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                                              ÖZET   

           Karpal tünel sendromu en sık görülen tuzak nöropatidir ve tüm tuzak 

nöropatilerin yaklaĢık %90‘ı oluĢturmaktadır. Median sinirin karpal tünel içerisinde 

kompresyonu ile oluĢmaktadır. Karpal tünel sendromu, etyolojisine göre esas olarak 

idiopatik ve sekonder olarak sınıflandırılmaktadır ve en sık görülen tipi idiopatiktir. 

Hastalığın tanısına iliĢkin kesin kriterler olmamakla birlikte semptomlar ve EMG 

sonuçları ile konulabilir.  

KTS en sık görülen, en iyi tanımlanmıĢ ve en dikkatli incelenmiĢ olan tuzak 

nöropati olmasına karĢın yaklaĢık %50‘lik bir dilim olan idiopatik karpal tünel 

sendromunun etyolojisi tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Bir kısım yazar, sürecin 

kronik kompresyon zemininde (lumbrikal kas hipertrofisi, küçük el bileği) zorlayıcı ve 

repetetif hareketlerle oluĢan iskemi-reperfüzyon epizodları tarafından baĢlatıldığını 

iddia ederken, diğer bir görüĢ ise sadece bu bölgeye has bir doku olan subsinovyal bağ 

dokusunun sürekli makaslama kuvvetlerinin etkisinde kalarak bir yara iyileĢme 

reaksiyonu olarak yanıt verdiği Ģeklindedir.  

ÇalıĢmamızın amacı; idiopatik karpal tünel sendromu etyolojisinin 

aydınlatılmasına katkıda bulunabilmek için fibrotik süreci ayrıntılandırmak, 

miyofibroblast varlığını araĢtırmak ve hastaların semptomları, semptom süreleri ile 

patolojik değiĢikliklerini karĢılaĢtırmalı Ģekilde incelemektir. Hipotezimiz; subsinovyal 

bağ dokusunun maruz kaldığı makaslama kuvvetleri sonrası  bu dokuda yara iyileĢmesi 

veya fibroblastik aktivitenin artarak, miyofibroblastlara dönüĢümü de içeren bir süreç 

sonunda tünel içeriğindeki doku hacminin artarak, bahsedilen kompresyona yol 

açabileceğidir.  ÇalıĢmamızda daha iyi sonuçlara ulaĢılması bakımından kontrol grubu 

olarak, önceki çalıĢmaların aksine canlı bireylerden alınan dokular kullanıldı. 

ÇalıĢma için Dokuz Eylül Üniversitesi Etik kurulundan izin alındıktan sonra, 

belirlenen dahil edilme kriterlere uyan 25 hasta ve 15 kontrol olmak üzere 40 kiĢi dahil 

edildi. Hastaların tümüne  katılım öncesi bilgi verilerek bilgilendirilmiĢ gönüllü  olur 

formu ile onayları alındı. Olguların yaĢları 30 ile 71 (50.85±11.25) arasında değiĢmekte 

olup çalıĢmaya alınan olguların 28‘i kadın, 12‘si erkekti. Kontrol grubunun yaĢ 

ortalaması 44.13±11.16 (30-60), hasta grubunun ise 54.88±9.37 (40-71) idi. ÇalıĢma 

grubu olgularının tümüne KTS cerrahisi uygulanırken; kontrol grubundaki olguların 

12‘sine distal radius cerrahisi, 3 tanesine de fleksör tendon kesisi nedeniyle tamir 
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operasyonları uygulandı. Hastalara Boston Fonksiyonel ve Semptomatik skorlama  

anketi uygulandı, semptom Ģiddetleri VAS (vizuel analog skala) ile değerlendirildi.  

Hastalardan standart sonuçlara ulaĢılması amacıyla; aynı bölgeden 3. parmak 

yüzeyel fleksör tendon çevresinden, aynı büyüklükte (20-50 mm³) subsinovyal bağ 

dokusu ve transvers karpal ligaman örnekleri alındı. Bu tendon yüzeyel olması ve 

herhangi bir lumbrikal kas veya ortak tendonun yapıĢarak etki etmemesi nedeniyle 

önceki çalıĢmalarda da belirlenen bir lokalizasyondur.  Alınan örnekler histokimyasal 

(H&E) ve immünohistokimyasal (CD3, CD20, α-SMA ve kollajen tip IV) olarak 

incelendi. Motor kayıp ve  tenar atrofi olan hastaların tümü geç evrede idi (>12 ay). 

Tenar atrofi semptom Ģiddeti ile uyumlu bulundu ve Boston semptom ve fonksiyonel 

skalası, orta evredeki hastalarda (7-12 ay)  diğer evrelere (4-6 ay, >12 ay)  göre anlamlı 

olarak daha düĢük saptandı.Transvers karpal ligaman örneklerinde patolojik değiĢim her 

iki grupta da görülmemiĢtir. Transvers karpal ligamanın hastalığın patogenezi ile iliĢkili 

olmadığı görüldü. Subsinovyal bağ dokuda ise,  fibrozis ve vasküler duvar kalınlığı 

hasta grubunda anlamlı olarak artmıĢ bulundu, ödem her iki grupta görülürken, vasküler 

proliferasyon ve enflamasyonda anlamlı bir farklılık saptanmadı. Miyofibroblast varlığı 

semptom sürelerine göre bakıldığında erken dönem hastalarda subsinovyal bağ 

dokusunda anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Sonuç olarak; bulgularımız subsinovyal bağ dokusunda fibrozis  ve vasküler 

duvar kalınlaĢması olduğunu destekler niteliktedir. Semptom ve fonksiyon skorlarının 

seyri;  hastalığın kompresyonun olduğu ilk evrede daha semptomatikken, ileriki 

dönemde median sinirdeki değiĢikliklere bağlı fonksiyon kayıplarının (tenar atrofi, 

motor kayıp) eĢlik ettiği  bir döneme girdiğini göstermektedir. Miyofibroblast varlığı 

hastalığın erken döneminde saptanmıĢtır, bu da hipotezi destekler niteliktedir. 

Fibroblast–miyofibroblast dönüĢümü dinamik bir süreç olduğundan ve çalıĢmada bu 

sürecin ancak anlık bir görünümü yakalanabildiğinden sayıca çok olmasa da 

miyofibroblastlar gösterilmiĢtir.  Daha büyük ve erken dönemdeki hasta gruplarının 

kullanılması ile Ģüphesiz daha sağlıklı sonuçlar elde edilebilir. Fibrozis veya mekanik 

uyarıyla artmıĢ fibroblastik aktiviteyi oluĢturan bu kaskadın tamamının gösterilmesi, 

kaskadın herhangi bir basamakta bloke edilmesini sağlayacak tedavi stratejileri 

geliĢtirilmesi açısından anlamlı olacaktır. Bunu nedenle de gelecekte daha çok 

çalıĢmanın yapılmasına ihtiyaç vardır. 



 
x 

   

                                     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 
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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 

mm³). 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. All specimens were  studied histochemically (H&E) and both 

immunohistochemically ( CD3 ,CD20, α-SMA and collagen type IV). 

     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 unique; 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. 
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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.   
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                                BÖLÜM 1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

           Karpal tünel sendromu (KTS),  median sinirin karpal tünel seviyesinde basıya 

uğramasıyla  oluĢan bir  tuzak nöropatidir. KTS en sık görülen, en iyi tanımlanmıĢ ve en 

dikkatli incelenmiĢ olan tuzak nöropati tipidir. 

          Yapılan çalıĢmalara göre karpal tünel sendromunun insidansı  genel 

populasyonda her geçen yıl giderek artmakla birlikte, esas olarak orta yaĢ kadınlarda 

daha fazla görülmektedir. KTS‘de  en önemli semptomlar; median sinir dermatomunda 

parestezi, belirgin ağrı ve huzursuzluktur. Özellikle duyusal semptomların gece 

belirginleĢmesi KTS için  tipiktir. El bileğinin repetatif  veya uzun süren fleksiyon ya da 

ekstansiyon hareketleri semptomları agreve etmektedir. KTS‘da tanı esas olarak klinikle 

konulmaktadır. 

KTS; etyolojisine göre esas olarak idiopatik ve sekonder olarak 

sınıflandırılmaktadır ve en sık görülen tipi  idiopatiktir. Ġdiopatik karpal tünel 

sendromunun etyolojisi henüz tam olarak aydınlatılabilmiĢ değildir. Bir kısım yazarlar, 

sürecin kronik kompresyon zemininde (lumbrikal kas hipertrofisi, küçük el bileği) 

hareketlerle oluĢan iskemi-reperfüzyon epizodları tarafından baĢlatıldığını iddia 

ederken, diğer bir görüĢ ise sadece bu bölgeye has bir doku olan subsinovyal bağ 

dokusunun sürekli makaslama kuvvetlerinin etkisinde kalarak bir yara iyileĢme 

reaksiyonu olarak yanıt verdiği Ģeklindedir.  

Hipotezimize göre iskemi-reperfüzyon, süreçte mutlaka yer almakla beraber 

patolojiyi asıl baĢlatan neden subsinovyal bağ dokusunda geliĢen fibrozis veya artmıĢ 

fibroblast aktivasyonu sonucunda miyofibroblastların da sürece katılımı ile 

oluĢmaktadır. Çünkü bu bölgede artmıĢ fibroblastik aktivite veya fibrozis, kollajen 

birikimiyle kanal içindeki doku hacmini arttırarak tek baĢına kompresyon 

yapabilmektedir. Bu aĢamada her hastada varlığı gösterilemeyen lumbrikal kaslarda 

hipertrofi, küçük el bileği gibi kompresyon sebepleri yerine her hastada gösterilmiĢ ve 

kabul edilmiĢ olan subsinovyal bağ dokudaki fibrozisten yola çıkmak daha anlamlı 

gözükmektedir. Bu bağ dokusunun makaslama kuvvetlerine maruz kaldığı kanıtlanmıĢ 

durumdadır. Aslında mekanik kuvvetlere karĢı duyarlı olan ve bir çok yanıt verebilen 

fibroblastların sadece mekanik etki ile bile kollajen sentezinde artıĢ, artmıĢ 
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ekstrasellüler matriks protein sentezi ve hatta miyofibroblastlara dönüĢüm yanıtını 

verdikleri kalp dokusunda ve tendonlarda yapılan çalıĢmalarda  gösterilmiĢ durumdadır.  

Ġster mekanik etkiyle artmıĢ fibroblastik aktivite, isterse fibrozis nedeniyle olsun,  

miyofibroblastların bu süreçteki rolünün kanıtlanması önemlidir. Çünkü fibrozisin ve 

artmıĢ TGF-β reseptörlerinin gösterildiği bu süreçte miyofibroblastların varlığı da 

kanıtlanırsa, esas patolojiyi baĢlatan nedenin subsinovyal bağ dokudaki değiĢiklikler 

olduğu daha çok anlam kazanacak ve bu kaskadı bloke eden yeni ajanların denenmesi 

ile tedavide yeni bir perspektif elde edilebilecektir. 

Amacımız; bu çalıĢmada idiopatik karpal tünel sendromundaki bu subsinovyal 

bağ dokusundaki fibrotik süreci incelemek, bu süreçte inflamasyonun rolünü araĢtırmak 

ve miyofibroblastların varlığı ile semptom süresi ve fibrozis iliĢkisini göstemektir. 

. 
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                            BÖLÜM 2. GENEL BĠLGĠLER 

        2.1. Karpal Tünel Sendromu 

        2.1.1. Tanım 

Karpal tünel sendromu (KTS); median sinirin en sık görülen tuzak nöropatisi 

olup, sinirin karpal tünel seviyesinde sıkıĢmasıyla meydana gelmektedir. Karpal tünelin 

sınırları; dorsal, medial ve lateralde karpal kemikler, volar yüzde ise transvers karpal 

ligaman tarafından oluĢturulmaktadır (1, 2). Altta yatan patolojik süreç; karpal tünel 

içindeki boĢlukta bir azalma ya da içerik hacminin artmasıyla geliĢen tünel içerisindeki 

basınç artıĢına bağlıdır (3, 4, 5, 6, 7). 

.Periferik sinirlerin anatomik olarak tuzaklanmaya elveriĢli bölgeleri olmakla 

birlikte tuzaklanma bu sinirlerin seyri boyunca herhangi bir bölgede oluĢabilmektedir. 

Median sinirin karpal tünelde bu Ģekilde tuzaklanmasıyla KTS iĢaretleri ve semptomları 

geliĢmektedir ( 8). Karpal tünel seviyesinde median sinir %94 duyusal ve %6 kadar 

motor lifler içermektedir. Median sinirin motor lifleri değiĢik varyasyonlar 

gösterebildiği için KTS‘li olgulardaki semptomlar da farklı olabilmektedir (9). 

Tuzaklanmanın distalindeki bölgede median sinir dermatomunda parestezi, belirgin ağrı 

ve huzursuzluk KTS‘deki en önemli semptomlardır (10). Duyusal semptomlar tipik 

olarak geceleri artıĢ göstermektedir (11). El bileğinin tekrarlayan fleksiyon ve 

ekstansiyon hareketleri semptomları arttırmaktadır ( 11). KTS‘li olguların %34‘ünde 

ulnar sinir tutulum bulguları da bildirilmektedir (12). Bu hastalarda tenar atrofi 

görülebilir ve median sinirin motor fonksiyonlarında zayıflamaya bağlı olarak yaĢam 

aktivitelerinde kısıtlanma ve iĢgücü kaybı geliĢebilir ( 13, 14). KTS görülen olguların 

yaklaĢık %55‘i bilateraldir ve dominant eldeki semptomlar sıklıkla daha önce 

görülmekte ve daha Ģiddetli olmaktadır. Tek taraflı tutulumda da yine sıklıkla dominant 

el tutulumu görülmektedir (15, 16).  

  Median sinirin karpal tünelde sıkıĢması içerik hacmi ile kanal geniĢliği 

arasındaki uyumsuzluktan kaynaklanmaktadır (17) . Nihai   ortak yol intersitisyel sıvı 

basıncının artıĢıdır (18). Bu durum intrensek veya ekstrensek mekanizmalar sonrası 

ortaya çıkabilir fakat asıl neden henüz tam olarak ortaya konulamamıĢtır. KTS 

semptomlarının ortaya çıkmasına yol açabilecek biyokimyasal değiĢiklikler hakkında 

bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır (19, 20, 21). Bu konuda bir çok hayvan deneyleri de 
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yapılmıĢ ve insanlara benzer Ģekilde patolojik değiĢiklikler gösterilmiĢtir (22, 23). 

Yapılan çalıĢmalarda idiopatik KTS‘de; fleksör tenosinovit, vasküler skleroz, fibröz 

hipertrofi ve sinovyada ödem gibi patolojik süreçler öne sürülmektedir. Fakat 

günümüzde idiopatik karpal tünel sendromunun kesin etyolojisi tam olarak 

aydınlatılmıĢ değildir. 

   

 

2.1.2.Tarihçe  

 KTS; ilk kez Sir James Paget tarafından 1854 yılında; biri otopsi yapılmıĢ olan 

iki ayrı vakada median sinirin el bileği seviyesinde basıya uğrayabileceği Ģeklinde 

tanımlanmıĢtır (24). Esas klinik tablo ise 1911 yılında Ramsey Hunt tarafından 

tanımlanmıĢtır (25). 1913 yılında Marie ve Foix 80 yaĢında tenar atrofisi olan bir 

kadavranın otopsisinde median sinirin kronik kompresyonu sonrası geliĢen patolojik 

değiĢiklikleri göstermiĢ ve median sinirin fleksör retinakulum altında bariz olarak 

sıkıĢmasıyla nodüler geniĢleme oluĢtuğunu buna ilaveten hem interfasiküler hem de 

intrafasiküler bağ dokusundaki artıĢı ve sinirin retinakulum altındaki bölge ile distalinde 

myelin liflerinin azalmıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (26). Ġlk cerrahi dekompresyon 1933 

yılında Learmonth tarafından posttravmatik osteofit geliĢimi nedeniyle median siniri 

basıya uğramıĢ olan bir hastada uygulanmıĢtır (27).  1938 yılında Moersch bu sendroma 

adını verdikten sonra, Gaynor ve Hart direkt grafilerle 1941 yılında karpal tüneli 

incelemiĢlerdir. 1946 yılında ise Canon ve Love Mayo klinikten median sinir 

kompresyonu tanısı konulan ve cerrahi olarak transvers karpal ligamanları kesilen 9 

hastadan baĢarılı sonuçlar bildirilmiĢtir (28). ―Karpal Tünel Sendromu‖ terimi ise ilk 

kez 1947 yılında Brain Wright ve Wilkinson tarafından tipik klinik semptomları 

bulunan ve cerrahi tedaviye yanıt veren bir hasta grubunda kullanılmıĢtır (29). Phalen 

1966 yılında  cerrahi yapılan 654 hastadan oluĢan  vaka serisini bildirmiĢtir (30). 1981 

yılında Pinkoff ve ark. bilgisayarlı tomografi (BT) ile karpal tüneli görüntülemiĢler 

ardından Fornage ve ark. karpal tüneli ultrasonografi (USG) ile gözlemiĢlerdir. 1986 

yılında KTS‘de manyetik rezonans görüntüleme (MRG)  kullanılarak ilk görüntülemeler 

yapılmıĢtır.  
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 2.1.3. Epidemiyoloji                

KTS üst ekstremitenin en sık tuzak nöropatisidir ve tüm tuzak nöropatilerin  

%90‘unu oluĢturmaktadır (31, 32, 33, 34 35). Yapılan tahminlere göre her yıl en az 1 

milyon Amerikalı medikal tedavi gerektiren karpal tünel sendromuna yakalanmakta ve 

bunun sosyal güvenlik sistemine aĢırı bir maliyeti olmaktadır (36). 1995 yılında Palmer 

ve ark.‘nın yaptığı tahminlere göre her yıl Amerika BirleĢik Devletleri ‗nde yaklaĢık 

400.000-500.000 arasında hasta KTS nedeniyle opere edilmekte ve bu toplamda 

yaklaĢık 2 milyar dolara mal olmaktadır (37). Ġngiltere‘de yapılan cerrahi 

dekompresyon oranı senelik 100.000‘de 43-74 arasındadır (38). 

Yapılan çalıĢmalarda KTS‘nin genel populasyonda görülme oranı %0.1 ile %0.5 

arasında olup en çok görüldüğü grup orta yaĢlı kadınlardır. Prevalans değerleri 

erkeklerde % 2 kadınlarda % 3 ‗dür. Genellikle 30-60 yaĢ arası görülmekle beraber 

sıklığı yaĢla beraber artarak 55 yaĢında maksimuma ulaĢır (39, 40). ABD genelinde 

yapılan çalıĢmalarda KTS‘nin insidansı 100000 hasta yılında 99 kiĢidir (41). Yapılan 

son çalıĢmalara göre de insidansı giderek artıĢ göstermektedir (42). Klinik muayeneler 

ve sinir ileti çalıĢmaları göz önüne alındığında; elinde ağrı, uyuĢma ve karıncalanma 

hissi bulunan kiĢilerin beĢte birinde KTS olduğu tahmin edilmektedir (14). 

           KTS; mesleki sağlık sorunları arasında en  yaygın incelenmiĢ hastalıklardan 

biridir ve  özellikle yüksek güç/basınç gerektiren ve titreĢimli aletlerin uzun süreli 

kullanımı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Einhorn ve Leddy genel populasyonda %1 ve el ve el 

bileğinin tekrarlayıcı kullanımını gerektiren endüstri çalıĢanlarında % 5 ‗lik bir insidans 

saptamıĢlardır (43). 1999 yılında ABD ÇalıĢma Bakanlığı istatistiklerine göre KTS‘de 

ortalama izin süresi diğer hastalık ve yaralanmalara göre çok daha yüksektir (44). 

         Karpal tünel sendromu gebelerde yaygındır (45, 46, 47, 48). Genelde hamileliğin 

3. trimestrinde görülür ve bilateraldir. Hastaların çoğunda semptomlar doğum sonrası  

spontan olarak geçer veya  konservatif tedaviye yanıt verirler (45). 

        Bu sendrom iyi tanımlanmıĢ olmasına rağmen etyolojisi büyük oranda belirsizdir. 

Dahası bu semptomları bulunan kiĢilerde en sık konulan teĢhis idiopatik karpal tünel 

sendromudur. Yakın zamandaki MRG, histolojik ve biyomekanik çalıĢmalar 

göstermektedir ki idiopatik KTS geliĢimi karpal tünel içerisindeki sinovyal doku 

anomalileri ile çok yakından iliĢkilidir (49, 50, 51, 52, 53). KTS‘nin bu belirsiz 

etyolojisine rağmen transvers karpal ligamanın (TCL) kesilmesiyle median sinirin basit 
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dekompresyonu tercih edilen tedavi Ģeklidir ve hastaların %75‘ inde mükemmel sonuç 

sağlamaktadır (54). Ancak bu bilgi aynı zamanda; artan KTS ‗li hasta grubu 

düĢünüldüğünde azımsanmayacak sayıdaki kalan %25 hastanın semptomlarında tatmin 

edici bir rahatlama olmadığını da bizlere göstermektedir (55). KTS vakalarındaki bu 

artıĢ muhtemelen insanların yaĢam sürelerindeki uzama ve artmıĢ diabetik hasta sayısı 

ile açıklanabilir (56). KTS‘nin bu yüksek prevalansından dolayı bir çok el cerrahı bu 

hastalığa önem vermekte ve her sene konuyla bağlantılı bir çok makale 

yayınlanmaktadır.     

2.1.4. Anatomi           

Karpal tünel el bileği kemiklerinin konkav arkı tarafından oluĢturulmuĢ ve 

transvers karpal ligaman tarafından sınırlanan bir boĢluktur. Tünelin ortalama geniĢliği 

proksimal ucunda 25 mm, hamat çıkıntının seviyesinde en dar bölgede 20 mm ve distal 

sınırda 26 mm‘dir (57) (ġekil 1).Tünelin derinliği ise yaklaĢık olarak proksimalde 12 

mm ve distal uçta 13 mm‘dir.  Derinlik en sığ bölümde yani dorsalde hamatum‘un 

kancasının olduğu ve TCL‘in palmar yüzde en kalın olduğu bölgede ise 10 mm.‘dir. Bu 

bölüm kanalın baĢlangıcının yaklaĢık 2-2.5 cm distalinde yer alır ve ileri evre KTS‘li 

hastalarda sıkıĢma nedeniyle görülen median sinirin kum saati deformitesinin 

gözlendiği yerdir (58). Karpal tünelin toplam hacmi 5 ml civarında olmakla beraber elin 

büyüklüğüyle orantılı olarak değiĢmektedir ve bayanlarda daha azdır ( 59, 60). Cobb ve 

ark.; karpal tünel içeriğindeki öngörülen doku hacminin toplam hacime oranının KTS ‗li 

hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu göstermiĢler ve insanlarda bu 

fiziki ölçütlere dayalı limitli bir fonksiyonel tolerans olduğunu bildirmiĢlerdir (61).  

 

 

ġekil 1. Karpal Tünel BT kesiti 
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       Karpal tünelin kesitsel alanı yaklaĢık 185 mm²‘dir ve bu ölçü tüm el bileği kesitsel 

alanının %20‘ sine karĢılık gelmektedir (ġekil 2). 

 

 

                                                                                                 

 

 

 

 

 

 

          

 

      

ġekil 2.Karpal Tünel Kesitsel Görünüm 

 

 

             

 Karpal tünel kesiti en iyi Ģekilde; merkezden biraz uzakta ve radial bölgede yer 

alan, kenarları yuvarlak bir üçgen bölge olarak tasvir edilebilir. Ana aksı orta hattın 

radial ve palmarında yer almaktadır ( 62). Anterior ön kolu midpalmar boĢluğa bağlayan 

karpal tünelin içerisinden yaklaĢık 10 adet yapı geçmektedir. Bunlar tümü ulnar bursa 

tarafından çevrili 4 adet fleksör digitorum superficialis (FDS) tendonu, 4 adet fleksör 

digitorum profundus (FDS) tendonu, median sinir, her zaman kanalın radial tarafında 

yer alan ve radial bursa tarafından çevrelenen fleksör pollicis longus (FPL) tendonudur. 

Fleksör karpi radialis (FCR) tendonu kendi osseofibröz tünelinde ilerler. FCR karpal 

tünelden TCL‘nin radial tarafının derin liflerinin ikiye ayrılarak trapeziumun çıkıntısına 

yapıĢmasıyla oluĢan tünel ile ayrılır ( 58, 60, 63) (ġekil 3). 

 

 

Karpal Tünelin çeĢitli seviyelerde kesitsel 

görünümü: 

(P) proksimal, (M ) orta, (D) distal seviye 

P:pisiform   S:skafoid    H:hamatum     

TH: baĢparmak metakarp T:trapezium 
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ġekil 3. Karpal Tünel Anatomisi 

 

Median sinir karpal tünelde en yüzeyde yer alan yapıdır ve bir sellülo-adipoz 

doku tabakası ile kaplıdır. Bu doku ise ulnar bursaya yapıĢıktır (58, 64). Karpal tünel 

enjeksiyonları sırasında iğne ucunu tünelin derinine doğru itmek teknik olarak yüzeyel 

yerleĢimli median sinire yanlıĢlıkla intranöral enjeksiyon yapılmasını engeller (64, 65). 

ĠĢaret parmağının yüzeyel ve derin fleksör tendonu median sinirin hemen dorsalinde 

uzanmaktadır. 3. parmağın yüzeyel fleksörü ise sinirin hemen ulnar ve biraz dorsalinde 

yerleĢiktir. Yüzük parmağının fleksörleri ise daha ulnarda yer alır. Palmar yüzdeki el 

bileği katlantısı TCL‘nin proksimal sınırını gösterir. Kaplan‘ın ana çizgisi 

abduksiyondaki baĢparmağın ulnar tarafı ve hipotenar boĢluğa çizilen paralel çizgidir. 

TCL‘in distal bölümü bu çizgiyle 4. parmağın aksı boyunca çizilen çizginin kesiĢtiği 

noktada yer alır. Yüzeyel palmar arkus bu noktanın yaklaĢık olarak 5 mm distalinde yer 

alır (66).  

Hamatumun kancasını palpe etmek zordur ancak genellikle pisiformun 

radialinde ve bir parmak distalinde yer alır. Cobb ve ark. (67) hamatumun kancasını 
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lokalize etmek için bir metod tariflemiĢlerdir. Buna göre önce yüzük parmağın basisinin 

ortasından palmar el bileği katlantısının ulnar ve orta üçte birinin kesiĢme noktasına bir 

çizgi çekilir. Ġkinci bir çizgi de iĢaret parmağının basisinin ortasından avuç içinin 

fleksör katlantısına çizilerek pisiform ile birleĢtirilir. Bu iki çizginin birleĢim noktası 

hamatumun kancasının bulunduğu yere denk gelir. Bu topografik mirengi noktaları 

endoskopik cerrahinin yanı sıra açık cerrahide de tehlikeli bölgelerin saptanması 

açısından önemlidirler. Kaplan‘ın tariflediği çizgi ile 2 ile 3. parmak arası web 

aralığından çizilen çizginin kesiĢme noktası median sinirin tenar bölgeye giden motor 

dalının bulunduğu noktaya denk gelir (68 ) (ġekil 4).                 

 

 

  

ġekil 4. Topografik Görünüm 

 

TCL; pisiform ve hamatumun medialine, skafoidin tuberositası ile trapeziumun 

çıkıntılı bölümünün lateraline yapıĢır, bazen de bazı lifleri radial stiloide kadar uzanır. 

Uzunluğu 24 mm ile 36 mm arasında değiĢir ve sagittal düzlemde fuziform Ģekillidir. 

(69). TCL proksimal sınırda ince (0.6 mm-2 mm), orta ve distal üçte birlik bileĢke 

bölgesinde en kalın (1.6 mm-3.6 mm), distal uçta ise gene incedir (0.6 mm-1 mm) (70, 

71). Ligaman avuç içi düzleminden yaklaĢık 24º  kadar dorsale angüledir. Cobb ve ark. 

( 57) TCL‘in birbiri ile bağlantılı 3 ayrı bölümden oluĢuğunu bildirmiĢtir. TCL‘in 

antebrakial fasyanın derininde yer alan derin ön kol fasyasıyla devam eden proksimal 

bölümü incedir. Orta bölüm asıl TCL olarak adlandırılır. Distal bölüm tenar ve 

hipotenar kaslar arasındaki aponörozdan oluĢur. Histolojik çalıĢmalarda orta TCL 

liflerinin transvers yerleĢimli olduğu ve antebrakial fasyanın longitidunal yerleĢimli 

A: Yüzeyel palmar arkus 

H: Hamatumun kancası 

P: Pisiform 

T: Median sinirin tenar bölgeye giden motor dalı 
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liflerine göre 10 kat daha kalın oldukları görülmüĢtür (57).  Tenar ve hipotenar kasların 

her ikisi de distal TCL‘den kısmi olarak orijin alırlar. Cobb bu bölgeyi TCL‘in 

aponörotik kısmı olarak tanımlamıĢtır (57). Rotman ve Manske bu bölgeyi TCL ‗in 

palmarında yer alan ayrı bir bölge olarak açıklamıĢlardır. Primer olarak tenar kasların 

fasyasından baĢlayıp hipotenar kas fasyası ile palmaris brevisin dorsal fasyası arasında 

bağlantılar ile oluĢur (66, 72). Cobb ve Tanabe, TCL gevĢetmesine bu distal tabakanın 

da dahil edilmesini önermiĢlerdir (57, 73).  Bu tabakayı TCL‘den histolojik olarak ayırt 

etmek zor olsa da mekanik olarak ayrılabilir. El bileği arkının oluĢmasında TCL  

bütünlüğüne, yüksek iç sağlamlığına ve sertliğine rağmen major bir faktör değildir. 

Buna destekleyici olarak Garcia-Elias ve ark. diğer yönlerden intakt bir el bileğinin 

transvers stabilitesinin TCL‘nin kesilmesinden sonra anlamlı olarak azalmadığını 

bildirmiĢlerdir (73, 74). 

Median sinir karpal tünele tam ortadan veya orta hattın biraz daha radialinden 

girmektedir. Tünelin içinde yol alırken sinirin kendisi radial veya ulnar tarafa dönebilir 

(70). Median sinir karpal tünele girdikten sonra el hareketleriyle uyumlu olarak hareket 

etmesini sağlayan, gevĢek bağ dokudan oluĢan toplam iki adet parietal ve visseral 

tabakayla sarılır. 

 Median sinirin Ģekli değiĢkendir; sinir baĢlangıçta oval Ģekilli iken karpal 

tünelin içerisinde distale doğru ilerledikçe düzleĢir (75). Sinirin karpal tünel içerisinde 

veya yakınında gösterdiği anatomik varyasyonlar daha önce çeĢitli çalıĢmalar ve 

kitaplarda gösterilmiĢtir (70, 76, 77). Median sinir karpal tünel içerisinde bir aksesuar 

lumbrikal tarafından veya daha proksimalde ön kolda persistan bir median arter 

tarafından ikiye ayrılabilir. Bölünme eĢit veya farklı boylarda olabilir ve karpal tünel 

içinde distalde tekrar birleĢebildiği gibi ayrı bir kompartmandan da ilerleyebilir. 

Duyusal veya çift tenar dallar gibi aksesuar dallar da bildirilmiĢtir. Bunlar, sıklıkla 

karpal tünelin distalinde ayrılmaktadırlar. Median sinir içerisindeki motor fasiküller 

sıklıkla radial tarafta yer almasına karĢın palmar bölgede daha santral yerleĢimli de 

olabilirler. Tenar dalın izlediği yolla ilgili birkaç varyasyon da bildirilmiĢtir (65, 77, 

78). Tenar dal sıklıkla median sinirden TCL‘nin distalinden (ekstraligamentöz) ayrılır 

ancak karpal tünel içerisinde (subligamentöz) de ayrıldığı görülebilmektedir. Bunun 

dıĢında fleksör retinakulumun içerisinden ayrı bir tünelle de geçebilir (transligamentöz). 

Entin ve ark. nadir görülen bir varyasyon olarak; median sinirin ulnar tarafından köken 
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alan bir tenar dal bildirmiĢlerdir (79). Bu dal açık cerahinin yanı sıra endoskopik iĢlem 

sırasında da zarar görebilir. 

Palmar fasya (aponöroz) TCL‘yi örten üçgen ve önkolun antebrakial devamı 

olan bir yapıdır (80). Palmaris longus distal el bileği katlantısı seviyesinde palmar 

fasyaya katılır. Boyama teknikleri ile palmar aponörozun histolojik olarak palmaris 

longustan farklı olduğu gösterilmiĢtir; palmar aponöroz; fasya gibi boyanırken, palmaris 

longus; tendon gibi boyanmaktadır ( 81). Palmar fasyanın çevre dokulara, üzerideki 

deri, TCL, tenar fasya, hipotenar fasya gibi yapılara çoklu yapıĢma bölgeleri mevcuttur. 

Bu aponörozun fonksiyonu alttaki nörovasküler yapıları korumak, TCL‘ in transvers 

arkını oluĢturmak ve metakarplara yapıĢma Ģekli ile avuç içinin yuvarlaklığını 

sağlamaktır (80).  Distal transvers lifleri, bir fleksör tendon pulleyi gibi iĢlev 

görmektedir (82). 

              Ulnar tünel (Guyon kanalı); el bileğinin medial tarafında ulnar sinir ve arteri 

barındırmaktadır. Tünelin çatısı volar karpal ligaman ve palmaris brevis tarafından 

oluĢturulurken, tabanı TCL, pisohamat ve pisometakarpal ligamanlar ile opponens digiti 

minimi tarafından oluĢturulur. Medial duvar; fleksör karpi ulnaris, pisiform ve abduktor 

digiti minimi tarafından, lateral duvar ise fleksör digiti minimi, TCL ve hamatın çengeli 

tarafından oluĢturulur. Kanalın proksimal bölümü TCL ile baĢlar ve hipotenar kasların 

fibröz arkıyla distalde biter (83). Hem MRG, hem de kadavra çalıĢmalarında, ulnar 

arterin üzerindeki fasyal tavana yapıĢmasından dolayı, hamatumun kancasının radial ve 

palmarından geçmekte olduğu gösterilmiĢtir ( 67, 84, 85). 

         Ulnar sinir; pisiformun proksimal kenarından yaklaĢık 9 mm ileride Guyon kanalı 

içerisinde ya bir ana ya da iki adet duyusal dal ile bir adet derin motor dala 

ayrılmaktadır. Hipotenar kaslara (fleksör digiti minimi, abduktor digiti minimi ve 

opponens digiti minimi) giden motor dallar pisiforumun yaklaĢık 18 mm uzağında derin 

motor daldan ayrılarak ya önce abduktora gidip sonrasında ikiye ayrılarak fleksör ve 

opponense gider ya da her kası ayrıca innerve eden üç ayrı dal Ģeklinde ilerlerler (86) 

Birçok yazar, TCL‘nin hemen distalinde median ve ulnar sinir arasındaki bağlantı 

nedeni ile 3. ve 4. parmaklar arasındaki innervasyonda bir örtüĢmeden bahsetmiĢlerdir 

(87, 88). Bu birleĢen dalların büyük kısmı ulnar sinirden köken almaktadır. Bass ve 

Kleinert ( 88) kadavra örneklerinin %67‘ sinde sinirler arasında bir bağlantı saptamıĢlar; 

%37‘sinde ulnardan mediana, % 13‘ünde mediandan ulnara, %17‘sinde ise median ile 
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ulnar arasında her iki yönde birden çok bağlantı olduğunu belirmiĢlerdir. Bu ara 

bağlantılar TCL‘nin distalinde gerek açık karpal tünel cerrahisi gerekse endoskopik 

cerrahi sırasında risk altındadır. TCL distal kısmına yakın 4. parmağın aksı hizasında 

aynı zamanda yüzeyel palmar arkı, ortak dijital sinirleri ve fleksör tendonların sinovyal 

bursasını da saran bir yağ yastıkçığı (fat pad) ile çevrelenmektedir (62, 66).  

Palmaris Brevis  (PB) kası Guyon kanalının yüzeyinde yer alır.  Bu trapezoidal 

Ģekilli kasın ulnar sinirin duyusal dalından köken alarak proksimal ve distal kısmına 

ayrı ayrı giden motor innervasyonu mevcuttur. TCL‘den ve midpalmar aponörozdan 

orijin alır ve hipotenar eminens üzerindeki adipofibröz dokuya yüzeyel olarak yapıĢır. 

PB kasının avuç içinin yuvarlaklığını desteklemesi dıĢında, kuvvetli kavrama sırasında 

basınç nedeniyle hipotenar yastıkçığın yer değiĢtirmesini engellemek ve Guyon kanalı 

kanalı içerisindeki ulnar nörovasküler yapıyı korumak gibi görevleri de vardır (89). 

Avuç içinin kutanöz innervasyonu median ve ulnar sinirin palmar duyusal 

kutanöz dalları tarafından yapılmaktadır (90, 91). Median sinirin palmar kutanöz dalları 

TCL‘nin ortalama 6 cm proksimalinde sinirin radial tarafından ayrılmakta va palmaris 

longusun radial tarafında seyrederek el bileğinin yaklaĢık 2 cm proksimalinden 

antebrakial fasyayı delmektedir (92, 93). Avuç içine giden dallar genellikle el bileği 

katlantısının distalinden köken alırlar ve 4. parmak aksının radialindedirler. Ancak bazı 

yazarlar bu aksın ulnarında da olabileceklerini belirtmiĢlerdir ( 92,94). 

