplayan tiimorler,
Romatoid artrit, Gut, Amiloidoz) ile Fleksor tendinit morbid obezite BMI 40’ dan
biiyiik olusu, ayn1 kolda travmatik yaralanma varligi (hasta grubu i¢in) ve periferik sinir
hastaligi varligidir. Ayrica hasta grubuna olasi etyopatogenezde rol oynayabilecek

kemik lezyonlar1 ekarte etmek i¢in el bilegi AP- lateral grafiler ¢ektirilmistir.

Hasta grubu; yakinmalarinin siiresine gore; hastalik siiresi ile patolojik
degisiklikleri korele etmek agisindan semptom siirelerine gore 4’e ayrildi (<3 ay, 4-6 ay,

7-12 ay ve >12 ay).

Hasta grubunun tiimiine semptomlarin siddetini 6lgmek amaciyla Boston
Semptom Siddet skalas1 ve Boston fonksiyonel Skoru uyguklanarak hesaplandi.
Semptom siddeti ayrica VAS (vizuel analog skala) kullanilarak hesaplandi.

Hastalardaki semptomlar 3 ana gruba ayrilarak incelendi; Median sinir duyu
bolgesinde hipoestezi, parestezi varligi, gece veya giindiiz olusan elde agr , glic veya

beceri kaybi.




Hasta grubuna provokasyon testleri uygulandi. Ayrica hasta grubu EMG
bulgularina gore hafif,orta veya siddetli olarak gruplandirildi. Hasta grubunda mevcut

olan tenar atrofi, distrofik degisiklikler ve motor gii¢c kayb1 da degerlendirmeye alindu.

Aragtirmada hasta grubu olarak karpal tlinel sendromu nedeniyle opere edilen 25
hastadan, kontrol grubu olarak ise distal radius kirigi(12) ile fleksor tendon kesisi(3)
nedeniyle opere edilen hastalardan operasyonlari sirasinda alinmig ve patolojiye
gonderilmis doku ornekleri kullanilmigtir. Ornekler standart olmasi amaciyla 3.parmak
FDS tendonu c¢evresinden 20-50 mm?® olacak sekilde alinmistir. 3. parmak yiizeyel
fleksor tendonun segilmesinin nedeni bu bolgede en yiizeyel tendon olarak medyan
sinirin hemen ulnarinda bulunmasi ayrica herhangi bir lumbrikal kas veya diger
tendonlarin ortak kas bolimiiniin yapismamasidir (75) (Sekil 16,17,18,19,20,21,22).
Ayrica literaturdeki diger caligmalara bakildiginda Orneklerin yine ayni tendondan
alindig1 goriilmektedir. Calismamiz i¢in subsinovyal bag dokusundan 1, transvers
karpal ligamandan 1 olmak iizere 2 ayr1 6rnek alindi. Subsinovyal bag dokusundan
alman ornek 3. parmak yiizeyel fleksor tendon cevresinden ve standart biiyiikliikte,
transvers Karpal ligamandan alinan 6rnek ise ligamanin 3. parmak FDS tendona komsu

bolimiinden yine standart biiyiikliikte alinmistir.

Sekil 16. Idiopatik Karpal Tiinel Sendromlu hasta (Tenar atrofiye dikkat ediniz)




Sekil 17. Palmar Aponoroz

Sekil 18.Transvers Karpal Ligaman




Sekil 19. Transvers Karpal ligamanin kesilmesi

Sekil 20. Transvers Karpal Ligamandan Ornek Alinmasi




Sekil 21. 3. Parmak FDS tendonu ile median sinir arasindaki Subsinovyal Bag dokusu

Sekil 22. Subsinovyal Bag Dokusundan Ornek Alinisi




Yapilan H&E boyamaya ilave 3 adet immiinohistokimyasal boyama yapilmistir.
Bunlar miyofibroblast marker1 a- SMA, T lenfosit marker1 CD3 ve B lenfosit marker1
CD20’dir.

Hemotoksilen-Eozin boyama i¢in alinan Ornekler once fiksasyon formol ile
fiksasyon islemine tabi tutuldu. Daha sonra formalin-etil alkol-ksilol-parafin serisinden
gecirildi. Bu sayede dehidrasyon, seffaflandirma ve doku sertlesmesi gergeklestirildi.
Doku takip islemi biten dokularin , mikroskopik olarak incelenmesi i¢in uygun sertlikte
maddeler i¢ine yerlestirilmesi gerekir. Bu amagcla 1sitildiginda akigskan, sogudugunda
sertlesen Ozelligi olan parafin kullanildi. Bloklama islemi sonrasi parafin bloklar
mikrotomda 4-5 mikron kalinliginda kesilerek sarjli lam tizerine alindi. Hazir
preparatlar etiivde 60 dereceye tabi tutulup, parafini bir miktar eritildikten sonra
histokimyasal boyama asamasina baslandi. Boyama i¢in tam otomatik sepet sistemi ile
calisan Thermo marka Shandon hemotoksilen-eozin boyama cihazi kullanilmistir ve
islem su sekilde devam etmistir.
1.Ksilen igerisinde 10° ar dakika tutuldu
2. Daha sonra sirastyla absolu,%96 ve %90’lik alkollerde 3’ er dakika tutuldu.
3.Distile su igerisinde yikandi
4. Hemotoksilen’de 2-7 dakika tutuldu
5.Siire sonunda yikama islemi yapildi
6.Amonyakl1 suda birka¢ kez daldirilip ¢ikarildi ve tekrar yikandi
7.Eozin’ de 2-7 dakika tutuldu
8.Suda yikanip boyanin fazlasinin gitmesi saglandi
9.Sirastyla %90,%96 ve absolu alkollerde 3’er dakika tutuldu.
10.Ksilen’de en az 15 dakika bekletildi.
11.Entellan ve lamelle kapama cihazi ile kapatildi.

