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OZET

Raynaud Fenomeni (RF); vicudun etkilenen bdlgesinde bifazik /
trifazik renk degisimi ile sonuglanan periferik arter ve arteriollerin gegici
vazospazmi olarak tanimlanir. Olgularin birgogu primer (idiyopatik) raynaud
olarak takip edilmektedir. Bag dokusu hastaliklari sekonder RF’nin en sik
nedenidir.

Bu calismada primer raynaud fenomeni tanisi ile takip edilen
olgularimizin klinik ve laboratuar verilerinin degerlendiriimesi amacglanmistir.
Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immunoloji, Romatoloji
polikliniginde 2007-2016 yillari arasinda takip edilen 58 olgu alinmigtir. Veriler
hastalarin elektronik dosyalari incelenerek elde edilmistir.

Toplam 58 hastanin 38'i kiz, 20’si ise erkektir. Hastalarin kiz erkek
orani 1,9 (38/20) ve yaslari 6 ile 21 arasinda degismektedir (medyan: 16 yas).
Raynaud fenomenine bagh sikayetlerin medyan baslangic zamani 13 yas
(minimum:2, maksimum:17), medyan tani alma yasi 15 yas (minimum:3,
maksimum:17) idi. Olgularin %37,9’unun (n=22) birinci derece akrabalarinda
benzer yakinmalar vardi. Olgulardaki en sik yakinma ekstremitelerde sogukluk
hissi (%100) iken bunu agri (%87,9) ve karincalanma hissi (%70,7) izliyordu.
Otuz sekiz hastada (%65,5) bifazik renk degisikligi varken, 20 hastada (%34,5)
trifazik renk degisikligi mevcuttu. ANA pozitifligi ve aile dykisu olan olgularda
trifazik renk degisikliginin anlamli olarak sik goéruldigu tespit edilmistir
(p=0,026). Migren varliginin, Raynaud fenomenine eslik eden en sik klinik
tablo (n=22, %37,9) oldugu gorulmustur. Kizlarda migren varhiginin erkeklere
oranla anlamli olarak daha sik oldugu tespit edilmistir (p=0,02). Ayrica migreni
olan olgularda, hemoglobulin dizeyi anlamli olarak dusuk, ortalama trombosit
hacimleri anlamh olarak ylksek saptanmigtir. Korunma dnlemleri disinda
tedavide en sik kalsiyum kanal blokoérleri (KKB) (n=32, %55,2), ikinci siklkta
nitrogliserin yama bandi (n=26, %44,8) kullaniimistir. KKB kullanan hastalarin
%78,1’i (n=25), nitrogliserin yama bandi kullanan hastalarin %50’si (n=13)

tedaviden fayda gérmustar.



Cocukluk ¢aginda raynaud fenomeni ile ilgili veriler oldukga kisithdir.
Cocukluk ¢aginda yapilan onceki ¢alismalarda raynaud fenomeni ve migren
birlikteligi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Aneminin raynaud fenomeni olan
olgularda migren gelisimine yatkinliga neden olabilecegi dustinulmustir. KKB,
nitrogliserin yama bandi tedavisine gore daha etkin bulunmustur. Konu ile ilgili

daha fazla sayida hasta iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Raynaud fenomeni, migren, anemi, trifazik, aile

oykusu, genetik



SUMMARY

Retrospective View of Primary Raynaud’s Phenomenon in Childhood

Raynaud’s phenomenon (RP) refers to transient vasospasm of
peripheral arteries and arterioles resulting in a biphasic/triphasic colour change
in the affected region. Most cases of RP in children are primary (idiopathic).
Connective tissue diseases are the most common cause of secondary RP.

Our study aimed to evaluate clinical and laboratory data of the patients
followed up with the diagnosis of primary RP. A retrospective data collection
of clinical, laboratory, and treatment characteristics of 58 children and
adolescents with RP was performed at Uludag University, Faculty of Medicine
Department of Pediatric Rheumatology between 2007—-2016 years. Data was
obtained by reviewing patients' electronic files.