Ulnar sinir Martin tarafından median sinirden daha değiĢken olarak tariflenmiĢtir 

(92). Martin; ulnar sinirin üç değiĢik farklılığını anlatmıĢtır;  ulnar sinirin klasik palmar 

kutanöz duyusal dalı, Henle siniri (95) , ve ‗tranvers palmar dallar‘. Palmar kutanöz 

duyusal dallar, volar karpal ligamanın proksimalinden  ulnar sinirden ayrılır ve  4. 

parmak aksisi ile hizada olan referans insizyonun ulnarinde yüzeyelleĢir. Bu sinir 

pisiformdan yalnızca 4.6 cm uzaklıkta olup Martin tarafından örneklerin %16‘sında 

görüldüğü bildirilmiĢtir. Henle siniri; pisiformun yaklaĢık olarak 16.3 cm proksimalinde 

örneklerin %40‘ında görülmektedir. Ulnar sinirin bu dalı ön kol düzeyinde tipik olarak 

sinirin FCU‘dan ayrıldığı ve ulnar arterin yanında yer aldığı bölümde ana trunkustan 

ayrılır. Sinir arterin yanından proksimal el bileği katlantısı düzeyinde ayrılır ve distal 

katlantı hizasında antebrakial fasyayı deler. Martin tarafından anlatılan ulnar kutanöz 

sinirlerin son grubu transvers palmar dallar örneklerin %44‘ünde görülmektedir. Bu 

sinirler Guyon kanalı içerisinde ulnar sinirin herhangi bir dalından köken alabilirler. 
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Bunlar transvers olarak isimlendirilir çünkü çoğunluğu kanal içinde ulnar sinirin 

longitidunal aksına dik bir Ģekilde çıkarlar.  

 

Palmaris profundus; ön kol interosseoz membrandan köken alan, normalde 

olmayan bir kasdır. Karpal tünelden TCL‘ nin derininden geçerek palmar fasyanın 

dorsal yüzeyine yapıĢır (62).  Reimann ve ark. ( 96) 1600 disseksiyonun sadece birinde 

bu kasa rastlamıĢtır. Palmaris profunudus tendonu median sinirin radial ve yüzeyelinde 

yer alır ve siniri basıya uğratabilir (97).  Median sinir ayrıca terse dönmüĢ palmaris 

longus kası tarafından da basıya uğrayabilir ancak bu, karpal tünelin proksimalinde 

gerçekleĢir (98, 99). Parmak veya el bileği hareketiyle iliĢkili piston etkisi veya direkt 

bası ile karpal tünel sendromuna yol açabilen kaslar; fleksör digitorum superficialis‘in 

anormal uzun veya digastrik bölümü veya anormal ya da hipertrofiye olmuĢ lumbrikal 

kaslardır (62,  98). Lumbrikal kaslar genel olarak FDP tendonundan karpal tünelin 

distalinde köken alırlar ve parmaklar ekstansiyonda iken karpal tünel sınırları içerisinde 

değildirler. Ancak parmaklar metakarpofalangeal eklemlerden fleksiyona geldiği zaman 

hamatın kancasının seviyesinde en sığ bölgenin proksimaline doğru karpal tünel 

içerisine yer değiĢtirirler. Ayrıca radius seviyesi proksimaline kadar gelip karpal tünel 

içerisinde median sinire bası yapabilirler  ( 62, 100).  Linburg ve Comstock (101) distal 

ön kol ve el bileği seviyesinde kadavraların %25‘inde fleksör pollicis longus 

tendonundan fleksör digitorum profundusa anormal tendon bağlantıları 

tanımlamıĢlardır. BaĢparmağın fleksiyonuna eĢlik eden iĢaret parmağı fleksiyonuyla 

prezente olan klinik tablo ya fleksör tenosinovit ya da 1. parmak fleksörünün yapıĢıklığı 

yoluyla median sinir basısı yapmaktadır (101, 102).  

       Karpal tünelde iki adet bursa bulunmaktadır. Radyal bursa fleksör pollicis longusu, 

ulnar bursa ise tüm diğer fleksör tendonları çevrelemektedir. Medyan sinir 

ekstrabursaldir. Palmar tarafta ulnar bursa fleksör retinakulumun alt tarafına yapıĢık 

durumdadır. Dorsalde bursa fleksör tendonlardan gevĢek ve vasküler bir bağ dokusu 

olanb subsinovyal bağ dokusu ile ayrılmaktadır. Bu gevĢek bağ dokusu tenosinovyal 

yapının büyük kısmını oluĢturmaktadır. Subsinovyal bağ dokusu kollajen liflerden 

oluĢan çok katmanlı , kan ve lenfatik damarlardan zengin bir   doku olup , tendon 

hareketi sırasında sürtünmeyi azaltan bir kayma ünitesi  görevi görür. Ayrıca içerdiği 

vasküler ağ ile tendon ve sinovyanın beslenmesini sağlar. Tendonların etrafında bulunan 
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bu tür bir bağ dokusu sadece karpal tünele özgüdür. Ġdiopatik karpal tünel 

sendromundaki ortak histopatolojik bulgu, bu dokuda fibrozis geliĢimi, kollajen 

artıĢıdır. Bu özellikli dokudaki ortak histopatolojik değiĢiklikler idiopatik karpal tünel 

sendromunun etyolojisi ile ilgili farklı hipotezlerin çıkıĢ noktasını oluĢturmakta ve 

çalıĢmamızda da incelenmektedir ( 103, 104) (ġekil 5). 

 

 

ġekil 5. Subsinovyal Bağ dokusu 

 

 

2.1.5.Predispozan Faktörler 

Bazı kiĢilerde  KTS  semptomlarının görülmesine yol açan bir takım bilinen 

fizyolojik ve anatomik predispozan faktörler bulunmaktadır. Bunlardan biri karpal tünel 

çapındaki değiĢikliktir. Bayanlarda erkeklere göre anlamlı derecede sığ bir tünel 

bulunmaktadır ( 105). KTS semptomları bulunan bayanlarda bu farklılığın üzerinde 

durulmaktadır ( 106). Bu faktörler çalıĢan bayanlarda KTS insidansının yüksek oluĢunu 

desteklemektedir. 

Karpal tünel hacmi dinamik bir olgudur ve el bileği pozisyonuyla değiĢmektedir. 

El bileği nötralde iken interstisyel basınçla ters iliĢkilidir. Normal karpal tünel içi 

basıncı 25 mm Hg‘dir. Normal fleksiyon sırasında 31 mm Hg‘ a, ekstansiyon sırasında 

ise 30 mm Hg‘ye çıkar. KTS‘li hastalarda bu basıncın fleksiyon ve ekstansiyonda 

sırasıyla 110 mm Hg ve 90 mm Hg‘ ye kadar çıkabildiği gösterilmiĢtir (107). Kanal içi 

basıncındaki bu artma karpal tüneldeki içeriği gösterir ve volar karpal ligamana en 
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yakın yapı olan median sinirde basıya yol açar. Epinöral kan akımındaki azalmayı, 

endonöral kan akımında azalma ve ödem takip eder (108). Basınçta uzun süreli artma, 

aksonal transportta azalma ve intranöral kan akımında bozulma sonrası sinirde 

fibroblastik aktivite ve fibröz skar oluĢumuna yol açar. Bu süreç, en azından bir bölümü 

ile geri dönüĢsüzdür ve anormal impuls üretimi, ileti gecikmesi veya tam bloğa yol 

açabilir ( 109).  

Hem mekanik hem de iskemik faktörler median sinir bası semptomlarından 

sorumlu tutulmuĢtur (107). Ancak patogenezin esas mekanizması tam olarak anlaĢılmıĢ 

değildir. Görülen bir gerçek ise fleksör tenosinovyumun yanı sıra median sinirde bir 

doku hasarı ve buna yanıt görüldüğüdür (19). Bu noktada predispozan kiĢilerde kronik 

kompresyonun var olduğu ve tekrarlayan hareketler ve zorlu el bileği hareketleri ile 

kanal içi basıncın aralıklı artıp azalması sonucu iskemi zeminininde bir iskemi-

reperfüzyon döngüsünün baĢlayıp özellikle çevre yağ doku hasarı ile serbest oksijen 

radikal üretimi yoluyla süreci baĢlattığı hipotezi öne sürülmüĢtür (18, 19). Ġskemi-

reperfüzyonun süreçte rol oynadığını düĢünmek hem mantıklıdır hem de baĢka 

çalıĢmalarla desteklenmiĢtir, örneğin Seiler ve ark., ( 110) lazer doppler akım ölçerle 

yaptıkları çalıĢmada median sinir içerisindeki akımın TCL kesildikten sonra 1 dakika 

içesinde arttığını saptamıĢlardır. Bu da kuĢkusuz idiopatik KTS geliĢiminde bası ve 

sonrasında iskemi-reperfüzyon sürecinin etkili olduğunu göstermektedir. Fakat asıl soru 

eğer iskemi-reperfüzyon süreci için basıya ihtiyaç varsa bu basının nasıl oluĢtuğudur. 

Kronik basıyı sadece predispozan faktörlere bağlamak tam nedeni açıklamakta Ģüphesiz 

ki yetersiz kalmaktadır. Freeland ve ark. bu hipotezi çalıĢmalarında bahsettikleri hasta 

grubunda yüksek malondialdehit (MDA), ınterlökin-6 (IL-6) değerleri ve immün 

sistemi aktive eden ınterlökin-1 (IL-1) değerleri ile savunmuĢlardır (111). 

KTS; uzun zamandır karpal tünel içerisinde median sinir disfonksiyonu olarak 

düĢünülmüĢtür. Ancak günümüzde yapılmıĢ olan ve skorlamaya dayanan klinik 

çalıĢmalar göstermiĢtir ki, median sinir fonksiyonun etkilenmiĢ eldeki fonksiyonel 

durumla yakın iliĢkisi olmasına karĢın KTS‘deki subjektif semptomlar sinir liflerindeki 

patolojiyle uyum göstermemektedir (112, 113). Belirgin semptomları bulunan KTS 

hastalarının %10‘u elektrofizyolojik bulgu vermemektedir (114).  Semptom ağırlığı ile 

elektrofizyoloji ve sinir fonksiyonu arasında bir korelasyon kurulamamıĢ olması 

nedeniyle ‗kap hipotezi‘ KTS‘ de yeni bir konsept olarak ortaya atılmıĢ bulunmaktadır. 
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Bu yeni anlayıĢ, sinir liflerindeki patolojiden çok bağ dokusu hasarının ön planda 

olduğunu öne sürmektedir. Buna göre idiopatik KTS‘deki patofizyoloji, tünel 

boyutunda bir azalma ya da içeriğindekilerin hacminde bir artıĢla meydana gelmektedir. 

Daha önceki çalıĢmalarda KTS‘li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanları 

arasında morfometrik veya biyomekanik açıdan anlamlı herhangi bir farklılık olmadığı 

gösterilmiĢtir (71, 115).  

Bu nedenle KTS, karpal tünel içeriğinin hacminin artmasıyla geliĢiyor gibi 

görünmektedir. Bu hipotez yakın zamanda MRG ile yapılan yapılan çalıĢmalardaki 

bulgularla (tenosinovyal ödemlenme, tendonlar arasındaki mesafenin artıĢı ve hastalığın 

fazından bağımsız olarak transvers karpal ligamanın volar yaylanması) da 

desteklenmektedir (116, 117). 

Ġdiopatik karpal tünel sendromunda tipik veya bağlantılı doku hasarını 

aydınlatmak için bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır. Çoğu araĢtırmacı inflamatuar 

değiĢikliklerin nadir olduğunu söylemiĢtir ancak bağ dokusu değiĢiklikleri (ödem veya 

fibrozis) ve damar çeperi kalınlaĢması, hatta trombus ile tıkanma gibi vasküler 

değiĢiklikler de bildirilmiĢtir. Bazı araĢtırmacılar bu bulguların idiopatik KTS için 

patognomonik olduğunu savunurken kimileri ise bunların median sinirin fonksiyonuyla 

tam korele olmadığını bildirmektedir (118, 119). Hirata ve ark. (120). 2005 yılında 

yaptıkları çalıĢmada karpal tünel cerrahisi sırasında elde ettikleri dokuları histolojik, 

immunohistolojik ve biyokimyasal olarak inceleyerek bu damarsal değiĢikliklerin 

hastalıkla direkt iliĢkisini, varsa eğer altta yatan patomekanizmayı incelemiĢlerdir. Daha 

önceki çalıĢmalarda vasküler endotelial growth faktör (VEGF) ve prostaglandin E2 

(PGE2)‘nin hem endotel hücreleri hem de küçük arterlerdeki düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu hastalığın orta evresinde indüklediğini gösterilmiĢtir ( 121) .  

KTS genel olarak bir tuzak nöropatisi olarak görüldüğünden, hastalığın derecesi 

elektrofizyolojik bulgulara yada fonksiyonel duruma bağlı olarak değerlendirilmektedir. 

Deneysel çalıĢmalar, doza-bağımlı bir eğri Ģeklinde basıncın süresi ve miktarı arttıkça 

nöral disfonksiyonun da artmakta olduğunu göstermiĢtir (122). Aksonal hasara bağlı 

değiĢiklikler sonrası anlamlı nörolojik disfonksiyon beklenebilir ancak Mckinnon ve 

ark.‘nın (112) iĢaret ettiği Ģekilde KTS‘li hastaların çok büyük kısmının semptomları 

demiyelinezasyon ile minimal iliĢkilidir. Tipik KTS semptomları olan olguların %8-18‘i 

normal EMG bulguları olmasına rağmen anormal EMG bulguları olan hastalarla aynı 
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Ģekilde tedavi edildiklerinde bile fayda görmektedirler (114, 123). Yakın zamanda 

yapılmıĢ klinik skorların değerlendirildiği çalıĢmalarda hastaların erken fazda median 

sinir fonksiyonu iyi korunmuĢ olmasına rağmen ciddi ağrıdan yakınmakta oldukları ve 

geç dönemde ciddi motor ve duyusal bozukluklar oluĢtuğu gösterilmiĢtir (113). Hirata 

ve ark.‘nın (120) yapmıĢ olduğu çalıĢmada da ağrı miktarı ile semptom süresi arasında 

ters orantı bulunmuĢtur. Tüm bu bulgular, KTS‘li hastaların büyük çoğunluğunda 

semptomların sinir liflerinin kendilerindeki patolojiden çok sinirin etrafındaki bağ 

dokusu ile alakalı olduğunu göstermektedir. Daha önemlisi hastalar, cerrahi kararı 

alırken daha çok ağrıyı ön planda düĢünmektedirler (124). Hirata ve ark.‘ nın ( 120) 

yapmıĢ oldukları çalıĢma sonrasında bir gelatinaz olan ve anjiyoplasti sonrası arteryal 

daralmada rol oynadığı, vaskuler restenoza ve neointima oluĢumuna  yol açtığı 

gösterilen (125) matrix metalloproteinaz -2 (MMP-2) ‘nin hastalığın erken döneminde 

fleksör tenosinovyumda arttığı gösterilmiĢtir. AraĢtırmacılar lezyonun en çok küçük 

arterleri tuttuğunu ve progresif sistemik sklerozda gözlenen proliferatif arterioskleroza 

morfolojik olarak benzediğini belirtmiĢlerdir. Daha önce yapılan çalıĢmalar; sistemik 

skleroz geliĢiminde MMP‘ler ile TIMP (metalloproteinazların doku inhibitörleri) 

arasındaki dengenin  bozulmasının çok belirgin bir rol oynamakta olduğunu 

göstermektedir. AraĢtırmacılar, MDA‘nın da daha önce gösterilen yüksekliğini göz 

önünde bulundurarak hem ciddi vasküler lezyonlar sonrası oluĢan yetmezliğin hem de 

fleksör tenosinovyundaki ödemlenmeye bağlı geliĢen karpal tüneldeki basınç artıĢının, 

bağ dokudaki iskemi-reperfüzyon hasarına yol açtığı varsayımını yapmıĢlardır (111). 

Kerr ve ark.‘ı ( 126) 1992 yılında 625 idiopatik KTS‘li hastadan aldıkları fleksör 

sinovyumda yaptıkları çalıĢmada tenosinovitin KTS ile iliĢkili olmadığını 

belirtmiĢlerdir  

 

2.1.6. Etyoloji 

          KTS; esas olarak akut ve kronik olarak 2 ana gruba ayrılabilir. Akut formu daha 

nadirdir ve karpal tünel içerisinde ani ve kalıcı basınç artıĢına bağlı olarak geliĢir. Bu 

durum genelde  Sir James Paget tarafından 1854 yılında  anlatılan vakanın benzeridir ve  

distal radius kırığı ile iliĢkilidir (127). Bunun yanı sıra; yanıklar, koagulopati, lokal 

enfeksiyonlar ve enjeksiyonlar ile de iliĢkili olabilir. Kronik form çok daha sıktır ve 

semptomlar aylar hatta yıllar boyu devam edebilir. Ancak tüm bu bilgilere rağmen 
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vakaların ancak %50‘sinde neden tanımlanarak lokal, bölgesel veya sistemik olarak 

sınıflandırılabilmektedir (128) 

 

KTS nedenleri: 

A- Ġdiopatik nedenler 

B- Sekonder nedenler: 

   a.Ġnflamatuar hastalıklar (Romatoid Artrit, sistemik lupus eritamotozus, 

tenosinovitler, progresif sitemik skleroz, polimiyozit, polimyaljia romatika, eozinofilik 

fasiitis, kristal artropatiler) 

   b.Anatomik faktörler  (karpal kemik anomalileri, kas anomalileri, palmaris longus 

varyasyonları, konjenital dar karpal tünel) 

  c.Enfeksiyon hastalıkları (Kr. granülomatoz hastalıklar, toksik Ģok sendromu, Lyme 

hastalığı, gonokokkal tenosinovit) 

  d.Endokrinolojik veya metabolik hastalıklar (hipotiroidi,hipertiroidi, diabetes mellitus, 

akromegali, piridoksin eksikliği, amiloidoz, mukopolisakkaridoz) 

  e.El- el bileğinin tekrarlayıcı ve zorlayıcı hareketleri 

  f.Hemodinami değiĢiklikleri (gebelik, oral kontraseptif kullanımı, üremi, uzun süreli 

diyaliz, uyku sırasında el ve bilek fleksiyonu) 

  g. Karpal Tünel içerisinde yer kaplayan lezyonlar (osteoid osteoma, hematom,ganglion 

kisti, hemanjiyom lipom, posttravmatik osteofitler) 

   h.Diğer faktörler (YaĢ, Cinsiyet, Irk, obesite,menopoz)  

     

        Daha önce açıklanmıĢ tüm bu etyolojik faktörlere rağmen yaklaĢık %50‘lik bir 

grup nedeni tam olarak aydınlatılamadığından idiopatik olarak sınıflandırılmaktadır. 

 

2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular 

        KTS‘nin tanısı hastanın mevcut anamnezi ve klinik bulgularına dayanılarak 

yapılmaktadır (129). Bilateral KTS belirgin düzeyde yaygın olmasına karĢın, 

semptomlar her iki elde bir arada bulunmayabilir. KarĢı taraftaki semptomlar zamanla 

daha belirgin hale gelebilir (130).  

         Hastalar erken evrelerde genellikle median sinirin duyusal bölümünün tutulumuna  

ait semptomlardan yakınırlar ancak daha sonraki dönemlerde motor liflerin tutulumu da 
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gerçekleĢir (129). En sık gözlenen semptomlar; el bileği distalinde median sinirin 

innerve ettiği bölgelerde görülen karıncalanma ve uyuĢmayla beraber yanıcı tipte 

ağrıdır. Elin tutulan kısmı klasik olarak 1., 2,., 3. parmaklar ile 4. parmağın radial 

yarısıdır. Hastalar genellikle gece yarısı ağrı ile uyanıp  ağrıdan kurtulmak için ellerini 

yataktan dıĢarı sarkıttıklarını veya Ģiddetli biçimde salladıklarını belirtirler (129). 

Hastalar sıklıkla yakınmalarının tüm elde olduğunu, ancak ayrıntılı sorgulandığında 5. 

parmak ve yüzük parmağın tutulmadığı anlaĢılabilir. Gece oluĢan parestezinin %51-96 

arası sensitif, %27-68 arasında spesifik olduğu saptanmıĢtır ( 131, 132). 

           Hastalar erken evrelerde parmaklarda karıncalanma, hissizlik , gece semptomları 

veya telefon ya da gazete tutarken oluĢan his kaybından yakınırlar. Bu semptomlar 

median sinirin geçici iskemisine bağlı olabilir. Hastalık ilerledikçe  karpal tünel hacmi 

azalır ve median sinirde fibrozis geliĢir. Ağrının bir miktar azaldığı dönemde duyusal 

kayıp veya baĢparmak hareketleri sırasında sakarlık çekilebilir. Hastalar ayrıca ön kol, 

dirsek ve omuza yayılan ağrıdan da yakınabilirler (129).   

                Kendall‘ın yayınlamıĢ olduğu 327 hastalık serisinde 313 hastada (95.7) 

parestezi, 118 (%38) hastada sadece gece semptomları, 178 (%58) hastada  gece ve 

gündüz semptomları ve 17 (%5) hastada sadece gündüz semptomları tanımlanmıĢtır ( 

133). Yamaguchi ve ark‘nın (134) 433 hastalık serisinde cerrahiye giden hastaların 

%99‘u parestezi tariflemiĢtir. Phalen‘nin ( 30) yayınlarına göre de  tipik hikaye uyuĢma 

ve parestezi ile baĢlamaktadır. 

               Fizik muayene sırasında iki-nokta diskriminasyon veya Semmes-Weinstein 

monoıfilaman testi median sinir dağılım bölgesinde duyusal bozukluğu gösterir. Tenar 

kas atrofisi hastalığın ileri evrelerinde görülür  (ġekil 6) . 

 

    

ġekil 6. Tenar Atrofi 

Sağ elde orta dereceli tenar atrofisi bulunan 

bilateral KTS‘li olgu                 
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2.1.8. Tanısal  Testler 

      KTS tanısına yardımcı bazı testler tanımlanmıĢtır. Fakat bunların hiçbiri tek baĢına 

tanı koydurucu değildir. Bu testlerin çoğu birbirlerini tamamlayıcı niteliktedir. 

Dolayısıyla KTS tanısı konulurken semptomlar, bulgular ve tanısal testlerin birleĢimi 

göz önüne alınmalıdır. En sık kullanılan testler; Tinel bulgusu, Phalen bulgusu, 

kompresyon testi, el elevasyon testi, kare el bileği bulgusu, yumruk belirtisi, Katz el  

diagramı, fleksiyon- ekstansiyon testi, Semmes-Weinstein monofilaman testi, iki nokta 

diskriminasyon  testi ve turnike testidir.   

     Tinel bulgusu: El bileğinin volar yüzünde median sinir üzerine hafifçe 

vurulduğunda, median sinir dağılım alanında parestezi geliĢmesi durumunda test pozitif 

kabul edilir. Bu test KTS‘ ye spesifik olmaktan çok aksonal rejenerasyonu 

göstermektedir. 

    Phalen Testi: El bileğinin 1 dakika süreyle maksimal pasif hiperfleksiyonda 

tutulması ile median sinir dağılım alanında parestezi geliĢmesi durumunda test pozitif 

kabul edilmektedir.   

    Ters Phalen Testi: El bileğinin 1 dakika süreyle maksimum pasif 

hiperekstansiyonda tutulması ile median sinir dağılım alanında parestezi görülmesi 

pozitifliği gösterir. Phalen testine göre daha sensitif olduğu bildirilmiĢtir, phalen testi ile 

birlikte  pozitifliğinin ise spesifiteyi arttırdığı gösterilmiĢtir.  

         

            Hastalarda Phalen testi ve Tinel bulgusu dikkatlice değerlendirilmelidir. Phalen 

testinin KTS tanısındaki sensitivitesi %67-83 spesifitesi %40-98 arası, Tinel 

bulgusunun sensitivitesi %48-73, spesifitesi %30-94 arasıdır (135, 136). Değerler 

arasındaki bu farklılıklar muayene Ģeması ve sonuçların yorumlanmasındaki 

tutarsızlıkları göstermektedir. Mevcut literatur üzerinden yapılan değerlendirmelerde 

bazı araĢtırmacılar bu geleneksel testlerin tanısal değerlerini sorgulamıĢlardır ( 137). 

 

Kompresyon testi: Karpal ligaman üzerinde dıĢarıdan bir alet ya da baĢparmak ile 

basınç uygulanır, median sinir bölgesinde parestezi olması pozitifliği gösterir. 
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Turnike testi: Semptomatik taraftaki kola tansiyon manĢonu bağlanarak 60 sn süreyle 

sistolik basıncın üzerinde tutularak median sinir innervasyon bölgesinde ağrı veya 

parestezi oluĢumu gözlenir. Ancak normal bireylerde bile bu semptomlar geliĢebilir, bu 

nedenle özellikle hafif KTS vakalarını ayırt etmek güçtür. Turnike testinin sensitivitesi 

%21-52, spesifitesi  %36-87 arasında değiĢir ( 19) . 

Katz el diagramı: Bu diagram; hastanının kendi baĢına uyguladığı, el ve ön kolunun 

hem dorsal hem palmar yüzünü betimlendiren bir Ģemadır. Hastalar bu Ģemada  ağrı, 

uyuĢma veya karıncalanma Ģeklinde semptomlarını belirterek tam lokalizasyonlarını 

iĢaretlerler. KTS tanısı daha önce belirlenmiĢ kriterlere dayanılarak klasik, muhtemel, 

olası veya ihtimal dıĢı olarak sınıflandırılır. Klasik veya muhtemel olarak sınıflandırılan 

Ģemalardaki sensitivite %80, spesifite ise %90 bulunmuĢtur ( 138).  

Kare el bileği belirtisi: Kuhlman ve ark. (135) kare el bileğinin ölçütü olan ; el 

bileğinin antero-posterior ölçüsünün mediolateral ölçüsüne bölümünün 0.7‘den büyük 

olması ve abduktor pollicis brevisin güçsüzlüğünün en sensitif iki bulgu (%69-%66) 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Bu testin sensitivitesi %47-69, spesifitesi ise %73-83 arası 

bulunmuĢtur (139). 

Semmes-Weinstein monofilaman testi: Bu test ile hafif dokunma ve  derin basınç 

duyusu objektif olarak değerlendirilmektedir. En küçük çaplı monofilamandan 

baĢlanarak median sinir innervasyon alanına dokunulur. Monofilamanların numarasıyla 

beraber kalınlık ve uygulanan basınç artar. Median sinir alanında duyu 2,83 den büyük 

çaplı filamanlar ile sağlanıyorsa filaman numarasına göre sırasıyla; hafif dokunma, 

azalmıĢ duyu, protektif duyu kaybı ve değerlendirilemeyen duyudan bahsedilir (140) 

(ġekil 7,8). 

 

 

ġekil 7. Semmes-Weinstein Monofilaman Testi 
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ġekil 8. Ġdiopatik KTS‘ li hastada  Semmes-Weinstein Monofilaman testi ile 

değerlendirilmesi  

 

Ġki nokta ayrımı: Median sinir duyu alanında 2 nokta ayrımı 6 mm‘den fazla ise test 

pozitif olarak kabul edilir. Daha çok ileri evre hastalıkta görülür ve en son geliĢen duyu 

değiĢikliğidir (140, 141). 

 

El elevasyon testinde hastadan etkilenen elini kaldırması ve yaklaĢık 1 dakika tutması 

istenir. Test, median sinir dermatomunda uyuĢma veya karıncalanma geliĢirse pozitif 

olarak kabul edilir. Bu testin sensitivitesi ve spesifitesi sırasıyla %76-88 ve %98-99 ‘ 

dur (142). Hasta elini yukarıda tuttuğu zaman lokal kan basıncında düĢme nedeniyle 

zaten etkilenmiĢ olan sinire kan akımı iyice azalmaktadır. Ġlaveten median sinire bası 

bölgesinin hemen distalinde oluĢan venöz konjesyon sinirdeki iskemiyi arttırıyor 

olabilir.  

 

Bu muayaneler; KTS değerlendirmesine katkı yapmasına rağmen KTS tanısı açısından 

hiç biri tamamen mükemmel değildir. 

 

 

 

 



 
23 

 

 

2.1.9. Laboratuar  

        KTS genelde idiopatik olarak görülmesine karĢın sekonder patolojilerin 

belirlenmesine yönelik tetkikler yapılabilir. Kan açlık veya tokluk glukozu, eritrosit 

sedimantasyon hızı, romatoid faktör (RF), anti-nükleer antikor (ANA), ürik asit ve 

kalsiyum düzeyleri ve tiroid fonksiyon testleri en sık istenen testlerdir. 

 

2.1.10. Görüntüleme Yöntemleri 

            Sinir ileti testleri; median sinir fonksiyonunu değerlendirme açısından kullanıĢlı 

olmalarına karĢın sinir kompresyonu veya gerilmesi ile ilgili yeterli bilgi veremezler. 

US ve MRG gibi görünteleme yöntemleri  bu amaç için kullanıĢlıdır. 

 

Karpal kanalın görüntülenmesinde kullanılan baĢlıca modaliteler US, BT ve 

manyetik rezonansdır. BT‘ nin KTS tanısındaki yeri karpal kanal alanının ölçülmesiyle 

baĢlamıĢtır. Dekel ve ark.‘ nın (106). KTS‘ li bireylerde daha önce yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada; proksimal kanal ortalama kesit alanını normal bireylere kıyasla daha küçük 

bulunmuĢtur. Bunun aksi yönündeki çalıĢmalardan Merhar ve ark. (143)  ile Jessurun ve 

ark.‘nın (144) yapmıĢ oldukları çalıĢmalarda  hasta ve kontrol gruplarının karpal kanal 

kesit alanları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

  Ülkemizde 2001 yılında yapılan bir çalıĢmada da 23 KTS‘li olgu ile 20 kiĢilik 

kontrol grubu BT kullanılarak karĢılaĢtırılmıĢ, KTS‘li hastalarda kanal alanı orta 

bölümde azalmıĢ, median sinir çapında ve fleksör retinakulum yaylanmasında artıĢ 

görülmüĢtür (145). 

        Son zamanlarda tanı için US‘nin kullanımının kolay, basit oluĢu ve non-invazif 

oluĢu nedeniyle dikkat uyandırmaktadır. Genellikle median sinirin kesit alanı karpal 

tünel giriĢi, çıkıĢı veya ön kol düzeyinde ölçülmektedir ( 146, 147).  

              KTS tanısı median sinirin giriĢ seviyesindeki kesit alanı veya giriĢ seviyesi ile 

ön kol seviyesindeki kesit alanı uyumsuzluğu ile konulmaktadır. Bu metodun tanısal 

baĢarısı yüksek olabilir ancak altın standartlardaki farklı değerler, tanı için çeĢitli 

cihazların kullanılması, hastalığın ciddiyetinin derecesi veya diğer faktörler nedeniyle 

sınır değerler farklılık göstermektedir ( 146, 147, 148). 
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             Japon populasyonundan elde edilen verilere göre ortalama karpal sinir alanı  

(TCL‘nin distal ucunda ölçülen  alan ile hamatumun kancası ve distal el bileği 

katlantısında ölçülen alanın ortalaması) kriter olarak kullanıldığında   US‘nin  tanısal 

sensitivitesi ve spesifitesi %67 ve %97‘dir.  Bu kriter EMG ile kombine edildiğinde  

sensitivite ve spesifitesi %84 ve %94 olmaktadır (149). Ultrasonografik tanı ancak 

standartize bir protokol kullanıldığında yaygın olarak kullanılabilir çünkü elde edilen 

değerler kullanıcının tecrübesine göre değiĢkenlik gösterebilmektedir (150)  Ayrıca US 

ile tendon hareketleri gözlenebilmesine rağmen kanal içerisindeki yapıların birbirinden 

kesin, net  ayrımı yetersiz kalmaktadır. Buchberger ve ark.‘nın (151) yaptığı bir 

çalıĢmada KTS‘li 28 el bileği incelenmiĢ ve median sinirde hacim artıĢı, karpal tünelin 

distalinde sinirde yassılaĢma ve transvers karpal ligamanın palmar tiltinde artma 

bulunmuĢtur.  

            Son yıllarda KTS‘ de tanı amacıyla kullanılan bir diğer yöntem MRG‘dir. MRG‘ 

nin diğer inceleme yöntemlerine göre üstünlüğü ise yüksek kontrast çözünürlüğü ile 

kanal içi anatomik oluĢumları net Ģekilde göstermesinin yanı sıra, T2 ağırlıklı 

sekanslarda median sinir tendon kılıfı gibi yapılarda volümetrik değiĢimler olmadan 

önce patolojik sinyal değiĢimlerini tespit edebilmesidir (152, 153). Yakın zamanda 

yapılmıĢ olan MRG çalıĢmaları, idiopatik KTS patofizyolojisinin aydınlatılması 

açısından değerli bilgiler sunmaktadır. Karpal tünelin proksimal ucunda median sinirin 

enine kesit alanında geniĢleme, median sinir üzerinde artmıĢ sinyal intensitesi ve 

TCL‘nin artmıĢ palmar yaylanması, idiopatik KTS ‗nin tipik bulgularıdır (154). Bu 

bulgular  hastalığın evresine bağlı olarak değiĢir. Median sinirin proksimal geniĢlemesi 

ve artmıĢ sinyal intensitesi, hastalığın ileri evrelerinde görülmektedir (155). Monagle ve 

ark. (156) MRG kullanarak yaptıkları bir çalıĢmada; KTS‘li hasta grubunda normal 

bireylere göre median sinir volumunde %50‘ye varan artma ve hamatum düzeyinde 

fleksör retinakulumdaki yaylanmayı göstermiĢlerdir. Middleton ve Mesgarzadeh‘in 

yaptığı her iki çalıĢmada da median sinirde kanal distalinde düzleĢme, ödem, sinyal 

intensitesinde artma, fleksör retinakulumda yaylanma, fleksör tendonların sinovyal 

kılıflarında kalınlaĢma gibi sonuçlar bulunmuĢtur. (153, 157). Median sinir üzerinde T2 

ağırlıklı sekanslarda sinyal intensitesinde artıĢ aksonal transportta duraksama, myelin 

kılıf dejenerasyonu veya ödem bulgusudur (158). TCL‘nin palmar açılanması  fleksör 

tendon ve sinovya gibi karpal tünel içerisindeki yapıların geniĢlemesini göstermektedir. 
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Ek olarak sagittal görüntüler sinir kompresyonun ciddiyetini ve nerede olduğunu 

göstermektedir (159). Ġdiopatik KTS karakteristik MRG bulguları ile birlikte olmasına 

karĢın KTS‘yi belirleyici herhangi bir parametre henüz tanımlanmıĢ değildir. MRG, 

diagnostik KTS için en yüksek diagnostik sensitiviteye sahiptir; değerlendiricinin 

tecrübesine bağlı olan tüm görüntülerin değerlendirilmesinin  sensitivitesi %96, median 

sinirdeki sinyal artıĢının ise %91‘dir, spesifitesi ise düĢüktür (%33-38) (160). Jarvik ve 

ark. (161) idiopatik KTS‘li hastalarda cerrahi sonuçları değerlendirmede EMG ‗nin yanı 

sıra MRG bulgularının da kullanılabileceğini göstermiĢlerdir. T2 ağırlıklı MRG‘de 

anormal sinirdeki anormal  sinyalin uzunluğu ve median-ulnar duyusal gecikme farkı, 

cerrahi sonucun tahminindeki en iyi yöntemlerdir. Dahası hastalar da MRG‘yi  EMG 

‗ye tercih etmektedirler   MRG pahalı olduğu için, tipik KTS semptomları olan 

hastalarda rutin kullanımı çok pratik değildir. Bunun yerine karpal tünel cerrahisi 

sonrası baĢarısızlık durumunda sinir basısı olan bölgeyi belirlemede, tutarsız 

semptomların olduğu veya yer kaplayan lezyonlardan Ģüphe duyulan durumlarda tanıya 

yardımcı olabilir. Ancak Ģu anki görüntüleme yöntemleri yeni teknolojilerin 

uygulanmasıyla; örneğin mıknatıs üzerinde traktografi ile mikroyapısal diffuzyon 

parametreleri kullanılarak median sinirin 3-boyutlu in vivo görüntülenmesi gibi 

yöntemlerle daha da geliĢtirlmeye çalıĢılmaktadır (162). 

MRG ve ultrason ayrıca endoskopik karpal tünel cerrahisinin (EKTC) endikasyonu 

durumunda; kanül kullanımı sırasında median sinirin hasarlanmasına neden olabilecek 

olası yer kaplayıcı lezyonları ve anatomik anormallikleri de göstermektedirler.  

 

2.1.11. Elektrodiagnostik Testler 

         Çoğu vakada Ģikayetler ve bulgular tipik olduğundan KTS tanısı göreceli olarak 

kolaydır. Ancak bir yandan da, KTS‘ ye  genellikle  diğer tuzak nöropati veya fleksör 

tendonların tenosinovitinin eĢlik etmesi tanıyı zorlaĢtırmaktadır. Hasta uyuĢukluktan 

ziyade ağrı veya bir atlama sesi (snapping) olgusundan yakınabilir. Tuzak nöropatisi 

baĢka bir bölgede daha varsa (örn. Kubital tünel sendromu)  hasta parmak ve baĢparmak 

hareketleri sırasında uyuĢmanın yanı sıra sakarlıktan da yakınabilir. Dahası, bir servikal 

lezyonun varlığı semptomları daha da arttırabilir. Bu gibi durumlarda KTS tanısı sadece 

fizik muayeneyle konulamaz, objektif incelemeler de gereklidir. Nörofizyolojik testler 

el bileğini geçen median sinirin değerlendirilmesinde en sık kullanılan testlerdir. Bu 
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incelemeler genellikle distal motor gecikme, kas aksiyon potansiyeli, duyusal sinir ileti 

hızları (SCV) ve duyusal sinir aksiyon potansiyellerini içerir. Amerikan Ortopedik 

Cerrahlar Akademisi sinir ileti çalıĢmalarının AAN (American Academy of Neurology), 

AANEM( American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine ) ve 

AAPMR (American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation) ‗nin 

yayınladığı protokoller ve prensiplere göre yapılmasını önermiĢlerdir.  

