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OZET Amac: Medyan sinirin el bileginde karpal tiinel iginde sikis-
mast sonucu meydana gelen karpal tinel sendromu (KTS), en sik go-
riilen tuzak noropatidir. Genellikle sebebi idiopatik olup; inflamatuar ve
endokrin bozukluklarinda siklig1 artar. Etiyolojisi tam olarak agiklan-
mamistir. Amino asitler (AA), cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip olup
yasam aktivitelerinde 6nemli bir madde sinifidir; enerji metabolizma-
sinda rol oynayan proteinlerin bilesimi ve norotransmitterler, niikleik
asitler ve koenzimler gibi azot i¢eren bilesiklerin dnciileridir. Literatiir
taramamizda KTS de AA incelemesi yapan ¢alismaya rastlamadik. Bu
anlamda ilk olan bu ¢aligmada patofizyolojiyi aydinlatmak ve tedaviye
yardimei olabilmek i¢in AA seviyelerini incelemeyi amagladik. Gereg
ve Yontemler: Calismaya; elektromyografi sonucuna gére KTS tanisi
konulan hastalar dahil edildi. Hastalar kendi i¢inde idiopatik KTS ve se-
konder KTS olarak ayrilip ayrica ayni yas ve cinsiyete uygun kontrol
grubu da alindi. Hastalarin plazmalarindan uygun kit ile plazma ser-
best AA seviyeleri incelendi. Bulgular: 44 AA’dan 26 tanesi anlaml
olarak analiz edildi. Idiopatik KTS’de sistatin, glisin, beta alanin, 1-
Methyl-L-histidin, asparajin, prolin degerleri daha diisiik gozlenirken;
2-aminoadipik asit, anserin, 10sin, arginin, glisin, histidin, fenilalanin
degerleri daha yiiksekti. Sekonder KTS’li hastalar hem idiopatik hem
de kontrol grubuyla anlaml farkliliklar gosterdi. Sonug: KTS’li hasta-
larda farklilik gosteren AA’lar patogenezden sorumlu olabilir. Ayrica
diistik olanlarin takviye edilmesi veya yiiksek olanlarin altta yatan se-
beplerinin ortadan kaldirilmasinin hastalik gelisimini engelleyecegini
diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karpal tiinel sendromu; amino asit; patogenez

ABSTRACT Objective: Carpal tunnel syndrome, which occurs as a
result of compression of the median nerve in the carpal tunnel in the
wrist, is the most common entrapment neuropathy. The most common
cause is idiopathic; its frequency is increased in inflammatory and en-
docrine disorders. Its etiology has not been fully explained. Amino
acids have various biological functions and are an important class of
substances in life activities; it is a composition of proteins involved in
energy metabolism and precursors of nitrogen-containing compounds
such as neurotransmitters, nucleic acids and coenzymes. In our litera-
ture review, we did not find any studies examining amino acids in
carpal tunnel syndrome. In this first study, we aimed to examine amino
acid levels to elucidate the pathophysiology and assist in treatment.
Material and Methods: Patients diagnosed with carpal tunnel syn-
drome based on electromyography results were included. The patients
were divided into idiopathic CTS and secondary CTS, and a control
group of the same age and gender was also included. Levels of 44
amino acids from the patients’ plasma were examined with the appro-
priate kit. Results: 26 amino acids were significant. While cystatin,
glycine, beta alanine, 1-Methyl-L-histidin, asparagine and proline val-
ues are lower in idiopathic carpal tunnel syndrome; aminoadipic acid 2,
anserine, leucine, arginine, glycine, histidine, phenyl alanine values
were higher. Patients with secondary carpal tunnel syndrome showed
significant differences with both the idiopathic and control groups.
Conclusion: These amino acids may be responsible for the pathogen-
esis in carpal tunnel syndrome.

Keywords: Carpal tunnel syndrome; amino acids; pathogenesis

Medyan sinirin el bileginde karpal tiinel icinde
sikigmasi sonucu meydana gelen karpal tiinel sen-
dromu (KTS), en sik goriilen tuzak noropatidir.!
Genel popiilasyonun yaklasik %0,1-0,5’ini etkiler;