Out of the 58 patients, 38 were girls whereas 20 were boys. The
patients’ boy/girl ratio was 1,9 (38/20) and their ages ranged from 6 to 21 years
(median:16 years). The median age at onset of complaints due to RP was 13
(minimum:2, maximum:17), median age at diagnosis:15 (minimum:3,
maximum:17). In 37,9% cases (n=22) there were similar complaints in first-
degree relatives in 37,9% of patients. The most common symptom was
feeling cold in the extremities ends (100%), followed by pain (87%) and
tingling sensation (70,7%). While 38 patients (65,5%) had biphasic colour
changes, 20 (34,5%) had triphasic colour changes. Triphasic colour change
was statistically significant with high incidence (p=0,026) in cases with ANA
positivity and family history. Presence of migraine in 37,9% (n=22) of the cases
was the most common disease associated with RP. Migraine was significantly
more frequent in the girls compared to the boys (p = 0,02). Furthermore, cases
with migraine had a significant lower hemoglobin levels and significant higher
mean platelet volume. Apart from preventive measures, calcium channel
blockers was the most used treatment (n=32, 55,2%), followed by nitroglycerin
patches (n=26, 44,8%) in our patients. 78% (n=25) of patients using CCB and
50% (n=13) of patients using nitroglycerin patches benefited from the

treatment.



There is very limited data concerning childhood RP. In previous
studies conducted in children there is no data on association between RP and
migraine. Anemia in patients with RP was thought to be a predisposition to
migraine development. Calcium channel blockers was found to be more
effective than nitroglycerin patch treatment. Further studies with a greater

number of patients are required in order to confirm our results.

Keywords: Raynaud’s phenomenon, migrean, anemia, triphasic,
family story, genetic



GiRiS

Raynaud fenomeni siklikla soguk veya emosyonel stres gibi
uyaranlara cevap olarak ekstremite uglarinda, kulaklarda ve burun ucunda
g6zlemlenen vazospastik bir patolojidir. Tetikleyici faktorlere kargi gelisen asiri
fizyolojik cevap olarak da tanimlanabilir. Hastalar, genellikle parmaklarinin 2/3
distalinde deri renginde aniden solma ve/veya siyanoz ile birlikte agridan
yakinirlar. Bu tablo siklikla idiyopatik olup, olgularin %60-70 kadarini kadinlar
olusturmaktadir. Ug evre halinde renk degisikligine neden olabilmektedir.
Soguk veya emosyonel stres gibi uyaranlarla kargilaginca 6nce beyazlasma
(iskemi) sonra morarma (konjesyon ve siyanoz) ve en son olarak da kirmizi
renk degisikligi (reaktif hiperemi) gbzlenebilir.

Hastalik, altta yatan yapisal bir vaskuler problem veya kollajen doku
hastaligi ile beraber degilse primer raynaud fenomeni (PRF) adini alr.
Karsimiza ¢ikan klinik tablo bazen de lupus ve skleroderma gibi hastaliklara
sekonder olarak gelisebilmektedir (1) Cocukluk caginda PRF daha fazla
gOrulmektedir.

Primer raynaud fenomeni vazospastik bir durum olup geri donuasimsuz
bir doku hasarina neden olmaz. Ekstremite distalinde Ulsere ve
gangrenomat6z lezyonlar daha ¢ok sekonder raynaud fenomeninde (SRF)
gorulur. Geg baslangic yasi, agrili, asimetrik, iskemik deri lezyonlarinin varhg,
bagd dokusu hastaligini gosteren sikayetlerin varligi (artrit ve anormal solunum
fonksiyonlari gibi), spesifik oto-antikor pozitifligi veya anormal tirnak yatagini
goOsteren kapilleroskopi bulgulari sekonder RF’yi desteklemektedir (2).
Sekonder RF’nin en sik iligkili oldugu durumlar; skleroderma, sistemik lupus
eritamatozus, diger bag doku hastaliklari, okluziv damar hastaliklari, ilag
etkileri, hematolojik bozukluklar, donma ve vibratuar alet kullanimidir (3)