          Normal bireylerde bilek üzerine dıĢarıdan ölçülebilen bir bası uygulandığında 30 

mmHg basıncında KTS‘ye ait ilk klinik ve elektrofizyolojik bulgular meydana gelir. 60 

mmHg basıncında median duysal iletimde, iletim bloğu meydana gelir. Karpal tünelin 

baĢlangıç noktasından distale doğru ilerlerken 2.0-2.5 cm‘ler arası median sinirin en 

fazla basıya uğrayabileceği, en dar kısımdır ve bu noktada KTS bulgusu olmayan 

bireylerde bile miyelinli liflerin çapında azalma ve iletimlerinde yavaĢlama olması 

dikkat çekicidir. Erken dönemde KTS kuĢkusu nedeni ile EMG yapılan olguların bir 

kısmında normal sonuçlar elde edilebilir. Buna karĢılık geç dönemde tenar atrofi ile 

gelen olgularda, KTS‘ye benzeyen diğer hastalıklar da tartıĢma konusu olur ve hasta 

ayırıcı tanı için yine EMG laboratuarına gönderilir (163). 

 

KTS’de Elektrofizyolojik Bulgular: 

KTS kuĢkusu ile gelen bir hastada aĢağıdaki elektrofzyolojik testlerden gerekenler sıra 

ile yapılmalıdır: 

I- Bilek kanalında lokal iletim bloğunu direkt veya dolaylı ölçen yöntemler: 

a- Motor sinir iletimi ve EMG 

b- Duysal sinir iletimi 

II- Bası sonucu meydana gelen elektrofizyolojik değiĢmelerin diğer sinirlere ait 

elektrofizyolojik verilerle oransal olarak karĢılaĢtırılmasI 

III- Rutinde sık kullanılmaya, KTS bulgularını provoke edici elektrodiagnostik 

yöntemler 

IV- Diğer yöntemler 

 

Motor Sinir İletim Çalışmaları : 

Normalde eriĢkin bireylerde median sinir distal motor iletim zamanı 2.0-4.5 msn 

arasında değiĢir ve genellikle 4.7 msn‘yi aĢmaz. KTS‘de 4.7 msn‘yi aĢan bir uzama 
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olabilir ve bazen 10 msn‘yi aĢabilecek kadar artabilir. Median sinir distal latansı ulnar 

distal motor latansı ile karĢılaĢtırıldığında 1.8 msn‘den daha fazla uzamıĢ ise bunun da 

KTS lehine olduğu söylenir. Tek yanlı yakınma ile gelen olgularda semptom olan 

tarafta sağlam tarafa göre 1.0 msn‘den fazla latans uzaması olması da KTS olarak 

yorumlanır. KTS‘de olayın bir iletim bloğu sonucu mu yoksa distale uzanan Wallerien 

dejenerasyon sonucu mu olduğunun anlaĢılması için M- yanıtına alınmaya çalıĢılabilir. 

Bir motor siniri tek ve supramaksimal bir uyarıyla uyarma ve o sinir tarafından inerve 

olan bir kasa yerleĢtirilen yüzeysel veya iğne elektrodlar yoluyla kasta oluĢan bileĢik 

kas aksiyon potansiyeline M- yanıtı denir.   

Ilımlı veya orta derecede KTS olgularında tenar bölgeye motor iletimin uzamasına 

karĢın lumbrikal kasa iletimin normal kalması KTS‘yi vurgulayabilir, çok ileri atrofik 

bir tenar kasta M yanıtının alınamaması ve lumbrikalis kasında patolojik latans 

uzamasının gösterilmesi de KTS‘nin ne denli ileri düzeyde olduğunu belirtebilir (164, 

165). 

 

İğne EMG: 

Ġğne EMG tanıya katkıdan çok hastalığın Ģiddeti ve derecesi hakkında bilgi verir. 

Çünkü KTS‘nin ileri dönemlerinde distal liflerin sekonder aksonal dejenerasyonu ile 

tenar kaslarda spontan fibrilasyon aktivitesi görülür. Normalde iğne EMG KTS‘de; 

tenar zaaf ve atrofi olan olgularda yapılır. Ayrıca sinir iletimleri çok anlamlı değilse, 

hipotenar ve ön kol kasları da incelenerek proksimal median ve ulnar lezyonlar ile 

radikulopatiler veya pleksopatiler ortaya konabilir. Aynı zamanda hastanın ameliyat 

öncesi tenar EMG‘sinin normal olup, ameliyattan sonra denervasyon belirtilerinin 

ortaya çıkması ameliyatın baĢarısız olduğunu ve ameliyat sırasında motor liflerin 

zedelendiğini de gösterir (166). 

 

Duysal Sinir İletimi: 

KTS‘li bireylerde % 20-70 oranında duysal aksiyon potansiyellerinin elde 

edilemediği bildirilmektedir. Duysal iletim hızı 1. parmak –bilek arasında normal 

eriĢkinlerde 40 m/sn veya üzerindedir. Ancak KTS‘de bu değer, 35-25 m/sn gibi 
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değerlere düĢmektedir. Duysal sinir aksiyon potansiyel amplitüdü de 15 mikrovolt altına 

düĢer (165) 

 

KTS‘de palmar uyarım ile median ve ulnar kayıtlar yapıldığında iletimin enine 

karpal ligaman bölgesinde fokal olarak yavaĢladığı görülür. Çok ileri olgularda iletim 

bozukluğu veya yavaĢlaması distale de uzanır. Özellikle KTS ve polinöropatinin birlikte 

olduğu hastalarda kesin ayırım yapılamayacağından kısa segment anidromik uyarımlar 

(sinir liflerindeki ters yöndeki sinyal iletimi) yapılır.  Burada median sinir hemen karpal 

ligamanın üzerinden baĢlayarak 1‘er cm aralıklarla uyartılır, 2 veya 3. parmaktan 

antidromik duysal aksiyon potansiyelleri yazdırılır (167). 

KTS tanısı konulması için; 1-) parmak- bilek segmentinde median sinir duysal 

iletim hızı anormal Ģekilde yavaĢlamalıdır, 2-) avuç içi- bilek segmentinde fokal iletim 

yavaĢlaması saptanmalıdır, 3-) motor sinir distal iletim zamnı uzayabilmelidir, 4-) 

Duysal ve motor aksiyon potansiyellerinin amplitüdü daha az sıklıkta da olsa 

ufalmalıdır. Bu bulgular bulunmadığında bile klinik yakınmalar ve bazı duysal klinik 

bulgularla KTS‘den kuĢku duyulabilir (% 5-15‘lik bir kısım). 

KTS‘de median/ulnar duysal karĢılaĢtırma testi, avuç içi- bilek ve parmak –bilek 

duysal segmentlerinde iletim hızı ölçümü ve bununla ilgili proksimo-distal iletim oranı, 

çok ılımlı KTS olgularının cerrahiye aday olmalarında en duyarlı testler olarak 

bulunmuĢlardır. 

 

Klinik bulgular ve EMG uyumu: 

EMG bulguları KTS‘de çok duyarlı olduğu halde, duysal bulgularla duysal iletim 

arasında bir uyum söz konusu değildir. Distal motor iletiminde uzama ise tenar kas 

parezisi ve atrofisine oldukça paralel gider. Ameliyata giden hastalarda klinik ağırlık 

derecesi ile EMG bulguları arasına korelasyon bulunmamıĢtır. Cerrahi sonuçlarını 

önceden gösterecek bir elektrofizyolojik bulgu yoktur. Cerrahi sırasındaki 

kayıtlamalarda median sinir dekompresyonu ile 15- 30 dakika içerisinde iletimlerin 

düzelme eğilimi gösterdiği bildirilmiĢtir (165) 
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 BaĢlangıçtaki bu iletim hızlanmasını, sonraki haftalarda ve aylar içeisinde 

geliĢen, daha fazla fakat yavaĢ bir elektrofizyolojik düzelme izlemektedir.  Ameliyat 

geçiren hastalardaki yıllar sonra ortaya çıkan benzer semptomlar genellikle bir servikal 

radikulopati sonucudur.  Ancak çok ileri motor ve duysal yavaĢlamalar olması ve 

bilekten multipl uyarı  yöntemi ile fokal iletim yavaĢlamasının bulunması yeni bir KTS 

rekürrensini kanıtlayabilir (168). 

EMG bulgularına göre KTS‘nin ağırlığı tablo 1‘de görülmektedir. 

 

Tablo 1. EMG bulgularına göre KTS‘nin ağırlığı 

Hafif KTS Ortodromik, antidromik veya palmar yolla median distal duysal 

iletim uzaması + duysal potansiyel amplitüdünün normalin altına 

düĢmesi 

Orta KTS Yukarıdakiler + median sinir distal motor latans uzaması 

Ġleri KTS  Sıklıkla duysal potansiyel yokluğu + tenar M- yanıtı amplitüdünde 

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

denervasyon bulguları 
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ġekil 9. Ġdiopatik KTS‘li hastaya ait EMG bulguları 
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           Çifte basıyı KTS‘ den ayırt etmenin yolu hem klinik hem de EMG bulgularına 

dayanmaktadır (ġekil 9). Radikulopatinin klinik özellikleri KTS‘den farklılık 

göstermektedir. EMG‘de ise; radikulopatili hastalarda motor sinir ileti çalıĢmaları tipik 

olarak normaldir. Duyu ileti çalıĢmaları radikulopati incelemesinde en önemli sinir ileti 

çalıĢmasıdır ve tamamen normal sınırlarda bulunur. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli 

dorsal kök ganglion proksimalindeki lezyonlardan etkilenmez ve normal kalır. BaĢta 

basıya bağlı olmak üzere hemen tüm radikulopatilerde lezyon dorsal kök ganglion 

proksimalindedir. Tersine dorsal kök ganglion distalinde aksonal kayba neden olan 

lezyonlar ( pleksus veya periferik sinir) duyusal sinir aksiyon potansiyelinde düĢmeye 

neden olurlar. Radikulopatide iğne EMG stratejisi semptomatik ekstremitede tek bir 

sinir dağılımının ötesinde aynı miyotomal dağılıma uyan distal, proksimal ve paraspinal 

kaslarda elektrofizyolojik anormalliklerin saptanmasına dayanır.  Örneğin hem tenar, 

hem hipotenar kaslarda gözlenen iletim anomalileri yukarı seviyedeki bir basıyı da 

düĢündürebilir. Budurmda klinik ile korelasyon gereklidir.  

 

 2.1.12. Anket formları 

         Günümüzde KTS hastalarının pre ve post operatif durumları sadece fizik muayene 

ile değil, ayrıca anket formlarıyla da değerlendirilmektedir. Anket formlarıyla 

değerlendirme önemlidir çünkü hasta memnuniyeti, her zaman tedavi değerlendirilmesi 

sırasında dikkate alınmalıdır. KTS hastaları için yaygın olarak kullanılan formlar  36 

maddelik kısa sağlık anketi SF-36, kol, omuz ve el değerlendirme formu DASH, 

QuickDASH ve Boston anketleridir. Bu anketlerin Türkçe versiyonları mevcuttur.   

           Boston skalası; Levine ve ark tarafından oluĢturulmuĢ (169). 2001 yılında 

Türkçeye  çevrilmiĢ (170) ve 2006 yılında  Türkçe‘ye  kültürel uyarlamasının 

güvenililirliği teyit edilmiĢtir (171). Yapılan çalıĢmalarda Boston semptom Ģiddet 

skalası (BSSS) ve Boston Fonksiyol Skoru (BFS)‘nun DASH ve SF-36‘ya göre daha iyi 

yanıtlanır ve sonuçları daha iyi ve daha güvenilir olduğu belirtilmiĢtir ( 172, 173). Leite  

ve ark. (174) da Boston karpal tünel anketinin diğerlerine göre daha güvenilir daha 

açıklayıcı ve kolay anlaĢılır olduğunu söylemiĢlerdir. Her ne kadar KTS‘de uygulanan 

anketler ve EMG çalıĢmalarında değerlendirilen parametrelerin duyarlılıklarının yüksek 

olduğu daha önce söylenmiĢ olsa da bu parametrelerin korelasyonu ile ilgili tersini 

savunan yayınlar da mevcuttur. Chan ve ark. (175) elektrodiagnostik bulgular ile 
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hastaların fonksiyonel durumu ve semptomların ciddiyeti arasında belirgin iliĢki 

olmadığını belirtmiĢlerdir. Schrijver ve ark. (176) nörofizyolojik değiĢiklikler ve klinik 

değiĢiklikler arasında post-op 12. ayda orta dereceli korelasyon olduğunu 

belirtmiĢlerdir.  Mondelli ve ark. (177) ve Dudley-Porras ve ark. (178)   hasta anketleri 

ile EMG bulguları arasında anlamlı iliĢki olmadığını belirtmiĢlerdir.  

 

2.1.13.Tanı 

          KTS‘li hastalarda semptomları değerlendirmek genellikle zordur. Hastalar 

semptomlarını tarif etmekte,  doktorlar ise bunları değerlendirmekte zorlanırlar. KTS 

için belirlenmiĢ kesin tanı kriterleri yoktur. Klinik semptomlar ile bulguları, 

elektrodiagnostik testlerle kombine etmek KTS tanısındaki en etkili yoldur ( 30, 179). 

Örneğin hasta elinin hareket ettirince azalan ve gece olan paresteziden yakınıyorsa, 

elektrofizyolojik sonuçların ne olduğunun böyle bir durumda çok da önemi yoktur. Tanı 

rahatlıkla konulabilir. Semptomlar hastalığın erken döneminde iskemik epizodlar 

sırasında ortaya çıkarken elektrofizyolojik bulgular temel olarak hastalığın ileri 

evresinde demyelinizasyon sürecinde ortaya çıkarlar. Elektrodiagnostik testler tanısal 

değerlerinin yanı sıra ayırıcı tanı açısından da önemli rol oynarlar (180). Özellikle 

KTS‘nin diğer radikülopati, polinöropati ve median sinir tuzaklanmalarından ayırımı 

çok önemlidir. 

          KTS tanısı konulurken mutlaka elde uyuĢma, his kaybı ve güçsüzlük  gibi benzer 

semptomlar yapabilen diğer patolojilerden ayırıcı tanılarının yapılması rol oynar. Bunlar 

kısaca; 

 

1.Servikal spondilozis 

2.Brakial pleksus lezyonları 

3. Periferik polinöropatiler 

4.Torasik-çıkıĢ sendromu 

5. Multiple Skleroz 

6. Servikal Radikülopatiler 

7. Diğer median sinir tuzaklanmaları  

 olarak özetlenebilir (181). 
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2.1.14. Tedavi 

                                                         

Konservatif Tedavi 

 

 Ġdiopatik KTS‘ nin patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıĢ olduğundan 

kesin tedavi stratejileri henüz belirlenebilmiĢ değildir. Tedavi hastalığın evresi, 

semptomların ağırlığı veya hastanın tercihi sonucunda Ģekillenmektedir. Konservatif 

tedavi seçenekeleri arasında splintleme, lokal kortikosteroid uygulaması veya vitamin 

B6, vitamin B12 (182) ile NSAĠĠ‘lerin oral alımı bulunmaktadır. Hastalık 2 sene 

içerisinde ilerleyip, çoğu hastada iki yıldan sonra tedavi almasa da stabilleĢtiğinden 

dolayı (183, 184) konservatif tedavinin KTS semptomlarını azaltmadaki etkisini 

belirlemek güçtür. Splintleme, karpal tünele lokal kortikosteroid enjeksiyonu ve oral 

kortikosteroid tedavisinin etkinliği bazı vakalarda kanıtlanmıĢtır (185). 

Cochrane veri tabanında  yapılan bir araĢtırma neticesinde Marshall ve ark.( 

186) lokal kortikosteroid enjeksiyonunun KTS semptomlarını rahatlattığını ancak bu 

etkinin ortalama 1 ay sürdüğünü söylemiĢlerdir. Ayrıca lokal kortikosteroid 

enjeksiyonunun oral kortikosteroid alımına göre semptomları 3 ay gibi anlamlı bir süre 

daha fazla baskıladığını ortaya koymuĢlardır. Ġki lokal kortikosteroidin aynı anda 

kullanımı da klinik faydayı arttırmamaktadır (186). Kortikosteroid tedavisi inflamasyon 

ve ödemi azaltmada etkili iken kollajen ve proteoglikan sentezini baskılayarak tenosit 

fonksiyonunu bozmakta ve sonuçta tendonun mekanik gücünü azaltarak 

dejenerasyonuna yol açmaktadır  ( 187, 188). Kortikosteroid veya lokal anestezik 

ajanların sinir lifleri ve hücreler ile sinovyal dokudaki etkileri henüz bilinmemektedir 

(189 ). Daha ileri çalıĢmalar uygun enjeksiyon metodunun belirlenmesi ve 

kortikosteroidlerin optimum doz ve hazırlanma Ģekli ile hacminin tespiti açısından 

önemlidir ( 190). 

 

 Cerrahi Tedavi 

 

Açık Karpal Tünel Cerrahisi 

         Konservatif tedavide baĢarısız olunduğu zaman cerrahi tedavi endikedir. 

Günümüzde cerrahinin splintleme ve diğer konservatif yöntemlerden daha etkili olduğu 

bilinmektedir ( 191, 192). Açık cerrahi le TCL‘nin kesilmesi, semptomları azaltmada en 
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güvenilir metod olarak kabul edilmektedir. TCL birkaç değiĢik yöntemle kesilebilir; 

açık karpal tünel cerrahisi (AKTC) , mini AKTC ve endoskopik karpal tünel cerrahisi 

(EKTC). AKTC tüm dünyada el cerrahları ve diğer cerrahlar tarafından kabul 

edilmektedir (193) ve bu iĢlemle bazen yara sorunlarının 2 yıla kadar uzayabilmesine 

rağmen yüksek baĢarı oranları beklenmektedir (194). Bu cerrahi tüm KTS tiplerinde 

endikedir. 

 

 

 EKTC (endoskopik karpal tünel cerrahisi) 

         20 yıl önce tanıtıldığından buyana, EKTC‘de tek-portal ve çift-portal yöntemleri 

popüler olmuĢlardır (195, 196). Okutsu ve ark. (197) tek-portal endoskopi teknikleriyle 

devamlı infüzyon yapılarak median sinirin dekompresyonunun tamamlanabileceğini 

kanıtlamıĢlardır. TCL‘nin dorsal yüzünü bir artroskop aracılığı ile görmek ilk baĢlarda 

oldukça yenilikçi bir yaklaĢım olmasına rağmen teknik hatalar nedeniyle median sinir 

kesisi, fleksör tendon kesisi veya ulnar sinir hasarı gibi iatrojenik problemler de 

yaratabilmektedir. Ancak bu tür yaralanmalar önerilen prosedüre sıkı Ģekilde uyularak 

ortadan kaldırılabilir: 1) Eğer yumuĢak doku görüntüyü kapatıyorsa TCL kesilmemeli  

2) Kanül giriĢiyle ilgili yaĢanan bir problemde cerrah derhal açık cerrahiye yönelmeli 

(56).  

 

 EKTC’nin sonuçları:  

          Median sinirin iatrojenik hasarlanmasının tarif edilerek komplikasyonları 

azaltmak için baĢarılı çalıĢmalar yapıldığından buyana,  EKTC ister tek portal ister çift-

portal teknikle yapılsın, semptomlarda düzelme, fizik bulgularda düzelme, EMG‘de 

düzelme ve ciddi komplikasyonların düĢük oranı bakımından AKTC ile 

kıyaslanabilecek düzeye gelmiĢtir (198, 199, 200). Pajardi ve ark. (198) EKTC ile 

tedavi edilen 12702 hastanın sonuçlarını yayınlamıĢlar ve tek-portal sistemi ile (Micro-

Aire, Charlottesville, VA, USA) hastaların %88‘inde semptomların  ameliyat sonrası 2-

10 içerisinde tamamen kaybolduğunu ancak 6 hastada iatrojenik sinir yaralanması 

nedeniyle majör komplikasyon geliĢtiğini göstermiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada 2247 

hastanın 3206 el bileği  Chow ve Hantes‘in çift-portal tekniğiyle tedavi edilmiĢ ve 

hastaların %93‘ünde semptomlar gerilerken rekürrans oranı %0.6 bulunmuĢtur (200). 
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EKTC yöntemini kullanmayı tercih eden cerrahların olası yer kaplayıcı lezyonları ve 

zor geçiceği ön görülüp baĢtan AKTC yöntemine geçiĢin düĢünülebileceği vakaları 

nasıl ayırt ettiklerinden bu makalelerde bahsedilmemiĢtir. Bu amaçlar için MRG veya 

US yararlı ise de bu sorular henüz pratikte yanıtsızdır. 

 

AKTC ile EKTC karĢılaĢtırması: 

         EKTC tekniği median sinir dekompresyonu açısından kullanıĢı olsa da etkilenmiĢ 

elin fonksiyonlarının cerrahi sonrası erken dönemde geri kazanımı açısından minimal 

invazif AKTC ile kıyaslaması halen tartıĢmalıdır. EKTC sonrası kavrama gücü yara 

bölgesinde ağrı nedeniyle her karpal cerrahi sonrası olduğu gibi geçici olarak 

azalmaktadır. EKTC cerrahisi sonrası günlük iĢlere veya çalıĢmaya dönüĢ süresi daha 

kısa olmayabilmektedir. Jugovac ve ark. ( 201) ortalama 5 günlük aktiviteye dönüĢ 

süresi ve 10 günlük iĢe dönme süresi tanımlamıĢtır. Acharya ve Auchincloss; AKTC 

sonrası günlük aktivitelere dönme süresinin ortalama 13 gün olarak bulmuĢlardır ( 202). 

           Tüm karpal tünel  gevĢetme cerrahisi yöntemlerinin ortak yönü TCL‘nin 

endoskopik ya da açık olarak kesilmesidir. Postoperatif kısım benzerdir: median sinirin 

baĢarılı Ģekilde dekompresyonu yapılır, kavrama gücü cerrahi sonrası geçici olarak 

azalır, yara yeri üstü ve çevresindeki ağrı azalır. Bu sonuçlar, TCL median siniri 

korumak için kesildiğinden, hemen baĢlayan postoperatif yara yeri ve çevresi ağrı  ve 

eĢlik eden kavrama gücündeki azalmanın önlenebilir olmadığını göstermektedir (56). 

 

2.1.15. Patofizyoloji 

      Tezin çalıĢma konusu olan idiopatik karpal tünel sendromunun patofizyolojisi Ģu an 

için yapılan bir çok çalıĢmaya rağmen bütünüyle tam olarak aydınlatılamamıĢ, çok iyi 

bilinmeyen ve çeĢitli hipotezlerle desteklenen bir süreçtir.Dolayısıyla idiopatik karpal 

tünel sendromunun patofizyolojisi açıklanmaya çalıĢılırken  tek ve bütün bir süreçten 

çok farklı mekanizmalara değinilmiĢtir.  

 

GİRİŞ       

         Median sinir, karpal tünel içerisinde değiĢik nedenlerle basıya maruz 

kalabilmektedir. Nedenler iki ana gruba ayrılır. Ġlk grupta tünelin duvarlarındaki 

herhangi bir değiĢiklik sonrası mevcut boĢluğun azalması ile sinir basısına yol açan; 
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kırıklar, çıkıklar, dejeneratif artrit ve karpal kemik kaynaklı tümörler gibi patolojik 

durumlar vardır. Diğer grupta; tümörler, hemoraji, enfektif veya romatoid tenosinovit, 

kas anomalileri gibi median sinirin basısına yol açan kanal içeriğindeki artıĢ sebepleri 

yer almaktadır. Ancak hastaların çok büyük bir bölümünde etyolojik bir faktör yoktur 

ve yukarıda grupların hiçbirisine dahil edilemez. Bu hastalarda ―idiopatik karpal tünel 

sendromu‖ ndan söz edilmektedir (203). 

 

 2.1.15.1. Sekonder KTS nedenleri ve patofizyoloji 

         Ġdiopatik KTS‘den farklı bir çok durum karpal tünel içerisindeki basıncı arttırarak 

tünel içerisinde median sinir basısı yaratabilir. Bunlara örnek olarak sinovya veya 

fleksör tendondaki anomaliler, median sinirin kendisinde olan yapısal bozukluklar veya 

yer kaplayıcı lezyonlar gösterilebilir. KTS semptomları bulunan bir hastada altta yatan 

patoloji mutlaka irdelenmelidir. Sinovyayı etkileyen spesifik hastalıklar; diabet, 

romatoid artrit, sarkoidoz, pürülan tenosinovit, tüberküloz, sistemik lupus eritamatozus, 

hipo-hipertiroidizm, gut ve amiloidoz sekonder KTS‘ye yol açabilmektedir.  

     

  Diabet 

           Dünya üzerindeki diabetik hasta populasyonu sürekli olarak artmaktadır. 

Diabetik hastalardaki KTS olasılığına kendine has etyolojisi ve tedaviye verdiği 

yanıtlardaki farklılık nedeniyle daha fazla dikkat edilmelidir. Diabetik hastalardaki KTS 

prevalansı çok yüksektir: oranlar diabetik polinöropatisi olmayanlarda %14, olanlarda 

ise %30‘a çıkmaktadır (204). Karpal tünel gevĢetme cerrahisinin insidansının tip 2 

diabetli hastalarda normal populasyona göre 4-14 kat fazla olduğu tahmin edilmektedir. 

(205). Diabetik hastalarda karpal tünel cerrahisi sonrası median sinirdeki fonksiyonları 

geri kazanma oranı idiopatik KTS‘li olgulara göre daha azdır (206). Diabetik 

hastalardaki karpal tünel cerrahisi sonrası göreceli kötü sonuçlar, periferal sinirdeki 

rejeneratif yeteneğin; mikroanjiyopati, makrofaj disfonksiyonu, retrograd hücre 

cisimlerinin bozulmuĢ reaksiyonları,  schwann hücre disfonksiyonu veya nörotropik 

faktörler ya da reseptörlerinin azalmasıyla açıklanabilir (207). Yakın zamanda  

Nishimura ve ark. (208)  fare modelindeki diabetik tuzak nöropatisinde bir 

ekstraselluler matriks proteini olan tenascin-C‘nin rolunu göstermiĢ ve tenasin-C üreten 

miyofibroblastlar endonöriyumdaki kollajen kontraksiyonunu arttırarak aksonları 
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sıkıĢtırıyor olabileceklerini söylemiĢlerdir. Ayrıca tibial sinirdeki distal gecikmenin 

diabetik farelerde  non-diabetik olanlara göre daha hızlı olduğunu, distal gecikmeyle 

kan glukoz seviyelerinin iliĢkili olduğunu belirtmiĢlerdir.. Bu bulgulardan da 

analaĢıldığı üzere cerrahi sonrası kan glukoz düzeylerinin ayarlanması sinir 

fonksiyonlarının geri kazanımı, dolayısıyla cerrahi sonucun iyi olması açısından mutlak 

önem arzetmektedir. Diabeti olan KTS‘li hastalarda cerrahi karar verilirken sadece 

semptomların ağırlığı değil aynı zamanda median sinirin rejenerasyon kapasitesi de göz 

önüne alınmalıdır ( 56). 

  

Amiloid Birikimi 

 Amiloidoz sadece periferik sinirde değil aynı zamanda karpal tüneldeki fleksör 

tendonların sinovyasında da amiloid birikmesine neden olarak KTS oluĢmasını sağlar. 

β2-Mikroglobulin birikimi uzun süre  diyaliz alan hastalarda median sinir palsisine 

neden olmaktadır. Örneğin 20-25 yıl diyaliz alan hastaların  %50‘sine  karpal tünel 

cerrahisi gerekmektedir. Uzun süreli hemodiyaliz sonrası oluĢan KTS, omurgada β2-

mikroglobulin birikimiyle oluĢan ve bir hemodiyaliz komplikasyonu olan destruktif 

spondiloartropati ile de yakından iliĢkilidir (209). Ayrıca KTS; transtiretin (TTR) 

amiloidozunun baĢlangıç semptomu olarak da ortaya çıkabilmektedir. Önceki 

çalıĢmalarda karpal tünel cerrahisi uygulanan hastaların tüm sinovyal biyopsi doku 

örneklerinin yaklaĢık %10-20‘sinde amiloid birikimi, bunların da %59‘unda TTR 

amiloidi gözlenmiĢtir (210, 211). Karpal tünel cerrahisi sırasında alınan tenosinovyal 

örneklerinde  amiloid birikimine rastlanan hastaların  uzun süreli takiplerinde nadiren 

sistemik amiloidoz geliĢmiĢtir (212)  ancak bazı hastalar sistemik amiloidozdan 

koruyucu tedaviye gereksinim duymuĢlardır (213, 214). Sinovyada TTR birikimi 

genellikle yaĢlı hastalarda görülebildiğinden, KTS‘nin primer nedeninin bu amiloidin 

birikimi olmadığı ekarte edilmelidir. Bu gibi vakaların klinik, elektrofizyolojik ve 

görünteleme olarak idiopatik karpal tünelle uyumlu olup olmadığının aydınlatılması için 

daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır (215). 

 

Gebelik 

       Gebelik ve doğum, periferik sinir anomalisi geliĢmesine yol açabilmektedirler. 

Bunlar; fasyal sinir palsisi, lumbosakral radikulopatiler, meraljiya parestetika, femoral 
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nöropatiler ve KTS‘dir. KTS sinovyodan sıvı salınımı sonrası ödem oluĢumu ve 

neticesinde median sinirin bası altında kalmasıyla oluĢmaktadır. Diğer alt ekstremite 

nöropatileri ise  artmıĢ abdominal basıyla iliĢkili mekanik kompresyon ile iliĢkilidir 

(47). Yakın zamanda yapılmıĢ KTS‘li  gebe bayanlarda uzun dönem takiplere dayanan 

bir çalıĢmada (doğum sonrası 3 yıla kadar) doğum sonrası semptomlarda belirgin 

azalma görülmüĢ ancak kadınların %50‘sinde 3 yıl sonraya kadar bazı Ģikayetlerin 

devam ettiği gözlenmiĢtir (216). Bu sonuçlar sıvı retansiyonunun KTS geliĢiminde bir 

faktör olduğunu fakat her zaman doğum sonrası görülen KTS semptomlarını 

açıklamada yeterli olmadığını göstermektedir. Bu gibi hastalara daha sonraki evrelerde 

idiopatik KTS  teĢhisi konulmaktadır ( 215). 

  

  Yer kaplayıcı lezyonlar ve diğerleri 

           Karpal tünel basıncındaki yükselmeyle iliĢkili yer kaplayan lezyonlar arasında;  

el bileği kırıkları veya çıkıkları, lunatomalaziler, ganglionlar, lipomlar veya sinovyal 

kistler yer almaktadır. Median sinirin fibrohamartamatöz lipomları nadir görülmelerine 

karĢın median sinirin olası primer lezyonu olarak göz önüne alınmalıdır. Bu durum sinir 

fasiküllerini çevreleyen ve ayıran fibroadipoz dokudaki epinöral geniĢleye bağlıdır. 

MRG‘deki ilgili bölgenin kesitleri, diğer lezyonlarla ilgili artmıĢ veya azalmıĢ sinyal 

intensitesi hakkında bilgi verir ( 217). 

 

Tetik Parmak ve KTS 

          Ġdiopatik KTS genellikle diğer bölgelerde tendon ve sinovyal anomalileri ile de 

iliĢkilidir. Tetik parmak idiopatik KTS ile iliĢkilidir (218) ve hastaların yaklaĢık 

%20‘sinde görülmektedir (219, 220). Eğer idiopatik KTS‘deki lezyon sinovya ile 

bağlantılı ise, A1 pulley seviyesindeki fleksör tendon ve sinovyasının kalınlaĢması, 

tendon takılmasına da yol açabilmektedir. Yakın zamanda yapılmıĢ olan prospektif bir 

çalıĢma tetik parmak bulunan hastalarda KTS‘nin yüksek prevalansta görüldüğünü ortay 

çıkarmıĢtır (211 hastanın %43‘ü) (218). Tetik parmak genelde karpal tünel cerrahisi 

sonrası TCL kesildikten sonra da ortaya çıkmaktadır (219, 220). Bunun nedeni tendon 

mekaniğinin bozularak fleksör tendonun volara kayması ve A1 pulleyle tendon 

arasındaki sürtünmenin artmasına bağlı olabilir ( 219, 220). Bu hipotez muhtemelen 

doğru olmasına karĢın daha ileri çalıĢmalar gereklidir  ( 215 
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Çifte bası (Double Crush) hipotezi  

           Karpal tünel sendromuna servikal radikülopati gibi daha proksimal bir nöropati 

eĢlik edebilir. Böyle bir durumda el bileğinde median sinir baĢarılı bir Ģekilde 

dekomprese edilse dahi suboptimal sonuç elde edilebilir. Upton ve McComas; (221)  

periferik bir sinirin bası altında kalmasının aksoplazmik akımı bozması sonrasında daha 

distalde sinirin basıya çok daha duyarlı hale geldiğini belirterek bir ―çift bası‖ 

konseptini öne sürmüĢlerdir. Nemoto  ve ark. ( 222)  deneysel olarak köpeklerin siyatik 

sinirinde çift bası (double crush) durumunda hasarlanmaya duyarlılığın arttığını 

göstermiĢlerdir. Periferik sinirin proksimal basısının daha distal bölgedeki basıya 

dayanıklılığı azalttığı sonucuna varmıĢlardır. Diğer taraftan klinik bilgiler bu hipotezi 

inandırıcı bir Ģekilde desteklememektedir. Görünteleme yöntemleri KTS ve sevikal 

nöropatinin birlikte varlığını (223)  gösterebilse bile nörofizyolojik bulgular bu hipotezi 

desteklememektedir. Kwon ve ark. ( 224) sadece median duyusal parametreler ile C6 ve 

C7 radikülopatileri arasında değil, bunun yanısıra median motor yanıt ve C8 

radikulopati arasında da belirgin korelasyon gösterememiĢlerdir. Shibuya ve ark. (225) 

çift tuzaklanma lezyonlarının periferik sinirde kompresyona duyarlılığı arttırmadığını 

onun yerine duyarlılığın her lezyonun ciddiyetiyle orantılı olduğunu söylemiĢtir. Sonuç 

olarak klinik olarak KTS‘nin önceden olan bir servikal radikulopatinin  median sinirde 

duyarlılığı arttırması sonucu geliĢtiğini kanıtlamak çok zordur.   

 

2.1.15.2.İdiopatik Karpal Tünel Sendromnda Patofizyoloji      

         Median sinir, karpal tünel içerisinde değiĢik nedenlerle basıya maruz 

kalabilmektedir. Nedenler iki ana gruba ayrılır. Ġlk grupta tünelin duvarlarındaki 

herhangi bir değiĢiklik sonrası mevcut boĢluğun azalması ile sinir basısına yol açan; 

kırıklar, çıkıklar, dejeneratif artrit ve karpal kemik kaynaklı tümörler gibi patolojik 

durumlar vardır. Diğer grupta; tümörler, hemoraji, enfektif veya romatoid tenosinovit, 

kas anomalileri gibi median sinirin basısına yol açan kanal içeriğindeki artıĢ sebepleri 

yer almaktadır. Ancak hastaların çok büyük bir bölümünde etyolojik bir faktör yoktur 

ve yukarıda grupların hiçbirisine dahil edilemez. Bu hastalarda ―idiopatik karpal tünel 

sendromu‖ ndan söz edilmektedir (203). 

         Karpal tünel içerisinde iki adet bursa vardır. Radial bursa flexor pollicis longus 

tendonunu sararken, ulnar bursa diğer tendonları çevrelemektedir. Median sinir 
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ekstrabursal yapıdadır. Palmarda ulnar bursa fleksör retinakulumun altına yapıĢıktır. 

Dorsalde ise bursa  fleksör tendonlardan subsinovyal bağ dokusu, ağ biçiminde yapıya 

sahip yerel bağ dokusu ve ona ait vasküler ağ ile ayrılmaktadır (103) . 

       Guimbertau ve ark.‘nın (104) yaptığı çalıĢmaya göre subsinovyal bağdokusu kan ve 

lenfatik damar açısından zengin çoklu  bir kollajen lif sisteminden oluĢmaktadır. Bu 

sayede tendon hareketi sırasında bahsedilen  doku,  sürtünmeyi azaltan bir ―kayma 

ünitesi‖ iĢlevi görürken aynı zamanda da tendon ve sinovyanın damarsal desteğini 

korumaktadır.  

         KTS geliĢiminde görülen son basamağın; sınırları belli bir boĢluk olan karpal  

kanal ve dolayısıyla median sinir içerisindeki intersitisyel sıvı basıncının artarak   

mikrosirkulatuar venöz staza yol açması olduğuna dair çok güçlü kanıtlar vardır ( 12, 

110). 

             ÇeĢitli ―idiopatik‖ intrensek veya ekstrinsik  nedenler tek veya topluca bu 

artmıĢ basınca yol açmaktadır. Ekstranöral ve intranöral median sinir kan akımı, aksonal 

transport ve sinir boyunca oluĢan iletkenlik, intersitisyel sıvı basıncındaki artıĢın 

büyüklüğü ve süresine bağlı olarak artan Ģekilde etkilenmektedir. Karpal tünel 

içerisinde tendonlar iskemiye oldukça dayanıklı iken median sinir çok daha kolay 

hasarlanabilmektedir. Endotel hücrelerindeki stres, kapiller düzeyde geçirgenliği ve sıvı 

geçiĢini arttıtmaktadır. Sonuçta açığa çıkan eksuda, tenosinovyum ve median sinir 

tarafından emilmektedir. Bu dokuların artan ödemi median siniri hem intrensek hem 

ekstrensek yoldan basıya uğratmaktadır. Sonrasında ise sinovyal, epinöral ve intranöral 

fibroplazi oluĢmaktadır. Kompresyon ve fibroplazi median sinir dolaĢımını ve iletimini 

hasara uğratmakta, aksonal ileti de zamanla azalmakta ve sonunda kaybolmaktadır ( 

226, 227) 

            Karpal tünel cerrahisi yapılana kadar geçen sürede iskemi reperfüzyon evreleri 

oluĢmakta ve açığa çıkan serbest oksijen radikalleri doku hasarı yaratmaktadır (228). 