Immunohistokimyasal boyama igin ise igin alian &rnekler énce fiksasyon formol
ile fiksasyon islemine tabi tutuldu. Daha sonra formalin-etil alkol-ksilol-parafin
serisinden gegirildi. Bu sayede dehidrasyon, seffaflandirma ve doku sertlesmesi
gergeklestirildi. Doku takip islemi biten dokularin , mikroskopik olarak incelenmesi i¢in

uygun sertlikte maddeler icine yerlestirilmesi gerekir. Bu amagla 1sitildiginda akiskan,




sogudugunda sertlesen 6zelligi olan parafin kullanildi. Bloklama islemi sonrasi parafin
bloklar mikrotomda 4-5 mikron kalinliginda kesilerek sarjli lam iizerine alindi. Hazir
preparatlar etiivde 60 dereceye tabi tutulup, parafini bir miktar eritildikten sonra
immiinhistokimyasal boyama islemine baglandi.
1. o-SMA ve CD3 i¢in EDTA , CD20 ve kollajen tip IV igin sitrat ile target
retrieval islemi uygulandi. Bu islemde epitop agiga ¢ikarma yapilmaistir.
2. Preparatlar oda sicakliginda sogumaya birakildi ardindan Tween 20 iceren PBS
yikama solusyon igerisine alindi.
3. Endojen bloklama i¢in 15 dakika peroksidaz blocking solusyon kullanildi
4. TBS+tween 2 kez yikandi
5. a-SMA, CD3, CD20, kollajen tip IV antikorlar1 ile 1 saat inkubasyona tabi
tutuldu
6. TBS+ tweeen ile 2 kez yikandi.
7. Biotin ile 20 dk. tutuldu
8. Streptovidin ile 2 kez yikandi
9. DAB kromojen ile 7 dakika inkiibasyona tabi tutuldu
10. Su ile yikand1
11. Hemotoksilen ile zit boyama yapildi
12. Alkol-ksilol seffaflandirmasindan sonra lamel ile kapatildi
Histopatolojik  bulgular ¢ift gozlemci tarafindan semi-kantitatif olarak
degerlendirildi. 1ki grupta degerlendirilen parametreler fibrozis diizeyi, vaskiiler
proliferasyon,vaskiiler duvar kalinliginda artma, CD3 ve CD20 antikorlar1 ile
enflamasyon, a-SMA antikorlar1 ile miyofibroblast varligi,kollajen antikorlari ile Tip IV
kollajen varligidir. Degerlendirmeler hem transvers karpal ligaman, hem de subsinovyal
bag dokusunda ayr1 ayr1 yapilmistir. Transvers karpal ligaman dokusunda; H&E ile
fibrozis, a-SMA ile vaskiiler proliferasyon ve vaskiiler duvar kalinliginda artma,
miyofibroblast varligi, subsinovyal bag dokusunda ise; H&E ile fibrozis, a-SMA ile
vaskiiler proliferasyon ve vaskiiler duvar kalinliginda artma, miyofibroblast varligi,
CD20, CD3 ile inflamasyon ve kollajen tip IV antikoru ile kollajen tip IV varlig
arastirilmistir. Kontrol grubunda 1 kiside patolojik incelemede romatoid artrit bulgulari

goriilmesi nedeniyle, bu kisinin verileri histopatolojik incelemeye dahil edilmemistir.




Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel ~analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal
Wallis test ve farklilia neden ¢ikan grubun tespitinde ve iki gruba gore
degerlendirmelerde Mann  Whitney U test kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare test kullanild.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BOLUM 4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 40 olgunun yaslar1 30 ile 71 arasinda degismekte
olup ortalama yas 50.85%+11.25°dir. Hasta grubunun 23’i (% 92) kadin, 2’si (% 8)
erkek, kontrol grubunun ise 5’1 (% 33.3) kadin, 10’u (% 66.7) erkektir.

Hasta grubu olgularinin tiimiine KTS cerrahisi uygulanirken; kontrol grubu
olgularin %80’i distal radius cerrahisi (n:12) ve %20’sine ise fleksor tendon kesisi

nedeniyle (n:3) tamir uygulanmistir (Tablo 2)

Tablo 2. Yapilan islemlere gore gruplarin dagilinm

Kontrol (n=15) Hasta (n=25) Total
Yapilan islem
n (%) n (%) n (%)
KTS CERRAHISI 0 (%0) 25 (%100) 25 (%62.5)
DISTAL RADIUS CERRAHISI 12 (%80.0) 0 (%0) 12(%30.0)

FLEKSOR TENDON CERRAHISI 3 (%20.0) 0 (%0) 3 (%7.5)




Gruplarin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p<0.01); Hasta grubu olgularinin yaslari anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir
(sekil 23).

Yas Ortalamalari (yil)

Kontrol Hasta

Sekil 23. Gruplarin yas dagilimlar

Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda da istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik vardir (p<0.01); hasta grubunun kadin orani, kontrol grubunun ise

erkek orani anlamli yiiksek bulunmustur (sekil 24).
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Sekil 24. Gruplarin cinsiyet dagilimi




Viicut kitle indeksi diizeylerine gore incelendiginde 9 (% 22.5) olgu normal; 18
(% 45) olgu fazla kilolu ve 13 (% 32.5) olgu ise obezdir. Olgularin egitim diizeylerine
gore dagilimlar1 incelendiginde; 13 (%32.5) olgu ilkokul ve alti; 20 (% 50) olgu

ortaokul ve lise; 7’si (%17.5) tiniversite ve tizeridir (Tablo 3).

Gruplarin viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0.05). Gruplarin egitim diizeylerine gore dagilimlar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin demografik ozelliklere gore dagilimi

Kontrol(n=15) Hasta(n=25)

Total p
Ort+Ss Ort+Ss
Yas 44.13+11.16 54.88+9.37 50.85+11.25 0,002**
n (%) n (%) “p
o Kadin 5 (%33.3) 23 (%92) 28 (%70)
CInSIyet *%
Erkek 10 (%66.7) 2 (%8) 12 (%30)
Viicut Normal 5 (%33.3) 4 (%16) 9 (%22.5)
Kitle Fazla Kilolu 7 (%46.7) 11 (%44) 18 (%045) 0.298
indeksi  Obez 3 (%20) 10 (%40) 13 (%32.5)
Tlkokul ve Alt1 4 (%26.7) 9 (%36) 13 (%32.5)
Egitim Ortaokul+Lise 9 (%60) 11 (%44) 20 (%50) 0616
Durumu  Universite ve '
. 2 (%13.3) 5 (%20) 7 (%17.5)
Uzeri
* Student t test i Ki kare test
**n<0.01

Dominant el kullanim oranlar1 arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Sikayet taraflar1 ve operasyon yapilan tarafa gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Ek
hastalik oranlar1 arasinda da gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0.05) (Tablo 4).