kadinlarda erkeklere oranla daha siktir. En sik sebebi
idiopatik olup; inflamatuar ve endokrin bozukluk-
larda siklig1 artmistir.* Erken donemde noktiirnal pa-
restezi ve agr1 gozlenirken ileri evrelerde tenar
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giicsiizliik ve atrofiler klinige eklenip, gilinliik yagam
aktivitelerini zorlagtirmaktadir. Sik gdzlenmesine
ragmen tam kiir saglayan bir tedavi halen yoktur.
KTS’nin meydana gelmesinde karpal tiinel i¢cindeki
artan basincin kan akimini bozdugu ve medyan sinir
iskemisinin bu klinik tabloya sebep oldugu sdylen-
mektedir.** Inflamasyonun KTS gelisimindeki rolii
acik degildir. Fakat sistemik inflamatuar hastaliklarda
KTS’nin artig géstermesi inflamasyonun patogenezde
rolii oldugunu disiindiirmektedir.®” Amino asitler
(AA), ¢esitli biyolojik fonksiyonlara sahip olup
yasam aktivitelerinde 6nemli bir madde smifidir;
enerji metabolizmasinda rol oynayan proteinlerin bi-
lesimi ve ndrotransmitterler, niikleik asitler ve koen-
zimler gibi azot i¢eren bilesiklerin dnciileridir. Cesitli
patolojik durumlar AA metabolizmasinda degisiklik-
lere yol acabilir. Bu nedenle, viicuttaki AA’larin me-
tabolizmasini fizyolojik ve patolojik kosullar altinda
incelemek, cesitli hastaliklarin patolojik mekanizma-
larmin yani sira tani ve tedavinin anlasilmasina kat-
kida bulunur. Agr1 biyo-belirtegleri veya yeni
terapdtikler olarak potansiyel uygulamalar olabile-
cegi sdylenmistir.® Literatiir taramamizda KTS’li has-
talarda AA incelemesi yapan herhangi bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu anlamda ilk olan bu g¢alismada
KTS’deki patofizyolojiyi aydinlatmak ve tedaviye
yardime1 olabilmek i¢in AA seviyelerini incelemeyi
amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligma ile ilgili etik kurul onay1 Harran Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinmis ve ¢a-
lisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yiriitiilmiistiir. (tarih: 19 Eyliil 2022, no:
2022/18/21)

Elde agr1 ve uyusma sikayeti ile bagvuran ve ya-
pilan elektromiyografi sonucuna gore KTS tanis1 ko-
nulan hastalar ve saglikli goniilliiler calismaya dahil
edildi. Katilimcilardan yazili onam alindi. El bile-
ginde kirik Oykiisii olanlar veya cerrahi girisim ya-
pilmis olanlar ile daha énce KTS nedeniyle karpal
tiinel igine steroid enjeksiyonu yapilmis olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Hastalar kendi i¢inde grup 1;
idiopatik KTS, grup 2; sekonder KTS, grup 3; ayn
yas ve cinsiyete uygun kontrol grubu olmak tizere 3
gruba ayrildi. Olgularin yas, cinsiyet, beden kitle in-
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deksleri, dominant elleri; KTS’li olgularin Phalen
testi, ters Phalen testi ve tinel isareti sonuglari, Bos-
ton KTS anketi ile semptom siddeti ve fonksiyonel
durum skala skorlar1 kaydedildi. Hasta gruplardan ve
saglikli goniilliilerden plazma 6rnekleri i¢in EDTA’h
tiiplere 5 mL kan alindi. Alinan kan 6rnekleri buz
akdisii ile biyokimya laboratuvarina ulastirildi. Bu kan
ornekleri 5.000 RPM’de 10 dk santrifiij edilip ardin-
dan tiiplerdeki siipernatant kisim sarsilmadan yavas
sekilde pipet yardimi ile ependorf tiiplere aktarilip her
bir plazma 6rnegi kisinin kendi ismi ve numarasi ya-
zilarak numaralandirilan tiiplere alindi. Plazma 6r-
nekleri ¢aligmanin yapilacag: giine kadar -80 °C’de
saklandi. Plazma serbest AA profilinin c¢alisilmasi
i¢in; -80°C’den ¢ikarilan 6rneklerin oda 1sisina gel-
mesi bekletildi. Daha sonra uygun kit ile biitiin or-
nekler ¢aligildi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistik analizler SPSS (IBM, Armonk, NY, ABD)
programiyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalamazstandart sapma, sayilar ve ylizdelerle ifade
edildi. Normal dagilim gdsteren siirekli verilerin kar-
silagtirllmasinda Student’s t-test ve normal dagilim
gostermeyen grupta Mann-Whitney U testi kullanildi.
Istatistik anlamlilik diizeyi %5 (p<0,05) olarak kabul
edildi.

I BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet ve BKI agisindan anlamli fark
yoktu. Veriler Tablo 1’de sunulmaktadir. Dominant

TABLO 1: Sosyodemografik veriler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=34) (n=21) (n=31)  pdegeri
Yas 51,23+6,88  54,19+7,05 5167391 0,191
Cinsiyet (kadin/erkek) 322 15/6 27/4 0,07
Dominant el {sag/sol) 34/0 210 31/0 0,86
BKi 28,57+4,40  29,30+4,02 27,24+230 0,125
Tinel isareti 23 15 0,506
Phalen testi 26 15 0,456
Ters Phalen testi 26 16 0,614
Semptom siddet skoru 3.08+0,64 2,81+0,50 0,987
Fonksiyonel skala skoru 3,38+0,59 3,32+0,56 0,301
Hasta el (Sag/Sol/Bilateral) ~ 1/6/27 3/0/18

Grup 1: Idiopatik karpal tiinel sendrom; Grup 2: Sekonder karpal tiinel sendrom;
Grup 3: kontrol.
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el tlim hastalarda sag taraf idi. Sekonder KTS’li has-
talarin  %66,6’si diabetes mellitus tanili olup
%23,80’de romatoid artrit; %9,5’da hipotiroidi mev-
cut idi. Phalen testi, ters Phalen testi ve Tinel isareti
sonugclari ile Boston KTS anketi ile semptom siddeti
ve fonksiyonel durum skala skorlarinda her iki hasta
gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Calis-
mamiza aldigimiz KTS’li olgularda 44 cesit AA
analizi yapilmis olup sadece 26 tanesi istatistiksel
olarak anlamliydi. Idiopatik KTS’de sistatin, glisin,
beta alanin, 1-Methyl-L-histidin (1-MHIS), aspara-
jin ve prolin degerleri daha diigiik iken sekonder
KTS’de en yiiksekti; aminoadipik asid 2, anserin,
16sin, arginin, glisin, histidin, fenilalanin degerle-
rinin daha yiiksek iken sekonder KTS’de en diisiik
degerdelerdi. Gruplar arasindaki karsilastirmada se-

konder KTS’de diger iki gruba gore anlaml1 ¢ikan
AA’larda istatistikel fark oldugu gozlendi. Veriler
Tablo 2’de verilmistir.

I TARTISMA

KTS’1i hastalarda farklilik gosteren AA’lar patoge-
nezden sorumlu olabilir. Ayrica diisiik olanlarin ye-
rine konmasi veya yiiksek olanlarin altta yatan
sebeplerinin ortadan kaldirilmasi KTS nin semptom
ve bulgularini engelleyebilir. Bir ¢alismada; L-16si-
nin in vitro ve in vivo aksonal rejenerasyonu destek-
ledigini ve aksonal yeniden biiylime ve sinirsel
fonksiyonel iyilesme i¢in aday ilag olabilecegini bil-
dirilmis.’ Bizim ¢alismamizda 16sin seviyesinin yiik-
sek gdzlenmesinin metabolizmanin hasar1 onarmaya
caligmasi ile agiklanabilir.

TABLO 2: Anlamli olan amino asitler.
Grup 1 (n=34) Grup 2 (n=21) Grup 3 (n=31)
* St Deviasyon + St Deviasyon * St Deviasyon p degeri
Aminoadipik asit 2 0,84 1 0,28 0,19 0,37 0,21 0,002
4-OH prolin 1,42 0,86 1,91 1,38 1,13 0,93 0,002
5-OH lisin 1,34 1,04 1,49 1,02 0,65 0,45 0,001
Sistationin 0,54 0,67 1,23 0,76 1,1 0,74 0,00
Glisin 325,61 102,91 376,16 70,55 358,54 88,61 0,018
Ornitin 46,96 30,37 58,71 28,26 47,65 25,3 0,042
Anserin 0,25 0,37 0,05 0,04 0,14 0,25 0,006
Beta alanin 1,57 0,87 242 1,39 1,93 0,76 0,011
Norvalin 33,15 21,02 4415 13,49 31,49 728 0,011
Losin 182,92 158,7 118,46 60,3 113,89 52,38 0,024
1-MHIS 1,06 0,83 1,52 0,74 1,14 0,36 0,001
Aminobutirik asit 15,17 10,48 16,78 8,17 1,12 4,88 0,021
Alanin 87,66 22,08 99,91 24,35 6546 273 0,000
Arginin 44,06 15,77 32,48 12,64 26,48 8,7 0,000
Asparajin 20,88 12,66 39,63 16,65 21,77 9,54 0,000
Glisin 155,08 25,38 136,62 9,77 123,15 27,04 0,000
Histidin 53,49 11,64 49,28 10,35 37,91 6,17 0,000
Lizin 8,52 4,25 9,03 2,68 8,14 1,93 0,048
Metionin 14,96 44 13,87 534 9,89 2,32 0,000
Fenilalanin 38,96 18,45 34,76 10,67 24,35 7,7 0,000
Prolin 88,78 62,47 142,23 49,05 9542 29,19 0,000
Trans 4-OH prolin 6,77 4,41 7,43 2,63 5,24 1,53 0,001
Tirozin 34,98 23,14 35,03 11,29 18,89 719 0,000
Valin 407,09 211,99 522,13 162,01 361,73 88,43 0,000
Sarkosin 49,6 30,94 62,42 20,75 43,76 16,84 0,004
Izolosin 28,42 18,69 38,49 15,97 22,85 7,04 0,000