Devam eden oksidatif stres sonrası vücudun normal antioksidan savunma sistemi 

bozulmakta ve sonuçta hücresel hasar oluĢmaktadır. Bu doku hasarı ve yanıtları hem 

tenosinovyum hem de median sinirde olmaktadır. Serbest oksijen radikalleri ve diğer 

pro-oksidant ajanların;  membran fosfolipitlerindeki omega-3, omega-6 gibi çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin in vivo ve in vitro oksidatif bozunmalarını sağladığı 

bilinmektedir. Bu süreç sonuç olarak kompleks bir aldehit karıĢımı oluĢmasına yol 
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açmaktadır. Bunlar arasında MDA, 4-hidroksi-2,3-nonenal (HNE) ve diğer 4-hidroksi-

2,3 alkenler (HAKs) yer almaktadır. Bu aldehit molekülleri hem fizyolojik hem de 

biyolojik olarak toksik oksidatif reaksiyonlara aracılık ederler (229).  MDA, 

reperfüzyon hasarının bir markırıdır ve hastalık sürecinin ağırlığını saptamada 

kullanılabilmektedir.   

            Prostaglandinler; hücre hasarına ek olarak inflamasyonu azaltırken, bir yandan 

da sinir sonlanmalarının ağrıya olan duyarlılığını arttırmaktadırlar ( 230). Bu durum 

klinik olarak ağrı, parestezi, azalmıĢ duyu veya güçsüzlük olarak kendini gösterebilir 

(30). Akut inflamasyona, negatif intersitisyel doku basıncı sonrası oluĢan artmıĢ kapiller 

filtrasyon oranı ve sonuçta artmıĢ doku ödem oluĢumu eĢlik eder ( 231).  

             GevĢek bağ dokuda bulunan glukozaminoglikan ve hyalurinanlar sıvı alımını 

arttıran bir difuzyon gradyantı yaratmaktadırlar (232). Normal Ģartlar altında gevĢek bağ 

dokudaki sıvı çekerek ödemlenme eğilimi, kollajen ve mikrofiber bir ağ yapısı ile  

hyalüron arasında kurulan denge  ile önlenir. Akut inflamasyon sırasında oluĢan negatif 

intersitisyel sıvı basıncı kollajen ve mikrofibrillerin tensil güçlerini azaltarak dokunun 

ödemlenmesine yol açmaktadır. 

            Karpal tünel, sınırlandırılmıĢ bir boĢluk olarak fonksiyon görmektedir (233). 

Dolayısıyla intrensek ve ekstrensek nedenlerin tek baĢlarına ya da toplu olarak basınç 

artıĢına yol açtıkları bilinmektedir (107). Karpal tünelin kesitsel alanı artan el bileği 

fleksiyon ve ekstansiyonuyla azalmakta ve sonuçta interstisyel basınçlar artmaktadır 

(4). Yapılan çalıĢmalarda KTS‘li hastaların çoğunun normalden daha küçük karpal 

kanalları olduğu gösterilmiĢtir (59, 234). El bileği küçüldükçe karpal tünel içeriğinin 

karpal tünel hacmine oranı artıĢ göstermektedir (61). Bu tek baĢına her Ģeyi açıklamasa 

da KTS‘nin bayanlarda artmıĢ prevalansında bir rol oynadığını düĢündürmektedir. 

Özellikle elle çalıĢan kiĢilerde görülen lumbrikal kaslardaki hipertrofi parmak 

fleksiyonuyla beraber karpal tünel hacmini daraltabilmektedir. Tekrar eden zorlu 

kavrama ve el bileği hareketleri de intrakarpal kanal basıncını arttıran etkenlerdir (6) 

Avuç içine dıĢarıdan uygulanan basınç da karpal kanal basıncını arttırmaktadır (235).                                                           

               Karpal tünel  sendromu tedavisi için fleksör retinakulum açıldığında, fleksör 

tendonların etrafında sıklıkla fibröz kalınlaĢmalar görülür. Daha önce birçok cerrah 

yaptığı yayınlarda bunu tenosinovit olarak nitelendirip median sinire bası nedenleri 

arasında yer aldığını belirtmiĢlerdir (236). Halbuki daha sonra yapılan  histolojik 
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çalıĢmalar göstermiĢtir ki idiopatik  KTS‘de bu bölgede daha çok noninflamatuar bir 

subsinovyal fibrözisin ön planda olduğunu göstermiĢtir (30, 237, 19) 

        KTS‘deki en sık görülen histolopatolojik bulgunun; subsinovyal bağdokuda 

noninflamatuar fibrozis ve kalınlaĢma olduğu artık genel kabul görmektedir ( 30, 203, 

237 ). Karpal tüneldeki subsinovyal bağ dokusu;  tendonun kayma hareketine ve aynı 

zamanda beslenmesine destek olacak Ģekilde iyi organize olmuĢ bir dokudur (103). 

Subsinovyal bağ dokusunun fibrozisi bu destekleyici fonksiyonları bozmaktadır. 

Genelde KTS nedeniyle açık gevĢetme yapılan hastalarda, median sinirin subsinovyal 

bağ dokusuna adezyonu ve sinirin kayma mekaniğinde kısıtlılık görülmektedir (238, 

239 )  

          Ġdiopatik KTS‘nin nedeninin geleneksel olarak daha önce inanılan sebebi median 

sinirin büyüklüğü ile karpal kanal içeriği arasındaki uyumun bozulmasıydı ( 240). Daha 

önceki çalıĢmalarda; KTS‘li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanları arasında 

morfometrik veya biyomekanik açıdan anlamlı herhangi bir farklılığın saptanmadığı 

gösterilmiĢtir ( 71, 115). 

          ġu an güncel olan teori yani ‗kap teorisi‘ ne göre ise KTS‘nin modern tarifi  sinir 

liflerindeki patolojiden çok bağ dokusu hasarının ön planda olduğunu öne sürmektedir. 

Buna göre idiopatik KTS‘ deki patofizyoloji; tünel boyutunda ya bir azalma ya da 

içeriğindekilerin hacminde bir artıĢla meydana gelmektedir (5, 6. 7). Nihai sonuç; 

median sinire kan akımının bozulması,  karpal tünel içerisinde sinirin basıya uğraması 

nedeniyle venöz konjesyon ve ardından ödem oluĢumudur. UzamıĢ epinöral ödem, 

etkilenen dokuya fibroblast göçünü ve median sinir etrafında ‗büzücü‘ nitelikte bir skar 

dokusu oluĢumuna yol açmaktadır (240). Bası alanının proksimalinde kalan sinir 

dokusu geniĢlemiĢtir çünkü endonöral bağ dokusunda bir artıĢ (243) , epinöral  ile 

endonöral boĢlukta ödem, aksoplazmik akıĢta da bir duraklama meydana gelir (  240)   

         

 Sinovyal Dokudaki Biyokimyasal Değişiklikler 

          Karpal tünel içerisinde sinovyal dokuya uygulanan stres aynı zamanda dokuda 

biyokimyasal bozukluklar da yaratmaktadır. KTS‘li hastalar ile kontrol grubundan 

alınan örneklerdeki sinovyaların dermatan, keratan ve kondroitin sülfat ekspresyonları 

daha önceki çalıĢmalarda karĢılaĢtırılmıĢ ve KTS‘li hastaların dokularında daha fazla 

keratan aktivitesine rastlanmıĢtır. Bu bilgiden yola çıkılarak; bozulmuĢ proteoglikan 
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oranlarının sinovyumun kompresyon kuvvetlerine dayanırlığını azalttığı, sonuç olarak 

subsinovyal bağ dokusu ile median sinirin daha çok kuvvetle karĢı karĢıya kaldığı öne 

sürülmüĢtür ( 244).  Ek olarak tendonların kompresyon veya tensil güçlere tekrarlayan 

Ģekilde maruz kalması, tendon matriksindeki proteoglikan içeriğini arttırarak tendonun 

metaplazi veya hiperplazisine neden olmakta ve bu da karpal tünel içerisindeki basıncı 

arttırmaktadır (245).  

         Tsujii ve ark. (53) doku yapılanması ve vasküler stenozda rol alan tenasin-C‘nin  

idiopatik KTS‘deki rolünü araĢtırmıĢlar ve sonuçta fleksör tenosinovyumdaki mekanik 

gerilimin sinovyal bölge ve bağ dokusundaki tenasin-C üretimiyle iliĢkili olduğunu 

bulmuĢlardır.  

          Freeland ve ark.‘nın (111) 41 idiopatik KTS li hasta (ort yaĢ 46.7) ve 11 kiĢilik 

kontrol grubuyla  2002  yılında yaptıkları çalıĢmada;  prostaglandin E2 (PGE2), IL-1, 

IL-6 ve MDA gibi hücresel iskemik stres veya hasar sonrası reaksiyonda rol oynayan 

biyokimyasal medyatörler hem kanda hem de fleksör tenosinovyumda araĢtırılmıĢtır. 

MDA adı verilen lipid peroksit devam eden oksidatif stres altında serum ve dokularda 

artmaktadır (246). Bahsedilen iskemi-reperfüzyon hasarının tenosinovyal intersitisyel 

sıvı ekstravazasyonu ve fibroplazi gibi idiopatik karpal tünel sendromunun ortak 

histolojik bulgularına yol açtığı belirtilmiĢtir ( 247, 248) . Bu çalıĢmada MDA‘nın 

KTS‘li hasta grubunda tenosinovyum ve fleksör tendonunda 2 kat fazla olduğu 

saptanmıĢtır. Yine aynı çalıĢmada sinir sonlanmalarını ağrıya karĢı duyarlılaĢtıran, 

inflamasyonu azaltan ve reaktif oksijen radikallerinin araĢidonik asitin metabolizmasını 

baĢlatmasıyla oluĢan PGE2 düzeyi de hasta grubunda 4 kat yüksek bulunmuĢtur 

(p<0.001). PGE2‘nin  potent bir vazodilatatör ajan olup sinir sonlanmalarının mekanik 

ve kimyasal uyaranlara yanıtlarını arttırdığı gösterilmiĢtir ve bu  mekanizma KTS‘li 

hastalarda ağrıyı arttırıcı rol oynayabilir (230). ÇalıĢmada araĢtırılan diğer parametre 

IL-6 seviyesidir; IL-6; normalde periferik sinir sisteminde olmayan bir sitokindir (249) 

akut faz reaktanlarının yapımını arttırmakta, selluler proliferasyon, anjiyogenezis ve 

fibroblast ve sinir hücrelerinin differansiasyonunu indüklemektedir  (250). IL-6‘nın 

ayrıca sıkıĢma tipinde sinir yaralanmalarında ağrıya karĢı hipersensitiviteye de yol 

açtığı bildirilmiĢtir ( 251).  Bu bağlamda çalıĢmada araĢtırılan IL-6‘nın serum değerleri 

aynı bulunmuĢ fakat  tenosinovyumdaki  değerler 3 kat fazla bulunmuĢtur (p<0.001). 

Freeland yaptığı bu çalıĢmada KTS örneklerinde daha önce gözlenen fleksör 
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tenosinovyumdaki noninflamatuar fibrozisi onaylamaktadır. Çok az inflamatuar hücre 

gözlendiği için de bunun inflamatuar bir süreç olmadığı düĢünülmektedir (247, 248). Bu 

çalıĢmada bağ dokusunda gözlemlenen ve tekrarlayan mekanik strese bağlı olduğu 

düĢünülen noninflamatuar fibrozisin patofizyolojisinde, PGE2, IL-6, serbest oksijen 

radikalleri gibi biyokimyasal medyatörlerin rol aldığı gösterilmiĢ ve ―Ġdiopatik 

KTS‖‘nin aslında bir iskemi- reperfüzyon fenomeni olduğu belirtilmiĢtir. Bu çalıĢma ile 

iskemi-reperfüzyon hasarının patofizyolojide yer aldığı gösterilirken, süreci asıl 

baĢlatan faktörler olarak kronik kompresyon zemininde karpal kanal basıncını arttıran 

çeĢitli intrensek ve ekstrensek mekanizmalar öne sürülmüĢtür (el bileği zorlu 

fleksiyon,ekstansiyon, avuç içine tekrarlayan vibrasyon, lumbrikal kas hipertrofisi..) 

fakat  bunlara dair spesifik kanıtlar gösterilmemiĢtir. Daha doğrusu bunların hiçbirisi 

tüm idiopatik KTS hastalarında gösterilebilen ortak mekanizmalar olmadığı için tam 

halen tartıĢmalar sürmektedir. 

   Tüm bu biyomekanik ve histolojik bulgular sonucunda, iddia edilmiĢtir ki 

sinovyum ve fleksör tendonlardaki yaĢa veya el bileği ile parmakların tekrarlayan, zorlu 

hareketlerine bağlı hasar, sinovya ve tendonda dejenerasyona yol açmakta ve karpal 

tünelin içindeki doku hacmi artarak bu sınırları belirli bölgede median sinire 

kompresyon, en sonunda ise iskemi reperfüzyon hasarı sonrası idiopatik karpal tünel 

sendromuna yol açabilmektedir   (215). 

 

  Sinovyal dokudaki morfolojik değişiklikler 

            Birçok çalıĢmada mikroskopik histolojik incelemeler yapılarak sinovyal doku ve 

subsinovyal bağ dokuda olan bozulmalar incelenmiĢtir. Ġdiopatik KTS‘li hastalardan 

alınan dokuların ancak %10‘u inflamatuar değiĢikliler göstermekte ve çoğu ödem veya 

fibrozis içermektedir (118). KTS‘li hastalardan alınan örneklerde yapılan detaylı 

histolojik incelemelerde fibroblast dansitesi ve kollajen lif çapında artma, vasküler 

proliferasyon sinovyal damarların çeperindeki elastinde azalma gibi kronik 

dejenerasyon bulguları da gözlenmiĢtir ( 252). Yine sinovyal doku örneklerinde yapılan 

elektron mikroskop çalıĢmalarında spiral Ģekilli deforme olmuĢ kollajen lifleri 

görülmüĢtür, fakat bu bozulmuĢ görünümlü kollajenlere neyin sebep olduğu hala açık 

değildir (52). Ettema ve ark, 2004 yılında yaptıkları bir çalıĢmada karpal tünel 
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sendromlu hastalarda tipik olarak görülen subsinovyal bağdokusundaki fibrozis ve 

kalınlaĢmanın olası açıklaması olarak; bu durumun makaslama kuvvetleri sonrası 

geliĢen doku hasarına yanıt olarak oluĢtuğunu ileri sürmüĢlerdir. Bu çalıĢmada Ettema 

görüĢünü desteklemek için; tüm iyileĢen yumuĢak doku yaralanmalarında tipik olarak 

gözlenen artmıĢ fibroblast yoğunluğu, anormal damarlanma , kollajen tip 3 varlığı ve 

transforming growth factor- β (TGF-β) reseptörlerinin ekspresyonunda artma gibi kanıt 

olabilecek bulguları bölgede araĢtırmıĢtır (103). Yapılan çalıĢmada 30 adet KTS‘li hasta 

(ort yaĢ 65.3) ve kontrol için 10 adet fresh frozen kadavradan (ort. yaĢ 75.3) alınan 

sinovya örnekleri histolojik ve immünohistolojik olarak incelenmiĢ ve sonuç olarak 

KTS‘de görülen ortak histolojik bulgulara ilaveten hasta grubunda fibroblast 

yoğunluğu, kollajen lif çapı ve vasküler proliferasyon, vasküler hipertrofi ve intimal 

kalınlaĢmanın arttığı gözlenmiĢtir (p < 0.001). Bu çalıĢmada kollajen tipleri de 

araĢtırılmıĢ ve hasta grubunda subsinovyal bölgede esasen hasarlanmıĢ dokuda  yanıt 

olarak görüldüğü bilinen ve kollajen tip 1‘den daha küçük ama çapraz bağlanma özelliği 

daha iyi olan kollajen tip 3‘ün artmıĢ olduğu, bunun yanı sıra subsinovyal bağ 

dokusunun esas yapısının göreceli olarak güçsüz olan kollajen tip 6‘dan meydana 

geldiği bildirilmiĢtir. Ettema ve ark. (103). ayrıca bu çalıĢmada granülasyon dokusu 

oluĢumu, matriks sentezi, yara kontraksiyonu, yara iyileĢmesi ve skar oluĢumu gibi 

süreçlerde çok önemli yeri olan fibroblastları da inceleyerek fibroblastlardaki TGF-β R1 

izoformunun ekspresyonunun hasta grubunda anlamlı derecede artmıĢ olduğunu 

görmüĢler ve bu bulguyla dokuda sürekli meydana gelen bir  ‗yara iyileĢmesi  süreci 

‗nin olduğu hipotezlerini desteklemiĢlerdir (253, 254).  Ettema ve ark.‘ na (103) göre 

KTS‘de eğer  subsinovyal bağ dokusunda bir hasar varsa ve bu bir yara iyileĢmesi 

süreci ile iyileĢmekte ise sonuç olarak bu süreç skarlaĢma ve fibrozise ilerlemekte ve 

KTS etyolojisinde rol oynamaktadır. Bu yaralanmanın Guimbertau ve ark, ‘nın (104)  

söylediği Ģekilde mekanik mi, yoksa Freeland ve ark ‗nın (111) söylediği Ģekilde 

iskemi-reperfüzyon hasarı mı olduğunun hala araĢtırılması gerektiği ifade edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada kontrol grubu olarak kadavra örneklerinin kullanımı kısıtlayıcı bir faktördür. 

            Karpal tünel sendromu ile  ilgili günümüzün modern düĢüncesi çeĢitli klinik ve 

patolojik gözlemlerin geliĢmesiyle oluĢmuĢtur. Tenosinovyumdaki fibrozis tüm 

hastalarda görülmesine rağmen eğer varsa, fibrozis ve sinir anomalisi ile ilgisi 

bilinmemektedir. Karpal tünel avuç içi tabanında dorsal, medial ve lateralde karpal 
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kemiklerle  palmarda ise fleksör retinakulumla sınırlanmıĢ sığ bir boĢluktur (1-1.5 cm 

çapında). Karpal tünel içeriğinde,  fleksör tendonlar ve sinovyayı bağlayan gevĢek 

yapıda bir bağ dokusu mevcuttur ( 51). 

            Gelberman ve ark; (255) ekstrasinovyal ve intrasinovyal olmak üzere 

hasarlanma ve yüklenmeye belirgin Ģekilde farklı yanıtları olan iki tendon tipi ifade 

etmiĢlerdir. Ġntrasinovyal tendonların kapalı sinovyal sıvı sisteminden oluĢan ortamı; 

pulley, kapsül gibi yumuĢak dokular veya kemiğe yapıĢık halde bulunan paryetal 

sinovya ile beraber, en dıĢ tarafta;  tendon yüzeyine yapıĢık olan visseral sinovya 

tabakası ile de en içte sınırlanır. Bu iki tabaka proksimalde bir çıkmaz oluĢturur, 

distalde ise tendon bağlantıları ve sonlanımına kadar devam eder (256, 257). 

Ġntrasinovyal tendonun beslenmesi sinovyal sıvının ana rol oynadığı  intrensek kan 

akımı ve sinovyal sıvının diffüzyonu  ile olur (258). Ekstrasinovyal tendonlar damardan 

zengin gevĢek yapılı bir kollajen matriks yapısı olan paratenon yoluyla beslenirler (255, 

256). Ekstrasinovyal tendonun kayma mekanizması bu hareketi aynı zamanda sınırlayan 

paratenona bağlıdır (259). Guimberteau ve ark.; (104) tendonun fizyolojisinin 

desteklenmesinde paratenonun önemli rolünü göstermiĢtir. Bir tendon hem intrasinovyal 

hem de ekstrasinovyal olabilmektedir. Örneğin; parmakların ekstansör tendonları el 

bileğinde intrasinovyal iken distalde ekstrasinovyaldir. Karpal tünel içerisindeki 

tendonlar ise tipik olarak ne intrasinovyal ne de ekstrasinovyaldır. Karpal tünel 

içerisindeki tenosinovyanın yüzeyi el bileğindeki ulnar bursanın visseral tabakasıdır. 

Bahsedilen bursa fleksör tendonlar ve median sinire subsinovyal bağ dokusu aracılığı ile 

bağlanmaktadır (260). Guimbertau ve ark.; (104) tendon hareketi sırasında subsinovyal 

bağ dokusunun sürtünmeyi azaltıcı bir kayma ünitesi gibi iĢlev gördüğünü ve tendon ile 

sinovyanın kan akımını sağladığını öne sürmüĢlerdir (ġekil 10). 
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ġekil 10. Karpal tünelde ‗kayma mekanizması‘ (Fleksör retinakulum, paryetal sinovya, 

visseral sinovya, subsinovyal bağ dokusu, tendon)              

           

              Karpal tünel içerisindeki fleksör tendonların kayma mekanizması olan 

subsinovyal bağ dokusu intrasinovyal ve ekstrasinovyal mekanizmaların bir melezi gibi 

görünmektedir (ġekil 10). KTS‘de en sık görülen histopatolojik bulgu olan  subsinovyal 

bağ dokuda fibrozis (19, 126, 237) hakkındaki sorular henüz yanıtlanmıĢ değildir. 

Bunlar  arasında en önemlisi kuĢkusuz subsinovyal bağ dokusundaki bu fibrozisin 

primer veya sekonder değiĢiklik mi olduğu primer ise etyolojisinin ne olduğudur. 

Ettema ve ark.‘nın (103) 2006 yılında yaptığı çalıĢmada KTS‘nin subsinovyal bağ 

dokusundaki makaslama kuvvetleri nedeniyle geliĢen hasar nedeniyle oluĢtuğu  ve lokal 

damarlanmada değiĢiklik (252) sonrası sürecin fibrozis ve skarlanmayla devam ettiği 

ileri sürülmüĢtür. AraĢtırmacılar bu çalıĢmada hipotezlerini desteklemek için  

subsinovyal bağ dokudaki değiĢiklikleri, yani lif yapısının bozulması ve kalınlaĢmasını 

incelemiĢler ve bunların tendona en yakın kısımda yani makaslama gücünün maksimum 

olduğu bölgede daha yoğun görülmesini beklemiĢlerdir. Bu çalıĢmada 12 adet KTS‘li 

hasta 2 adet KTS‘li kadavra ile 14 adet KTS‘si  olmayan  kadavradan aldıkları biyopsi 
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örneklerini karĢılaĢtırılmıĢ, elektron mikroskop altında subsinovyal bağ dokusu 

incelenmiĢtir. Bu araĢtırmanın sonucunda subsinovyal bağ dokusunun normal hasta 

grubunda tendona paralel kollajen lifleri ve bunlar arasında vertikal bağlantılardan 

oluĢtuğu, hasta grubunda ise paralel liflerin kalınlaĢtığı ve vertikal bağlantıların anlamlı 

Ģekilde daha az olduğu görülmüĢtür. Bu değiĢiklikler en çok tendona yakın bölgede 

gözlenmiĢtir. Fibroblast sayısı ile KTS Ģiddeti arasında anlamlı iliĢki gösterilmiĢ; ağır 

değiĢikliklerin orta veya ileri evre KTS‘li bireylerde olma eğilimi gözlenmiĢtir.   

           Subsinovyal bağ dokusu, karpal tünel içerisindeki tendonlara özgü özel bir 

anatomik oluĢumdur. GevĢek yapıdaki bu bağ dokusu  paralel kollajen lifleri ve bunları 

bağlayan vertikal liflerden oluĢur. Bağ dokusundaki gerilme ve gevĢeme sırasında bu 

vertikal bağlantıların da gerilip gevĢediği daha önce elekron mikroskop altında 

gösterilmiĢtir ( 51). Paralel fibröz demetlerin sırayla katmanlar Ģeklinde hareketlendiği 

ilk olarak tendona yapıĢık katmanın hareketlenerek vertikal lifler aracılığıyla bir üst 

katmandaki lifleri hareketlendirdiği, bu birbiri üstünde kayma Ģeklindeki 

hareketlenmenin en üstteki visseral sinovyaya yapıĢık liflere kadar ilerleyerek visseral 

sinovyayı hareket ettirdiği düĢünülmektedir (51 ). Hasta dokularında paralel liflerin 

daha kalın olduğu ve katmanlar arasındaki boĢluğun daha geniĢ olduğu gözlenmiĢtir ( 

103). Ettema ve ark. (103) elektron mikroskop ile yaptıkları çalıĢmada subsinovyal bağ 

dokusundaki gerilimin artarak elastisite eĢiğini aĢmasıyla dokuda yaralanmaya neden 

olduğu ve gözledikleri vertikal ara bağlantıların kırılarak paralel liflere yapıĢtığını ve 

kalınlaĢmalarına sebeb olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Bu bulgular daha önce literaturde 

bulunan ve KTS‘li hastalarda  subsinovyal bağ dokusundaki kollajen liflerin kalınlaĢıp, 

çaplarının arttığı gözlemleriyle uyumludur ( 103, 261). Bu bulgular aynı zamanda 

kronik iyileĢmede gözlenen fibrozis ve skarlaĢmanın basamaklarında da yer almaktadır 

( 103, 118, 203). Tüm bunların sonucunda subsinovyal bağ dokudaki katmanlı kayma 

mekanizması da bu değiĢikliklerden etkilenmiĢ gibi durmakta; ilerleyici fibrozis üst 

katmanlara doğru yayılmaktadır. Fibrozisin ilerlemesiyle tendonların birbiri arasında, 

tendonun sinirle arasındaki değiĢken kayma mekanizması ve daha önceki çalıĢmalarda 

belirtildiği Ģekilde subsinovyal bağ dokusu içinden  diffüzyon yoluyla beslenme 

etkilenmektedir (49, 111).  Ettema ve ark‘nin yaptığı çalıĢmada kontrol grubunun 

kadavra dokusu olmasına rağmen, literaturde daha önce bahsedilen subsinovyal bağ 

dokusunun makaslama kuvvetleri ile etkilenerek fibrozis ve skarlaĢma kaskadını 
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baĢlattığı hipotezini destekler bulgular içermektedir. Bu çalıĢmadaki en önemli 

bulgular; KTS‘li hasta dokularında elektron mikroskopisinde vertikal liflerin azalmıĢ 

olması ve değiĢikliklerin hipotezi destekler Ģekilde tendona yakın katmanda daha çok 

görülmesidir. Freeland ve ark‘nın (111)  idiopatik KTS‘nin etyolojosinde iskemi-

reperfüzyon hasarını öne sürdükleri çalıĢmada buldukları bağ dokusu katmanları 

arasındaki mesafenin artıĢı, Ettema ve ark (51) tarafından sürecin  travmatik hasar 

nedeniyle ilk önce subsinovyal bağ dokusunda baĢladığını öne sürdükleri teori, elektron 

mikroskopisiyle vertikal bağlantıların da azalmasıyla doğrulanmıĢtır. Bağ dokuda  daha 

önce gösterilmiĢ olan kollajen bağlardan oluĢan ağ yapısının gerginliği ile hyaluronik 

asit ve gliozaminoglikanların ödem arttırıcı fonksiyonu  arasındaki  sıvı alıĢveriĢini 

ayarlayan denge,  (232)  elektron mikroskopisinde görüldüğü Ģekilde vertikal bağların 

azalması ve katmanlar arası mesafenin artıĢıyla ödemlenme lehine bozulmuĢ 

görülmektedir. Bu bulgular aslında Freeland ve ark.‘nın iskemi-reperfüzyon kanıtlarını 

gösterdiği ama sürecin asıl baĢlangıcını gösteremedikleri çalıĢmadaki bulguları 

tamamlayarak  sürecin öncelikle subsinovyal bağ dokudaki değiĢiklikle baĢlayıp 

sonradan ödem artıĢı,  iskemi-reperfüzyon epizodları ve ilerleyici fibrozis ile skarlaĢma 

geliĢiyor olduğunu düĢündürmektedir. 

              Ġdiopatik KTS‘nin etyolojisinde süreci baĢlatan basamağın subsinovyal bağ 

dokusundaki fibrozis olduğunun gösterilmesi  KTS‘nin ilerlemesinin  fibrozisi önleyen 

ajanlar veya sitokinlerin enjeksiyonu ile durdurulması ve yeni tedavi seçenekleri 

geliĢtirilmesi açısından önem taĢımaktadır ( 51) 

             Karpal tüneldeki subsinovyal bağ dokusu tendonun kayma iĢlevi ve beslenmesi 

açısından önemli bir role sahiptir (104). Ġdiopatik KTS‘li hastalarda subsinovyal bağ 

dokuda en sık görülen histopatolojik bulgular proliferasyon ile geliĢen tendon kılıfının 

kalınlaĢması ve fibrozisin yanı sıra  vasküler lezyonlar (damar çeperlerinde kalınlaĢma, 

intimal hiperplazi, vasküler proliferasyon ve tromboz)dır ( 51 , 203, 248). Bu patolojik 

değiĢiklikler hücrelerin birbiri ile etkileĢimleri ve kollajen, elastin, proteoglikanlar gibi 

ekstrasellüler matriks bileĢenleri ile iliĢkilidir (104, 252). Genel olarak fibrotik 

değiĢiklikler kollajenin yapısal değiĢiklikleri ve aĢırı üretimi ile iliĢkilidir (222, 263 )  

              Ġnsan subsinovyal bağ dokusu, ekstraselluler matriksi kollajen tip I, III, ĠV, V 

ve VI  ile proteoglikanlar (103, 104, 264) ve elastin (252.) içerir. Kollajen tip I ve tip 

III, subsinovyal bağ dokusunda beraber dağılırlar. Kollajen tip VI ise esas olarak 
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kollajen demetleri arasında, elastin ve kollajen demetleri arasında ve kollajen demetleri 

ile hücreler arasındaki mikrofibriler yapıda  yerleĢiktir (252) (ġekil 11). Kollajen tip 

IV‘ün, yüksek ihtimalle subsinovyal bağ dokuda yer alan damarların bazal 

membranlarında yer aldığı düĢünülmekle beraber yeri henüz direkt olarak 

gösterilmemiĢtir (265).  Kollajen tip V, kollajen tip I‘in fibrillerinin lateral büyümesi ve 

matrikse bütünleĢmesini kontrol etmektedir (266). 

               Jinrok ve ark. 2004 yılında yaptıkları bir çalıĢmada 10 adet idiopatik KTS‘li 

hasta ile 10 adet taze donmuĢ kadavradan alınan sinovyal biyopsi örneklerini elektron 

mikroskop altında incelemiĢlerdir. ÇalıĢmalarında kontrol grubu bağ dokusunun 

ekstrasellüler matriksinde karakteristik çizgili kollajen fibrilleri ve ekstrasellüler 

boĢlukla köprüleĢen mikrofibrilleri, hasta grubunun bağ dokusunda  ise değiĢik çapta ve 

kalınlıkta  anormal kollajen fibrilleri gözlemlemiĢlerdir (52). Bu gözlemleri Ettema ve 

ark‘nın ( 51) 2006 yılında kollajen liflerinde gözledikleri değiĢiklikler ile örtüĢmektedir. 

Ettema ve ark.‘nın bahsettiği transvers lifler ile vertikal bağlantılar bu çalıĢmada da 

gösterilmiĢ ve aynı değiĢikliklerden bahsedilmiĢtir (Kollajen fibrillerin çapında artıĢ, 

atipik görünüm, fibrozis, vasküler proliferasyon).  Jinrok ve ark.‘nın (252)  çalıĢmasında 

geçmiĢteki çalıĢmalara ek olarak; hasta grubunda  kollajen liflerinin kalınlaĢmasına 

rağmen kollajen yoğunluğunda azalma olduğu gösterilmiĢtir. Bu grupta görülen kollajen 

demetlerinin transvers kesitte sınırları düzensiz ve longitidunal kesitte değiĢken 

kalınlıkta olan ve Ghadially ve ark.‘nın (267)  tanımladığı ‗spiral Ģekilli‘ kollajen 

demetleri ile benzerlik gösterdiğini ileri sürmüĢlerdir. Bu tür spiral Ģekilli kollajenler 

daha önce Ishikawa ve ark (268) tarafından hemodinamik gücün artıĢıyla oluĢan 

makaslama stresiyle vasküler duvar remodelizasyonu sırasında ve Sato ve ark. 

tarafından (269), fibrotik karaciğerde anormal elastin lifleri ile beraber, Hicks ve ark. 

tarafından (270) da, diyabetli bireylerde  gösterilmiĢtir. AraĢtırmacılar  diyabetli 

hastaları zaten çalıĢmaya almadıklarından bu tür anormal spiral Ģekilli kollajen 

fibrillerin varlığının remodeling ve fagositozla iliĢkili olduğunu,  idiopatik karpal tünel 

sendromlu hastalarda subsinovyal bağ dokusundaki  hasarlanmanın ise bu süreci 

baĢlattığını belirtmiĢlerdir.  Jinrok ve ark., (252)  idiopatik KTS‘li hastaların 

dokularında bolca granüler endoplazmik retikuluma sahip fibroblasta benzeyen ve 

deforme kollajen demetlerini pseudopodlarla çevrelemiĢ makrofaj benzeri 2 tip hücre  

gözlemiĢlerdir. Bu hücreler olası fibrozis ve yeniden Ģekillenme ile iliĢkili olabilir. 
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ġekil 11. Kollajen Yapısı 

  

Hayvan Deneylerindeki Bulgular  

              KTS‘nin patogenezini aydınlatmak için bazı araĢtırmacılar hayvan modelleri 

geliĢtirmiĢlerdir. Bu çalıĢmalarda yaklaĢımlar genelde kompresyonun patogenezi veya 

nedeninden çok, akut sinir kompresyonu sonrası oluĢan patolojilere odaklanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalara örnek olarak serum infüzyonu ile (271), değiĢik çapta borular yardımıyla 

(23, 272) ve fleksör retinakulumun cerrahi olarak sıkıĢtırılması sonucundaki akut basınç 

etkisiyle kompresyon yapılması sayılabilir.  

           Lluch‘ un (203) 1992 yılında yaptığı bir çalıĢmada, karpal tünel cerrahisi 

sırasında 94 el bileğinden alınan epinorium ve sinovya, histolojik olarak incelenmiĢ ve 

sonuçta tüm olgularda gevĢek bağ dokuda değiĢik derecelerde vasküler proliferasyon, 

ödem ve perivasküler bölgede yuvarlak hücre infiltrasyonu ve kollajen birikimi gibi  
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ortak bulgular gözlemlenmiĢtir. Gözlem sonucunda bulgular  gerçek tenosinovit olarak 

değerlendirilmemiĢ ve median sinire bası nedeni olamayacağı düĢünülmüĢtür. Yine aynı 

çalıĢmada 14 deney hayvanı (Yeni Zelanda tavĢanı) üzerinde tel dikiĢle loop yapılarak 

fleksör retinakulumun radial ve ulnar tarafları yakınlaĢtırılıp karpal tünel hacmi 

daraltılmıĢ ve  deneysel olarak karpal tünel sendromu oluĢturulmuĢtur. Daha sonra belli 

bir  süre beklenerek tavĢanlardan blok  alınan median sinir ve tendon örnekleri 

incelenmiĢ ve fleksör  tendonların çevresinde  vasküler proliferasyon, perivasküler 

yuvarlak hücre infiltrasyonu ve ödem ile birlikte artmıĢ vasküler permeabilite gibi hasta 

dokularıyla aynı bulgulara rastlanmıĢtır. Bu bulguların; daha önce literatürde geçen 

(273, 274) anoksi sonrası intranöral mikrodamarların kapiller endotelinin tahrip olarak 

geçirgenliklerinin artmasıyla oluĢan sinovya ve endonöriumdaki histolojik bozulma 

bulgularıyla aynı olduğu gözlemlenmiĢtir. Yazar bu çalıĢmanın sonucunda fleksör 

tendonların sinovyumundaki ödem ve vaskuler fibroblastik proliferasyonu, dokunun 

lokal iskemiye bir yanıtı olarak düĢünmüĢ ve bu durumun bir nedenden çok, sonuç 

olabileceği kanısına varmıĢtır (203) 

            Yoshii ve ark., (275) 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada  KTS modelini 

hayvanlarda yaratabilmek için proloterapi; yani kas-iskelet sistemi rahatsızlıklarında 

alternatif olarak kullanılan ve normal doku veya hücrelerin yenilenmesi için büyüme 

hormonu veya büyüme hormonu stimüle edici bir takım ajanların enjeksiyonu 

yöntemine (276, 277) benzer bir yöntem kullanarak, tavĢan karpal tüneline %10 

dekstroz enjeksiyonu sonrası değiĢiklikleri gözlemiĢlerdir.  Aslında Yoshii ve ark‘ından  

daha önce yapılan bir örnek çalıĢmada %10 dekstroz enjeksiyonun tavĢan modelinin 

subsinovyal bağ dokusunda progresif fibrozisi indüklediği de gösterilmiĢtir (278). Bu 

çalıĢmada araĢtırmacılar deney hayvanlarının karpal tüneline %10 dekstroz enjekte 

ederek fibroblastlar üzerine büyüme faktörleri (yüksek olasılıkla IGF-1 ve CTGF) 

üzerinden (279) proliferatif etki yaratarak, 12 hafta sonra fibroblast yoğunluğunda ve 

kollajen lif kalınlığında artıĢ, (103)  kollajen liflerde deformasyon ve bu deforme 

kollajen ve elastin liflerinin fagositozu (52) gibi  KTS‘li hastaların subsinovyal bağ 

dokusunda görülen değiĢiklikleri gözlemlemiĢlerdir. Bunun yanı sıra KTS‘li hastalarda 

sensöryel amplitütte ve gecikmeyle ilgili benzer değiĢiklikleri de gözlemiĢlerdir (280). 

Subsinovyal bağ dokusundaki değiĢiklikler sonrası KTS‘li hastalarda görülen Ģekilde 

tensil yüklenme sınırı, enerji emilimi ve doku sertliği artmıĢtır. Bütün bu değiĢiklikler 
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subsinovyal bağ dokusunun Osamura ve ark‘nın da (281) insan dokularında gösterdiği 

Ģekilde tendonlara daha sıkı Ģekilde tutunmaya baĢladığını ve sonuç olarak bağ 

dokudaki makaslanma stresinin arttığını göstermektedir.  