Tablo 4. Gruplara gore degerlendirmeler

Kontrol(n=15) Hasta(n=25)

Total p
n (%) n (%)

Dominant Sag 11(%73.3) 21 (%84) 32 (%80) 4
El Sol 4 (%26.7) 4 (%16) 8 (%20)

Sag 8 (%53.3) 14 (%56) 22 (%055)
Sikayet
Taraf Sol 7 (%46.7) 6 (%24) 13(%32.5) 0.106
ara

Bilateral 0 5 (%20) 5 (%12.5)
Opere Sag 8 (%53.3) 16 (%64) 24 (%60)
Edilen

Sol 7 (%46.7) 9 (%36) 16 (%40) 0.505
Taraf
- Yok 12 (%80) 14 (%56) 26 (%065)

Hipertansiyon 3 (%20) 10 (%40)  13(%32.5) 0.275
Hastahk

Kardiyovaskiiler+HT 0 1 (%4) 1 (%2.5)
Ki kare test

Sigara ve alkol kullanim oranlar1 arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin sigara ve alkol kullanim oranlar1 degerlendirmesi

Kontrol(n=15)  Hasta(n=25)

P
n (%) n (%) Total
Sigara 1 (%6.7) 6 (%24) 7 (%17.5) 0.224
Alkol 1 (%6.7) 1 (%4) 2 (%5) 1.000

Ki kare test




Hasta grubu olgularin 12’sinde (% 48) agr1 kesici kullanimi vardir. Hipoestezi,
parestezi varligi 24 (% 96) olguda; gece ve giindiiz olusan agr1 24 (% 96) olguda; gii¢
ve beceri kayb1 21 (% 84) olguda; motor kayb1 5 (% 20) olguda ve tenor atrofisi ise 6
(%24) olguda goriilmektedir (Tablo 6) (Sekil 25).

Tablo 6. Calisma grubu olgularin 6zeliklerinin dagilim (n=25)

n (%)
Agr Kesici Kullanim 12 48
Hipoestezi, Prestezi Varhg: 24 96
Gece ve Giindiiz Elde Olusan Agri 24 96
Giig, Beceri Kayb1 21 84
Motor Kayip 5 20
Tenar Atrofi 6 24
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Sekil 25. Hasta grubundaki bulgular




Provakatif testleri pozitif olan 24 (% 96) olgu vardir. EMG bulgularinin dagilimlar
incelendiginde; hafif EMG bulgusu olan 5 (% 22.7); orta diizeyde EMG bulgusu olan 4
(% 18.2) ve agir diizeyde EMG bulgusu olan 13 (% 59.1) olgu vardir. Semptom siireleri
4-6 ay arasi olan 3 (% 12) olgu; 7-12 ay aras1 olan 7 (% 18) olgu ve 12 ay iizerinde olan
ise 15 (% 60) olgu vardir (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubu olgularin dagilimi (n=25)

N %
] Pozitif 24 96
Provokatif Testler ]
Negatif 1 4
Hafif 5 22.7
EMG Bulgular:
Orta 4 18.2
(n=22)
Agir 13 59.1
4-6 ay 3 12
Semptom Siiresi 7-12 ay 7 28
>12 ay 15 60

EMG siiflamasina gore Fibrozis goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik goriilmemektedir (p>0,05). EMG siddeti arttikca fibrozis siddeti de
artis gostermekte ve bu sonug¢ anlamliliga yakin bulunmakla beraber anlamli degildir.
EMG smiflamasina gore vaskiiler proliferasyon goriilme oranlari, duvar kalinliklart
goriilme oranlar1 ve miyofibroblast goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo 8).




Tablo 8. EMG Olg¢iimlerine gore Fibrozis, vaskiiler proliferasyon, duvar kalinhg

ve miyofibroblast degerlendirmeleri

EMG
Hafif (n=5) Orta(n=4) Agir (n=13) p
n (%) n (%) n (%)
Yok 3 (%60,0) 1 (%25) 3(%23,1)
Fibrozis Hafif 2 (%40,0) 2(%50,0) 4 (%30,8) 0,223
Orta 0 1 (%25) 6 (%46,2)
Vaskiiler Var 2 (%40,0) 1 (%25,0) 4 (%30,8)
: 0,885
proliferasyon o) 3(%60,0) 3 (%75) 9 (%69,2)
Var 2 (%40,0) 2 (%50,0) 7 (%53,8)
Duvar kalinhg 0,870
Yok 3 (%60,0) 2 (%50,0) 6 (%46,2)
Var 1 (%20,0) 0 2 (%15,4)
Miyofibroblast 0,507
Yok 4 (%80,0) 4 (%100) 11 (%84,6)

1 Kikare test

Hasta grubunda; VAS skorlar1 0 ile 10 arasinda degismekte olup ortalama olarak
6.804+2.04, medyan degeri 7 olarak saptanmistir. Boston semptom skalasit 2 ile 5
arasinda degismekte olup ortalama 2.95+0.77 medyan degeri 2.90 dir. Boston fonksiyon
skalas1 ise 1,12 ile 4,50 arasinda degismekte olup ortalama 2.93+0.76 medyan degeri
2.87°dir (Tablo 9).




Tablo 9. Hasta grubunda; VAS; Boston semptom skalasi ve Boston fonksiyon

skalasi olciimlerinin dagilim (n=25)

Min-Max Ort+Ss Medyan
VAS 0-10 6.80+2.04 7
Boston Semptom Skalasi 2-5 2.95+0.77 2.90
Boston Fonksiyon Skalasi 1.12-4.50 2.93+0.76 2.87

Tenar atrofi goriilme oranlar ile semptom siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski goriilmektedir (p<0.05). Tenar atrofi olgularinin tiimiinde semptom siiresi

12 ay ve tizerindedir (Tablo 10).