Tant igin altin-standard bir test yoktur. Bu yuzden prevalans tam olarak
bilinmemektedir. Turkiye’de saglikli populasyonda yapilan bir ¢alismada
prevalans kadinlarda %5, erkeklerde %2 bulunmustur (4)

Bu calismay1 yapmaktaki amacimiz hastaligin gocukluk ¢gaginda daha

sik g6zlemlenen formu olan primer raynaud fenomeninin tanisi konusunda risk



faktorlerini de goz onlunde bulundurarak farkindaligin artmasini saglamaktir.
Ayrica daha nadir gozlemlenen, fakat altta yatan hastaligin ciddiyetine gore
daha agir tedaviler gerektiren sekonder raynaud fenomeninden de ayriminin

onemini vurgulamaktir.

1. PRIMER RAYNAUD FENOMENI

1.A. Tanim

RF soduk ve emosyonel strese cevap olarak ortaya ¢ikan, ekstremite
uc bdlgelerinde renk dedisikliklerine neden olan, ataklar halinde goérulen
vazospastik bir bozukluktur. Soguga ve emosyonel strese yanit olarak
vicudun verdigi asiri fizyolojik bir cevaptir. Klinik olarak énce parmaklarda
beyazlasma (iskemi) sonra mavilesme (siyanoz) ve son fazinda kirmizilasma
(reperfuzyon) gelismektedir.

ilk kez 1862 yilinda 25 hastalik yayininda sempatik hiperaktiviteyi
neden goOsteren Maurice Raynaud tarafindan tanimlanan tabloyu daha
sonralari Hutchinson epizodik dijital iskemi olarak o6zetlemistir ve bu
fenomenin etyolojisinin farkl bircok hastaliga eslik edebilecegini belirtmigstir
(5).

1932 yilinda Allen ve Brown bu tabloyu benign idiopatik ve sistemik
hastaliklarla birlikte olmaksizin gelisen raynaud fenomeni ve eslik eden
sistemik bir hastalikla beraber benzer semptomlarin goérildigua raynaud
fenomeni olarak ikiye ayrilmasininin gerekliligini savunmuslardir (6).

Lewis ve Pickering hastaligin genellikle benign bir klinik gidis
gOsterdigini vurgulamiglarsa da, 1957 yilinda Gifferd ve Hines, Raynaud
fenomenine eslik eden sistemik hastaligin daha sonra ortaya ciktigini
bulmuslardir. 1960’da da Takats ve Fowler erken donemde eslik edebilecek
hastaligin arastiriimasi gerekliligini belirtmislerdir (7).

1.B. Prevalans

RF, erigkinlerde yaygin olarak gorulur ve prevelansi kadinlarda %1,8-
21,1, erkeklerde ise %0,5-16 arasindadir (8). ABD'de gercgeklestirilen ¢ok

olgulu serilerde RF'ye genel populasyonda %3-4 oraninda rastlanabildigi ve



kadinlarin erkeklere gore 5 kat daha fazla tutuluma maruz kaldigi bildirilmistir
9).

Cocuklarda bilgiler daha sinirl olmakla birlikte erigkinlerde oldugu gibi
hastalik primer olarak addlesan kiz gocuklarini etkiler ve siklikla bag doku
hastaliklari ile iligkisizdir. Nigrovic ve ekibi, simdiye kadarki en genis ¢ocukluk
¢agl raynaud fenomeni populasyonunu (n=123) i¢ceren ¢alismalarinda primer
raynaud sikligini %68, sekonder raynaud sikligini ise %28 olarak bulmuslardir.
Parmak Ulseri ve vezikul gelisimi sikhigini ise %10 olarak bildirmiglerdir (10)

Raynaud fenomeninin, Fransa’'da sikligi %17 olarak bulunmustur (11).
Tarkiye’de yapilan bir galismada saglikli populasyonda prevalans kadinlarda
%95, erkeklerde %2 bulunmustur (4). Yunanistan’da bu oran kadin ve
erkeklerde sirasiyla %6,4, %0,9 iken Japon populasyonunda %3,3-%2,5,
Macaristan’da tum populasyonda %6 olarak rapor edilmistir (4,12-14).
Estonya’da yapilan bir calismada ise saglikli populasyon igerisinde raynaud
fenomeni sikligi kadinlarda %8,3, erkeklerde ise %7,9 saptanmigtir (15).