   

Vasküler Değişiklikler 

           Ġdiopatik KTS‘de görülen tipik bulgular arasında subsinovyal bağ dokuda 

görülen noninflamatuar fibrozis, tendon kılıfında kalınlaĢma ve ödem yanında damar 

çeperlerinde kalınlaĢma, intimal hiperplazi, vaskülarite artıĢı ve tromboz gibi vasküler 

patolojiler de bulunmaktadır.   

                   KST‘li hastalardan alınan örneklerde anjiyogenezisin de arttığı 

görülmektedir. Anjiyogenezis bir çok büyüme faktörü ve sitokinin önemli rol aldığı çok 

basamaklı bir süreçtir. Asıl olarak anjiyogenezisi uyaran iki tip ajan vardır; ilki; 

anjiyogenezisi indirekt uyaranlar: tümör nekrozis faktör (TNF-α) ve transforming 

growth faktör beta (TGF-β), ikincisi; direkt etki edenler: asidik ve bazik fibroblast 

büyüme faktör (α FGF ve β FGF ), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve IL-6 

‗dır. IL-6 birçok hücre tarafından üretilen çok fonksiyonlu, pleiotropik etkileri olan bir 

sitokindir. IL-6‘nın birçok değiĢik doku ve hücre dizisi ile ilgili değiĢik fonksiyonları 

vardır; bu sitokin, bir yandan farklılaĢma ve büyümeyi indüklerken bir yandan da 

büyüme arresti yaratmaktadır. Daha önce IL-6‘nın in vivo ekspresyonunun 

vaskülarizasyonu arttırdığı gösterilmiĢtir. Bunun dıĢında IL-6 salınımı yara iyileĢmesi 

ve tümör geliĢiminde de görülmektedir. IL-6, TNF-α ve IL-1‘den sonra dokuda görülen 

bir kronik proinflamatuar sitokindir. Freeland‘ in çalıĢmasında KTS‘li dokularda IL-6 

‗nın arttığı gösterilmiĢtir ( 111). 

              Elastinin arteryel geliĢim sırasında düzenleyici fonksiyonu, düz kas 

proliferasyonu üzerinde kontrolü ve arter yapısını stabilize edici etkileri vardır.  Elastin 

sentezindeki duraklama, düz kas kasın subendotelyal bölgede proliferasyonuna ve 

bunun sonucunda ateroskleroz gibi bir tıkayıcı damar hastalığına yol açmaktadır ( 282, 

118) Memelilerde elastin; düz kas hücreleri, fibroblastlar, vasküler endotel hücreleri, 

kondrositler ve mezotelyal hücrelerden salgılanmaktadır (283). Elastin çoğu zaman 

kollajen ile beraber tensil gücü oluĢturmak üzere dokuda dağılır. Elastin ve kollajenin 

fiziksel durumlarının yanında birbirlerine göreceli oranları da çoğu bağ dokusunun 

mekanik özelliklerini belirlemektedir (283). Normal koĢullar altında elastin döngüsü 
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minimaldir ve fibroblastlar ve düz kas hücreleri gibi elastin üreten hücrelerin hem yeni 

üretilen elastin hem de çözünmeyen elastini parçalayıcı potansiyelleri mevcuttur (283, 

284, 285). Çözünmeyen elastinin parçalanması genellikle inflamatuar hücreler 

tarafından uyarılır ve major patolojik sonuçları oluĢur. Hipoksi, tropoelastin gen 

ekspresyonunun  bir regulatörüdür ve tropoelastin mRNA stabilitesini azaltır (286).  

Elastin aynı zamanda vasküler düz kas hücre aktivitesinin potent bir otokrin 

regülatörüdür. Elastin, aktin stres lif organizasyonunu indükleyerek, proliferasyonu 

inhibe eder, migrasyonu düzenler ve non-integrin, heterotrimerik g-protein yoluyla 

sinyal iletir. Ayrıca istirahat vasküler düz kas hücrelerinin kontraktilitesini de arttırarak 

damar stabilizasyonuna katkı sağlar (287 ). Elastinin yokluğu arterlerde yırtılma ve 

subendotelyal hücre proliferasyonu ve düz kas reorganizasyonu yolu ile tıkayıcı arter 

hastalıklarına yol açmaktadır (287, 288). Daha önceki yapılan çalıĢmalarda, hipoksinin 

tropoelastin gen ekspresyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (286). Jinrok ve ark. (252) 

yaptıkları bir çalıĢmada, idiopatik KTS‘de subsinovyal bağ dokuda inflamatuar hücreler 

olmamasına rağmen, elastinin hem damar çevresinde hem de bağ dokuda azaldığını 

göstermiĢlerdir.  Bu, ya düz kaslar tarafından yapılan elastolizin artıĢı ya da bilinen bir 

durum olan kronik hipoksik etki altında elastin üreten hücrelerin elastogenezisinin 

azalması ya da her ikisi ile açıklanabilir (141, 203, 237). AraĢtırmacılar idiopatik KTS‘li 

hastaların subsinovyal bağ dokusunda görülen intimal hipertrofi ve damar duvarlarının 

kalınlaĢması ile, ateroskleroz arasında benzerlik görmüĢlerdir ( 288, 289). Jinrok ve 

ark.; (252) KTS‘nin histopatolojik görünümünün kronik hipoksi ve dejenerasyonun 

bulgularını içerdiğini söyleyerek hipoksi tarafından oluĢan etki ile fibroziste artma ve 

vasküleritede azalmayla beraber  tenosinovyumda bir iskemi-reperfüzyon kısır döngüsü 

baĢladığını; tenosinovyal bası ve fiziksel çevrede bozulmayla da median sinirin 

etkilendiğini ileri sürmüĢlerdir. Ancak çalıĢma küçük bir örnek grubunda yapılmıĢ, 

sadece elastinin varlığı incelenmiĢ elastin sentezi veya yıkımın diğer belirteç 

moleküllerine bakılmamıĢ ve kontrol grubu kadavralardan seçilmiĢtir. Sonuç olarak 

çalıĢma ile idiopatik KTS‘nin sadece bir sinir patolojisinden ibaret olmadığı, sinirde 

oluĢan değiĢikliklerin nedenden çok bir sonuç olduğu ve asıl etyolojide lokal hipoksiye 

yol açan nedenleri düĢünmelerine rağmen bunun aydınlatılması için daha kapsamlı 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu üzerinde durmuĢlardır.  



 
55 

               Yakın zamanda manyetik rezonans görünteleme (MRG) ile yapılan çalıĢmalar, 

tenosinovyal ödemlenmenin idiopatik KTS‘de en sık rastlanılan anomali olduğunu 

açıkça göstermiĢtir (121). Açık karpal tünel cerrahisi sırasında alınan örnekler ise; 

göstermektedir ki inflamasyonun  çok nadir olduğunu, ödemle beraber nonspesifik 

fibrozisin en sık histolojik bulgu olduğunu göstermektedir. Scelsi ve ark. (290) 

histolojik değiĢiklikleri klinikle karĢılaĢtırmıĢlar ve erken dönem KTS‘de kalınlaĢmıĢ, 

ödemli sinovyal kılıf ön planda iken, ilerlemiĢ KTS‘de tip III kollajen birikimiyle 

beraber aĢırı fibrozise rastlamıĢlardır. Ekstrasellüler matriksteki bu yeniden 

yapılanmaya ek olarak Neal ve ark., (237) tenosinovyumun yanı sıra vasküler yapılarda 

da damar duvarı kalınlaĢması ile intimal hiperplazi gibi kalınlaĢma ve proliferatif 

değiĢiklikler olduğuna iĢaret etmiĢlerdir.  

             KTS‘de semptomlar, hastalığın ilerlemesi ile birlikte değiĢmektedir. Erken 

fazda hastalar intermittan ağrı, uyuĢma ve karıncalanma gibi semptomlardan yakınırken 

median sinirin fonksiyonları göreceli olarak iyi korunmuĢtur. Orta evrede ise 

semptomlar daha yerleĢiktir ve median sinir disfonksiyonu görülmeye baĢlamaktadır.  

Geç fazda hastalar ağır motor ve duyusal rahatsızlıklar gösterirken genel olarak ilk faza 

göre daha az ağrıdan yakınırlar (291). Yakın zamanda yapılan ve klinik skorlara 

dayanan çalıĢmalar; fonksiyonel durumun median sinir fonksiyonuyla yakın paralellik 

göstermesine rağmen, semptom ağırlığının özellikle, ağrının median sinirin fonksiyonun 

korunduğu durumlarda daha fazla olduğunu göstermektedir (113) Hirata ve ark‘ nın 

(121) 40 KTS‘li hastadan alınan örneklerde yaptıkları çalıĢmada; semptomları  erken 

dönemde (< 4 ay) olan KTS‘de kollajen demetlerin yapısı tip I ağırlıklı iken, orta  ve 

geç dönemdeki  (8 ay ve sonrası) hasta dokularında ise ağırlıklı olarak tip III kollajen 

varlığı gözlenmiĢtir. Ayrıca çalıĢmacılar, sadece 4-7 ay arası semptomu olan grupta 

sinovyal hücrelerde proliferasyon gözlemiĢ ve diğer tüm gruplarda ise fibroblast 

dansitesinde azalma ve fibroblast proliferasyonunun olmadığını belirtmiĢlerdir. Yine 

orta ve geç dönemli (8 ay ve sonrası) hasta grubunda tenosinovyumdaki küçük 

damarlarda duvar kalınlaĢması ve trombus oluĢumu mevcut iken,  erken dönemdeki 

hastalarda damarsal değiĢimin olmadığını gözlemlemiĢlerdir. Bu çalıĢmada 

anjiogenezesi direkt uyaran, damar duvarı kalınlaĢması ve intimal hiperplaziye yol açan 

bir büyüme faktörü olan VEGF (vasküler endotel büyüme faktörü) ile yine ödem 

arttırıcı özelliği ve VEGF yapımını arttıran bir sitokin olan PGE2  düzeyi dokularda 
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incelenmiĢ ve her ikisinin de orta ve geç dönemde devreye girdikleri, hatta PGE2‘nin 

sadece orta dönemde geçici olarak yükseldiğini, hastalığın seyri sırasında ödemden 

fibrozise geçiĢ evresinde anjiyogenezisi uyardıklarını, VEGF‘nin sinovyasitler üzerine 

dolaylı proliferatif etki yaptığını bulmuĢlardır. Hirata ve ark., (121) KTS 

patofizyolojisinde iskeminin inkar edilemez rolünü kabul etmiĢ fakat daha önce 

idiopatik KTS etyolojisinde PGE2‘ nin ödem yapıcı etkisiyle ödem-iskemi-reperfüzyon-

ödem kısır döngüsünü baĢlattığını öne süren Tucci ve ark. (19)  ile  Freeland‘ın (111) 

aksine PGE2‘ nin hastalığın orta döneminde devreye girdiğini göstermiĢler, önceki  

çalıĢmalarda PGE2‘ nin hastalarda 4 kat yüksek bulunmasına karĢın standart sapmanın 

yüksek olmasının PGE2 üretiminin hastadan hastaya çok farklı olmasına bağlamıĢlardır. 

Yapılan bu çalıĢmada bu iki anjiyogenetik faktörün (VEGF, PGE2) bir etyolojik 

süreçten çok hastalığın seyri sırasında anjiyogenezisde rol oynadıkları; erken dönemde 

görülen ödemin aksine hastalığın orta, geç döneminde arttıkları gösterilmiĢtir (121).  

             KTS‘deki patofizyoloji, iki bakıĢ açısından tanımlanabilir: hazne, anatomik 

aralıkta bulunan boĢluk; ve içerik, median sinir, fleksör tendon ve tenosinovyum ( 118). 

Anatomik aralıkta oluĢan boĢluktan ödün veren herhangi bir durum KTS‘ye yol açabilir. 

Ġdiopatik KTS‘de  kemik yapıda yapılan çalıĢmalarda karpal tünel stenozu (106) ve el 

bileğinin küçük olması  (292) öne sürülmüĢtür. 

           GeçmiĢte literatüre bakıldığında KTS‘de  noninflamatuar subsinovyal fibrozis en 

sık görülen histopatolojik bulgu olmasına rağmen Faithfull ve ark.‘nın (293) ile Fuchs 

ve ark. (248) KTS‘li dokularda ödem ve vasküler sklerozu, Schuind ve ark.‘nın (247) 

sinovyal hiperplaziyi, Scelsi ve ark.‘nın (290) ise kalınlaĢmıĢ ve ödemli tenosinovyal 

kılıfı ön planda belirttikleri görülmektedir. Hatta Nakamichi ve ark‘nın (118) 1998 

yılında yaptıkları ve 166 hasta dokusuyla 9 kontrolü karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada olduğu 

gibi; çoğunlukla normal histolojik bulguların saptandığı çalıĢmalar da mevcuttur. 

Bagatur ve ark.‘nın (294) 2006 yılında ülkemizde yaptıkları çalıĢmada 39 hasta ve 8 

kiĢilik kontrol grubundan alınan fleksör retinakulum ve tenosinovyum örnekleri 

histolojik olarak incelenmiĢ vaskülerite artıĢı iki grup arasında anlamlı olarak farklı 

bulunmuĢ,  hasta grubunda %84.4 oranında perivasküler mononükleer hücre 

infiltrasyonu saptanmasına rağmen kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır, çalıĢma grubunda ödem ve fibrozis de artmıĢ bulunmuĢtur. 
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            Ġdiopatik tuzaklanma nöropatisindeki periferik sinir değiĢiklikleri muhtemelen 

nonspesifiktir. Renaut cisimleri normal subperinöral  yapılar olarak değerlendirilmiĢler 

(295)  ve elastik  liflerden oldukça zengin bir ekstrasellüler matriks üretiminden 

sorumlu olan perinöral hücreler tarafından üretildikleri belirtilmiĢtir (296). Bu 

cisimlerin sayısı sinirlerin tuzaklandığı bölgelerde; el bileğinde median sinirde ve 

dirsekte ulnar sinirde artmıĢ olarak bulunmuĢtur (296, 297). Bu yapıların travmaya ve 

basınca maruz kalan sinirlerde daha fazla olması nedeniyle görevlerinin muhtemelen 

Ģok emilimi ile ilgili olabileceği bildirilmiĢtir (298). 

            Hem iskemik hem de mekanik faktörler kompresyon nöropatisi geliĢiminden 

sorumludur ve KTS‘li hastaların büyük kısmı demiyelinazasyonla iliĢkili 

elektrofizyolojik bulgular göstermektedir. Bunun nedeni; epinörium ve perinöriumda  

kalınlaĢmayla birlikte, fibrozisin histopatolojik bulgularını gösteren median sinirdeki 

kan akımının bozulmasıdır (112). Muhtemelen ağır veya uzun süreli KTS, aksonal 

dejenerasyonla birliktedir (299). Bunların yanısıra KTS nedeniyle opere edilen hasta 

dokuları ile yapılan bir çalıĢmada, ağır vakalarda tenar kabarıklıktaki deri hücrelerinde 

lif kaybı olduğu gözlenmiĢtir ( 300). 

            Donato ve ark.‘nın (301) 2008 yılında yaptıkları ve 26 adet idiopatik KTS 

hastasının operasyonu sırasında aldıkları örneklerin incelendiği çalıĢmanın sonucunda 

KTS‘nin en önemli histopatolojik bulgusunun subsinovyal bağ dokusundaki stromal 

yapılardaki proliferasyon olarak bildirilmiĢtir. Histopatolojik incelemede stromada 

vasküler endotel, aktive fibroblastlar ve matriks proteinlerine rastlanmıĢtır. Elektron 

mikroskopisinde; normal damarların yanı sıra  katmanlaĢmıĢ ve hipertrofiye olmuĢ 

endotel hücreleri ile beraber lümenleri dar veya hiç olamayan küçük damarlar 

gösterilmiĢtir.  

        Yeni damarların oluĢumu bir çok patolojik ve fizyolojik süreçte hayati önem 

taĢımaktadır; embriyogenezis, diĢi üreme sistemi, tümör geliĢimi, yara iyileĢmesi ve 

iskemik dokunun yeniden damarlanması. Bu süreçler sırasında VEGF önemli rol 

oynamaktadır (302). Donato ve ark.,  (301).  KTS‘de subsinovyal fibrozis geliĢiminde 

iskemi-reperfüzyon mekanizmasının tetiklemesiyle VEGF üzerinden neo-anjiyogenezis 

oluĢtuğunu ileri sürmüĢlerdir (111, 303). Ayrıca gözlemledikleri endotel hücrelerindeki 

binükleasyonun da iskemi gibi birçok durumda olabileceğine atıfta bulunarak iskeminin 

sadece vasküler komponent için değil, aynı zamanda fibroblastik hücrelerdeki 
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proliferatif süreci de tetikleyebileceğini söylemektedirler (304, 305). Ancak bu 

bulgunun birçok durumda da ortaya çıkabileceği gibi, tetiklenme mekaznizması 

hakkında fikir yüretmeye yetmiyeceği de açıktır, ayrıca çalıĢmada kontrol grubu da 

yoktur. 

                                                         

 Biyomekanik Bulgular 

El ve el bileğinin tekrarlayan hareketleriyle iliĢkili patolojilerin epidemiyolojisi 

geniĢ bir Ģekilde çalıĢılmasına rağmen (14, 306, 307) bu hareketlerin hangi 

mekanizmayla KTS‘ye yol açtığı hakkında çok az Ģey bilinmektedir. Bugüne kadar 

birkaç çalıĢmada parmak ve el bileği hareketi sırasında fleksör tendon ve median sinirin 

deplasmanı, (308, 309, 310) ve subsinovyal bağ dokusunun el bileğindeki relatif 

hareketi araĢtırılmıĢtır (311). 

 Karpal tünel içerisinde median sinir ve fleksör tendonların karakteristik 

kinematiklerini anlamayı sağlayan biyomekanik çalıĢmalar bizlere idiopatik KTS‘nin 

patomekaniği ile ilgili çok yararlı bilgiler sağlamaktadır. Bunun nedeni fleksör tendon 

ve median sinirin birbirlerine çok yakın konumda olmaları ve her birinin diğerinin 

kinematik ve mekanik özelliklerini etkileyebilmesidir (215). Karpal tünel dorsalde ve 

radioulnar aksta karpal kemiklerle çevrelenmiĢ ve volarda TCL tarafından 

sınırlanmıĢtır. Ġçersinden 8 adet fleksör tendon , fleksör pollicis longus tendonu, sinovya 

ve median sinir geçer. Tendonlar ön kol kasları tarafından kuvveti parmaklara iletirler. 

Bu tendonlar TCL ve dijital pulleylerden oluĢan bir fleksör tendon pulley sistemi 

içerisinden ilerlerler ve sinovyal sıvı, tendonlar ile pulleyler arasında hem bir sınır 

olarak  hem de kayganlaĢtırıcı etkisiyle sürtünmeyi azaltmaktadır (312.). Tendon-pulley 

arayüzündeki sürtünme katsayısı yaklaĢık olarak 0.04 olarak hesaplanmaktadır ki bu 

değer diartrodial bir eklem kıkırdağı arasındaki değerden daha fazladır (313). Yapılan in 

vivo çalıĢmalarda tendonların karpal tünel içerisindeki yer değiĢtirmeleri parmak 

fleksiyon ve ekstansiyonu sırasında sırasıyla 24-50 mm olarak bulunmuĢtur (314) . 

Median sinirin de yer değiĢtirmesi ölçülmüĢ  ve  kadavralarda 9-12 mm arası , (310) in 

vivo ölçümlerde ise el bileği ve dirsek hareketleri sırasında 11.0 ile 28.8 mm arası 

bulunmuĢtur (315, 316). 

Fleksör tendon ve median sinir hem bağımsız hem de birbirleriyle bağlantılı 

Ģekilde  tüm anatomik yönlerde hareket etmektedirler (proksimal-distal, radial-ulnar ve 
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volar-dorsal) (317). Fleksör tendonlar ve median sinir arasında değiĢik derecelerdeki 

farklı hareketler hem sinovyal doku (318) hem de median sinirde (308) gerilim ve mikro 

hasara yol açabilmektedir. Dahası KTS‘li hastalarda subsinovyal bağ dokudaki 

makaslama modulusu, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur 

(281). Bu bulgu KTS‘li hastaların karpal tünelindeki sinovyal dokuda fibrozis 

gözlendiği gerçeğiyle örtüĢmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada tüm parmaklara uygulanan tendon kuvvetleri  pinç 

aktivitesi sırasında in  vivo olarak ölçülmüĢ ve ortalama uygulanan pinç kuvveti 3,5 kgf 

, maksimum güç ise 12.0 kgf bulunmuĢtur ( 319) . Parmakların aktif fleksiyonu 

sırasında fleksör digitorum profundus ve fleksör pollicis longus tendonları sırasıyla  6.4 

ve 4.2 kgf‘luk kuvvetlere maruz kalmaktadır ( 319). Yakın zamanda yapılan bazı 

çalıĢmalarda da aynı ölçümler yapılmıĢ ve benzer sonuçlar elde edilmiĢtir ( 320, 321). 

Bu değerler TCL kesildikten sonra ölçüldüğü için TCL‘nin proksimalinde tendon 

kuvvetinin; TCL ile tendon arasında ilave bir sürtünme kuvveti oluĢmasıyla daha da 

artmıĢ olması muhtemeldir. Bu sürtünme kuvvetinin 2N‘ luk kuvvet uygulandığında  

0.1 N civarında olduğu tahmin edilmektedir (322). Ayrıca fleksör tendonların aktif 

parmak hareketleri sırasında karpal tünel içerisinde volara doğru hareketlendikleri de 

bilinmektedir (323, 324). Fleksör tendonların bu hareketi,  TCL ve tendonlar arasında 

bir kompresyon (veya tepki) kuvveti yaratmaktadır. Bir teorik modellemeye dayanılarak 

parmak hareketleri sırasında fleksör tendonlara uygulanan kuvvet miktarının neredeyse 

aynısı TCL‘ye de uygulanmaktadır ( 325). 

    Tüm bu bulgular idiopatik KTS  geliĢiminde önemli rolleri olduğuna inanılan 

tendon ve etrafındaki sinovyada dejenerasyonun ve aĢınmanın günlük aktiviteler 

sırasında olabileceğini destekler niteliktedir. Ancak, median siniri etkileyebilecek kadar 

dejenerasyonu; ne büyüklükte bir kuvvetin, sürtünmenin  veya siklusun, hem sinovyal 

doku hem de  tendonda yaratabileceği konusu henüz aydınlatılabilmiĢ değildir. Sinovyal 

doku hasarı; uygulanan kuvvet, süre ve yüklenme oranı gibi fiziksel aktiviteye yakından 

bağlı faktörler tarafından meydana geliyor olabilir (215). 

Kursa  ve ark. (320) yaptıkları hassas ölçümlerde parmaklar statik durumdayken   

uygulanan izometrik pinç manevralarında tendon kuvvetlerinin yüklenme oranından 
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bağımsız olduklarını bulmuĢlardır. Tüm bu bulgular, sonrasında idiopatik KTS geliĢen 

fleksör tendinopatileri önlelyen stratejilerin geliĢtirilmesine yardımcı olur. 

         Yoshii ve ark. (311) 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada, 12 adet kadavra üzerinde 

floroskopi kullanarak karpal tüneli açmadan fleksör tendon, median sinir ve subsinovyal 

bağ dokusunun relatif hareketlerini değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada araĢtırmacılar el 

bileğini eksternal fiksatör ile önce nötral, ardından 60° fleksiyon ve 60° ekstansiyonda 

sabitleyerek tendon, median sinir ve subsinovyal bağ dokusunu metal markerlarla 

iĢaretlemiĢ ve bunların yer değiĢtirme oranlarını saptamıĢlardır. Önce orta parmak 

yüzeyel fleksör tendonun karpal tünel içindeki tam fleksiyon ekstansiyon sırasındaki yer 

değiĢtirme oranı saptanmıĢ, sonrasında tetik mekanizması yardımıyla bu standart tendon 

hareketi uygulanarak, diğer dokuların; yani subsinovyal bağ dokusu ve median sinirin 

karpal tüneldeki yer değiĢtirme miktarı (mm) incelenmiĢtir. Buradaki amaç; KTS‘de 

ortak gözlenen subsinovyal bağ dokusundaki fibrozisin nedeni olarak öne sürülen 

tendon, bağ dokusu ve median sinir arasında subsinovyal bağ dokusunun ne kadar 

makaslama kuvvetine maruz kaldığını saptamaktır. Tendon hareketleri sırasında karpal 

tünel içerisinde bağ dokusu ve median sinir birbirlerine değiĢik derecelerde hareket 

etmekte bu da bağ dokuda bir gerilime yani makaslama gücüne neden olmaktadır. Bu 

bilgiden hareketle her iki doku arasındaki uzama farkının; örneğin tendon ve 

subsinovyal doku arasındaki hareket miktarının farkını yine tendon hareket miktarına 

bölünmesiyle makaslama oranı denilen bir oran kullanılmaktadır.  

Makaslama oranı : [tendon hareketi-subsinovyal doku hareketi/tendon hareketi x 

100(%)] 

         Makaslama oranı değiĢik dokular arasındaki göreceli hareketlerin standardize 

edilmiĢ bir ölçüsüdür ancak geriliminin direkt bir ölçüsü değildir. Fakat, hareketi 

sağlayan kuvvetin, tendona uygulanmasından dolayı visseral sinovya ve sinir üzerindeki 

iĢaretlerin ancak araya giren subsinovyal bağ dokusunun çekmesiyle hareket edebileceği 

bilinmektedir. Subsinovyal bağ dokusunun tendon hareketi baĢlamadan  önce ‗istirahat‘ 

pozisyonunda olduğu varsayılacak olursa eğer, tendon hareketi ile sinir ve sinovya 

üzerindeki iĢaretlerin arasındaki fark subsinovyal bağ dokusundaki yer değiĢtirme 

miktarını yansıtmalıdır. Makaslama gerilimini ölçebilmek için subsinovyal bağ 

dokusundaki liflerin istirahat sırasındaki uzunlukları ve yönelimlerini bilmek gereklidir. 

Ama bu  dokuların bütünlüğünü bozacağından bu makaslama oranı bir ölçü olarak 
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kullanılabilmektedir (311). Yoshii ve ark.‘nın (311) yaptığı çalıĢmada tek parmak 

hareketi sırasında  potansiyel makaslama gerilimi ve hareket modeli kadavralar üzerinde 

değiĢik el bileği pozisyonlarında, karpal tünel açılmadan veya açılarak araĢtırılmıĢtır. 

60° el bileği ekstansiyonun hem tendon –bağ doku hem de tendon-sinir makaslama 

oranını maksimuma çıkardığı görülmüĢtür. Retinakulum sağlamken el bileği 

ekstansiyonu ile tendon hareketi artmakta, fleksiyona gittikçe azalmaktadır. Karpal 

tünelin açılmasının makaslama oranını fleksiyondayken azalttığı, ekstansiyondayken 

etkilemediği gösterilmiĢtir. Bu nedenle el bileği ekstansiyonunun retinakulum olsun ya 

da olmasın, subsinovyal bağ dokusundaki makaslama gerilimini en yükseğe çıkardığı ve 

makaslama yaralanması olasılığını arttırdığı sonucuna varılmıĢtır. Yapılan çalıĢmanın 

kadavra üzerinde yapılması, sadece tek tendon hareketini değerlendirmesi ve tendon 

hareketinin tek hızda yapılmıĢ olması gibi zayıf yönleri olmasına karĢın makaslama 

oranının tek parmak hareketi sırasında el bileği hareketleri ile değiĢimi açısından önemi 

vardır. Tek parmak hareketi sırasında hem median sinir hem de subsinovyal bağ 

dokusunun belirli miktar tendon hareketi sırasındaki yer değiĢtirmeleri, yumruk hareketi 

sırasında olana göre daha azdır (318). Bu; tek parmak hareketi sırasında daha yüksek 

makaslama oranlarının olduğunu göstermektedir. Muhtemelen tek parmak hareketi 

sırasında bağ dokusunun hareketi, yapıĢık olduğu diğer hareketsiz tendonlar tarafından 

çekilerek engellenmektedir. Bu Zhao ve ark.‘nın (322) 

  

ġekil 12. Parmakların Hareket Aksları 

daha önce belirttiği gibi tek bir tendonun hareketinin daha fazla güç uygulanarak 

yapılmasına yol açar. Bu çalıĢmada yapılan hareket analizi sonucunda el bileği 
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ekstansiyonda iken  yapılan ve tendonun tam uzamasını sağlayan tek parmak 

hareketleri, (örneğin bir parmağı diğerleri tam ekstansiyondayken bükmek) subsinovyal 

bağ dokusunun gerilmesini maksimuma çıkarmakta, bu da makaslama yaralanması 

olasılığını arttırmaktadır. Bu bulgu  daha önce yayınlanmıĢ olan el bileği fleksiyonda 

iken  tüm parmakların fleksiyonuyla makaslamanın maksimum olduğu bilgisine zıttır ( 

318). Bu muhtemelen Y aks hareketlerindeki farklılığa bağlıdır. Tek bir parmak hareket 

ederken Y aksındaki hareket tüm parmakların beraber hareket etmesine oranla daha az 

olmaktadır (ġekil 12). Bu fleksör retinakulum bütünlüğünün tek parmak hareketi 

esnasındaki makaslama oranına etkinsinin yumruk hareketi sırasındaki orana göre daha 

az olmasını açıklamaktadır. Fleksör retinakulumun Y aksındaki harekete etkisi sadece el 

bileği  fleksiyonu sırasında olduğundan fleksör retinakulumun makaslama oranına etkisi 

el bileği fleksiyondayken daha fazla olmaktadır. Bu bilgiler el bileği fleksiyonu 

sırasında tendon, bağ dokusu ve sinirin retinakuluma anteriordan yaklaĢtığını, 

ekstansiyondayken dorsale uzaklaĢarak temas etmediği düĢünülürse mantıklıdır (311). 

 

 

ġekil 13. Subsinovyal Bağ dokusu, Median sinir ve Retinakulumun Karpal Tünelde 

Hareket 
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        Osamura ve ark.‘nın 2007 yılında yaptıkları çalıĢmada subsinovyal bağ dokusunun 

mekanik davranıĢı araĢtırılmıĢtır. 10 adet idiopatik KTS‘li hasta ile 10 adet kadavradan 

alınan subsinovyal bağ dokusu örneklerinin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada; KTS‘li 

hastaların ortalama subsinovyal bağ dokusu kalınlığı, makaslama stresinin tepe noktası 

ve makaslama modulusu (makaslama stresi/makaslama gerilimi) anlamlı olarak artmıĢ 

bulunmuĢtur. KTS‘li hastaların fibrotik subsinovyal bağ dokusunun hem düĢük 

gerinimde hem de yüksek gerinimde normalden daha fazla makaslama kuvvetine maruz 

kaldığı bulunmuĢtur. Bunun  pratikteki yansıması fibrotik subsinovyal bağ dokusunun 

düĢük gerinimde bile hasarlanmaya yatkın olması, bunun sonucunda da hasarlanmanın 

artması ve bağ dokusunun sertliği attıkça tendon hareketi için artmıĢ bir güç 

uygulanması gerektiği ve sonuçta hasarlanmayı daha da arttıran bir kısır döngü 

oluĢmasıdır. Osamura ve ark. bulgularının ıĢığında Lluch ve ark‘nın önerdiği ve bazı  

yazarların da katıldığı  (49, 103, 121) gibi  KTS‘nin subsinovyal bağ dokusunda 

bozulmuĢ geçirgenlik ve ödem oluĢumunu takiben kanal içi basıncın artmasıyla 

tetiklenen makaslama yaralanması sonrası geliĢen yanıtla oluĢtuğu  varsayımını öne 

sürmüĢlerdir. Özetlenecek olursa; karpal kanal içerisinde median sinir ve subsinovyal 

bağ dokusu birbirleriyle daha uyumlu hareket ederken tendonun bu dokulara göre kanal 

içerisinde daha hareketli olması, dokular arasında bir makaslama kuvveti oluĢmasına 

neden olmaktadır (ġekil 13). Hipoteze göre sinovyada oluĢan geçirgenlikte bozulma ve 

ödem, karpal tüneldeki basıncı arttırmakta ve bağ dokusunun maruz kaldığı makaslama 

kuvvetini arttırmaktadır. Bu kuvvet de zamanla bağ dokusunda sürekli bir yaralanma- 

iyileĢme döngüsü ve takiben  fibrozise neden oluyor olabilir. AraĢtırmalardan elde 

edilen bulgular neticesinde öne sürülen bu hipotezin eksik kaldığı nokta ise sinovyanın 

bu geçirgenliğini bozan veya subsinovyal bağ dokusunun fibrozisine hangi biyolojik 

süreçlerin katkıda bulunduğudur. 

 

2.2.Fibroblastlar ve mekanik 

 2.2.1.Fibroblastlar ve mekanik yükler 

          Mekanik yükler doku homeostazının sağlanmasında anahtar rol oynamaktadırlar. 

Vücuttaki bağ dokular sıklıkla mekanik yüklere maruz kaldıklarından ve yanıt olarak   

yapılarını, fonksiyonlarını değiĢtirdiklerinden ayrı bir öneme sahiptirler. Fibroblastlar 

mekano-transduksiyon mekanizmaları yoluyla en Ģiddetli mekanoyanıtı verebilen 
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hücrelerdir. Fibroblastlar mekanik sinyalleri bir çok biyolojik cevaba dönüĢtürürler;  

bunlar  değiĢik genlerin ekspresyonu youlyla olur ve bunların bir kısmı da ECM‘den 

sorumlu olan genlerdir. Fibroblastlardaki gen ekspresyonunun sonucu olarak mekanik 

yükler bağ dokusu fizyolojisi ve patolojilerini etkilemektedir ( 326, 327). Fibroblastlar  

mekanik-duyarlı hücrelerin en önemli örnekleridir ve yüksek oranda heterojendirler. ġu 

anda fibroblastların subgruplarının tanınması için spesifik markerlar mevcut değildir.  

           Fibroblast terimi değiĢik bölgelerdeki  bağ dokularında yer alan esas  hücreleri 

anlatmaktadır. Bu hücreler tendon, ligaman ve derinin bağ dokusunda yer 

alabilmektedir. Fibroblastlar geleneksel olarak kollajen üreten ve ekstrasellüler matriks 

bileĢenlerinin ana kaynağı olarak gösterilirler (328). Kollajenler dıĢında fibroblastlar 

ayrıca diğer ECM bileĢenlerinin; proteoglikanlar, değiĢik büyüme faktöleri (TGF-β) ve 

sitokinlerin (örn. TNF-α) üretiminden de sorumludur (328).  Ek olarak bu hücreler 

matriks yıkıcı enzimler olan MMP‘leri de salgılarlar. Bu yüzden fibroblastlar doku 

remodalizasyonu ve yara iyileĢmesi ile bağ doku hastalıklarında ana rolü oynarlar. In 

vivo ortamda fibroblastlar ECM‘de gömülü olarak bulunurlar ve gerilim, kompresyon 

ve makaslama streslerine maruz kalırlar, bu kuvvetlerin her biri de farklı olarak ECM 

bileĢenlerinin hücresel gen ekspresyonunu etkilerler ( 329). 

              Gerilme, kompresyon ve makaslama kuvvetleri 3 temel mekanik yüklenme 

tipidir ve hücre mekanobiyolojisi çerçevesinde fiziksel kuvvetlerin uygulanmasıyla 

maruz kalınan  gerilme ve esnemeler olarak tarif edilmektedirler. Bir fiziksel kuvvet 

birkaç yolla uygulanabilir; örneğin substrat (dokunun bulunduğu yüzey) gerilmesi, sıvı 

ya da  havanın hareketi. Hücrelere üç tip farklı farklı mekanik yüklenme uygulanabilir 

(330). Yapılan biyomühendislik çalıĢmalarında kullanılan atomik kuvvet mikroskopisi 

ve manyetik torsiyon mikroskopisi bir hücrenin deformasyon derecesini ölçebilen lokal 

poblardır ve hücrelerin yerel mekanik özelliklerini belirlemede kullanılırlar ( 331, 332). 

             Fibroblast populasyonunun mekanobiyolojik yanıtlarını çalıĢmak için  geçmiĢte 

bazı substrat germe metodları tanımlanmıĢtır ( 333, 334). Ġki-boyutlu germe ile yapılan 

çalıĢmalar hücreler üzerinde mekanik yüklerin etkileri hakkında birçok bilgi sağlamıĢ 

olsa da hücrelerin in vivo ortamda ekstrasellüler matriks tarafından sarıldığı bir ortamı 

taklit edemezler. Bu yüzden üç boyutlu (3-D ) kalıplar, kollajen jeller gibi in vivo ortam 

benzeri mikroçevrenin taklit edilerek morfoloji ve fenotiplerinin incelenmesi için 

kullanıma girmiĢlerdir (335, 336). En sık kullanılan 3-D kalıplar olan fibroblast-
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populasyonlu kollajen jellerde (FPCGs) fibroblastlar ya bir kültür diskine yapıĢık ya da 

oratada sürüklenen halde bulunan  3 boyutlu bir kollajen tip I fibriller ağında gömülü 

olurlar (337, 338). Bu hücre kültürü ortamında, internal olarak üretilen tensil gerilime 

ilaveten eksternal mekanik yüklenmeler de uygulanabilir. Buna iyi bir örnek 

biyoartifisiyel biçimde tendon yapılarının 3-D kollajen jellerin bilgisayar kontrollü 

ortamda belli basınç ve mekanik gerilim altında doku mühendisliği yoluyla 

üretilmesidir (339). 