Tablo 10. Tenar atrofi ile sikayet siiresi iliskisi

Tenar Atrofi

Var Yok P
n (%) n (%) Total
Semptom Siresi
4-6 a 0 3(%15.8 3 (%12
y (%15.8) (%12) 0.05"
7-12 ay 0 7 (%36.8) 7 (%28)
>12 ay 6 (%100) 9 (%47.4) 15 (%60)
Ki kare test *p<0.05

Semptom stirelerine gore Boston semptom skalas1 Ol¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda; siiresi 4-6 ay olan
grubun semptom skalasi puanlar1 7-12 ay ve 12 ay ve iizeri olan gruplarin semptom
skala puanlari arasinda anlamli farklilik gézlenmemektedir (p=0.087; p=0.678; p>0.05).
Semptom siireleri 7-12 ay arasinda olan olgularin Boston semptom skalas1 puanlar1 12

ay ve lizeri olanlardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.022; p<0.05)
(Tablo 11) (sekil 26).




Semptom siirelerine gore Boston fonksiyon skalasi Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak igin yapilan ikili karsilastirmalarda; siiresi 4-6 ay olan
grubun fonksiyon skalasi puanlar1 7-12 aydan anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptanirken (p=0.039; p<0.05); 12 ay ve lizeri olan gruplarin fonksiyon skala puanlar
ile anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.635; p>0.05). Semptom siireleri 7-12 ay
arasinda olan olgularin Boston fonksiyon skalasi puanlar1 12 ay ve iizeri olanlardan

anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (=0.037; p<0.05) (Tablo 11) (sekil 27).

Tablo 11. Semptom siirelerine gore Boston semptom skalas1 ve fonksiyon skalasi

puanlari degerlendirmesi (n=25)

Boston Semptom Skalasi Boston Fonksiyon Skalasi

Ort+Ss (Medyan) Ort+Ss (Medyan)
Semptom Siiresi
4-6 ay 3.30+0.82 (3,18) 3.29+0.64 (3,12)
7-12 ay 2.36+0.52 (2,18) 2.324+0.65 (2,50)
> 12 ay 3.15+0.76 (3,09) 3.14+0.70 (3)
P 0.049* 0.045*

7-12 ay < 4-6 ay
Post Hoc 7-12 ay < 12 ay iizeri
7-12 ay < 12 ay iizeri

Kruskal Wallis test *p<0.05




Boston Semptom Skalasi (Ortalama)

3,5

2,5

1,5

0,5

4-6 ay ‘ 7-12 ay ‘ >12 ay

Semptom Suresi

Sekil 26. Semptom siirelerine gére Boston Semptom Siddet Skalas1 degerlerinin

dagilim1

Boston Fonksiyon Skalasi (Ortalama)

3,5 7

2,5 1

1,5 1

0,5 1

4-6 ay ‘ 7-12 ay ‘ >12 ay

Semptom Suresi

Sekil 27. Semptom siirelerine gore Boston fonksiyonel skalast  dagilimi

Tenar atrofi goriilen olgularin VAS diizeyleri goriilmeyen olgulardan anlaml

diizeyde yiiksek olarak saptanmustir (p<0.05) (Tablo 12) (sekil 28).




Tablo 12. Tenar atrofi durumuna gore VAS degerlendirmesi

VAS
P
OrttSs Medyan
Tenar Atrofi
Var 8.17+1.60 8 0,045*
Yok 6.37+2.00 7
Mann Whitney U test *p<0.05
VAS
10 -~
8 -
6 -
4 -
2 -
0
Var Yok
Tenar Atrofi

Sekil 28. Tenar atrofili olgularin Vas skoruna gore dagilimlar

Motor kayiplarina gore semptom siireleri siniflamasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml 1iliski goriilmemektedir (p>0.05). Motor kaybi olan 5 olgunun tiimiiniin

semptom stiresinin 12 ay iizerinde olmas1 dikkat ¢ekicidir (Tablo 13).




Tablo 13. Motor kayiplarinin semptom siirelerine gore degerlendirmesi

Motor Kayip
Var Yok p
n (%) n (%)
Semptom Siire
4-6 a 0 3 (%15
Y ( ) 0.061
7-12 ay 0 7 (%35)
> 12 ay 5 (%100) 10 (%50)

Ki kare test

HIiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Transvers karpal ligaman bulgulan

Transvers karpal ligamandan alinan 6rnekler degerlendirildiginde iki grup arasinda
literatiirle uyumlu olarak anlamli higbir fark goriilmedi. Transvers karpal ligaman
incelemesinde; 6dem tiim Orneklerde mevcut iken, fibrozis, enflamasyon, vaskiiler
proliferasyon, vaskiiler duvar kalinliginda artis ve miyofibroblast varlig1 gibi patolojik

degisiklikler higbir 6rnekte gozlenmedi (Tablo 14) (Sekil 29).




Tablo 14. Transvers karpal ligaman bulgularimin dagilim

Kontrol(n=14) | Hasta(n=25) Total p
n (%) n (%)
Odem Var 14 (%100) 25 (%100) 39 (%100) -
Fibrozis Var - - - -
Enflamasyon Var - - - -
Vaskiiler Var - - - -

proliferasyon

Vaskiiler duvar | Var - - _ _
kalinhginda
artis

Miyofibroblast | Var - - - -

Sekil 29. A) Hasta grubundan alinan transvers karpal ligaman (siyah ok) ve subsinovyal

bag dokusu ornekleri (kirmizi ok) B) Kontrol grubundan alinan transvers karpal ligaman

(siyah ok) ve subsinovyal bag dokusu oOrnekleri (kirmizi ok). ( Transvers karpal

ligamanda 6dem disinda patolojik bulguya rastlanmadi



Subsinovyal bag dokusu bulgular:

Odem tiim olgularda goriildiigiinden gruplara gore istatistiksel —olarak
degerlendirme yapilamamistir (Tablo 15) .

Fibrozis oranlar1 gruplara gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermektedir
(p<0.01); kontrol grubunda fibrozis goriilmeme orani (% 85.7) yiiksek iken; hasta
grubunda hafif (%40) ve orta (%28) diizeyde fibrozis goriilme orani yiiksek olarak
saptanmustir (Tablo 15) (sekil 30,31,32,33)

Enflamasyon oranlar1 arasinda da gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0.05). Kontrol grubunda % 92.9 oraninda enflamasyon
goriilmezken; %7.1 oraninda hafif diizeyde enflamasyon goriilmektedir; hasta grupta da
% 84 oraninda enflamasyon yoktur; %16 oraninda ise hafif diizeyde enflamasyon vardir

(Tablo 15) (sekil 34).