1.C. Risk Faktorleri

RF ortaya ¢cikmasinda belirli risk faktorleri tetikleyici rol oynamaktadir.
Ailesinde raynaud fenomeni olanlarda ve geng bayanlarda bu hastaligin sikligi
artmistir (16). Yapilmis olan birgok farkli ¢alisma cinsiyet farkinin RF igin
onemli bir risk faktori oldugunu gdstermektedir. Kadinlarda erkeklere gore
gorulme sikh@i oldukga fazladir. Ayrica, calismalarin yapildigi bolgelerin iklimi
de prevalansi etkilemektedir (5). Soguk iklimin hakim oldugu yerlerde RF daha
sik gorulmektedir.

Laboratuvar c¢alismalarinda yapilan olgumlerde titregsimli alet
kullanimiyla el parmagi arterlerinde stres gelistigi ve subintimal fibrozisin arttidi
gosterilmigtir. Bu da titresimli alet kullaniminin raynaud fenomeni gortulme
insidansini arttirdigini kanitlamaktadir (17). Anjiyografi ile dijital arteriyel
obstriksiyon oldugu gosterilmigtir. Ayrica endustriyel soguk yiyecek
uretiminde galisanlarda insidansin artmis oldugu gosterilmistir (18).

Sigaranin damarsal yapilar Uzerine patolojik etkileri mevcuttur.
Vazospazm yapici etkisi bilinmektedir. Sigaranin RF Uzerine etkisi Uzerine

yapilan bir calismada sigara igmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda



anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Fakat yine de sigara i¢ciminden uzak
durulmasi gerektigi Onerisi 6nemle vurgulanmistir (19).

1.D. Patogenez

Raynaud fenomeninin patofizyolojisi, Maurice Raynaud’un 1862
yilinda ekstremitelerin lokal asfiksisi olarak tanimlamasinin Gzerinden 150
yildan fazla zaman gegmesine ragmen tam olarak aydinlatilamamistir.

Patofizyolojisinde 6n planda tutulan birka¢ mekanizma mevcuttur.
Bunlar, RF’nin altinda yatan nedenine ve hastadan hastaya gore
degismektedir. Tetikleyici faktorler arasinda hem soduk hem de stresin
bulunmasi bize hastaligin mekanizmasinda lokal mekanizmalar ile beraber
santral mekanizmalari da dusundurar. Patofizyolojiyi 4 ana baslk halinde
degerlendirmek uygun olacaktir (20).

1) Vaskuler anormallikler: Raynaud fenomeni, vazokonstriksiyon-
vazodilasyon arasindaki hassas dengenin vazokonstruksiyon lehine
bozulmasiyla ortaya cikmaktadir. Vaskuler fonksiyonlardaki degisikliklerin
arastirildigi bircok calismada endotelyum (zerine odaklaniimistir. Endotel
aktivasyonu/hasari olmasi, vazodilator maddelerin az salinmasina, etkinliginin
azalmasina ya da vazokonstriktor maddelerin fazla uretilmesine neden olur.
Bu sekilde denge vazokonstriksiyon lehine bozulur.

Ortak kabul edilen goruse goére sistemik sklerodermali hasta grubunda
endotelyal bagimli vazodilatasyonda belirgin azalma izlenir. Primer RF olarak
kabul edilen hasta grubunda ise bu mekanizma ile ilgili kanitlar daha zayiftir.
Endotelyumdan salinan vazodilatator maddeler olan NO ve prostasiklin
azalirken, vazokonstriktéor maddelerden endotelin-1 ve anjiotensin-lIl nin
salinimi ise artar. Ayrica parmak arterlerinde, mikrovaskulariter yapisal
bozukluklar daha c¢ok sistemik sklerodermada gorulmektedir. Yapisal
bozukluklar primer RF'de gorilmez. Parmak arterlerindeki bu mikrovaskuler
bozukluklarin  tespitinde  de  kapilleroskopiden  faydalaniimaktadir.
Kapilleroskopideki en can alici goruntu intimal hiperplazinin tespit edilmesidir.
Bu goruntl sistemik skleroderma temelinde gelisen RF’li hasta grubunda

gOrulebilmektedir.