 

2.2.2. Bağ dokuda mekanik yükler ile gen ekspresyonun regülasyonu 

          Tüm memelilerin ekstrasellüler matriksleri koordineli Ģekilde sentez ve 

degradasyona uğrayarak dinamik yeniden yapılanma sürecinden geçerler ve bu yolla 

çevresel faktörlere, özellikle de mekanik kuvvetlere adapte olurlar (340). YumuĢak ve 

mineralize bağ dokusu, dokuya özel fonksiyonları sağlayan çeĢitli ve değiĢken mekanik 

özellikler sergilerken, kuvvetlere hücresel yanıtları da düzenlerler. Ekstrasellüler 

matriksi ilgilendiren yüksek prevalanslı bazı hastalıklarda (artrit, kalp yetmezliği ve 

periodontal hastalıklar) rol oynayan patolojik düzeydeki mekanik kuvvetler gen 

ekspresyonunun düzenini bozarak kemik, kıkırdak ve yumuĢak dokunun fonksiyonunu 

bozarlar.  

           Memelilerde bağ dokusu hem organların yapısında bulunur hem de onları 

çevreler. Bağ dokusu hücreleri çevre doku ve organların bağlantı bölgeleri  ve mekanik 

desteğini sağlayan ekstrasellüler matriksin sentezi ve idamesinden sorumludurlar. 

YumuĢak ve mineralize bir çevrede gömülü olan bu hücreler dokuya özel kimyasal 

sinyallere maruz kalırlar. Bunun dıĢında çeĢitli mekanik kuvvetlere de maruz kalırlar. 

Solid dokularda hücreler mekanik kuvvetleri hissetip çok çeĢitli Ģekillerde yanıt 

verebilirler. Buna örnek olarak endotelden geçebilen kan hücreleri verilebilir ( 341). 

   

2.2.3. Bağ dokusu Ekstrasellüler Matriksin mekanik kuvvetlere yanıtı 

          Bağ dokularının ekstrasellüler matriksleri kollajen lifler ile fibronektinler, 

lamininler, glukozaminoglikanlar, tenascinler ve diğer glikoproteinlerin dahil olduğu 

fibriller ve globular proteinlerden oluĢur. Mineralize bağ dokularda çok düzenli bir 

Ģekilde sıralanmıĢ hidroksiapetit kristalleri değiĢik derecelerde sertlik değerleri 

yaratabilir. Örneğin kortikal kemik kıkırdaktan daha serttir. Tüm bağ dokuları için 
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kollajen; kalıp oluĢturmada görevli en önemli proteindir ve aslında fibriller kollajen 

memelilerdeki en sık bulunan proteindir (342). Ayrıca yumuĢak bağ dokularda kollajen 

fibriller, tensil kuvvetleri fibroblastlara ve uygun kollajen reseptörleri olan diğer hücre 

tiplerine aktarırlar ( 343).  

             Bağ dokulardaki proteinlerin yapısı ve diziliĢlerine bağlı olarak ekstrasellüler 

matriks; kuvvetleri iletmek ve hücreleri çok çeĢitli mekanik yüklenmelerden (gerilme, 

kompresyon, makaslama) korumak için adapte olur (344). Bağ dokular artmıĢ yüklere 

maruz kaldıklarında bağ dokusu matriksinde artmıĢ yeniden yapılanma oluĢur (345) ve 

fibroblastlar ve osteoblastların  artmıĢ proliferasyonu görülür. Bu hücreler sırasıyla  

yumuĢak ve mineralize  bağ dokulardaki temel mezenkimal hücrelerdir. Mekanik 

kuvvetlere karĢı duyarlılıkları ekstrasellüler matriksin bu kuvvetlerle indüklenen 

remodelizasyonunu sağlar. Ayrıca ekstrasellüler matriksin kendisinin de osteoblastlar 

ile fibroblastların morfoloji ve fonksiyonları üzerine etkileri vardır (538). Örnek olarak 

kollajen örgülerdeki hücre kültürü ortamı mekanik kuvvetlere maruz bırakıldığında 

değiĢik bir fibroblast fenotipi belirerek bağ dokusu matriks proteinlerinin sentezini 

arttırmakta ve matriks protein degradasyonunu inhibe etmektedir ( 347). Sonuç olarak 

mekanik yükler hücre kaderini, fenotipini ve davranıĢını etkilemektedir ( 330, 348, 349., 

350). 

              Tendonlar ve ligamanlar gibi  yoğun bağ dokusu içeriği olan dokular baĢlıca 

tensil yükler altındadırlar. In vivo ortamda tendonlar; tiplerine, lokalizasyonlarına ve 

bulundukları canlı türüne göre değiĢik uzama kabiliyetleri sergilerler (351). Ġnsan el 

bileği pasif olarak gerildiğinde tendonların esnekliği % 5-6 lardayken kuĢların ve 

tavĢanların aĢil tendonları %14 ve %16 oranında  uzayabilmektedir (352, 353, 354). Bu 

yüzden %10‘luk bir uzama tendon fibroblastları için fizyolojik sınır dahilindedir. 

Tendon fibroblastlarının mekanik yüklenmeye yanıtları birkaç değiĢik faktöre bağlıdır. 

Bunlar yüklenmenin tipi (statil veya siklik, anaksiyel veya biaksiyel) , uzama miktarı, 

frekans ve süredir ( 355). 

                Mekano-duyarlı genler aslen iki büyük kategoriye ayrılabilir; ekstrasellüler 

matriksle ilgili olanlar ve inflamasyon ile iliĢkili olanlar. Ġlk gruptaki genler kollajenler 

(I, III ve XII), MMP‘ler (1, 3 ve 13), TIMP‘ler (TIMP-2), TGF-β1, tenascin-C, 

fibronektin, konnektin, sistatin ve kalmodulin‘dir. Ġkinci grupta COX-2 ve mPGES-1 
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yer alır. Ayrıca TGF-β1‘in fibroblastlarda uzama ile indüklenen  kollajen yapımındaki 

artıĢı sağladığı da gösterilmiĢtir (356). 

            Ligamanlar in vivo ortamda yüklenme altındadırlar. Örneğin ön çapraz bağ 

(ÖÇB) ve medial kollateral bağ (MKL) günlük normal aktiviteler sırasında %4-5‘e,   

dıĢardan dize uygulanan yük durumunda ise yaklaĢık %7.7‘e kadar uzayabilmektedirler 

(357).  

             Yüklenmenin tipi ve Ģiddetine göre in vitro ortamda mekanik kuvvetler; 

ligament fibroblastlarının gen ekspresyonlarını ve kollajenler ile MMP‘lerin 

sentezlenmelerini etkilemektedir. Siklik biaksiyel %5‘lik gerilme, ÖÇB ve MKL 

fibroblastlarında kollajen tip I ve tip III mRNA  ekpresyonunu  arttırmaktadır (358). 

Spesifik olarak %7.5‘lik gerilme, yani fizyolojik sınırları zorlayan gerilme varlığında 

ÖÇB fibroblastları ağırlıklı olarak artmıĢ kollajen tip I mRNA ekspresyonu gösterirken, 

MKL fibroblastları tip III kollajen mRNA ekspresyonu göstermiĢtir (358).  Bu iki 

ligaman tipi arasındaki mekanik strese oluĢan yanıttaki gen ekspresyon farkı, aynı 

zamanda iyileĢme potansiyelleri arasındaki farkı da açıklamaktadır. MKL ligamandaki 

iyileĢmenin primer olarak yaradaki skar dokusunun köprüleĢmesiyle ve  esas olarak tip 

III kollajen içeriğiyle oluĢtuğu düĢünülmektedir (359, 360). Dolayısıyla tip III 

kollajenin önceden salınımının artıĢı,  yara iyileĢmesinde ÖÇB‘ye göre artmıĢ bir 

avantaj sağlıyor olabilir, çünkü bütün ligamanlar skar iyileĢme sırasında skar dokusunun 

köprüleĢmesine ihtiyaç duyarlar ve skar dokusu kollajen tip III gibi minör kollajenlerin 

seviyesinde artma ile iliĢkilidir ( 361). Kollajen tip III‘ün ayrıca iyileĢme sürecinde hızlı 

çapraz bağlantılar kurarak onarım bölgesinin stabilitesine çok önemli fayda sağladığı da 

gösterilmiĢtir  (362). 

          Yapılan çalıĢmalarda insan ligamentum flavum hücreleri, siklik mekanik 

gerilmeye maruz bırakıldıklarında kollajen tip I,  tip III ve tip V‘in gen ekspresyonunun 

TGF-β1 aracılıklı olarak arttığı; kollajen birikiminin artıĢıyla da ligamanda hipertrofi 

geliĢtiği düĢünülmektedir ( 363). 

           Ligaman fibroblastlarındaki  TGF-β1 aracılıklı artmıĢ kollajen sentezi daha önce 

gösterilmiĢtir (364, 365). TGF-β1‘ in intrasellüler sinyal aktarımı serin/treonin 

kinazların Smad protein ailesinden Smad 2 ve 3‘ü fosforillemesi ile baĢlayıp 

ilerlemektedir. Daha sonra Smad proteinleri oligomerize olarak hücre çekirdeğine 

ilerlemekte ve burada kollajen transkripsiyonunu direkt stimüle etmektedirler (366, 
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367). TGF-β1‘in prokollajen geni (COL1A2)‘yi sellüler Smad  proteinleri  aracılıklı 

sinyal yoluyla arttırdığı gösterilmiĢtir (366, 368).  

            Fiziksel aktivite sırasında kadınların erkeklere göre daha fazla bağ dokusu 

yaralanması geçirdikleri gösterilmiĢtir (369, 370). Örneğin aynı fiziksel aktiviteye 

katıldıkları halde bayanlarda ön çapraz bağ yaralanmasının 6 kat daha fazla olduğu 

bulunmuĢtur (371, 372). Östrojen reseptör aktivitesi estradiol tarafından regüle edilir 

(373). ve in vitro çalıĢmalar estradiolun ligamanlardaki kollajen oluĢumu üzerine inhibe 

edici etkisi gösterilmiĢtir (374) bu nedenle mekanik yüklenmeye karĢı oluĢan tendon 

dokusu adaptasyonunun erkekler ve kadınlar arasında farklı olduğu da düĢünülmektedir. 

.Magnusson ve ark. (375) yaptıkları çalıĢmada kadınların menstruel siklisun erken 

foliküler fazında estradiol seviyesinin düĢük olduğu dönemde artmıĢ kollajen sentezine 

yatkın olduklarını bulmuĢlardır. Ayrıca bu çalıĢmada oral kontraseptif kullanan ve 

kullanmayan genç kadınlardaki kollajen sentezi karĢılaĢtırılmıĢ ve oral kontraseptif 

kullanmayan ve foliküler fazda estradiolu azalan kadınların tendonlarının yüklenmeye 

artmıĢ kollajen yanıtı verdikleri saptanmıĢtır. Diğer bir çalıĢmada ise post menopozal 

kadınların daha az yük vermelerine rağmen genç erkeklere göre artmıĢ tendon çapına 

sahip oldukları gösterilmiĢtir (376). Tüm bu bulgular estradiolun egzersize yanıtta 

kollajen sentezini azalttığını göstermektedir. Yani fibroblastların mekanik uyaranlara 

yanıtlarında cinsiyete ve hormon seviyelerine göre farklılıklar bulunduğu açıktır. Bu 

bilgiye dayanarak, eğer idiopatik karpal tünel sendromunda süreci baĢlatan faktörün 

subsinovyal bağ dokuda geliĢen  fibrozis ve kollajen birikimi olduğu hipotezi  

düĢünülecek olursa hastalığın  perimenopozal ve postmenopozal bayanlarda artıĢ 

yapmasının da azalan estradiol seviyeleri ve sonrasında fibroblastlardaki artmıĢ 

mekanik yanıt ile kollajen sentezi olduğunu düĢünmek mantıklıdır. Hatta  bir çalıĢmada 

cerrahi sonrası  erken menopoza giren genç bayan populasyonunda kendi yaĢıtlarına 

göre artmıĢ KTS insidansı gösterilmiĢtir (%31) (377). Karpal tünel sendromuna 

estradiolun bu etkisi diğer bulgularla da desteklenebilir. Örneğin onkolojide göğüs 

kanserinde kullanılan bir tedavi ajanı olan aromataz inhibitörleri periferik dokuda 

androjen estradiol dönüĢümünü bloke etmekte yani estradiol seviyesini azaltmaktadır. 

Aromataz inhibitörlerinin de tedavi sırasında ve sonrasında KTS oranını arttırdığı bir 

çok çalıĢmada gösterilmiĢtir (378, 379, 380). Yapılan kapsamlı bir diğer çalıĢmada 

aromataz inhibitörleri ile tedavi edilen 3092 kiĢi ile sentetik bir antiöstrojen olan 
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tamoksifenle tedavi edilen 3094 kiĢi karĢılaĢtırılmıĢ ve yine aromotaz nhibitörlerinin 

KTS oranını arttırdığı fakat tamoksifenin beklenmedik Ģekilde KTS‘yi azalttığı 

bulunmuĢtur. Aslında tamoksifenin bu etkisi daha önce yine bir fibrotik süreç 

sonucunda geliĢen dupuytren konraktüründe gözlenmiĢ ve bu östrojen reseptör 

modulatörünün aynı zamanda TGF-β salınımını azaltarak fibroblastların  fonksiyonunu 

da etkilediği gösterilmiĢtir (381). Tamoksifenin bu antifibrotik etkinliği retroperitoneal 

fibrozis  ve desmoid tümörlerde de gösterilmiĢtir (382). Tamoksifenin normal dermal ve 

keloid fibroblastların proliferasyonunu azaltmanın yanında keloid fibroblastlardaki 

kollajen sentezini azalttığı da gösterilmiĢtir ( 383, 384). Toesca ve ark.‘nın (385) 2007 

yılında yaptıkları çalıĢmada karpal tüneldeki fibroblastların östrojen reseptörleri 

eksprese ettiği, bu oranın 55-70 yaĢ civarı maksimuma çıkarak sonra azaldığı 

düĢünülürse KTS‘de de tamoksifen etkinliğinin araĢtırılması mantıklı görünmektedir.  

 

2.2.4.Fibroblastlarda sellüler mekanotransdüksiyon 

        Mekanik yüklenmeyle indüklenen gen çeĢitleri  ikiye ayrılmaktadır. Bunlar erken 

yanıt genleri (c-fos,c-myc) ve geç yanıt genleridir (kollajenler) (386). C-fos ve 

transkipsiyon faktörü NF-KB gibi acil erken yanıt genlerinin aktivasyonu ve 

transportasyonu mekanik yüklere verilen iki ayrı primer yanıt olarak düĢünülmektedir 

(387, 388, 389). Early growth factor-1 (EGR-1) gibi nükleer faktörlerin transkripsiyonu 

ve sentezi mekanik yüklere sekonder yanıtlar olarak düĢünülmektedir (390, 391). Son 

olarak mekanik yükler tarafından baĢta TGF-β olmak üzere büyüme faktörlerinin 

salınmasının arttırılması yoluyla mekanoduyarlı genlerin transkripsiyonunun regüle 

edildiği gösterilmiĢtir (388, 392). 

                 Mekanik stres TGF-β‘ nın salınımı hem direkt olarak (393) hem de EGR-1 

aktivasyonu aracılığı (391) ile gen transkripsiyonunu çoğaltarak arttırmaktadır. 

              Bağ dokusu fibroblastları, hücre-matriks adezyonlarını ekstrasellüler matriksin  

mekanik özelliklerindeki değiĢiklikleri anlamak için fonksiyonel birimler olarak 

kullanmaktadırlar (394). Bu nedenle  fibroblastlardaki muhtemel mekanizma, adezyon 

molekülleri ve sitoskeletal bileĢenler aracılığı ile mekanotransdüksiyon olarak 

görünmektedir. Fibroblastlar  ekstrasellüler matrikse aktin hücresel iskelet bileĢenleri ve 

ECM‘deki integrinler arasındaki bağ ile bağlanırlar. Ġntegrinler biyokimyasal sinyalleri 

indükleyerek gen ekspresyonunu regüle eden reseptörler olarak görülmektedir (395, 
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396). Ġntegrinlerin ekstrasellüler parçaları fibronektin ve kollajen gibi ECM 

proteinlerine bağlanır ve onların reseptörü gibi fonksiyon görürler. Ġndirekt 

mekanosensör rollerinin yanı sıra integrinler hücre iskeletini ECM‘ e  fiziksel olarak 

bağlayarak mekanik yükleri ECM‘den direkt hücreye aktarırlar (397). Ġntegrinlerin 

sitoplazmik bölümleri sitoskelatal proteinler (örn. paxillin, talin ve vinkulin) ve fokal 

adezyon bölgelerindeki sinyal molekülleri ile (örn. FAK ve c-Src) etkileĢim içindedir 

(397, 398).  

         Fokal adezyonlar (FA) aktin hücre iskeleti ile beraber fibroblastlarda 

mekanosensör olarak görev yaparlar (399). FA‘lar aktin filamantleri gibi gerilim lifleri 

için yapıĢma yeri oldukları gibi mekanotransduksiyon bölgesi olarak da görev yaparlar 

(400). Aktin hücre iskeleti ve myozin II fokal adezyon oluĢumunun temel parçalarıdır 

ve intakt bir aktin hücre iskeleti etkili bir transdüksiyon için gereklidir (401). 

 

2.3.Fibrozis  

2.3.1. Fibrozis tanımı  

         Vücutta fibrozis, fizyolojik onarım mekanizmalarını tetikleyen inflamatuar yanıt 

ve bağ dokusu tamiri gibi faktörler tarafından baĢlatılmaktadır. Normal yara iyileĢmesi 

ve tamir mekanizmaları bozulduğunda ya da kontrol dıĢına çıktığında fibrozis 

oluĢmakta ve ilerlemektedir ( 402). Fibrozisin ortak öğeleri, ECM‘nin aĢırı sekresyonu 

ve uygunsuz yeniden yapılanmasıdır ve ağırlıklı olarak fibröz kollajen sentezidir. Bu 

kötü etkilerden sorumlu en sık sorumlu tutulan hücre miyofibroblasttır.  Miyofibroblast 

ECM sentezleyen fibroblastik özelliklere ve düz kas hücrelerinin sitoskeletal 

karakteristiklerine sahip bir fenotiptir (403). Yaralanma sonrası fibrotik doku oluĢumu 

deri  (404), kalp (405), damar sistemi (406), karaciğer (407), akciğer (408) ve böbrek 

(409) gibi neredeyse tüm organları etkileyebilir. Kanser hücreleri bu skar benzeri bağ 

dokusunun oluĢumunu stimule eder ve tümör geliĢimi için bu kompleks ortamı ele 

geçirirler ( 410) . Miyofibroblast aktivitesinin amacı aslında hasarlanan dokulardaki 

mekanik bütünlüğünün çabuk sağlaması amacıyla  skar oluĢumudur. Ancak skar dokusu 

rejenerasyon yerine tamir amacı taĢıdığı için organ fonksiyonunu düzeltemez. Hatta 

skar dokusu geride kalan sağlam hücre ve dokuları sıkıĢtırmakta ve yok etmektedir. Bu 

yok edici etkinin bir kısmı da farklı bir mekanik ve kimsayasal mikroortamın yaratılarak 

sağlıklı hücrelerin fibrotik ve/veya disfonksiyonel hücrelere dönüĢmesidir.  
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             Fibrotik skarların bir önemli özelliği de;  non fibrotik organların uyumlu doku 

yapısına oranla ―sertliği‖ nin çok daha fazla olmasıdır (411). Skar dokusunun bu önemli 

mekanik özelliği bazı patolojilere adını vermektedir; bağ dokusu hastalığı, skleroderma, 

sistemik sklerozis (Ssc) ve damarların aterosklerozu. ―Skleroz‖ Yunanca‘da sert 

manasına gelmektedir. Doku kompliyansı veya elastisitenin fiziksel ölçüsü Young 

modulusu  E (Pascal [Pa] birimi ile) olarak ifade edilmektedir ve belirli bir maddenin 

Ģekil değiĢtirmesi, burkulması için birim alan baĢına gereken kuvveti (stres) anlatır. 

Young modulusu (katsayısı) yüksek maddeleri bükmek için daha çok kuvvet 

gerekmektedir. Normal kalp kası, vasküler düz kas ve iskelet kasının Young 

modulusları yaklaĢık 10 kPa‘dır. Makroskopik olarak daha yumuĢak olan karaciğer, yağ 

ve beyin ise daha düĢük Young modulusuna (0.1 le 1 kPa arası) sahiptir. Aksine fibrotik 

dokular daha serttir ve Young modulusları 20 ile 100 kPa arasında değiĢir ve bu değer 

kollajenden yoğun bir tendona yakındır. Young modulusu E yüklenme yönündeki 

stresin bükülmeye oranıyla bulunur. Buna benzer bir baĢka   katsayı ise  makaslama 

yönündeki kuvvetin makaslama yönündeki deformasyona oranı olan makaslama 

katsayısıdır (411). 

Makaslama Katsayısı,(G) =        (F/A)                

                                                    (D/L)                               

F/A=birim alana düĢen makaslama gücü (makaslama stresi) 

D/L=bükülme miktarı (makaslama deformasyonu) 

         

             Osamura ve  ark.‘nın (281) idiopatik KTS hastaları ile kadavralardan aldıkları 

kontrol dokularını karĢılaĢtırdıkları bir çalıĢmada subsinovyal bağ dokudaki fibrozis 

nedeni ile hasta grubunun makaslama katsayısı, kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek çıkmıĢtır. Bunun dıĢında normal subsinovyal bağ dokusunun fizyolojik 

sınırlardaki makaslama gerilimine karĢı dayanıksız olduğunu ancak hasta dokularının 

ise çok yüksek gerilimin yanı sıra çok düĢük makaslama gerilimine karĢı da dayanıksız 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Osamura ve ark. bu bulgulara dayanarak daha önceki 

yazarların belirttiği; idiopatik KTS‘nin subsinovyal bağ dokusundaki makaslama 

stresinin yarattığı  hasar sonrası oluĢan tenosinovyal geçirgenliğin bozulması ile geliĢen  

karpal tünel içindeki basınç artıĢının bir sonucu olduğu hipotezini desteklemiĢlerdir  

(49, 121). Burada dikkat edilmesi gereken nokta fibrozisle sertliği artan subsinovyal bağ 
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dokusunun düĢük makaslama bükülmelerinde hasara daha açık hale gelmesi ve artan 

sertlik nedeniyle tendon hareketleri için daha çok kuvvet gereksinimi doğması, bunun 

yine bağ dokuda hasara neden olan bir kısır döngü meydana getirmesidir. 

 

2.3.2. Miyofibroblastlar 

         Miyofibroblastlar ilk kez açık yaranın granülasyon dokusunda düz kas hücresi ile 

fibroblast arasında ara formda bir hücre olarak tanımlanmıĢ, daha sonra özellikle  hem 

mekanik kuvvetin gerektiği normal dokuda hem de hipertrofik skar, fibromatoz ve 

fibrokontraktif hastalıklarda görülen patolojik dokularda gözlenmiĢlerdir (412). Ġster 

mekanik stres, ister sitokinlerin aktivasyonu yoluyla  olsun mezenkimal orijine sahip 

hücreler miyofibroblastlara farklılaĢıp doku tamiri ve remodalizasyonunu kollajen 

salgılayarak ve ECM‘yi kontrakte ederek sağlamaktadırlar (413). Miyofibroblast 

fenotipinin kazanılmasının genelde ‗farklılaĢma‘ olarak adlandırılması gerçeğine 

rağmen bu hücreyi öncül hücresinden daha az farklı yani primitif olarak değerlendirmek 

daha doğru bir yaklaĢımdır. ‗Primitif‘ kelimesinin buradaki anlamı erken evreye ait 

Ģeklinde açıklanabilir. Miyofibroblastların belirleyici,  tipik özellikleri sentezledikleri  α 

düz kas aktin (α-SMA) ve fibronektin (FN)‘dir. Filogenetik olarak ve embriyogenez 

sırasında α-SMA. en erken eksprese olan kas aktinleridir. Örneğin kalp geliĢimi  

sırasında kardiyomyositler ilk baĢta α-SMA eksprese ederler ve sonrasında α-iskelet 

kası aktini, en son da eriĢkin kalp kasında olan α-kardiyak aktin sentezlenmektedir ( 

414).  Benzer Ģekilde fibronektinin ED-A FN ( fibronektin bağlı  varyant ektodomaini) 

varyantı da normalde embriyonik geliĢimde tipik olarak artarken, çoğu eriĢkin dokuda 

azalmakta ve daha sonra miyofibroblast geliĢimi sırasında görülmektedir (415, 416). 

Ayrıca fonksiyonel açıdan bakıldığında miyofibroblastlar aslında kötü iĢçilerdir. Çünkü 

defektleri onarıp dokunun mekanik bütünlüğünü sağlarlar ancak hiçbir zaman dokunun 

gerçek rejenerasyonunu sağlayamazlar. Ortaya çıkan kollajenöz ve sert skar dokusu 

doku fonksiyonunu azaltır, hatta miyofibroblast aktivitesi fibrozisteki gibi kalıcı olursa 

organda yetmezliğe bile yol açabilir (411). Tüm  bu özellikler miyofibroblastları 

mekanobiyolojik çalıĢmalar açısından ilgi çekici yapmaktadır: miyofibroblastlar; 1) 

fizyolojik ve patolojik süreçlerle yakından alakalıdır 2)mekanik olarak aktiftir ve 

dokunun tüm mekaniğininin bozulmasına neden olabilir 3)mekanosensitiftir ve mekanik 

olarak uyarılabilir 4)miyofibroblastların sahip olduğu özellikler temel mekanik 
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prensipler ve yolakların çalıĢılmasına imkan tanır (417). Bir çok çalıĢma sonucunda  bu 

hücrenin bazı ayırt edici morfolojik özellikleri tanımlanmıĢtır. Miyofibroblastların 

kontraktil yapıları gerilim lifleri tarafından oluĢturulmakta ve bu gerilim liflerinin 

yapısında da tipik olarak düz kas hücrelerinde bulunan αSMA bulunmaktadır (418). 

Miyofibroblastların  deneysel ve klinik çalıĢmalarda diğer düz kas kontraktil 

proteinlerini de içerdikleri (SM-myozin ağır zincirler veya desmin)  gösterilmiĢ ancak  

α-SMA‘ın  miyofibroblastik fenotip için en güvenilir marker olduğu kabul edilmiĢtir 

(413). Protomiyofibroblastlara , yani stres lifleri sadece β ve γ aktin içeren 

miyofibroblasttan önceki hücre formlarına dönüĢümün nasıl gerçekleĢtiği tam olarak 

aydınlatılamamıĢ olmasına rağmen; protomiyofibroblasttan miyofibroblast 

dönüĢümünde  inflamatuar hücreler ve fibroblastların bir ürünü olan TGF-β1‘in en 

önemli rolü oynadığı gösterilmiĢ ve kabul edilmiĢtir (419). TGF-β1‘in aktivasyonunda 

ise hem ekstrasellüler matriks proteinleri hem de mekanik kuvvetler etikili 

olabilmektedirler. TGF-β1 aktivasyonu bir sonraki bölümde ayrıntılı anlatılacaktır (346, 

420). Miyofibroblast, bağ dokunun yeniden yapılanması için yara iyileĢmesi ve fibrozis 

geliĢiminde anahtar rol oynayan hücredir. Bu bağlamda miyofibroblastlar fibrotik 

hastalıklara yönelik geliĢtirilen tedavilerde önemli bir hedeftir ( 412). 

               Sert fibrotik skarlar sağlam dokunun spesifik mekanik özelliklerine dayanan 

fonksiyonları engellemenin yanı sıra çevredeki diğer normal hücrelerin de fenotiplerini 

etkileyerek fibrozisin ilerlemesini arttırmaktadırlar. Fibrotik deride diğer fibrotik 

dokularda olduğu gibi bağ dokusu fibroblastları kontraktil stres lifleri oluĢturarak ve α-

SMA eksprese ederek düz kas hücresi özelliklerini kazanırlar. Bu moleküler ve yapısal 

özellikler, hücrenin kontraktil aktivitesi ile beraber miyofibroblast fenotipinin ayırıcı 

özellikleridir (403).  Örneğin hastalanmıĢ  karaciğerde lokal hepatik stellat hücreler ve 

portal fibroblastlar miyofibroblastlara dönüĢmektedirler (407). 

                In vivo olarak kompleks fibrotik doku ortamından kaynaklanan mekanik ve 

kimyasal ipuçlarını ayırt etmek zordur. Ancak son 10 yılda sertlikleri ayalanabilen yeni 

kültür materyellerinin geliĢmesiyle  hücrelerin belirli substratların mekanik özelliklerini 

nasıl  hissettikleri ve tepki verdiklerini anlamada büyük geliĢmeler sağlanmıĢtır. DeğiĢik 

hücrelerin kendi orijinal dokularının sertliğine yakın kültür substrat sertliğini tercih 

ettiği ortak bir kanıdır. Örneğin nöron hücreleri en iyi beyin dokusuna benzer 

yumuĢaklıkta olan poliakrilamid hidrojellerde büyümektedir (421). Kas prekursör 
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hücrelerinin fonksiyonel kas liflerine dönüĢümü kas sertliğine sahip hidrojellerde 

olmaktadır (422). Aslında kültür substratının sertliği veya yumuĢaklığı tek baĢına;  

dokuların sertliği taklit edildiği zaman mezenkimal kök hücrelerin  belirli Ģekilde 

farklılaĢmasını sağlamak için yeterlidir (423). Örneğin beyin dokusuna benzer 

yumuĢaklıktaki jellerde ortalama 1kPa ‗lık bir esneklik katsayısında kök hücreleri erken 

nörojenik makerlar sentezlemektedirler. ―Kas dokusuna benzer sertliği‖ olan 

substratlarda yaklaĢık 11 kPa‘ lık bir değerde erken miyojenik faktörlerin , ―kemiğe 

benzer sertlikte‖ 34 kPa ve üzerinde osteojenik farklılaĢmanın indüklendiği 

görülmektedir ( 423). Diğer bir deyiĢle yetiĢkin bir organizmadaki hücreler ‗mekanik 

bir denge‘ içinde yaĢamlarını sürdürmektedirler ve fenotiplerinin belirlenmesinde 

mekanik etkilerin hayati öneme sahip olması ile ilgili bir çok  çalıĢma mevcuttur ( 349, 

424).  

                 Miyofibroblastlar ve onların öncül hücreleri mekanik açıdan duyarlı olup 

belli bir dereceye kadar fenotip olarak esnektirler. Lokal fibroblastların 

miyofibroblastlastların en önemli kaynağı olduğu düĢünülmektedir. Ancak dokunun 

çeĢidi veya mikroçevrenin durumuna bağlı olarak baĢka prekursör hücreler de 

miyofibroblastlara dönüĢebilmektedir. Bunlara örnek olarak kondrositler, osteoblastlar, 

karaciğer stellat hücreler, düz kas hücreleri, perisitler, fibrositler, mezenĢimal kök 

hücreler, epitelyum hücrleri ve muhtemelen astrositler örnek olarak verilebilir (425). 

Miyofibroblastların profibrotik bir stimulus ile farklılaĢması mekanik açıdan gergin bir 

substrata gereksinim duymaktadır (411). Arora ve ark.‘nın (426) yapmıĢ oldukları çok 

önemli bir çalıĢmada değiĢik mekanik gerilimlere sahip kollajen hücre kültürü 

ortamında TGF-β‘nın, sadece mekanik açıdan ‗gergin‘ hücre kültürü ortamında 

fibroblastlardaki miyofibroblast markerı olan α-SMA ‗yı arttırdığı görülmüĢtür. Daha 

sonraki çalıĢmalarda ise α-SMA stres liflerinin oluĢması için gereken ekstrasellüler 

matriks sertliğinin  eĢik değerinin 16kPa olduğu, bunun da silikon yüzeylerde kültürü 

yapılan skar dokusunun esneklik katsayı (Young modülü) değerine yakın olduğu 

görülmüĢtür (427).  Diğer bir örnek de hepatik stellat hücrelerinin uygun büyüme 

koĢullarında α-SMA pozitif miyofibroblastlara dönüĢebilmesi için yaklaĢık olarak 15 

kPa‘ lık bir ekstrasellüler matriks gerilimine ihtiyaç duymasıdır (428).  Her iki deneyde 

de aktif TGF-β‘ nın güçlü fibrojenik stimulusu olsa bile yumuĢak bir ECM ortamında 

miyofibroblast farklılaĢmasını arttırmadığı görülmüĢtür.  
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               Normal yara iyileĢmesi üzerine yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki; özellikle 

ECM ‗den kaynaklanan mekanik stres, miyofibroblastların in vivo ortamda geliĢimi ve 

kaderini etkilemektedir (429). α-SMA‘nın gerilim liflerinde eksprese olabilmesi için in 

vivo ekstrasellüler matriks sertliğinin eĢik değerinin fare granulasyon dokusundaki eĢik 

değeri 20kPa olarak saptanmıĢtır (427). Halbuki  α-SMA negatif gerilim liflerinin 

oluĢabilmesi için çok daha az bir gerilim, ortalama 3-6 kPa arası yeterli olmaktadır ( 

421).  Farelerde  yara kenarlarının  deneysel olarak splintlenerek engellenmesi (430) ve 

insanda yanık skar dokusunun gerilmesi (431) normal iyileĢen yaraya göre daha fazla α-

SMA ekspresyonuna neden olmakta, bu etkilerin kalkması ise α-SMA‘da azalmaya yol 

açmaktadır (430). Ekstrasellüler matriks gerilimi sadece miyofibroblast farklılaĢma 

düzeyini etkilemekle kalmamakta aynı zamanda yara granulasyon dokusundaki hayatta 

kalım sürelerini de uzatarak hipertrofik skar oluĢumunu arttırmaktadır ( 432). 

              GörünüĢe bakılırsa dokulara etki eden kuvvet, miyofibroblast farklılaĢması ve 

fonksiyonunu birkaç basamakta etkilemektedir. Öncelikli olarak α-SMA yalnızca 

belirgin  mekanik yük altındaki gerilim liflerinde yoğunlaĢmaktadır, böylelikle 

miyofibroblast kasılma fonksiyonunun hızlı kontrolünü sağlamaktadır (427, 433). Ġkinci 

olarak miyofibroblastlara kuvvet uygulanması transkripsiyonel ko-aktivatör olan 

myocardin-iliĢkili transkripsiyon faktör A‗nın nükleer translokasyonu ile α-SMA 

promoter genini aktive ederek kinaz sinyal kaskadı yardımıyla aktinin artmıĢ 

polimerizasyonunu sağlamaktadır (434). Üçüncü olarak miyofibroblastların kendileri 

tarafından üretilen kuvvet de sert bir ekstrasellüler matriks oluĢturarak önemli bir 

profibrotik sitokin olan TGF-β1 oluĢumunu aktive etmektedir.  

             α-SMA‘nın miyofibroblastlar tarafından güç üretiminde rol oynadığı hem in 

vitro olarak fleksibl substratlar veya yüzen veya bağlı kollajen fibroblast kültür 

ortamında, hem de in vivo farelerde deneysel  olarak yara iyileĢmesi sırasında 

gösterilmiĢtir (430, 435). 

              Miyofibroblast tanımlaması kontraktil fonksiyonunu vurgulaması açısından iyi 

seçilmiĢ bir isimdir. Miyofibroblastlar düz kasların (myo-) yapısal ve fonksiyonel 

özelliklerini kontraktil aktin/myozin içeren stres lifleri oluĢturarak, fibroblastların 

özelliklerini ise sentez fonksiyonu artmıĢ bir endoplazmik retikuluma sahip olarak 

birleĢtirirler (436). Kontraktil hücre iskeleti fibroblastların özelliği olmadığı için proto-

miyofibroblast terimi stres lifi içeren ama α-SMA negatif fibroblastlar için 
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kullanılmaktadır. Bu ayırım sadece bir isim farklılığı değildir, çünkü her iki fenotip in 

vivo ve in vitro olarak değiĢik fonksiyonları yapmak için beraber bulunabilir. Örnek 

olarak farelerdeki deneylerde açık yaranın oluĢmasından 6 gün sonra yara kenarlarında 

proto-miyofibroblastlar gösterilmiĢtir. Bu hücrelerin ilk kollajen demetlerini oluĢturarak 

ECM ‗yi ufak miktarda ürettikleri traksiyon kuvvetiyle Ģekillendirdikleri gözlenmiĢtir 

(430). 

                Mekanik; miyofibroblast farklılaĢması ve fonksiyonunu belirlemede öncül rol 

oynamaktadır. Miyofibroblast aktivitesinin temel prensibi doku entegrasyonu ve 

mekaniğinin en hızlı Ģekilde sağlanması ECM‘nin sentezlenmesi ve organize 

edilmesidir. Bu süreç ECM‘ den alınan mekanik feedback yoluyla sağlanmaktadır. Ġn 

viro çalıĢmalarda yumuĢak poliakrilamid ve kollajen jel kültürü ortamında fibroblastlar 

tarafından gerilim lifi oluĢumu suprese edilmiĢ durumdadır. Gerilim lifleri olmayan 

fibroblastlar ECM ile çok küçük ve immatur adezyon bölgeleri oluĢtururlar ( fokal 

kompleks, baĢlangıç adezyon) (437). Protomiyofibroblast fenotipi ise yaklaĢık 3000 

Pa‘lık bir esneklik katsayısı olan daha sert kültür ortamında görülmekte ve bu hücreler  

α-SMA negatif stres lifleri ile geliĢmiĢ adezyon yüzeyleri oluĢturmaktadır (FA) (438). 

Farede 7 günlük yara granulasyon dokusunda, yaklaĢık 18000 Pa‘lık bir sertlikte 

hücrelerin ağırlıklı olarak protomiyofibroblastlar olduğu gözlenmiĢtir. Miyofibroblast 

farklılaĢmasının baĢlaması için 20.000 Pa veya daha yüksek bir Young modülüsü 

gerekmektedir. Bu ortamda α-SMA içeren stres lifleri ECM ile büyük aĢırı geliĢmiĢ 

adezyon bölgeleri oluĢturur (FA) (427). Ġn vitro çalıĢmalarda miyofibroblast 

farklılaĢması için eĢik değerinin 25.000- 50000 Pa arası olduğu gösterilmiĢtir (439)  

             α-SMA proteini sentezleyen hücreler örneğin miyofibroblastlar, 

protomiyofibroblastlara göre diğer kontraktil proteinlerde değiĢim olmaksızın güçlü bir 

kasılma potansiyeli sergilerler. Diğer bir önemli nokta ise miyofibroblastlar tarafından 

üretilen izometrik gerilimin klasik düz kas hücreleri tarafından üretilen geri dönüĢlü 

kasılmadan farklı olmasıdır. Düz kas hücrelerinin kasılması Ca ++ bağımlı ve geri 

dönüĢlü olmasına karĢın miyofibroblast tarafından yaratılan gerilim gücü geri dönüĢsüz 

ve Rho/Rho kinaz-aracılıklı myozin fosfotaz inhibisyonu yolu ile olmaktadır (440, 441). 