Subsinovyal Bag dokusunda vaskiiler proliferasyon goriilme oranlar1 arasinda da
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemektedir (p>0.05). Kontrol
grubunda %%21.4 oraninda; hasta grupta ise; %28 oraninda Vaskiiler proliferasyon
vardir. (Tablo 15) (sekil 36,37).

Subsinovyal Bag dokusunda vaskiiler duvar kalinlagsmasi oranlar1 gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.01); kontrol grubunda %7.1
oraninda; hasta grupta ise %48 oraninda duvar kalinlagmasi saptanmistir (Tablo 15)

(sekil 38,39).

Subsinovyal Bag dokusunda miyofibroblast oranlar1 arasinda gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Kontrol grubunda higbir
olguda goriilmezken ve hasta grupta da %12 oraninda miyofibroblast goriilmektedir
(Tablo 15) (sekil 40).

Subsinovyal Bag dokusunda CD 20 ve CD 3 reaksiyon oranlar1 arasinda da
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Kontrol
grubunda %14.3 oraninda CD 20 goriiliirken hasta grupta higbir olguda goériilmemistir.
Ayni sekilde CD3 reaksiyon orani inflamasyon oraniyla uyumludur (Tablo 15) (sekil
35).




Subsinovyal Bag dokusunda miyofibroblast oranlari semptom siirelerine gore

ayr1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.01);

Miyofibroblast goriilen olgularin semptom siireleri daha kisa iken; miyofibroblast

goriilmeyen olgularda semptom siiresinin 12 ay tizeri goriilme orani1 anlamli diizeyde

yiiksek olarak saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 15. Subsinovyal bag dokusu bulgularinin dagilimi

Kontrol(n=14)

Hasta(n=25)

Total p
n (%) n (%)
Odem Var 14 (%100) 25 (%100) 39 (%100) -
Yok 12 (%85.7) 8 (%32) 20 (9051.3)
Fibrozis Hafif 2 (%14.3) 10(%40) 12 (%30.8)  0.004**
Orta 0 7 (%28) 7 (%17.9)
Yok 13 (%92.9) 21 (%84.0) 34 (%87.2) .
Enflamasyon ) 0.636
Hafif 1(%7.1) 4 (%16.0) 5(%012.8)
Vaskiiler Var 3 (%21.4) 7 (9%28.0) 10 (%025.6) 0.652
proliferasyon Yok 11 (%78.6) 18 (%72) 29 (%74.4) '
Vaskiiler duvar  Var 1(%7.1) 12 (%48.0) 13 (%33.3) 0,005+
kalinhginda artis Yok 13 (%92.9) 13 (%52.0) 26 (%66.7)
o Var 0 3 (%12.0) 3 (%7.7) .
Miyofibroblast 0.540
Yok 14 (%100) 22 (%88.0) 36 (%092.3)
Var 2 (%14.3) 0 2 (%5.1) .
CD 20 0.123
Yok 12 (%85.7) 25 (%100) 37 (%94.9)
Ki kare test Y Fisher’s exact ki kare

**p<0.01
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Kontrol Hasta

Sekil 30. Subsinovyal Bag dokusunda gruplar aras1 Fibrozis dagilim oranlari

Sekil 31. Hafif Fibrozis. Fibroblastlarda selliilerite artisi(kirmizi ok) ile beraber

kollajen lif ¢apinda minimal artig ve diizensizlik (siyah ok)




Sekil 32 . Orta dereceli fibrozis. Fibroblastlarda artmis selliilerite (kirmiz1 ok) ile

beraber kollajen liflerin capinda ve diizensizliginde artma

Sekil 33. A) Normal fibroblast populasyonu (siyah ok) B) Artmis fibroblastik
proliferasyon (siyah ok)




100 +

B Enflamasyon Yok

H Enflamasyon Hafif

Kontrol Hasta

Sekil 34. Subsinovyal Bag Dokusunda Enflamasyon oranlari

Sekil 35. A') CD 3 (+) hiicreler (siyah ok) B) CD20 (+) hiicreler (siyah ok)
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70
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Kontrol Hasta

m Vaskller proliferasyon Var m VaskUler proliferasyon Yok

Sekil 36. Subsinoyal Bag Dokusunda Vaskiiler proliferasyon




Sekil 37 . A) Normal vaskiilerite (siyah ok) B) Artmis vaskiilerite (siyah ok)
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Kontrol Hasta

Sekil 38. Vaskiiler duvar kalinlagmas1




Sekil 39. Vaskiiler Duvar Kalinligi: o-SMA vaskiiler diiz kaslarla reaksiyon
vermektedir. A) Normal vaskiiler (siyah ok) kalinlik B) Artmis vaskiiler kalinlik (siyah

ok), Liimeni iyice daraltan asir1 artmig vaskiiler kalinlik (kirmizi ok)




Tablo 16. Hasta grubu olgularda Miyofibroblast ile semptom siiresi iligkisi

Miyofibroblast

Var Yok P
n (%) n (%) Total
Semptom Siiresi
4-6 a 2 (%66.7 1(%4.5 3 (%12
y  2(%66.7) (%4.5) (%12) N
7-12 ay 1 (%33.3) 6 (%27.3) 7 (%28)
> 12 ay 0 15 (%68.2) 15 (%60)
Ki kare test **p<0.05

Sekil 40. Miyofibroblastlar: a-SMA antikoru ile (+) reaksiyon veren fibroblastlar

(kirmiz1 ok)




Kollajen tip IV boyanmasi subsinovyal bag dokusunda wvaskiiler yapilarda
goriilirken, doku igeriginde gozlenmedi. Kollajen tip IV boyanma oranlar1 gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermekte idi (p<0.05); buna goére kontrol
grubunda hafif boyanma orani fazla iken, hasta grubunda orta boyanma orani1 kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 17) (Sekil 41)

Tablo 17. Gruplara gore subsinovyal bag dokusunda Kkollajen tip IV boyanmanin

degerlendirilmesi
Kontrol (n=14) Hasta (n=25)
Kollajen tip 1V Total p
n (%) n (%)
Boyanma Yok 2 (%14.3) 9 (%36) 11 (%28.2)
Hafif boyanma 4 (%28.6) 0 4 (%10.3)
0.013*
Orta boyanma 8 (%57.1) 16 (%64.0) 24 (%61.5)
Siddetli boyanma - - -
Ki kare test *p<0,05