2) intravaskiler anormallikler: Waldenstrdm makroglobulinemisi gibi
hiperviskosite ile iligkili hastaliklarda, intravaskuler faktorler RF’nin nedeni
olabilir. Beyaz kure aktivasyonu ve viskositenin artmasi, eritrosit
deformasyonunda azalma, trombosit aktivasyonu, fibrinolizde bozulma,
trombin olusumunda artis bu mekanizmada rol oynayan intravaskuler
faktorlerdir. Primer RF’de trombosit ve beyaz kire aktivasyonunda artis oldugu
bildirilmigtir. Trombosit aktivasyonu, vaskuler ve intravaskuler bozukluklarin
birbiri ile iligkili oldugunu goésterir ve fibrozisi uyarabilir. Sklerodermada aktive
olmus trombositlerden VEGF, serotonin, TGF-B ve platelet iligkili bluyume
faktora gibi birgok mediator salgilanir. Oksidatif stres daha ¢ok sistemik
skleroderma hastalarinda etkin olsa da, primer RF hasta grubunun
patogenezinde de rol oynamaktadir.

3) Noral anormallikler: Patogenezde rol oynayan birgok
norotransmitter ve reseptorleri vardir. Otonomik sinirler ve kuguk duyu sinir
lifleri mekanizmanin 6énemli pargalaridir. Vazodilatasyonla iligkili kalsitonin
gen-iligkili peptid reaktivitesi hem primer hem de sekonder RF olanlarda
azalmistir. Fakat daha c¢ok sistemik skleroderma tanili hastalarin oldugu
sekonder RF’li hasta grubu etkilenir. Diger vazodilatatorlerden nérokinin A,
substans P, vazoaktif intestinal peptid Gzerindeki ¢calismalar yeterli dizeylerde
degildir.

Adrenerjik sistemin, parmak vaskuler tonus kontrolinde énemli yeri
bulunmaktadir. Ozellikle de alfa-2 adrenerjik reseptdr fonksiyon bozuklugu
patolojide dnemlidir. Ekstremite uglarindaki arterlerde proksimal arterlere gore
alfa-2 reseptér cevabinin arttigi gérilmastir. Soguk ile bu cevabin tetiklendigi
tespit edilmistir. Bu durum daha sik sklerodermali hasta grubunda goralir.
Arteriolar vazokonstriksiyon, artmis tirozin kinaz aktivitesi ve tirozin
fosforilasyonu ile iligkilidir. Ayrica, RF’nin stres ile de tetiklenebildigi
kanitlanmigtir. Fakat bu konuda santral sinir sisteminin muhtemel rolt henuz
bilinmemektedir.

4) Diger mekanizmalar ve faktorler: Genetik ve hormonal faktorlerin de

patogenezde yeri vardir. Ostrojenin bu konudaki etkisinin kompleks olduguna,



hem vazodilatasyonu hem de vazokonstriksiyonu uyardigina dair yayinlar
mevcuttur.

Ayrica, Coffman ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, saglikh
bireylerde hipotermi ile temas sonrasi arteriyoven6z sant akiminda azalma
oldugu, ancak kapiller akimin degismedigini gosteriimesine kargin, RFli
hastalarda hem arteriyovendz sant akiminin, hem de kapiller akimin azaldigi
ispatlanmistir (21).