Grup 1: Idiopatik karpal tinel sendrom; Grup 2: sekonder karpal tiinel sendrom; Grup 3, kontrol; 1-MHIS: 1-Methyl-L-histidine.
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Sekiz olgudan olusan bir ¢calismada Ailesel Ami-
loidotik Polindropati (AAP) ve KTS nin yeni bir
transtiretin mutasyonu olan lizinden asparajine do-
niigimii tanimlanmustir.'° Bizim ¢alismamizda aspa-
rajin seviyesi idiopatik KTS de diisiik iken sekonder
KTS’ de yiiksek gozlendi; bu demek oluyor ki sekon-
der nedenlerin varligi serum asparjin seviyesini art-
tirmakta olup; bu yiikseklik KTS’ye baglanmayabilir.

Son zamanlarda, metabolik degisiklikler giderek
fibrogenezin altinda yatan temel faktorler olarak
kabul edilmekte ve 6zellikle AA’larin metabolik re-
giilasyonu tizerine arastirmalar gelismektedir.'"!?

Dall1 zincirli amino asitin [branch chain amino
acid (BCAA)] kas bilyiimesini arttirmak (16sin kas
protein sentezini tesvik eder), kas israfin1 ve kas ag-
risin1 Onlemek ve egzersizden kaynaklanan yorgun-
lugu azaltmak gibi avantajlar1 vardir.”* Bir ¢alismada
BCAA metabolik yolunun eklem hasar1 yoluyla de-
gistirildigini ve bu durumun bu maddelerin diizeyle-
rinin yiikselmesine yol ag¢tigi ileri stirtilmiistiir.'
AA’lar sadece protein sentezi igin substratlar degil
ayn1 zamanda metabolizmada diizenleyici molekiil-
lerdir. Bunlar arasinda, 16sin, izoldsin ve valin dahil
olmak tlizere BCAAlar, gesitli sinyal yollar1 yoluyla
beslenme metabolizmasi, enerji homeostazisi ve ba-
Sisiklik tepkisinin aracilik edilmesinde 6nemli roller
oynar.

Biz de galismamizda 6zellikle idiopatik KTS’de
olmak iizere sekonder KTS de dahil 19sin ve valin se-
viyelerini yiiksek bulduk; 6zellikle 16sin, idiopatik
KTS de ¢ok yiiksekti. Bu da karpal tiinel i¢inde artan
fibrozis olgusu ve medyan sinir basist ile agiklanabi-
lir. Izolésinde ise anlamli farklilik gosterecek degi-
siklikler goriilmemistir.

Yapilan baska bir ¢aligmada farelerde arka ba-
caklara yiik bindirilmesi sonrasi asparajin ve gluta-
min diizeylerinin azaldig1 gdsterildi; bu muhtemelen
katabolizmanin arttigin1 gostermektedir. Hidroksip-
rolin ve prolin seviyeleri de ylikselmis olup bu da mo-
lekiiler bozulmaya ve tendon onariminin azaldigina
isaret etmekteydi.'

Bizim ¢alismamizda da prolin seviyesi idiopatik
grupta azalmigken; sekonder KTS’de arttig1 gézlendi;
elleri sik kullanmanin da KTS etiyolojisinde yeri ol-
dugu bilinmekle beraber idiopatik grupta tendon ona-
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riminda prolinin katkis1 olabilecegi dugiiniildi. As-
parajin idiopatik grupta azalmisken sekonder KTS de
ise artmis bulundu. Aslinda sekonder grupta katabo-
lizmanin daha da artmasi beklenirken azalmis olma-
sinin kullanilan ilaglarin etkisinden kaynaklana-
bilecegini diisiindiirmiistiir.