Sekil 41. Subsinovyal Bag dokuda kollajen tip IV: Kollajen tip IV ile vaskiiler yapilarin

bazal laminalar1 (+) reaksiyon vermistir. (siyah ok)




BOLUM 5. TARTISMA

Karpal tiinel sendromu; tiim tuzak noropatilerin %90°1 olusturmaktadir ve en sik
goriilen tuzak noropatidir (36). Genel populasyonda goriilme orant %0.1-0.5 arasidir ve
senelik prevalansi erkeklerde % 2, kadinlarda % 3’diir. Sadece A.B.D.’de yillik yapilan
karpal tiinel cerrahi sayis1 460.000’dir ve yaklasik 2 milyar dolar maliyeti olmaktadir
(37). Bu kadar yaygin goriilen ve biiylik maliyetlere neden olan bu hastalikla ilgili ¢ok
fazla calisma yapilmis ve bir ¢ok etyolojik neden gosterilmeye calisilmigsa da halen
%50’lik bir grup i¢in kesin bir etyolojik faktdr gosterilememistir ve idiopatik olarak
adlandirilmaktadir (128).

Idiopatik karpal tiinel sendromunun etyolojisinin aydinlatilmas: siiphesiz bu
hastaligin tedavisinde yeni bir bakis acis1 yaratilmasinda biiyiikk onem tasimaktadir.
Hastalik ilk tanimlandigi zamandan beri, (24) median sinirin basiya ugradigi ve
semptomlara bu basinin neden oldugu bilinmektedir. Peki bu basiya hangi yap1 neden
olmaktadir? Uzun siire, fleksor retinakulumun kalinlagtigi ve neden oldugu diisiiniilmiis
fakat yapilan g¢alismalarda KTS’li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanlar
arasinda morfometrik veya biyomekanik agidan anlamli herhangi bir farklilik
saptanmamustir ( 71, 115, 118). Bu bulgular 1s18inda karpal tiinel senromunun su anki
modern tanimi yapilmustir. Buna gore; karpal tiinel senromu karpal tiinel igindeki
boslukta bir azalma ya da igerik hacminin artmasiyla gelisen tiinel icerisindeki basing
artisidir ( 3, 4, 5). Diger bir deyisle median sinirin karpal tiinelde sikismasi igerik hacmi
ile kanal genisligi arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanmaktadir (17). Bu degisim, baska
bir hastalik sonucu gelisiyor ise sekonder KTS, bilinen bir etyolojik neden
gosterilemiyor ise idiopatik KTS olarak adlandirilmaktadir.

Sonraki donemde yapilan ¢aligmalarda ortaya iki hipotez atilmistir. Freeland ve
ark. (111) idiopatik KTS’nin lumbrikal kas hipertrofisi, kiiciikk el bilegi gibi kronik
kompresyon yapan patolojiler zemininde gesitli ekstrensek ve intrensek mekanizmalarla
(asir1, zorlamali el bilegi hareketleri, vibrasyon yapan aletler kullanimi) olusan iskemi-reperfiizyon
epizodlar1 nedeniyle olustugunu savunmaktadirlar. Diger bir goriis ise bu hastaligin
ortak histopatolojik bulgusu olan subsinovyal bag dokudaki fibrozisten yola
cikmaktadir. Ciinkii bu noktada eger ortak bir etyolojiden s6z edilecekse varligi her
hastada kanitlanamayan lumbrikal hipertrofi, kiiclik el bilegi gibi bireyler arasi farklilik

gosteren patolojiler yerine tiim hastalarda ortak bir bulgu olan subsinovyal fibrozisten




(30, 118, 203, 237) yola ¢ikmak daha anlamli goriilmektedir. Bu noktada bazi yazarlar su
goriisii desteklemektedir; bu bolgeye 6zgli bir yap1 olan subsinovyal bag dokusu ¢ok
hareketli tendonlarin ¢evresinde bulunmakta ve siirekli olarak makaslama kuvvetlerine
maruz kalmaktadir (311, 318). Dolayisiyla bu dokuda bir yara iyilesme reaksiyonu sonrasi
fibrozis gelismekte, sonucta bolgede artan kollajen ve ekstraselliiler matriks proteinleri
birikerek sinirli bir bosluk olan karpal tiinelde boslugu azaltarak, kompresyona neden
olmaktadir. Bu goriisii destekleyen pek ¢ok bulgu arasinda siiphesiz en onemlisi hasta
grubundan alinan 6rneklerde kollajen lif degisikliklerinin tendona yakin bélgeden; yani
makaslama kuvvetinin en yogun oldugu bolgeden basladiginin elektron mikroskopisiyle
gosterilmis olmasidir (51). BoOylece once subsinovyal bag dokudaki degisikliklerin
baslayarak, kompresyona zemin hazirladigi ve daha sonra, zaten kompresyonun
dogasinin geregi olan iskemi-reperfiizyonun siirece eklenerek median sinir bulgularina
yol agtig1 goriisii desteklenmistir.

Hipotezimiz esasen ikinci goriisten koken almaktadir. Gorligiimiiz; subsinovyal
bag dokusundaki makaslama kuvvetlerinin fibrozis veya artmis fibroblastik aktiviteye
yol actig1, (fibroblastlarin mekano-duyarli hiicreler oldugu bilgisi mevcut) sonrasinda
hastaligin baglangic asamasinda asiri kollajen sentezleyebilen, kontraktil aktiviteye
sahip olan miyofibroblastlarin da dahil olmasiyla siirecin hizlanarak kompresyonun
olusmaya bagladigidir. Bu noktada aslinda literatiir incelendiginde; ikinci goriiste gegen
yara iyilesmesi reaksiyonunun sart olmadigi, mekanik kuvvetlere duyarli, adapte
olabilen ve hatta belli sertlikten sonra miyofibroblastlara doniisebilen fibroblastlarin
aktivitesinin bile bag dokusunun 6zelliklerini bu sekilde degistirebildigi goriilmektedir.
Modern biyomiihendislik calismalar1 miyofibroblastlara doniisiim igin gereken esik
Young modulusu degerlerini bile tanimlamis durumdadir (411). Hatta myokardda
fibroblastlarin makaslama kuvvetlerine maruz kalarak kalp yetmezligine kadar giden
siireci baslattigi da gosterilmistir (388, 477, 478). Ilaveten fibroblastlarin duyarliliginin
estradiol tarafindan azaltildigi, yine tendon {izerindeki ¢alismalarda gosterilmistir bu da
hastaligin perimenopozal donemde artmasinin nedeni olarak estradiolun azalmasiyla
fibroblast duyarliliginin artmasini diisiindiirebilir. Geng yasta cerrahi olarak menopoza
girenler ve aromataz inhibitorii kullananlarda KTS oranmnin arttigi bilinmektedir.
Hastaliktaki yasa bagimli olan bu pik yapma fenomenini agiklamada, artmis fibroblastik