1.E. Klinik Bulgular

Raynaud fenomeninde genellikle eller etkilenir. Ayak parmaklari da
etkilenmekle birlikte hastalar genellikle alt ekstremite semptomlarindan
yakinmazlar. Tipik atak sekli, parmaklarda ani baslayan sogukluk, keskin sinirli
renk degisikligi (beyazlasma) velveya siyanotik cilt (morarma) ile
karakterizedir. Isinma ile iskemik faz (beyaz ya da mavi atak) 15-20 dakika
icinde sonlanir. Reperfiuzyona bagh olarak eritem ile cilt rengi duzelir. Ataklar
parmaklarin tamamini etkileyebilecegi gibi, sadece ug¢ kisimlarini da tutabilir.
Raynaud atagi tipik olarak tek bir parmakta baglar ve her iki elde simetrik olarak
yayilir (22). Isaret, orta ve ylzik parmag@ siklikla etkilenir. Basparmagin
tutulumu, RF’de sekonder bir neden oldugunu dusundurar (23). Kulaklar,
burun, yuz, dizler ve meme uglarinda (termoregulator damarlarin oldugu
bolgeler) da kutandéz vazospazm sik goérulir. Ender olarak dilde ve i¢
organlarda da (kalp ve 6zefagus) olabilir. Bazi hastalarda renk degisikliginin
yani sira parmaklarda parestezi ve agri gorulebilir. Bulgular genelde sogdukla
temas sona erdikten 15-45 dakika sonra kaybolur.

1.F. Tetikleyici Faktorler:

RF gelisimini saglayan bazi tetikleyici faktorler vardir. Soduk ile temas
en onemli tetkileyici faktordur. Rolatif olarak ilik isilardan soguk olan isilara
geciste de RF tetiklenebilir. Klima ve marketlerin soguk gida boélumlerinde atak
tetiklenebilir. Bu tir meslek dallarinda c¢alisan insanlarda RF gelisme riski
artmaktadir. Ayrica ataklar sempatik sinir sistemi uyarisi (duygusal stres, ani
korku gibi) ile de tetiklenebilir. Egzersiz ile de RF tetiklenebilmektedir. Soguk

ve emosyonel stres disinda kemoterapatik ilaglar (sisplatin, bleomisin,



vinblastin), sigara i¢cimi ve antifosfolipid antikorlarin da endotelyal hasar
olusturarak RF gelisimine neden olduklari bilinmektedir (24,25).

1.G. Tani

Soguk temasi sonrasi islyl korumak igin el ve ayak ylzeyinde soguma
ve renk degisimi aslinda normal fizyolojik bir cevaptir. Fakat RF olan olgularda
bu cevabin ¢ok daha siddetli gorulmesi olasidir. Tani koyduracak altin-
standard bir test yoktur. Soguk temasi sonrasi en az iki renk degisikliginin
olmasi (solukluk, siyanoz) kesin tani igin yeterli olarak kabul edilmektedir.

RF tanisi konmasinda anamnez ¢ok 6nemlidir. Hasta, ani baslangigli,
bilateral, ekstremite uclarinda soguk ve stresin tetikledigi renk degisiklikleri,
sogukluk, agn ve karincalanma tarifleyebilir. Tek basina éyku tani koydurur.
Bu konuda kesin bir tanisal test bulunmamaktadir. Atagdi tetiklemek igin bazi
testler yapilabilir. Soguk su ile uyari testi bunlardan biridir. Fakat tutarl
sonuglar vermemesi nedeniyle Onerilmemektedir. Soguga karsi parmak
vaskuler cevabinin olgcimu ise primer RF’nin normal ve sklerodermali
kisilerdeki vaskuler cevaptan ayirt edilmesini saglar (26). Parmaklarda ve ciltte
vaskuler cevap, tirnak kivrimi kapilleroskopisi, videomikroskopi, termografi,
anjiografi, lazer dopler goruntuleme, cilt 1sis1 lgimu ve lokal kan akimi 6lgimu
ile de@erlendirilebilir.

Anamnez ve fizik bakida patolojinin birincil raynaud fenomeni mi
oldugu, ya da ikincil ise altta yatan esas patolojinin belirlenmesi i¢in gayret
sarfedilmelidir. Saf vazospazmin bir belirti mi, yoksa sistemik bir hastaligin
habercisi mi oldugu arastiriimalidir. RF’den suphelenilen hastalarin ayirici
tanisi icin olasi sekonder nedenler oncelikle dusunulmelidir. Bu suphenin
ortaya cikarilmasinda artralji, a§iz kurulugu ve yutkunma zorlugu gibi konnektif
doku hastaliklari semptomlarinin anamnezde var olmasi yardimci olur. Yine
anamnezde sekonder formun etyopatogenezinde rol oynayan faktorlere ait
sorulara yanit aranmalidir (17).