Miyofibroblast farklılaĢmasının geri dönüĢümlü olup olmadığı sorusu özellikle 

miyofibroblastların rol oynadığı hastalıkların tedavisinde yeni tedavi stratejileri geliĢimi 

açısından önemlidir. Yara iyileĢmesinden sonra granulasyon dokusundaki 
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fibroblastların istirahat durumunda, iyileĢmenin kontraktil evresinde mevcut olan 

mikrofilaman demetlerinden yoksun,non-kontraktil bir duruma dönüĢtüğü varsayılabilir. 

Fakat Ģu ana kadar in vitro ortamda miyofibroblast fenotipinin geri dönüĢebildiği 

mümkün gözükse de bu durum in vivo ortamda net olarak gösterilememiĢtir. Ayrıca 

geride kalan fibroblastların miyofibroblast fenotipine dönüĢmeyen veya dönüĢemeyen 

bir subpopulasyon olup miyofibroblastik fenotipe dönüĢen hücrelerin de  rezolusyon 

evresinde apoptozise giderek yok oldukları düĢüncesi de mantıklıdır. 

Miyofibroblastların yara iyileĢmesi sırasında epitelizasyon tamamlandıktan sonra 

apoptozise gittikleri gösterilmiĢ olsa da bu fenomenin nasıl regüle edildiği halen 

açıklığa kavuĢmamıĢtır. Her iki durumda da bu hücreler görevlerini tamamladıktan 

sonra eğer fibroproliferatif bir patoloji söz konusu değilse ortamdan kaybolmaktadırlar 

(412). 

             Günümüzde normal derideki yara ve hipertrofik skar miyofibroblastlarının, 

apoptotik indükleyicilere verdikleri farklı yanıtlar gösterilmiĢ ve miyofibroblastların 

rezolüsyon evresinde kaybolmasını engelleyen apoptozis ve geliĢme defektlerinin 

patolojik skar oluĢumunda rol oynadığı gösterilmiĢtir (442). BaĢka bir deyiĢle amacını 

tamamlayan miyofibroblastlar apoptozise uğramazsa patolojik skarlaĢma meydana 

gelmektedir. 

             Fibroblastların embriyonik geliĢim sırasında organ Ģeklini belirlemedeki rolü 

yıllarca tartıĢılmıĢ ve günümüzde çok daha fazla kabul görmektedir (443). Bu 

morfogenetik sürecin en akla yatkın mekanizması ECM  remodelizasyonu ve sonucunda 

epitelyal mimarinin Ģekillenmesidir. Miyofibroblastlar üzerindeki çalıĢmalar bu 

olanağın eriĢkin dokularına da yayılarak bu etkinin olası mekanizmaları üzerinde yeni 

stratejiler geliĢtirilmesine olanak sağlamaktadır. Bağ dokusunun uygun bir Ģekilde 

oluĢturulması, uygun tensil güce ulaĢılması ile mümkün olmaktadır. α-SMA eksprese 

eden miyofibroblastlar, sadece kontraksiyon yapmakla kalmayıp aynı zamanda ECM 

komponentlerini ve matriks proteazlarını da yüksek miktarda sentezlemektedirler. 

Miyofibroblastların ortamdaki uzamıĢ mevcudiyeti, aĢırı skarlanma ve organda 

fonksiyon kaybına yol açmaktadır. Bu nedenle miyofibroblast ve onu çevreleyen ECM 

bağ dokusunun etkileĢimi bağ dokusunun mekanik özelliklerinin nihai durumunun 

belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır ( 346).  
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           Ġlginç olarak karaciğer miyofibroblastları tarafından artmıĢ matriks protein 

senteziyle karakterize bir durum olan karaciğer sirozunun daha önce geri-dönüĢsüz 

olduğu düĢünülse de tip I kollajen  ve TIMP mRNA  sentezinin azaltılması, MMP  

enzim aktivasyonu ile artmıĢ miyofibroblast apoptozisi sağlanarak sürece müdahele 

edilebilmektedir (444). 

           Birçok organ ve dokuda fibroblastik hücrelerin değiĢik subpopulasyonları 

miyofibroblastik fenotip kazanabilir (örn.karaciğer stellat hücreleri ve portal 

fibroblastlar). ġematik  bir biçimde α-SMA eksprese edebilen hücre grubunu 

fibroblastik hücreler ve perisit-benzeri hücreler (hepatik stellat hücreleri veya 

glomeruler mezenjiyal hücreler) olarak ayırabiliriz. Perisit benzeri hücereler α-SMA 

ekspresyonunu; örneğin kan basıncındaki değiĢimlere göre ayarlayabilir iken 

fibroblastlarda bu değiĢim daha çok geri dönüĢsüz bir fenotip gibi görünmektedir. 

DeğiĢik organlarda fibroblastlar organ içerisindeki bulundukları yere göre heterojen bir 

populasyon sergilemektedirler ( 445, 446). 

 

2.3.3.TGF-β  aktivasyonu 

        Eğer miyofibroblastlar sert fibrotik dokunun oluĢumu için gerekliyse ve sert 

ekstrasellüler matriks, miyofibroblast farklılaĢması için önemliyse ilk hangisi 

olmaktadır? Bu sorunun yanıtı; yakın zamanda keĢfedilen dokudaki latent  TGF-β1‘in 

mekanik aktivasyonudur (447). Bu büyüme faktörünün ekstrasellüler matriksteki 

depolardan mekanik olarak serbestleĢmesi, hücreye etki eden kuvvetleri biyokimyasal 

sinyallere dönüĢtüren eĢsiz bir mekanizmayı harekete geçirmektedir.  TGF-β1 normal 

doku yapımı ve fibrozis geliĢimi için temel sitokin olarak görülmektedir. TGF-β1 

inflamatuar yanıta aracılık eder, aĢırı ekstrasellüler matriks yapımına neden olur, TIMP 

(tissue inhibitors of metalloproteinase) ‘ların sentezini arttırır ve miyofibroblast 

farklılaĢmasını arttırır (403). Ancak bunun yanında  TGF-β1, doku hemostazını 

epitelyum hücreleri, endotel hücreleri, immün hücreler ve fibroblastların 

proliferasyonunu kontrollü Ģekilde  sağlar (448, 449). Bu nedenle TGF-β1‘in genel 

olarak baskılanmasının bir çok istenmeyen ve kontrol edilemeyen etkileri olacağından 

antifibrotik tedavi stratejisinde problem yaratmaktadır (450). Ancak latent TGF-β1‘in 

aktivasyonuna yol açan mekanizmaların çeĢitliliği, TGF-β1‘in hücre-spesifik 

inhibisyonu için bazı olasılıklar sağlamaktadır. Latent TGF-β1 beraber sentezlendiği ve 
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bağlı bulunduğu latency associated peptid (LAP) proteini ile ayrıldığı zaman aktive 

olmaktadır ( 449). Çoğu hücre TGF-β1‘yı ; LAP, latent TGF-β1 bağlayıcı protein 

(LTBP-1) ve TGF-β1‘dan oluĢan büyük bir kompleks halinde sentezlemektedir (449). 

LTBP-1, ekstrasellüler matriksteki fibrillin ailesinin bir üyesidir ve ekstrasellüler 

matriksin diğer bileĢenlerine; fibrillin-1, fibronektin ve  vitronektine bağlanarak latent 

TGF-β1 için bir rezerv görevi görür. Latent TGF-β1‘in LAP‘den ayrılıp aktive olması 

hücre tipi ve fizyolojik ortama göre değiĢen çeĢitli mekanizmalar ile olmaktadır. Birinci 

mekanizma proteaz inhibitörlerine duyarlıdır ve TGF-β1‘in ortak bağlanma bölgesi olan 

integrinler yoluyla etikilidir. Ġkinci mekanizma ise herhangi bir proteolitik olaydan 

bağımsızdır ve hücre traksiyon kuvvetlerinin integrinler aracılığı ile büyük latent TGF-

β1 kompleksine iletilmesi ve bir salıverilme olmaksızın hücre TGF-β‘nın hücre  

reseptörlerine eĢ zamanlı bağlanarak uyarması neticesinde olmaktadır (449, 451). 

Mekanik stresin latent TGF-β aktivasyonundaki rolü ilk olarak miyofibroblastların 

TGF-β‘yı  konraktil aktiviteleri sonucunda ekstrasellüler matriks sertliğini arttırmaları 

ile aktive etmeleri ile gösterilmiĢtir. Bu deneysel ortamda thrombin, anjiyotensin-II ve 

endotelin-1 aracılığı ile miyofibroblastların kontraksiyonu sağlanarak aktif  TGF-β‘nın 

matriksteki depolarından salındığı gözlenmiĢtir (447). Yine aynı çalıĢmayla latent TGF-

β‘nın kontraktil miyofibroblastlar tarafından direkt ve integrin-aracılığı ile indirekt  

aktivasyonunda Ģu modeller öne sürülmüĢtür: 1) miyofibroblast integrinleri hücre 

dıĢındaki büyük latent kompleksin LAP proteini bölümüyle hücre içindeki kontraktil 

gerilim lifleri ile bir köprü oluĢturur) gerilim lifleri tarafından yaratılan kuvvetler büyük 

latent kompleksi integrinler aracılığı ile çekerler  3) LTBP-1‘in matrikse olan bağları 

çekmeye karĢı bir direnç oluĢturur ve bu direnç yenildiği zaman, kompleks açılarak 

aktif TGF-β‘yı  serbest bırakır. Ancak Ģu görülmüĢtür ki; latent TGF-β‘nın 

miyofibroblastların kasılarak ürettikleri bu kuvvetle aktifleĢmesi, TGF-β‘dan zengin bir 

kültür ortamında bile ortamın Young modülü 10kPa‘dan düĢük ise yani yumuĢaksa 

mümkün olmamaktadır (447). TGF-β‘nın aktivasyonu için bu eĢik değerinin α-

SMA‘nın gerilim liflerinde yoğunlaĢması için gereken değer olan 16 kPa‘dan düĢük 

olması fizyolojik olarak mantıklıdır, çünkü bu Ģekilde TGF-β‘nın gerilime bağlı salınımı 

miyofibroblast farklılaĢması ve dokunun sertleĢmesini kontrol eden hayati bir kontrol 

noktası olarak iĢlev görmektedir. Böylelikle yeterli derecede sertleĢmiĢ ve yeniden 

modelize olmuĢ dokuda miyofibroblast farklılaĢması engellenmiĢ olmaktadır ( 451). 
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           Sonuç olarak fibrozis geliĢimi ve ilerlemesi sırasında miyofibroblastlar kontraktil 

aktivitelerini çevre dokudaki gerilim miktarına göre ayarlarlar. Bir spor salonundaki 

vücut geliĢtirici gibi hareket ederler; ne kadar ağırlık eklenirse o kadar çok çalıĢmak 

zorunda kalırlar ve sonuç olarak kas geliĢtirerek (α-SMA-pozitif gerilim lifleri) daha 

güçlü ve gergin hale gelirler (411). Miyofibroblastlar bunu yapmak için vücut 

geliĢtiricilerin kullandığı destekleyicilere benzer Ģekilde TGF-β tüketimine bağımlı 

olurlar ama TGF-β1 dokuda kolay elde edilebilen bir madde değildir, ancak hücreler 

yeterince güçlü çekerse veya yeterli gerilim olursa serbestlenmektedirler.  

 

2.3.4.TGF-β /Smad protein aksı 

           TGF-β çoklu fonksiyonu bulunan sitokinlerin prototipidir ve ECM‘nin sentezi ve 

remodelizasyonunda anahtar düzenleyicidir. Özellikle TGF-β izoformları mezenkimal 

hücrelerde ECM proteinlerinin sentezini ve ECM proteinlerinin enzimatik yıkımını 

engelleyen proteaz inhibitörlerinin sentezini arttırırlar. Son yıllarda TGF-β 

reseptörlerinin intrasellüler sinyal iletimi ile ilgili çok önemli geliĢmeler olmuĢtur. TGF-

β reseptörleri tarafından kinaz enzimiyle fosforillenen Smad proteinleri hücre 

çekirdeğine ulaĢarak burada transkripsiyon faktörleri olarak iĢlev görürler (452). TGF-β 

büyük bir kompleks Ģeklinde salgılanmakta ve daha sonra aktive olmaktadır. Bu önceki 

bölümde ayrıntılı Ģekilde anlatılmıĢtı. Aktive TGF-β‘nın  çekirdeğe sinyal aktarımı 

ağırlıklı olarak Smad protein ailesine ait sitoplazmik protein aracılarının fosforillenmesi 

ile olmaktadır (453). Reseptör ile iliĢkili Smad proteinleri olan R-Smad‘lar (Smad 

1,2,3,5 ve 8); aktive TGF-β1 reseptörü çevresine Smad Anchor Reseptör Aktivasyon 

(SARA) proteini yardımıyla yaklaĢtırılırlar (454). Smad2 ve Smad3, TGFβ1 reseptörü 

ve SARA proteini ile fosforilasyon öncesi ve sonrasında etkileĢime girerler. 

Fosforilasyon sonrası,  Smad4‘le birleĢerek kompleks oluĢtururlar  ve daha sonra bu 

Smad kompleksleri TGFβ reseptörü ile SARA proteininden ayrılarak çekirdeğe giderler 

(454). Smad2 ile yapılan deneyler göstermektedir ki bu süreç bir  seri kompetetif 

etkileĢim yolu ile olmaktadır. Smad kompleksleri aktive olduktan sonra çekirdeğe göç 

ederler ve transkripsiyon faktörleri ile etkileĢime geçerek hedef genlerin spesifik 

promoter bölgelerini aktive ederler ( 455, 456). Smad3 ve 4 DNA‘ya affinteleri düĢük 

olmasına rağmen intrensek sekans-spesifik DNA  bağlanma aktivitesi göstermektedirler. 
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Smad proteinleri DNA‘ya düĢük affinite ile bağlandıklarından dolayı bir çok 

transkripsiyon faktörünün yardımına da ihtiyaç duymaktadırlar (456).  

              Özetle TGF-β‘nın hücre memebranından çekirdeğe sinyal iletimi Smad adı 

verilen intrasellüler effektör moleküller yardımıyla olmaktadır. TGF-β reseptörlerine 

bağlandıktan sonra reseptör regüle Smadlar (Smad 2 ve 3) TGF-β reseptörü tarafından 

fosforile edilmekte ve Smad4 ile bağlanarak büyük bir kompleks oluĢturmaktadırlar. Bu 

kompleks ise nüklear faktör –κβ (NK-κβ) aktivatör proteinini aktive ederek  hedef 

genlerin transkripsiyonunu hızlandırırlar ( 457, 458). 

 

 

 

 

 

        ġekil 14. TGF-β /Smad protein  hücre içi sinyal iletimi 

 

            

 

         Geçtiğimiz son birkaç yıl içerisinde, TGF-β‘ nın intrasellüler sinyal iletiminin 

baĢlangıç bölümünün anlaĢılmasında çok hızlı geliĢmeler olmuĢtur (ġekil 14). TGF-β‘ 
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nın gen aktivasyonu ile oluĢan kritik olaylar Smad proteinlerinin hücre yüzeyiyle 

çekirdek arasında direkt iletimi sağladığının bulunmasıyla aydınlatılmıĢtır. Özellikle 

Smad3 ‗ün fibrotik süreçte hayati bir rol oynadığıyla ilgili  hem in vivo hem de in vitro 

ortamda giderek artan kanıtlar vardır. Bu gözlemler, TGF-β/ Smad3 yolağının bloke 

edilmesinin fibrotik hastalıklarının tedavisinde bir Ģans yaratabileceğini göstermektedir. 

Özellikle TGF-β/ Smad3 aracılıklı gen ekspresyonunun bazı endojen inhibitörleri 

bulunmuĢtur.  Mesela çok bilinen bir antifibrotik sitokinolan IFN-γ, TGF-β/Smad3 

yolunu bloke etmektedir. Bu bağlamda düĢük molekül ağırlıklı bir alkaloid olan 

halofuginon; sklerodermalı fare derisindeki fibrozisi ve radyasyona bağlı fibrozisi 

inhibe etmede etkili bulunmuĢtur ( 459, 460). Buna ek olarak MAP kinaz JNK‘nın 

TNF-α veya 5-floro-urasil ile aktivasyonu TGF-β/Smad3 yolunu bloke etmektedir (461, 

462, 463) . cAMP‘nin  protein kinaz A üzerinden TGF-β/Smad3-4 yolunu inhibe ettiği 

de gösterilmiĢtir (464). Ancak yine de TGF-β/Smad3 yolunun bloke edilmesinin 

fibroziste mükemmel bir strateji olmasının önünde bazı engeller vardır. Bunlardan biri 

TGF-β sinyal iletiminde rol oynayan diğer alternatif yolların aydınlatılmasıdır. Mesela 

Smad2 hedef genlerin bulunması  bu alternatif yollara ıĢık tutacaktır ( 452). 

          Rifampisin streptomyces mediterranei‘den derive edilen yağda çözünen 

semisentetik bir antibiyotiktir ve tüm vücut dokularında iyi dağılmaktadır. Rifampisinin 

endojen N-asetil-seril-aspartil-lizil-prolin (Ac-SDPK) aracılığıyla Smad2 ve 3‘ün 

fosforilasyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Ayrıca rifampisin NF-κβ DNA 

bağlanmasını da inhibe etmektedir ve bu etkileri ile tedavi açısından incelenmeye değer 

olduğu görülmektedir ( 465, 466) . 

              Tedavide yeni  bir konsept ise  bu yolağa spesifik tedavi stratejileri geliĢtirerek  

istenen etkiler sağlarken, yan etkileri olabildiğince ortadan kaldırmaktır. Bu yaklaĢımın 

esası tanımlanmıĢ olan FoxH1, Lef1  ve CBP gibi Smad proteinleri ile iliĢkili bölümleri 

olan proteinlere dayanmaktadır. Bu bölümlerin hedeflenmesi daha selektif tedavi 

seçenekleri sunabilir ( 467). 

 

2.3.5.Kardiyak fibrozis ve gen ekspresyonun mekanik indüksiyonu 

          Ġnsan vücudunda subsinovyal bağ dokusunun maruz kaldığı Ģekilde, artmıĢ 

miktarda makaslama kuvvetine maruz kalan ve sonucunda fibrozis geliĢen, Ģimdiye 

kadar üzerinde çok çalıĢılmıĢ incelenmiĢ olan dokusu; kalp dokusudur. Bu nedenle bu 
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dokuda mekanik yüklerle meydana gelen değiĢiklikler bize subsinovyal bağ 

dokusundaki değiĢiklikler açısından ipuçları verebilmektedir. 

           Ġn vivo ortamda suprafizyolojik kuvvetlere maruz kalmak, doku hasarına yol 

açarak sıklıkla fibrozise bunun sonucunda da kötü organize olmuĢ ve disfonksiyonel 

bağ dokusu oluĢumuna yol açmaktadır. Fibrotik lezyonlardaki bozulmuĢ kollajen 

döngüsünün  kollajen birikimine yol açtığı, bunun da bağ dokusunun fonksiyonlarını 

bozduğu tahmin edilmektedir. Fibrozis, dokuların mimarisini değiĢtirerek ECM‘ deki  

‗stres karĢılayan‘ yapıyı da değiĢtirmektedir (403). Kalp yetmezliğinde  kardiyak 

fibroblastların aktivasyonu, miyofibroblastlara farklılaĢması, ECM proteinlerinin aĢırı 

birikimi medikal açıdan fibrozisin önemli bir örneği ve bozulmuĢ diastolik fonksiyonun 

nedenidir (326). Bu süreç mekanik sinyallerle yönlendirilir ve kardiyak fibroblastlar 

tarafından  α-SMA‘ nın de novo  sentezine yol açar (413)  

           Kardiyak ekstrasellüler matriks, tıpkı diğer organların bağ dokusundaki ECM 

gibi ağırlıklı olarak kollajen lifler ve fibronektin, laminin, tenascin gibi diğer 

proteinlerden oluĢmaktadır. Kardiyak ve iskelet kaslarının istirahat halindeki gerilimleri 

bağ dokusu matriksindeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır ( 468) 

            Kalpteki ard-yük arttığında buna hipertrofi ile yanıt verilmektedir. Kalpteki bu 

kompensatuar etki kollajen miktarının 6 kat artıĢı ve kollajen tip III/I oranının 

artmasıyla sağlanmaktadır (469, 470). ArtmıĢ kollajen sentezi ile beraber azalmıĢ 

kollajenolitik aktivitenin sonucunda kollajen degradasyonu da azalmaktadır (471). 

Ġntersitisyumdaki bu net kollajen artıĢı, patolojik hipertrofinin bir belirleyicisi olmakta,  

anormal myokardiyal ‗sertliğe‘ yol açmaktadır (472). Uzun dönemdeki bu adaptif 

mekanizma, kardiyak fonksiyonda bozulmaya ve kalp yetmezliğine neden olmaktadır ( 

473). 

            Myokarddaki,  myosit dıĢı hücrelerden en çok görüleni fibroblastlardır (%30-50 

oranında) (474). Fibroblast, ECM sentezi ve remodelizasyonundan sorumlu ana hücre 

tipi olduğundan hipertrofik yanıtta baĢ rolü oynamaktadır (475). 

             Fibroblastların miyofibroblastlara dönüĢümü  kardiyak patolojide çok önemli 

bir adımdır çünkü fibroblastların aksine miyofibroblastlar kötü organize olmuĢ bir 

kollajen matriks sentezleyerek diyastolik fonksiyonu bozmaktadırlar (476). ġu anda 

fibroblastların miyofibroblastlara dönüĢümündeki mekanizma tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır ancak kardiyak hücrelere artmıĢ kuvvetlerin etkisinin rolü olduğu 
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kesindir ( 477, 478). Kardiyak fibroblastların mekanotransdüksiyonunda en az üç 

faktörün etkili olduğu bulunmuĢtur; birincisi, artmıĢ mekanik yük; fibroblast 

proliferasyonunu stimüle etmekte, kollajenolitik aktiviteyi azaltmakta ve kollajen 

üretimini arttırmaktadır (479). Ġkincisi; mekanik yüklenme; mekanik yüklenme ile 

otokrin ve parakrin olarak bütüme faktörleri salınmaktadır (480, 481). Üçüncüsü; 

mekanik yük sonucunda damar duvarı geçirgenliğinde artma ve bu nedenle 

fibroblastları aktive eden sistemik faktörlerin de dokuda artmasıdır (482). Peki bu 

artmıĢ mekanik yükler fibroblastlara nasıl etki etmektedir? Bu da tıpkı diğer 

bölgelerdeki bağ dokusunda  olduğu gibi hücrelerarası bağlantı yoluyla, hücre matriks 

etkileĢimi ile ve muhtemelen kuvvetin hücre çekirdeğine sitoskeletal yolla aktarımı ile 

olmaktadır (399, 483). α-SMA normal kalpte fibroblastlar tarafından eksprese edilmez, 

ancak fibrotik ve hipertrofik kalplerde kardiyak miyofibroblastlar için bir marker 

olmaktadır (484, 485). Ayrıca α-SMA ekspresyonu kardiyak hipertrofi sırasında da artıĢ 

göstermektedir ( 486). 
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 ġekil 15.Karpal Tünel Sendromu Patofizyolojisi ile ilgili Hipotezler. (Koyu renkli 

bölge;hipotezlerin birleĢtiği ortak basamakları, kırmızı renkli basamaklar hipotezimiz 

ile ilgili görüĢleri belirtmektedir) 
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                                  BÖLÜM 3. GEREÇ-YÖNTEM 

ÇalıĢmamız  Mart 2010-Ağustos 2010  tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi 

yerel etik kurul onayını (Etik kurul karar no:2010/01-04) takiben Dokuz Eylül 

Üniversitesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D. El Cerrahisi Bilim Dalında ameliyat edilen 

toplam 40 olgu üzerinde yapılmıĢtır. Olguların yaĢları 30 ile 71 arasında değiĢmekte 

olup çalıĢmaya alınan olguların 28‘i kadın; 12‘si erkektir. ÇalıĢmamıza hasta grubu 

olarak; klinik bulgular ve EMG bulguları sonrası idiopatik karpal tünel sendromu tanısı 

konularak cerrahi kararı alınan hastalar, kontrol grubu olarak ise fleksör tendon kesisi 

nedeniyle tamir için ve distal radius kırığı sonrası volar plaklama için opere edilen 

bireyler dahil edilmiĢtir. Hasta grubu 25 (ortalama yaĢ; 54.88± 9.37), kontrol grubu ise 

toplam 15 kiĢiden (ortalama yaĢ; 44.13± 11.16) oluĢmaktadır. Kontrol grubu 

hastalarında karpal tünelin açılması zaten cerrahi prosedürün bir parçası olduğu için 

hastalara ek bir giriĢim uygulanmamıĢtır. DıĢlama kriterleri her iki grup için de 

uygulanmıĢ olup bunlar; sekonder karpal tünel sendromuna yol açan patolojilerin varlığı 

(Diabetes Mellitus, Otoimmun rahatsızlıklar, Tiroid hastalıkları, Gebelik,Böbrek 

yetmezliği ve diyaliz hikayesi, Akromegali, Karpal kanalda yer kaplayan tümörler, 

Romatoid artrit, Gut, Amiloidoz) ile Fleksör tendinit morbid obezite BMI 40‘ dan 

büyük oluĢu, aynı kolda travmatik yaralanma varlığı (hasta grubu için) ve periferik sinir 

hastalığı varlığıdır. Ayrıca hasta grubuna olası etyopatogenezde rol oynayabilecek 

kemik lezyonları ekarte etmek için el bileği AP- lateral grafiler çektirilmiĢtir. 

       Hasta grubu; yakınmalarının süresine göre; hastalık süresi ile patolojik 

değiĢiklikleri korele etmek açısından semptom sürelerine göre 4‘e ayrıldı (<3 ay, 4-6 ay, 

7-12 ay ve >12 ay). 

         Hasta grubunun tümüne semptomların Ģiddetini ölçmek amacıyla Boston 

Semptom ġiddet skalası ve Boston fonksiyonel Skoru uyguklanarak hesaplandı. 

Semptom Ģiddeti ayrıca VAS (vizuel analog skala) kullanılarak hesaplandı. 

Hastalardaki semptomlar 3 ana gruba ayrılarak incelendi; Median sinir duyu 

bölgesinde  hipoestezi, parestezi varlığı, gece veya gündüz oluĢan elde ağrı , güç veya 

beceri kaybı. 
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        Hasta grubuna provokasyon testleri uygulandı. Ayrıca hasta grubu EMG 

bulgularına göre hafif,orta veya Ģiddetli olarak gruplandırıldı. Hasta grubunda mevcut 

olan tenar atrofi, distrofik değiĢiklikler ve motor güç kaybı da değerlendirmeye alındı. 

       AraĢtırmada hasta grubu olarak  karpal tünel sendromu nedeniyle opere edilen 25  

hastadan, kontrol grubu olarak ise distal radius kırığı(12) ile fleksör tendon kesisi(3) 

nedeniyle opere edilen hastalardan  operasyonları sırasında alınmıĢ ve patolojiye 

gönderilmiĢ doku örnekleri kullanılmıĢtır. Örnekler standart olması amacıyla 3.parmak 

FDS tendonu çevresinden 20-50 mm³ olacak Ģekilde alınmıĢtır. 3. parmak yüzeyel 

fleksör tendonun seçilmesinin nedeni  bu bölgede en yüzeyel tendon olarak  medyan 

sinirin hemen ulnarında bulunması ayrıca herhangi bir lumbrikal kas veya diğer 

tendonların ortak kas bölümünün yapıĢmamasıdır (75) (ġekil 16,17,18,19,20,21,22). 

Ayrıca literaturdeki diğer çalıĢmalara bakıldığında  örneklerin yine aynı tendondan 

alındığı görülmektedir. ÇalıĢmamız için subsinovyal bağ dokusundan 1,  transvers 

karpal ligamandan 1 olmak üzere 2 ayrı örnek alındı. Subsinovyal bağ dokusundan 

alınan örnek 3. parmak yüzeyel fleksör tendon çevresinden ve standart büyüklükte, 

transvers karpal ligamandan alınan örnek ise ligamanın 3. parmak FDS tendona komĢu 

bölümünden yine standart büyüklükte alınmıĢtır.   

 

 

 

ġekil 16. Ġdiopatik Karpal Tünel Sendromlu hasta (Tenar atrofiye dikkat ediniz) 
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ġekil 17. Palmar Aponöroz 

 

 

 

ġekil 18.Transvers Karpal Ligaman 
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ġekil 19. Transvers Karpal ligamanın kesilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 20. Transvers Karpal Ligamandan Örnek Alınması 
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ġekil 21. 3. Parmak FDS tendonu ile median sinir arasındaki  Subsinovyal Bağ dokusu 

 

 

 

 

 

ġekil 22. Subsinovyal Bağ Dokusundan Örnek AlınıĢı 
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        Yapılan H&E boyamaya ilave 3 adet immünohistokimyasal boyama  yapılmıĢtır. 

Bunlar miyofibroblast markerı  α- SMA, T lenfosit markerı CD3 ve B lenfosit markerı 

CD20‘dir.  

        Hemotoksilen-Eozin boyama için alınan örnekler önce fiksasyon formol ile 

fiksasyon iĢlemine tabi tutuldu. Daha sonra formalin-etil alkol-ksilol-parafin serisinden 

geçirildi. Bu sayede  dehidrasyon, Ģeffaflandırma ve doku sertleĢmesi gerçekleĢtirildi. 

Doku takip iĢlemi biten dokuların , mikroskopik olarak incelenmesi için uygun sertlikte 

maddeler içine yerleĢtirilmesi gerekir. Bu amaçla ısıtıldığında akıĢkan, soğuduğunda 

sertleĢen özelliği olan parafin kullanıldı.  Bloklama iĢlemi sonrası parafin bloklar 

mikrotomda 4-5 mikron kalınlığında kesilerek Ģarjlı lam üzerine alındı. Hazır 

preparatlar etüvde 60 dereceye tabi tutulup, parafini bir miktar eritildikten sonra 

histokimyasal boyama aĢamasına baĢlandı. Boyama için tam otomatik sepet sistemi ile 

çalıĢan Thermo marka Shandon hemotoksilen-eozin boyama cihazı kullanılmıĢtır ve 

iĢlem Ģu Ģekilde devam etmiĢtir.  

1.Ksilen içerisinde 10‘ ar dakika tutuldu 

2. Daha sonra sırasıyla absolu,%96 ve %90‘lık alkollerde 3‘ er dakika tutuldu. 

3.Distile su içerisinde yıkandı 

4.Hemotoksilen‘de 2-7 dakika tutuldu 

5.Süre sonunda yıkama iĢlemi yapıldı 

6.Amonyaklı suda birkaç kez daldırılıp çıkarıldı ve tekrar yıkandı 

7.Eozin‘ de 2-7 dakika tutuldu 

8.Suda yıkanıp boyanın fazlasının gitmesi sağlandı 

9.Sırasıyla %90,%96 ve absolu alkollerde 3‘er dakika tutuldu. 

10.Ksilen‘de en az 15 dakika bekletildi. 

11.Entellan ve lamelle kapama cihazı ile kapatıldı. 

       Ġmmunohistokimyasal boyama için ise  için alınan örnekler önce fiksasyon formol 

ile fiksasyon iĢlemine tabi tutuldu. Daha sonra formalin-etil alkol-ksilol-parafin 

serisinden geçirildi. Bu sayede  dehidrasyon, Ģeffaflandırma ve doku sertleĢmesi 

gerçekleĢtirildi. Doku takip iĢlemi biten dokuların , mikroskopik olarak incelenmesi için 

uygun sertlikte maddeler içine yerleĢtirilmesi gerekir. Bu amaçla ısıtıldığında akıĢkan, 
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soğuduğunda sertleĢen özelliği olan parafin kullanıldı.  Bloklama iĢlemi sonrası parafin 

bloklar mikrotomda 4-5 mikron kalınlığında kesilerek Ģarjlı lam üzerine alındı. Hazır 

preparatlar etüvde 60 dereceye tabi tutulup, parafini bir miktar eritildikten sonra 

immünhistokimyasal boyama iĢlemine baĢlandı. 

1. α-SMA ve CD3 için EDTA , CD20 ve kollajen tip IV için sitrat ile target 

retrieval iĢlemi uygulandı. Bu iĢlemde epitop açığa çıkarma   yapılmıĢtır.  

2. Preparatlar oda sıcaklığında soğumaya bırakıldı ardından Tween 20 içeren  PBS 

yıkama solusyon içerisine alındı. 

3. Endojen bloklama için 15 dakika peroksidaz blocking solusyon kullanıldı 

4. TBS+tween 2 kez yıkandı 

5. α-SMA, CD3, CD20, kollajen tip IV  antikorları ile 1 saat inkubasyona tabi 

tutuldu 

6. TBS+ tweeen ile 2 kez yıkandı. 

7. Biotin ile 20 dk. tutuldu 

8. Streptovidin ile 2 kez yıkandı 

9. DAB kromojen ile 7 dakika inkübasyona tabi tutuldu 

10. Su ile yıkandı 

11. Hemotoksilen ile zıt boyama yapıldı 

12. Alkol-ksilol  Ģeffaflandırmasından sonra lamel ile kapatıldı 

Histopatolojik bulgular çift gözlemci tarafından semi-kantitatif olarak 

değerlendirildi. Ġki grupta değerlendirilen parametreler fibrozis düzeyi, vasküler 

proliferasyon,vasküler duvar kalınlığında artma, CD3 ve CD20 antikorları ile 

enflamasyon, α-SMA antikorları ile miyofibroblast varlığı,kollajen antikorları ile Tip IV 

kollajen varlığıdır. Değerlendirmeler hem transvers karpal ligaman, hem de subsinovyal 

bağ dokusunda ayrı ayrı yapılmıĢtır. Transvers karpal ligaman dokusunda; H&E ile 

fibrozis, α-SMA ile vasküler proliferasyon ve vasküler duvar kalınlığında artma, 

miyofibroblast varlığı, subsinovyal bağ dokusunda ise; H&E ile fibrozis, α-SMA ile 

vasküler proliferasyon ve vasküler duvar kalınlığında artma, miyofibroblast varlığı,  

CD20, CD3 ile inflamasyon ve kollajen tip IV antikoru ile kollajen tip IV varlığı 

araĢtırılmıĢtır. Kontrol grubunda 1 kiĢide patolojik incelemede romatoid artrit bulguları 

görülmesi nedeniyle, bu kiĢinin verileri histopatolojik incelemeye dahil edilmemiĢtir. 



 
93 

 

Ġstatistiksel Ġncelemeler 

       Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) 

programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (Ortalama, Standart sapma) yanısıra niceliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında 

normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında Kruskal 

Wallis test ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde ve iki gruba göre 

değerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher‘s Exact Ki-Kare test kullanıldı. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

                                                

 

                                             BÖLÜM 4. BULGULAR 

     ÇalıĢmamıza dahil edilen 40 olgunun yaĢları 30 ile 71 arasında değiĢmekte 

olup ortalama yaĢ 50.85±11.25‘dir. Hasta grubunun 23‘ü (% 92) kadın, 2‘si (% 8) 

erkek, kontrol grubunun ise 5‘i (% 33.3) kadın, 10‘u (% 66.7) erkektir. 

     Hasta grubu olgularının tümüne KTS cerrahisi uygulanırken; kontrol grubu 

olguların %80‘i distal radius cerrahisi (n:12) ve %20‘sine ise fleksör tendon kesisi  

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

Tablo 2. Yapılan iĢlemlere göre grupların dağılımı 

Yapılan iĢlem 

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

      n (%)      n (%)       n (%) 

KTS CERRAHĠSĠ 0 (%0) 25 (%100) 25 (%62.5) 

DĠSTAL RADĠUS CERRAHĠSĠ 12 (%80.0) 0 (%0) 12(%30.0) 

FLEKSÖR TENDON CERRAHĠSĠ 3 (%20.0) 0 (%0) 3 (%7.5) 
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   Grupların yaĢ dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır 

(p<0.01); Hasta grubu olgularının yaĢları anlamlı düzeyde yüksek olarak saptanmıĢtır 

(Ģekil 23 ). 

 

ġekil 23. Grupların yaĢ dağılımları 

           Grupların cinsiyet dağılımları arasında da istatistiksel olarak ileri düzeyde 

anlamlı farklılık vardır (p<0.01); hasta grubunun kadın oranı, kontrol grubunun ise 

erkek oranı anlamlı yüksek bulunmuĢtur (Ģekil 24). 

               

 ġekil 24. Grupların cinsiyet dağılımı 
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          Vücut kitle indeksi düzeylerine göre incelendiğinde 9 (% 22.5) olgu normal; 18 

(% 45) olgu fazla kilolu ve 13 (% 32.5) olgu ise obezdir. Olguların eğitim düzeylerine 

göre dağılımları incelendiğinde; 13 (%32.5) olgu ilkokul ve altı; 20 (% 50) olgu 

ortaokul ve lise; 7‘si (%17.5) üniversite ve üzeridir (Tablo 3). 