duyarlilik diisiincesi yara iyilesme reaksiyonu diisiincesine kiyasla daha basarilidir. Bu




ise; biyomiihendislikle ilgili yapilan son g¢alismalardan g¢ikarim yaptigimiz, iizerinde
daha ileri ¢aligmalar yapilmasi gereken bir diisiincedir.

Burada bir iyilesme reaksiyonu mu yoksa bir fibroblastik aktiflesmenin mi esas
siireci yiikklendigi ayr1 bir tartisma konusudur. Aslinda her iki goriis agisindan da
miyofibroblastlarin varligini géstermek anlamlidir ¢iinkii aslinda her ikisinin de ortak
son yolu miyofibroblastlardir.

Hipotezimizi desteklemek igin fibrotik siireci ve miyofibroblast varligini aldigimiz
orneklerde histopatolojik olarak inceleyerek hastalarin semptom siireleri, semptom
siddetleri ve bulgular1 ile korele etmeye calistitk. Hastalarimizin tiimiine yakin
boliimiinde tipik semptomlar mevcuttu. Hastalara uygulamig oldugumuz Boston
skorlamasi bize hastaligin seyriyle ilgili su bilgiyi verdi: Hastaligin ilk evresinde agr1 ve
semptomlar {ist seviyede iken orta donemde bir azalma, sonrasinda yeniden bir artis
olmakta ama bu artis higbir zaman ilk evre kadar siddetli olmamaktadir. Fonksiyon
kayb1 yine geg evrelerde artmaktadir bu da muhtemelen median sinirde zamanla olusan
yapisal degisikliklerin bir sonucudur. Yine median sinir degisikliklerinin sonucu olarak
gbzlenen motor kayiba sahip tiim hastalar ge¢ evredeki hastalardi.

Gozlemledigimiz diger bir bulgu ise, tenar atrofinin semptom siddeti ile korrele
olmastydi. Bunu da basinin derecesinin yani hastali§in siddetinin fazla oldugu olgularda
median sinirin daha ¢ok etkilendigi seklinde yorumladik. Idiopatik KTS meslekle
alakali bir hastalik olarak goriilse de hasta grubumuzun ¢ogunlugu ev hanimi ya da
emekli idi. Tabi bu bir epidemiyolojik ¢alisma olmadigindan hasta sayis1 da bu bulguyu
spekiile edecek kadar yeterli degildir.

Histopatolojik bulgulara bakildiginda; oncelikle inceledigimiz 6rneklerde transvers
karpal ligaman dokusunda fibrozis veya artmis fibroblastik aktiviteyle ilgili olabilecek
fibrozis, vaskiiler duvar kalinliginda artma, vaskiiler proliferasyon gibi patolojik
bulgulara rastlamadik. Miyofibroblast varligi da bu dokuda mevcut degildi. Bu bulgu
hastaligin modern tanimiyla da ortiismekteydi. Sonug olarak transvers karpal ligamanda
yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda anlamli histopatolojik bulgu saptanmamis
olup bu bulgu literatiirde mevcut olan; KTS’li ve normal bireylerin transvers karpal
ligamanlar1 arasinda morfometrik ve biyomekanik agidan herhangi bir fark olmadigi

bilgisiyle uyumludur ( 71, 115, 118).




Hasta grubunda fibrozisi subsinovyal bag dokusunda anlamli olarak artmis bulduk. Bu
da zaten hipotezimizin ¢ikis noktasini destekler bir bulguydu.

Tim Orneklerde O6demin olmasi da sasirtici degildi ¢linkii hasta grubunda
kompresyondan dolayi, kontrol grubunda ise travmatik hastalar alindigindan bu da
beklenen bir sonugtu.

Vaskiiler proliferasyonda anlamli bir fark bulamadik fakat vaskiiler duvar kalinlig
hasta grubunda anlamli olarak artmis bulundu. Daha 6nce yapilan ¢alismalara gore
vaskiiler duvar kalinlik artisina elastindeki azalmanin yol agtig1, bunun nedeninin ise
iskemiye (286) ya da fibrozise bagli olabilecegi gosterilmistir. Ciinkii iskemide
tropoelastin gen ekspresyonu baskilanmakta fibroziste ise kollajen, elastin arasindaki
denge kollajen lehine bozulmaktadir.

Yaptigimiz diger incelemede her iki grup arasinda enflamasyon agisindan anlamli bir
fark bulamadik. Fakat lenfosit ¢esitlerine baktigimizda T lenfositlerin daha ¢ok
oldugunu B lenfositlerin ise olduk¢a az oldugunu gordiik. Ama her ikisinin miktar1 da
bu hastalig1 inflamatuar bir siirecle iliskilendirecek derecede anlamli degildi (203).

Kollajen tiplendirmesinde varligi tahmin edilen ama heniiz gdsterilmemis olan
kollajen tip IV’i arastirdik (103). Sonugta kollajen tip IV ‘iin subsinovyal bag
dokusunun ana yapisinda olmadigint ama igeriginde bulunan vaskiiler yapilarin bazal
laminasinda oldugunu gosterdik. Bu da yeni bir bulgu olmasi agisindan Onem

tagimaktadir.