Glisin, matriks metalloproteinazlarin miktarini
ve aktivitesini kontrol ederek TNF-a’nin etkisine
bagl inflamasyonu geri dondiirebilen bir AA’dir.
Glisinin yiiksek olmasi KTS’de inflamasyon varligini
destekler. Calismamizda her iki KTS grubunda da
glisin seviyeleri yiliksek gdzlenmis olup bu da KTS
patogenezindeki inflamasyonun roliinii desteklemek-
tedir.

Baska bir ¢alismada; anterior ¢apraz bag yirti-
ginda alinan sinoviyal sivida incelenen AA’lardan
valin, asetil kolin, 19sin ve izoldsin seviyeleri normal
eklem sivisina gore yiiksek gozlenmistir.'® Bizim ca-
ligmamizda da bu AA’lart her iki KTS grubunda
kontrole gore daha yiiksek bulduk. Bu da sik kulla-
nima bagl inflamasyon artisini desteklemektedir.

Kas iskelet sistemi hastaliklarindan AA seviye
ve iliskilerinin inceledigi caligmalar literatiirde bul-
mak miimkiindiir. Ornegin; osteoartrit gelisimi ve
ilerlemesi, glutamat, arginin, glutamin, glisin, prolin
ve triptofan dahil olmak iizere AA metabolizmasin-
daki degisikliklerle iliskilendirilmistir.'” Ayrica oste-
oartritli sinoviyal sividaki AA seviyelerindeki
artislarin kikirdak ve proteoglikan bozulmasindan
kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Bu hipotez ayrica
kolajen AA’lar1 prolin, hidroksiprolin, 16sin ve izo-
16sinin kobayda arttigini, buna karsin lizin, glutamat,
prolin, hidroksiprolin ve glisinin sigir kolajenazla te-
davi edilen kikirdakta arttigini gosteren diger bir ca-
ligmayla da desteklenmektedir.'®

On ¢apraz bag rekonstriiksiyon hasarinin kii-
¢likbag hayvan modellerinde denendigi bir ¢aligmada
ise sinoviyal stvida NMRS metabolik profili ayrica
glisin, serin, kreatin, kolin, hidroksiprolin, prolin, as-
parajin, siiksinat, alanin ve histidin konsantrasyonla-
rinin  eklemleri yaralanan deneklerde degistigi
gosterildi."”

Tim bu ¢aligmalara baktigimizda inflamasyon
durumunda AA seviyelerinin degistigi gézlenmekte;
biz de ¢alismamizda bu AA ile ilgili degisikler goz-
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lemlememiz, KTS etiyolojisindeki inflamasyonu des-
teklemektedir. Su anda kas-tendindz yaralanmalarda
vitamin ve AA’larin kullanimini destekleyen kanit-
lar sinirh diizeydedir.?® Verilerimizin bu konuda ya-
pilacak caligmalara yol gosterecegini umuyoruz.
Gestasyonel diyabet ile BCAA iligkili bulundugu bir
calismaya ek olarak, yiiksek dalli zincirli AA’larin ve
azaltilms glisinin, su anda prediyabet, instilin direnci
ve gelecekteki tip 2 diabetes mellitus i¢in en saglam
ve tutarlt AA belirtegleri oldugu sonucuna varilmis-
t]r.21‘22

Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda ve diyabetik
olmayanlarda toplam 19 serum AA 6l¢iiliip, anlaml
farklilik gosteren 9 AA gozlenmis. Diyabetik olan-
larda arginin, asparajin, glisin, serin, treonin diizey-
lerinde anlaml1 azalma; alanin, izol6sin, 16sin ve valin
diizeylerinde ise anlamli artis bulunmustur.>* Bizim
calismamizda 6zellikle sekonder KTS’deki hastala-
rin ¢ogunu diyabetli hastalar olusturmakta olup so-
nuglarimiz literatiir ile uyumlu idi. Elbette daha genis

katilimcili ¢aligmalara ihtiya¢ olmasinin en dnemli
kisitliligimiz oldugunu belirtmek zorundayiz. Ayrica
tedavi Oncesi ve sonrasi yapilacak ¢alismalarda lite-
ratlire daha fazla katki saglayacaktir.

[l SONUG

KTS’li hastalarda farklilik gosteren AAlar patoge-
nezden sorumlu olabilir. Ayrica diisiik olanlarin tak-
viye edilmesi veya yiiksek olanlarin altta yatan
sebeplerinin ortadan kaldirilmasi KTS gelisimini en-
gelleyebilir.
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Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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