Grupların vücut kitle indeksleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir (p>0.05). Grupların eğitim düzeylerine göre dağılımları arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05) (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Grupların demografik özelliklere göre dağılımı 

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

Total 
+
p 

Ort±Ss Ort±Ss 

YaĢ  44.13±11.16 54.88±9.37 50.85±11.25 0,002** 

  n (%) n (%)  
++

p 

Cinsiyet 
Kadın 5 (%33.3) 23 (%92) 28 (%70) 

0.001** 
Erkek 10 (%66.7) 2 (%8) 12 (%30) 

Vücut 

Kitle 

Ġndeksi 

Normal 5 (%33.3) 4 (%16) 9 (%22.5) 

0.298 Fazla Kilolu 7 (%46.7) 11 (%44) 18 (%45) 

Obez 3 (%20) 10 (%40) 13 (%32.5) 

Eğitim 

Durumu 

Ġlkokul ve Altı 4 (%26.7) 9 (%36) 13 (%32.5) 

0.616 
Ortaokul+Lise 9 (%60) 11 (%44) 20 (%50) 

Üniversite ve 

Üzeri 
2 (%13.3) 5 (%20) 7 (%17.5) 

+ 
Student t test  

++ 
Ki kare test

  **p<0.01 

             

            Dominant el kullanım oranları arasında gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemektedir (p>0.05). ġikayet tarafları ve operasyon yapılan tarafa göre 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05).  Ek 

hastalık oranları arasında da gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir (p>0.05) (Tablo 4). 
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Tablo 4. Gruplara göre değerlendirmeler 

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

Total p 
n (%) n (%) 

Dominant 

El 

Sağ 11(%73.3) 21 (%84) 32 (%80) 
0.414 

Sol  4 (%26.7) 4 (%16) 8 (%20) 

ġikayet 

Taraf 

Sağ 8 (%53.3) 14 (%56) 22 (%55) 

0.106 Sol  7 (%46.7) 6 (%24) 13(%32.5) 

Bilateral 0 5 (%20) 5 (%12.5) 

Opere 

Edilen 

Taraf 

Sağ 8 (%53.3) 16 (%64) 24 (%60)  

Sol  7 (%46.7) 9 (%36) 16 (%40) 0.505 

Ek 

Hastalık 

Yok 12 (%80) 14 (%56) 26 (%65) 

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

Kardiyovasküler+HT 0 1 (%4) 1 (%2.5) 

Ki kare test   

 

        Sigara ve alkol kullanım oranları arasında gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemektedir (p>0.05) (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Grupların sigara ve alkol kullanım oranları değerlendirmesi 

 
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   
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        Hasta grubu olguların 12‘sinde (% 48) ağrı kesici kullanımı vardır. Hipoestezi, 

parestezi varlığı 24 (% 96) olguda; gece ve gündüz oluĢan ağrı 24 (% 96) olguda; güç 

ve beceri kaybı 21 (% 84) olguda; motor kaybı 5 (% 20) olguda ve tenor atrofisi ise 6 

(%24) olguda görülmektedir (Tablo 6)  (ġekil 25). 

 

 Tablo 6. ÇalıĢma grubu olguların özeliklerinin dağılımı (n=25) 

 n  (%) 

Ağrı Kesici Kullanımı 12 48 

Hipoestezi, Prestezi Varlığı 24 96 

Gece ve Gündüz Elde OluĢan Ağrı 24 96 

Güç, Beceri Kaybı 21 84 

Motor Kayıp 5 20 

Tenar Atrofi 6 24 

 

     

 

ġekil 25. Hasta grubundaki bulgular 
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        Provakatif testleri pozitif olan 24 (% 96) olgu vardır. EMG bulgularının dağılımları 

incelendiğinde; hafif EMG bulgusu olan 5 (% 22.7); orta düzeyde EMG bulgusu olan 4 

(% 18.2) ve ağır düzeyde EMG bulgusu olan 13 (% 59.1) olgu vardır. Semptom süreleri 

4-6 ay arası olan 3 (% 12) olgu; 7-12 ay arası olan 7 (% 18) olgu ve 12 ay üzerinde olan 

ise 15 (% 60) olgu vardır (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Hasta grubu olguların dağılımı (n=25) 

  N % 

Provokatif Testler 
Pozitif 24 96 

Negatif 1 4 

EMG Bulguları 

(n=22) 

Hafif 5 22.7 

Orta 4 18.2 

Ağır 13 59.1 

Semptom Süresi  

4-6 ay 3 12 

7-12 ay 7 28 

>12 ay 15 60 

   

EMG sınıflamasına göre Fibrozis görülme oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). EMG Ģiddeti arttıkça fibrozis Ģiddeti de 

artıĢ göstermekte ve bu sonuç anlamlılığa yakın bulunmakla beraber anlamlı değildir. 

EMG sınıflamasına göre vasküler proliferasyon görülme oranları, duvar kalınlıkları 

görülme oranları ve miyofibroblast görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemektedir (p>0,05) (Tablo 8). 
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Tablo 8. EMG Ölçümlerine göre Fibrozis, vasküler proliferasyon, duvar kalınlığı 

ve miyofibroblast değerlendirmeleri 

 

                   EMG 

     p Hafif (n=5) Orta(n=4)  Ağır (n=13) 

     n (%)       n (%)       n (%) 

Fibrozis 

Yok 3 (%60,0)       1 (%25)    3(%23,1) 

0,223 Hafif 2 (%40,0)       2(%50,0)     4 (%30,8) 

Orta  0       1 (%25)     6 (%46,2) 

Vasküler 

proliferasyon 

Var 2 (%40,0)       1 (%25,0)     4 (%30,8) 

0,885 

Yok 3 (%60,0)       3 (%75)     9 (%69,2) 

Duvar kalınlığı 

Var 2 (%40,0)       2 (%50,0)      7 (%53,8) 

0,870 

Yok 3 (%60,0)       2 (%50,0)      6 (%46,2) 

Miyofibroblast 

Var 1 (%20,0) 0       2 (%15,4) 

0,507 

Yok 4 (%80,0)       4 (%100)       11 (%84,6) 

1 Ki kare test  

 

         Hasta grubunda; VAS skorları 0 ile 10 arasında değiĢmekte olup ortalama olarak 

6.80±2.04, medyan değeri 7 olarak saptanmıĢtır. Boston semptom skalası 2 ile 5 

arasında değiĢmekte olup ortalama 2.95±0.77 medyan değeri 2.90 dır. Boston fonksiyon 

skalası ise 1,12 ile 4,50 arasında değiĢmekte olup ortalama 2.93±0.76 medyan değeri 

2.87‘dir (Tablo 9). 
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Tablo 9. Hasta grubunda; VAS; Boston semptom skalası ve Boston fonksiyon 

skalası ölçümlerinin dağılımı (n=25) 

 Min-Max Ort±Ss Medyan 

VAS 0-10 6.80±2.04 7 

Boston Semptom Skalası 2-5 2.95±0.77 2.90 

Boston Fonksiyon Skalası 1.12-4.50 2.93±0.76 2.87 

 

          

         Tenar atrofi görülme oranları ile semptom süreleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki görülmektedir (p<0.05). Tenar atrofi olgularının tümünde semptom süresi 

12 ay ve üzerindedir (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Tenar atrofi ile Ģikayet süresi iliĢkisi  

 

Tenar Atrofi 

P Var Yok  

n (%) n (%) Total 

Semptom Süresi    

0,05* 
4-6 ay 0 3 (%15.8) 3 (%12) 

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 sürelerine göre Boston semptom skalası ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p<0.05). Anlamlılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karĢılaĢtırmalarda; süresi 4-6  ay olan 

grubun semptom skalası puanları 7-12 ay ve 12 ay ve üzeri olan grupların semptom 

skala puanları arasında anlamlı farklılık gözlenmemektedir (p=0.087; p=0.678; p>0.05). 

Semptom süreleri 7-12 ay arasında olan olguların Boston semptom skalası puanları 12 

ay ve üzeri olanlardan anlamlı düzeyde düĢük olarak saptanmıĢtır (p=0.022; p<0.05) 

(Tablo 11) (Ģekil 26). 
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   Semptom sürelerine göre Boston fonksiyon skalası ölçümleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p<0.05). Anlamlılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karĢılaĢtırmalarda; süresi 4-6  ay olan 

grubun fonksiyon skalası puanları 7-12 aydan anlamlı düzeyde yüksek olarak 

saptanırken (p=0.039; p<0.05); 12 ay ve üzeri olan grupların fonksiyon skala puanları 

ile anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0.635; p>0.05). Semptom süreleri 7-12 ay 

arasında olan olguların Boston fonksiyon skalası puanları 12 ay ve üzeri olanlardan 

anlamlı düzeyde düĢük olarak saptanmıĢtır (=0.037; p<0.05) (Tablo 11) (Ģekil 27). 

 

Tablo 11.  Semptom sürelerine göre Boston semptom skalası ve fonksiyon skalası 

puanları değerlendirmesi (n=25) 

 
Boston Semptom Skalası Boston Fonksiyon Skalası 

Ort±Ss (Medyan) Ort±Ss (Medyan) 

Semptom Süresi 

4-6 ay 3.30±0.82 (3,18) 3.29±0.64 (3,12) 

7-12 ay 2.36±0.52 (2,18) 2.32±0.65 (2,50) 

> 12 ay 3.15±0.76 (3,09) 3.14±0.70 (3) 

P 0.049* 0.045* 

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

7-12 ay < 12 ay üzeri 

Kruskal Wallis test  *p<0.05 
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          ġekil 26. Semptom sürelerine göre Boston Semptom ġiddet Skalası  değerlerinin 

dağılımı 

 

                

    ġekil 27. Semptom sürelerine göre Boston fonksiyonel skalası     dağılımı 

 

        Tenar atrofi görülen olguların VAS düzeyleri görülmeyen olgulardan anlamlı 

düzeyde yüksek olarak saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 12) (Ģekil 28). 
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Tablo 12. Tenar atrofi durumuna göre VAS  değerlendirmesi 

 VAS 
P 

Ort±Ss Medyan 

Tenar Atrofi   

0,045* Var 8.17±1.60 8 

Yok 6.37±2.00 7 

Mann Whitney U test  *p<0.05 

 

 

             

          ġekil 28. Tenar atrofili olguların Vas skoruna göre dağılımları 

 

        Motor kayıplarına göre semptom süreleri sınıflaması arasında istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki görülmemektedir (p>0.05). Motor kaybı olan 5 olgunun tümünün 

semptom süresinin 12 ay üzerinde olması dikkat çekicidir (Tablo 13). 
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Tablo 13. Motor kayıplarının semptom sürelerine göre değerlendirmesi 

 

Motor Kayıp 

p Var Yok 

n (%) n (%) 

Semptom Süre 

0.061 
4-6 ay 0 3 (%15) 

7-12 ay 0 7 (%35) 

> 12 ay 5 (%100) 10 (%50) 

Ki kare test 

    

 

 

                       HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR 

Transvers karpal ligaman bulguları 

        Transvers karpal ligamandan alınan örnekler değerlendirildiğinde iki grup arasında 

literatürle uyumlu olarak anlamlı hiçbir fark görülmedi. Transvers karpal ligaman 

incelemesinde; ödem tüm örneklerde mevcut iken, fibrozis, enflamasyon, vasküler 

proliferasyon, vasküler duvar kalınlığında artıĢ ve miyofibroblast varlığı gibi patolojik 

değiĢiklikler hiçbir örnekte gözlenmedi (Tablo 14) (ġekil 29). 
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Tablo 14. Transvers karpal ligaman bulgularının dağılımı 

 Kontrol(n=14) Hasta(n=25)  Total p 

n (%) n (%) 

Ödem Var 14 (%100) 25 (%100) 39 (%100) - 

Fibrozis Var         -       -       -       - 

Enflamasyon Var         -       -       -      - 

Vasküler 

proliferasyon 

Var         -       -       -      - 

Vasküler duvar 

kalınlığında 

artış 

Var         -       -       -      - 

Miyofibroblast Var        -      -      -      - 

 

     

 

ġekil 29. A) Hasta grubundan alınan transvers karpal ligaman (siyah ok) ve subsinovyal 

bağ dokusu örnekleri (kırmızı ok) B) Kontrol grubundan alınan transvers karpal ligaman 

(siyah ok) ve subsinovyal bağ dokusu örnekleri (kırmızı ok). ( Transvers karpal 

ligamanda ödem dıĢında patolojik bulguya rastlanmadı 
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Subsinovyal bağ dokusu bulguları 

       Ödem tüm olgularda görüldüğünden gruplara göre istatistiksel olarak 

değerlendirme yapılamamıĢtır (Tablo 15) . 

       Fibrozis oranları gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 

(p<0.01); kontrol grubunda fibrozis görülmeme oranı (% 85.7) yüksek iken; hasta 

grubunda hafif (%40) ve orta (%28) düzeyde fibrozis görülme oranı yüksek olarak 

saptanmıĢtır (Tablo 15) (Ģekil 30,31,32,33) 

       Enflamasyon oranları arasında da gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir (p>0.05). Kontrol grubunda % 92.9 oranında enflamasyon 

görülmezken; %7.1 oranında hafif düzeyde enflamasyon görülmektedir; hasta grupta da 

% 84 oranında enflamasyon yoktur; %16 oranında ise hafif düzeyde enflamasyon vardır 

(Tablo 15) (Ģekil 34). 

       Subsinovyal Bağ dokusunda vasküler proliferasyon görülme oranları arasında da 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05). Kontrol 

grubunda %%21.4 oranında; hasta grupta ise; %28 oranında Vasküler proliferasyon 

vardır. (Tablo 15) (Ģekil 36,37). 

       Subsinovyal Bağ dokusunda vasküler duvar kalınlaĢması oranları gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0.01); kontrol grubunda %7.1 

oranında; hasta grupta ise %48 oranında duvar kalınlaĢması saptanmıĢtır (Tablo 15) 

(Ģekil 38,39). 

            Subsinovyal Bağ dokusunda miyofibroblast oranları arasında gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05). Kontrol grubunda hiçbir 

olguda görülmezken ve hasta grupta da  %12 oranında miyofibroblast görülmektedir 

(Tablo 15) (Ģekil 40). 

              Subsinovyal Bağ dokusunda  CD 20 ve CD 3 reaksiyon  oranları arasında da 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0.05). Kontrol 

grubunda %14.3 oranında CD 20 görülürken hasta grupta hiçbir olguda görülmemiĢtir. 

Aynı Ģekilde CD3 reaksiyon oranı inflamasyon oranıyla uyumludur (Tablo 15) (Ģekil 

35). 
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           Subsinovyal Bağ dokusunda miyofibroblast oranları semptom sürelerine göre 

ayrı değerlendirildiğinde  istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0.01); 

Miyofibroblast görülen olguların semptom süreleri daha kısa iken; miyofibroblast 

görülmeyen olgularda semptom süresinin 12 ay üzeri görülme oranı anlamlı düzeyde 

yüksek olarak saptanmıĢtır (Tablo 16). 

 

Tablo 15. Subsinovyal bağ dokusu bulgularının dağılımı 

 
Kontrol(n=14) Hasta(n=25)  

Total p 
n (%) n (%) 

Ödem Var 14 (%100) 25 (%100) 39 (%100) - 

Fibrozis 

Yok 12 (%85.7) 8 (%32) 20 (%51.3) 

0.004** Hafif 2 (%14.3) 10(%40) 12 (%30.8) 

Orta 0 7 (%28) 7 (%17.9) 

Enflamasyon 
Yok 13 (%92.9) 21 (%84.0) 34 (%87.2) 

+
0.636 

Hafif 1 (%7.1) 4 (%16.0) 5 (%12.8) 

Vasküler 

proliferasyon 

Var 3 (%21.4) 7 (%28.0) 10 (%25.6) 
0.652 

Yok 11 (%78.6) 18 (%72) 29 (%74.4) 

Vasküler duvar 

kalınlığında artıĢ 

Var 1 (%7.1) 12 (%48.0) 13 (%33.3) 
0.009** 

Yok 13 (%92.9) 13 (%52.0) 26 (%66.7) 

Miyofibroblast 
Var 0 3 (%12.0) 3 (%7.7) 

+
0.540 

Yok 14 (%100) 22 (%88.0) 36 (%92.3) 

CD 20 
Var 2 (%14.3) 0 2 (%5.1) 

+
0.123 

Yok 12 (%85.7) 25 (%100) 37 (%94.9) 

Ki kare test  
+ 

Fisher’s exact ki kare

  **p<0.01 
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        ġekil 30. Subsinovyal Bağ dokusunda gruplar arası   Fibrozis  dağılım oranları  

 

 

 

ġekil 31. Hafif Fibrozis. Fibroblastlarda sellülerite artıĢı(kırmızı ok) ile beraber  

kollajen lif çapında minimal artıĢ ve düzensizlik (siyah ok) 
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ġekil 32 . Orta dereceli fibrozis. Fibroblastlarda artmıĢ sellülerite (kırmızı ok) ile 

beraber kollajen liflerin çapında ve düzensizliğinde  artma  

     

 

ġekil 33. A) Normal fibroblast populasyonu (siyah ok) B) ArtmıĢ fibroblastik 

proliferasyon (siyah ok) 
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           ġekil 34. Subsinovyal Bağ Dokusunda  Enflamasyon oranları  

  

 

ġekil 35.  A ) CD 3 (+) hücreler (siyah ok)  B) CD20 (+) hücreler (siyah ok) 
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ġekil 36. Subsinoyal Bağ Dokusunda  Vasküler proliferasyon 
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ġekil 37 . A) Normal vaskülerite (siyah ok)  B) ArtmıĢ vaskülerite (siyah ok) 
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           ġekil 38. Vasküler duvar kalınlaĢması 
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ġekil 39. Vasküler Duvar Kalınlığı: α-SMA vasküler düz kaslarla reaksiyon 

vermektedir. A) Normal vasküler (siyah ok) kalınlık B) ArtmıĢ vasküler kalınlık (siyah 

ok), Lümeni iyice daraltan aĢırı artmıĢ vasküler kalınlık (kırmızı ok) 
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Tablo 16. Hasta grubu olgularda Miyofibroblast ile semptom süresi ilişkisi  

 

Miyofibroblast 

P Var Yok  

n (%) n (%) Total 

Semptom Süresi    

0.005** 
4-6 ay 2 (%66.7) 1 (%4.5) 3 (%12) 

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 

 

 

 

ġekil 40. Miyofibroblastlar: α-SMA antikoru ile (+) reaksiyon veren fibroblastlar 

(kırmızı ok) 
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Kollajen tip IV boyanması subsinovyal bağ dokusunda vasküler yapılarda 

görülürken, doku içeriğinde gözlenmedi. Kollajen tip IV boyanma oranları gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekte idi (p<0.05); buna göre kontrol 

grubunda hafif boyanma oranı fazla iken, hasta grubunda orta boyanma oranı kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak  yüksek saptandı (Tablo 17) (ġekil 41) 

Tablo 17. Gruplara göre subsinovyal bağ dokusunda  kollajen tip IV boyanmanın 

değerlendirilmesi 

Kollajen tip IV 

Kontrol (n=14) Hasta (n=25)  

    Total      p 

n (%) n (%) 

Boyanma Yok 2 (%14.3) 9 (%36) 11 (%28.2) 

0.013* 

Hafif boyanma 4 (%28.6)  0 4 (%10.3) 

Orta boyanma 8 (%57.1) 16 (%64.0) 24 (%61.5) 

ġiddetli boyanma - - - 

Ki kare test  *p<0,05 

              

 

ġekil 41. Subsinovyal Bağ dokuda kollajen tip IV: Kollajen tip IV ile vasküler yapıların 

bazal laminaları (+) reaksiyon vermiĢtir. (siyah ok)                
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                                   BÖLÜM 5. TARTIġMA 

         Karpal tünel sendromu; tüm tuzak nöropatilerin %90‘ı oluĢturmaktadır ve en sık 

görülen tuzak nöropatidir (36). Genel populasyonda görülme oranı %0.1-0.5 arasıdır ve 

senelik prevalansı erkeklerde % 2, kadınlarda % 3‘dür. Sadece A.B.D.‘de yıllık yapılan 

karpal tünel cerrahi sayısı  460.000‘dir ve yaklaĢık 2 milyar dolar maliyeti olmaktadır 

(37).  Bu kadar yaygın görülen ve büyük maliyetlere neden olan bu hastalıkla ilgili çok 

fazla çalıĢma yapılmıĢ ve bir çok etyolojik neden gösterilmeye çalıĢılmıĢsa da halen 

%50‘lik bir grup için kesin bir etyolojik faktör gösterilememiĢtir ve idiopatik olarak 

adlandırılmaktadır (128). 

Ġdiopatik karpal tünel sendromunun etyolojisinin aydınlatılması Ģüphesiz bu 

hastalığın tedavisinde yeni bir bakıĢ açısı yaratılmasında büyük önem taĢımaktadır.    

Hastalık ilk tanımlandığı zamandan beri, (24) median sinirin basıya uğradığı ve 

semptomlara bu basının neden olduğu bilinmektedir. Peki bu basıya hangi yapı neden 

olmaktadır? Uzun süre, fleksör retinakulumun kalınlaĢtığı ve neden olduğu düĢünülmüĢ 

fakat yapılan çalıĢmalarda KTS‘li ve normal bireylerin transvers karpal ligamanları 

arasında morfometrik veya biyomekanik açıdan anlamlı herhangi bir farklılık 

saptanmamıĢtır ( 71, 115, 118). Bu bulgular ıĢığında karpal tünel senromunun Ģu anki 

modern tanımı yapılmıĢtır. Buna göre; karpal tünel senromu karpal tünel içindeki 

boĢlukta bir azalma ya da içerik hacminin artmasıyla  geliĢen tünel içerisindeki basınç 

artıĢıdır ( 3, 4, 5). Diğer bir deyiĢle median sinirin karpal tünelde sıkıĢması içerik hacmi 

ile kanal geniĢliği arasındaki uyumsuzluktan kaynaklanmaktadır ( 17). Bu değiĢim, baĢka 

bir hastalık sonucu geliĢiyor ise sekonder KTS, bilinen bir etyolojik neden 

gösterilemiyor ise idiopatik KTS olarak adlandırılmaktadır. 

   Sonraki dönemde yapılan çalıĢmalarda ortaya iki hipotez atılmıĢtır. Freeland ve 

ark. (111) idiopatik KTS‘nin lumbrikal kas hipertrofisi, küçük el bileği gibi kronik 

kompresyon yapan patolojiler zemininde çeĢitli ekstrensek ve intrensek mekanizmalarla 

(aĢırı, zorlamalı el bileği hareketleri, vibrasyon yapan aletler kullanımı) oluĢan iskemi-reperfüzyon 

epizodları nedeniyle oluĢtuğunu savunmaktadırlar. Diğer bir görüĢ ise bu hastalığın 

ortak histopatolojik bulgusu olan subsinovyal bağ dokudaki fibrozisten yola 

çıkmaktadır. Çünkü bu noktada eğer ortak bir etyolojiden söz edilecekse varlığı her 

hastada kanıtlanamayan lumbrikal hipertrofi, küçük el bileği gibi bireyler arası farklılık 

gösteren patolojiler yerine tüm hastalarda ortak bir bulgu olan subsinovyal fibrozisten 
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(30, 118, 203, 237) yola çıkmak daha anlamlı görülmektedir. Bu noktada bazı yazarlar Ģu 

görüĢü desteklemektedir; bu bölgeye özgü bir yapı olan subsinovyal bağ dokusu çok 

hareketli tendonların çevresinde bulunmakta ve sürekli olarak makaslama kuvvetlerine 

maruz kalmaktadır (311, 318). Dolayısıyla bu dokuda bir yara iyileĢme reaksiyonu sonrası 

fibrozis geliĢmekte, sonuçta bölgede artan kollajen ve ekstrasellüler matriks proteinleri 

birikerek sınırlı bir boĢluk olan karpal tünelde boĢluğu azaltarak, kompresyona neden 

olmaktadır. Bu görüĢü destekleyen pek çok bulgu arasında Ģüphesiz en önemlisi hasta 

grubundan alınan örneklerde kollajen lif değiĢikliklerinin tendona yakın bölgeden; yani 

makaslama kuvvetinin en yoğun olduğu bölgeden baĢladığının elektron mikroskopisiyle 

gösterilmiĢ olmasıdır (51). Böylece önce subsinovyal bağ dokudaki değiĢikliklerin 

baĢlayarak, kompresyona zemin hazırladığı ve daha sonra, zaten kompresyonun 

doğasının gereği olan iskemi-reperfüzyonun sürece eklenerek median sinir bulgularına 

yol açtığı görüĢü desteklenmiĢtir. 

         Hipotezimiz esasen ikinci görüĢten köken almaktadır. GörüĢümüz; subsinovyal 

bağ dokusundaki makaslama kuvvetlerinin fibrozis veya artmıĢ fibroblastik aktiviteye 

yol açtığı, (fibroblastların mekano-duyarlı hücreler olduğu bilgisi mevcut) sonrasında 

hastalığın baĢlangıç aĢamasında aĢırı kollajen sentezleyebilen, kontraktil aktiviteye 

sahip olan miyofibroblastların da dahil olmasıyla sürecin hızlanarak kompresyonun 

oluĢmaya baĢladığıdır. Bu noktada aslında literatür incelendiğinde; ikinci görüĢte geçen 

yara iyileĢmesi reaksiyonunun Ģart olmadığı, mekanik kuvvetlere duyarlı, adapte 

olabilen ve hatta belli sertlikten sonra miyofibroblastlara dönüĢebilen fibroblastların 

aktivitesinin bile bağ dokusunun özelliklerini bu Ģekilde değiĢtirebildiği görülmektedir. 

Modern biyomühendislik çalıĢmaları miyofibroblastlara dönüĢüm için gereken eĢik 

Young modulusu değerlerini bile tanımlamıĢ durumdadır (411). Hatta myokardda 

fibroblastların makaslama kuvvetlerine maruz kalarak kalp yetmezliğine kadar giden 

süreci baĢlattığı da gösterilmiĢtir (388, 477,  478). Ġlaveten fibroblastların duyarlılığının 

estradiol tarafından azaltıldığı, yine tendon üzerindeki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir bu da 

hastalığın perimenopozal dönemde artmasının nedeni olarak estradiolun azalmasıyla 

fibroblast duyarlılığının artmasını düĢündürebilir. Genç yaĢta cerrahi olarak menopoza 

girenler ve aromataz inhibitörü kullananlarda KTS oranının arttığı bilinmektedir. 

Hastalıktaki yaĢa bağımlı olan bu pik yapma fenomenini açıklamada, artmıĢ fibroblastik 

duyarlılık düĢüncesi yara iyileĢme reaksiyonu düĢüncesine kıyasla daha baĢarılıdır. Bu 
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ise; biyomühendislikle ilgili yapılan son çalıĢmalardan çıkarım yaptığımız, üzerinde 

daha ileri çalıĢmalar yapılması gereken bir düĢüncedir.   

           Burada bir iyileĢme reaksiyonu mu yoksa bir fibroblastik aktifleĢmenin mi esas 

süreci yüklendiği ayrı bir tartıĢma konusudur. Aslında her iki görüĢ açısından da 

miyofibroblastların varlığını göstermek anlamlıdır çünkü aslında her ikisinin de ortak 

son yolu miyofibroblastlardır. 

        Hipotezimizi desteklemek için fibrotik süreci ve miyofibroblast varlığını aldığımız 

örneklerde histopatolojik olarak inceleyerek hastaların semptom süreleri, semptom 

Ģiddetleri ve bulguları ile korele etmeye çalıĢtık. Hastalarımızın tümüne yakın 

bölümünde tipik semptomlar mevcuttu. Hastalara uygulamıĢ olduğumuz Boston 

skorlaması bize hastalığın seyriyle ilgili Ģu bilgiyi verdi: Hastalığın ilk evresinde ağrı ve 

semptomlar üst seviyede iken orta dönemde bir azalma, sonrasında yeniden bir artıĢ 

olmakta ama bu artıĢ hiçbir zaman ilk evre kadar Ģiddetli olmamaktadır. Fonksiyon 

kaybı yine geç evrelerde artmaktadır  bu da muhtemelen  median sinirde zamanla oluĢan 

yapısal değiĢikliklerin  bir sonucudur. Yine median sinir değiĢikliklerinin sonucu olarak 

gözlenen motor kayıba sahip tüm hastalar geç evredeki hastalardı.  

          Gözlemlediğimiz diğer bir bulgu ise, tenar atrofinin semptom Ģiddeti ile korrele 

olmasıydı. Bunu da basının derecesinin yani hastalığın Ģiddetinin fazla olduğu olgularda 

median sinirin daha çok etkilendiği Ģeklinde yorumladık. Ġdiopatik KTS meslekle 

alakalı bir hastalık olarak görülse de hasta grubumuzun çoğunluğu ev hanımı ya da 

emekli idi. Tabi bu bir epidemiyolojik çalıĢma olmadığından hasta sayısı da bu bulguyu 

speküle edecek kadar yeterli değildir.  

    Histopatolojik bulgulara bakıldığında; öncelikle incelediğimiz örneklerde transvers 

karpal ligaman dokusunda fibrozis veya artmıĢ fibroblastik aktiviteyle ilgili olabilecek 

fibrozis, vasküler duvar kalınlığında artma, vasküler proliferasyon gibi patolojik 

bulgulara rastlamadık. Miyofibroblast varlığı da bu dokuda mevcut değildi. Bu bulgu 

hastalığın modern tanımıyla da örtüĢmekteydi. Sonuç olarak transvers karpal ligamanda 

yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda anlamlı histopatolojik bulgu saptanmamıĢ 

olup bu bulgu literatürde mevcut olan; KTS‘li ve normal bireylerin transvers karpal 

ligamanları arasında morfometrik ve biyomekanik açıdan herhangi bir fark olmadığı 

bilgisiyle uyumludur ( 71, 115, 118). 
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 Hasta grubunda fibrozisi  subsinovyal bağ dokusunda anlamlı olarak artmıĢ bulduk. Bu 

da zaten hipotezimizin çıkıĢ noktasını destekler bir bulguydu.  

      Tüm örneklerde ödemin olması da ĢaĢırtıcı değildi çünkü hasta grubunda 

kompresyondan dolayı, kontrol grubunda ise travmatik hastalar alındığından bu da 

beklenen bir sonuçtu.  

      Vasküler proliferasyonda anlamlı bir fark bulamadık fakat vasküler duvar kalınlığı 

hasta grubunda anlamlı olarak artmıĢ bulundu. Daha önce yapılan çalıĢmalara göre 

vasküler duvar kalınlık artıĢına elastindeki azalmanın yol açtığı, bunun nedeninin ise 

iskemiye (286) ya da fibrozise bağlı olabileceği gösterilmiĢtir. Çünkü iskemide 

tropoelastin gen ekspresyonu baskılanmakta fibroziste ise kollajen, elastin arasındaki 

denge kollajen lehine bozulmaktadır. 

     Yaptığımız diğer incelemede her iki grup arasında enflamasyon açısından anlamlı bir 

fark bulamadık. Fakat lenfosit çeĢitlerine baktığımızda T lenfositlerin daha çok 

olduğunu B lenfositlerin ise oldukça az olduğunu gördük. Ama her ikisinin miktarı da 

bu hastalığı inflamatuar bir süreçle iliĢkilendirecek derecede anlamlı değildi (203). 

     Kollajen tiplendirmesinde varlığı tahmin edilen  ama henüz gösterilmemiĢ olan 

kollajen tip IV‘ü araĢtırdık (103). Sonuçta kollajen tip IV ‗ün subsinovyal bağ 

dokusunun ana  yapısında olmadığını ama  içeriğinde bulunan vasküler yapıların bazal 

laminasında olduğunu gösterdik. Bu da yeni bir bulgu olması açısından önem 

taĢımaktadır. 

      Miyofibroblastları sadece erken dönemdeki hastalarda gösterebildik. Hastalar 

semptom sürelerine göre ayrıldığında bu sayı istatiksel olarak anlamlıydı. Burada 

incelenmeye çalıĢılan fenotipin, fibroblast-miyofibroblast dönüĢümü gibi dinamik bir 

sürecin parçası olduğu düĢünülürse, tüm erken evre hastalarda bu gözlemin 

yapılamaması mantıklıdır. Çünkü yapmaya çalıĢtığımız bir anlamda bu sürecin ancak 

bir kesitini incelemek, anlık bir resmini çekmekti. Miyofibroblastlar Ģimdiye kadar 

literatürde karpal tünel subsinovyal bağ dokusunda  direkt olarak gösterilmemiĢtir. 

Sadece   bir çalıĢmada fleksör retinakulumda  lizil oksidaz  enzim aktivitesinin  

ölçülmesi yolu  ile dolaylı bir Ģekilde gösterilmeye çalıĢılmıĢtır (487 ). 

         ÇalıĢmamızda hasta ile kontrol grubu arasında anlamlı yaĢ farkı olması ve hasta 

grubunun daha çok kadınlardan oluĢması kısıtlayıcı faktörler olmuĢtur. Ama literatüre 

bakıldığında bu Ģekilde histopatolojik inceleme yapılan çalıĢmalarda da hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı yaĢ farkları bulunduğu  hatta kontrol grubu bulunmasındaki 
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sıkıntıdan dolayı çalıĢmalarda kontrol grubu olarak kadavraların (51, 52, 103) kullanıldığı 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda kontrol grubu canlı bireyler olarak alınmıĢ böylece hem 

doku incelemesi hem de dıĢlama faktörlerinin sorgulanması çok daha etkili 

yapılabilmiĢtir. Ancak çalıĢma daha uzun bir zamana yayılıp grupların sayısı 

arttırılabilseydi gruplar arası  yaĢ ve cinsiyet eĢleĢmesi daha sağlıklı yapılabilirdi.  

             Sonuç olarak bulgularımız; subsinovyal bağ dokusundaki fibrozisi desteklemekte, 

hatta miyofibroblastların da erken dönemde bu sürece dahil olabildiğini göstermektedir. 

Bu kaskadın tümüyle gösterilmesi ve idiopatik karpal tünel sendromu etyolojisindeki 

rolünün tam olarak anlaĢılması ile, kaskadın bir noktada kırılması sağlanarak (örn. 

Smad protein inhibisyonu, TGF-β aktivasyonun inhibisyonu ) yeni tedavi stratejileri 

yaratılabilir. Patofizyolojinin daha iyi anlaĢılmasıyla sürece dıĢarıdan müdahale edilerek 

fibrozisi durdurucu ya da önleyici tedavi seçenekleri gündeme gelebilecektir. Örneğin 

literatürde in vivo ve in vitro uygulamalarda TGF-β‘ nın hücre içi etkilerinden sorumlu 

olan Smad protein 2 ve 3 ‗ün fosforilasyonunu engelleyen rifampisin‘in bu amaçla 

kullanılabileceğine dair bir yayın mevcuttur (488). Etkisini yine benzer mekanizmayla 

gösteren bir çok antifibrotik tedavi seçenekleri de baĢka hastalıklarda denenmektedir 

(411). Örneğin patofizyolojisinde miyofibroblastların varlığı ile artmış TGF-β etkisi 

ve fibroblastik aktivite  gösterilmiş olan Dupuytren  hastalığında da   TGF-β etkisini 

azaltan bazı ilaçların etkinliğini gösteren yayınlar mevcuttur. Bunlardan biri 

tamoksifendir. Sentetik bir non-steroidal antiöstrojen olan tamoksifen TGF-β sentezini 

azaltmaktadır. Yapılan çalıĢmada tamoksifen kullanımının Dupuytren hastalığında 

fibroblast aktivitesi ve TGF-β  sentezini durdurarak palmar fasyadaki kontraktürlerde 

belirgin azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir (381). Yine fibrotik bir bağ dokusu hastalığı 

olan Sistemik sklerozda da artmıĢ TGF-β / Smad protein aksı  ve miyofibroblastlar 

sorumlu tutulmaktadır (489). Bu hastalıkla ilgili yapılan hem in vivo hem de in vitro  

çalıĢmalarda TGF-β sinyal yolunun inhibe edilmesi özellikle Smad3 blokajıyla fibrotik 

yanıtın azaltılabileceği gösterilmiĢtir (490). Bir yarı sentetik olan Halofujinon ve 

ALK5/TGFβR1 gibi reseptör inhibitörlerinin fibroblastlardan kollajen salınımını 

azaltarak fibrotik yanıtı azalttığı bazı hayvan deneylerinde  gösterilmiĢtir. Ayrıca bir 

tirozin kinaz reseptör inhibitörü olan Imatinib  de Ģu an denenmekte olan tedaviler 

arasındadır (460). Arjinaz enzim inhibitörü olan Pirfenidon‘ un TGF-β bağımlı gen 
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ekspresyonunu azaltarak fibrotik aktiviteyi engellediği idiopatik pulmoner fibrozisi olan  

hastalar üzerinde yapılan çift kör çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (491). 

       Yapılacak çalıĢmalarda  erken dönem idiopatik karpal tünel sendromu bulunan 

hastalara ağırlık verilmesi  tahminimize göre hastalığın ilk dönemlerinde rol oynayan 

miyofibroblastların gösterilme olasılığını da arttıracaktır. Bu fibrotik sürecin hastalığın 

hangi evresinde durdurulabileceği de yeni tedavi stratejileri geliĢtirmek adına  

gelecekteki çalıĢmalarda incelenmesi gereken önemli bir noktadır.   

Günümüzde bir çok yeni tedavi Ģeması fibrotik sürecin aydınlatıldığı 

hastalıklarda denenmeye baĢlanmıĢtır. Patofizyolojideki fibrotik süreç ve miyofibroblast 

varlığı ile iliĢkisinin tam ve detaylı olarak gösterilmesi ile bu ve benzeri yeni tedavilerin  

gelecekte idiopatik karpal tünel sendromu için de kullanılması gündeme gelebilir.   

Bunun için daha kapsamlı bir çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır. Örneğin TGF-β /Smad 

protein aksının bu hastalıkta direkt gösterilmesi, hücre kültürü yapılarak bu hastalıktaki 

fibroblastların incelenmesi, genetik çalıĢmalarla fibroblastlar arasındaki kiĢiye özel 

duyarlılık farklarının nedenlerinin açıklanması mümkün olabilir. Sonuç olarak bu sık 

görülen hastalığın daha iyi  anlaĢılması açısından yeni yaklaĢımlara, yeni perspektiflere 

ve yeni fikirlere  ihtiyaç olduğu Ģüphesizdir. 
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