Miyofibroblastlar1 sadece erken donemdeki hastalarda gosterebildik. Hastalar
semptom siirelerine gore ayrildiginda bu sayr istatiksel olarak anlamliydi. Burada
incelenmeye c¢alisilan fenotipin, fibroblast-miyofibroblast doniisiimii gibi dinamik bir
siirecin pargast oldugu diisiiniiliirse, tiim erken evre hastalarda bu go6zlemin
yapilamamas1 mantiklidir. Ciinkii yapmaya calisti§imiz bir anlamda bu siirecin ancak
bir kesitini incelemek, anlik bir resmini ¢ekmekti. Miyofibroblastlar simdiye kadar
literatiirde karpal tiinel subsinovyal bag dokusunda direkt olarak gosterilmemistir.
Sadece  bir calismada fleksor retinakulumda lizil oksidaz enzim aktivitesinin
Olctilmesi yolu 1ile dolayli bir sekilde gosterilmeye calisilmistir (487).

Calismamizda hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli yas farki olmasi ve hasta
grubunun daha ¢ok kadinlardan olugmasi kisitlayici faktorler olmustur. Ama literatiire

bakildiginda bu sekilde histopatolojik inceleme yapilan calismalarda da hasta ve kontrol

grubu arasinda anlamli yas farklart bulundugu hatta kontrol grubu bulunmasindaki




sikintidan dolay1 ¢alismalarda kontrol grubu olarak kadavralarin (51, 52, 103) kullanildig:
goriilmektedir. Calismamizda kontrol grubu canli bireyler olarak alinmis boylece hem
doku incelemesi hem de dislama faktorlerinin sorgulanmasi ¢ok daha etkili
yapilabilmistir. Ancak c¢alisma daha uzun bir zamana yayilip gruplarin sayisi
arttirilabilseydi gruplar arasi yas ve cinsiyet eslesmesi daha saglikli yapilabilirdi.

Sonug olarak bulgularimiz; subsinovyal bag dokusundaki fibrozisi desteklemekte,
hatta miyofibroblastlarin da erken dénemde bu siirece dahil olabildigini géstermektedir.
Bu kaskadin tiimiiyle gosterilmesi ve idiopatik karpal tiinel sendromu etyolojisindeki
roliinliin tam olarak anlagilmasi ile, kaskadin bir noktada kirilmasi saglanarak (6rn.
Smad protein inhibisyonu, TGF-f aktivasyonun inhibisyonu ) yeni tedavi stratejileri
yaratilabilir. Patofizyolojinin daha iyi anlasilmasiyla siirece disaridan miidahale edilerek
fibrozisi durdurucu ya da énleyici tedavi segenekleri giindeme gelebilecektir. Ornegin
literatiirde in vivo ve in vitro uygulamalarda TGF-B’ nin hiicre i¢i etkilerinden sorumlu
olan Smad protein 2 ve 3 ‘“lin fosforilasyonunu engelleyen rifampisin’in bu amagla
kullanilabilecegine dair bir yayin mevcuttur (488). Etkisini yine benzer mekanizmayla
gosteren bir ¢ok antifibrotik tedavi secenekleri de baska hastaliklarda denenmektedir
(411). Ornegin patofizyolojisinde miyofibroblastlarin varhg ile artmis TGF-B etkisi
ve fibroblastik aktivite gosterilmis olan Dupuytren hastaliginda da TGF-f etkisini
azaltan baz1 ilaglarin etkinligini gosteren yaymlar mevcuttur. Bunlardan biri
tamoksifendir. Sentetik bir non-steroidal antidstrojen olan tamoksifen TGF- sentezini
azaltmaktadir. Yapilan calismada tamoksifen kullaniminin Dupuytren hastaliginda
fibroblast aktivitesi ve TGF-f sentezini durdurarak palmar fasyadaki kontraktiirlerde
belirgin azalmaya yol actig1 gosterilmistir (381). Yine fibrotik bir bag dokusu hastalig
olan Sistemik sklerozda da artmis TGF-f / Smad protein akst ve miyofibroblastlar
sorumlu tutulmaktadir (489). Bu hastalikla ilgili yapilan hem in vivo hem de in vitro
caligmalarda TGF-B sinyal yolunun inhibe edilmesi 6zellikle Smad3 blokajiyla fibrotik
yanitin azaltilabilecegi gosterilmistir (490). Bir yar1 sentetik olan Halofujinon ve
ALKS/TGFBR1 gibi reseptor inhibitorlerinin fibroblastlardan kollajen salinimini
azaltarak fibrotik yaniti1 azalttigi baz1 hayvan deneylerinde gosterilmistir. Ayrica bir
tirozin kinaz reseptdr inhibitdrii olan Imatinib de su an denenmekte olan tedaviler

arasindadir (460). Arjinaz enzim inhibitérii olan Pirfenidon’ un TGF-B bagimli gen




ekspresyonunu azaltarak fibrotik aktiviteyi engelledigi idiopatik pulmoner fibrozisi olan
hastalar iizerinde yapilan ¢ift kor caligmalarda gosterilmistir (491).

Yapilacak calismalarda erken donem idiopatik karpal tlinel sendromu bulunan
hastalara agirlik verilmesi tahminimize gore hastaligin ilk donemlerinde rol oynayan
miyofibroblastlarin gdsterilme olasiligini da arttiracaktir. Bu fibrotik siirecin hastaligin
hangi evresinde durdurulabilecegi de yeni tedavi stratejileri gelistirmek adina
gelecekteki ¢aligmalarda incelenmesi gereken 6nemli bir noktadir.

Giliniimiizde bir ¢ok yeni tedavi semas: fibrotik siirecin aydinlatildig:
hastaliklarda denenmeye baslanmistir. Patofizyolojideki fibrotik siire¢ ve miyofibroblast
varligi ile iligkisinin tam ve detayli olarak gosterilmesi ile bu ve benzeri yeni tedavilerin
gelecekte idiopatik karpal tlinel sendromu i¢in de kullanilmasi giindeme gelebilir.
Bunun i¢in daha kapsamli bir ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ornegin TGF-B /Smad
protein aksinin bu hastalikta direkt gdsterilmesi, hiicre kiiltiirii yapilarak bu hastaliktaki
fibroblastlarin incelenmesi, genetik caligsmalarla fibroblastlar arasindaki kisiye 6zel
duyarlilik farklarinin nedenlerinin agiklanmasi miimkiin olabilir. Sonug¢ olarak bu sik
goriilen hastaligin daha iyi anlasilmasi agisindan yeni yaklasimlara, yeni perspektiflere

ve yeni fikirlere ihtiyag oldugu siiphesizdir.
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