Ekstremitelerde soguga maruz kalim sonrasi soguma hissinde artig
genel popullasyonda yaygin bir sekilde gorulebilir. RF’de ise soguma hissine

eslik eden kutan6z renk degisikligi mevcuttur. Saglikh kisilerde soguk bir cilt



yuzeyi ile beraber beneklenmeler gorulebilir. Ancak, RF’nin tersine, iyilesme
fazi gecikmez ve renk degisikligi hatti keskin sinirli ve uzun sureli olmaz (22).

Renk degisikligindeki klasik trifazik sira, her hastada goérilmez ve
bazen sadece solukluk ile siyanoz olur. Ataklar parmaklarin tamamini
etkileyebilecegi gibi sadece uglarini da etkileyebilir. Bazi hastalarda renk
degisikliginin yani sira parmaklarda parestezi ve agri hissi bulunabilir. Bulgular
genelde sogukla temas sona erdikten 15-45 dak. sonra kaybolur. Ataklarin
sayisi ve suresi uzadikg¢a iskemiye bagh olarak ekstremite distalindeki deride
incelme, derialti dokusunda atrofi ve parmakta olusan ulserler gibi trofik
degisiklikler meydana gelebilir (17). Renk degisiklikleri metakarpofalangeal
eklemlerin yukarisinda olusmaz ve basparmagi ender olarak tutar. Uzun sureli
RF’de parmak derisi diz, parlak ve derialti dokularinin kaybi ile gergindir. Bu
duruma sklerodaktili semptomu adi verilmektedir (27).

Fizik bakida distal nabizlar palpe edilerek konnektif doku hastaliklarini
cagristirabilecek cilt Ulserasyonlari, telenjiektaziler ve eritematoz lezyonlarin
mevcut olup olmadigi da arastiriimalidir. Derinin kalinhgi, eklemlerin durumu
ve sklerodaktili bulgusu dikkatlice kontrol edilmelidir (7,9).

Konnektif doku hastaliklarini tanilandirmaya yonelik dijital arter
tikanikliklari ve spazmla karakterize mikrovaskuiler hastaligin tespitinde
uygulanan noninvaziv vaskuler testler, ileri tetkik safhasi igin 6nem arzeder.
Laboratuvar testlerinden sirasiyla ilk yapilacak olan tam hemogram,
sedimantasyon hizi tayini, tam idrar, romatoid faktor ve antinukleer antikor
(ANA) testleri olup bunlarin sonucuna gore 6zellikli serolojik testlerle ortaya
kanabilecek konnektif doku hastaliginin erken taninmasi saglanabilir (7,9,28).

Ek olarak gerekli durumlarda protein elektroforezi, baryumlu 6zefagus
grafisi cektirilmesi, soguk aglutuninler, kriyoglobulinler, makroglobdulinler,
hiperkoagulopatiye yonelik incelemeler etyolojide stiphelenilen patolojiye gore
bagvurulabilecek diger testlerdir. Laboratuvar sartlarinda gergeklestirilen
spesifik vaskuler testler sunlardir (17):
1.Soduk su stres testi: RF tanisindaki en basit testtir. Hasta ellerini 30 sn
sureyle buzlu su icinde tutar. 5 dakikalik aralarla 45 dakika boyunca parmak

ucundan 1s1 o6lgumleri yapilir. Test dncesi parmak isisi 30 derecenin Ustinde



olmalidir. Normal insanlarda 10 dakika i¢inde 1sI normale donerken, RF’li
olgularda bu sure uzar. Bu test spesifik olup dusuk sensitivitelidir. Tanisal
suphe duyulan hastalarin parmaklarinin soguk suya batirilarak semptomlarin
ortaya cikip ¢ikmadigi degerlendirildiginde semptomlarin ortaya ¢cikmamasi
RF’ni ekarte ettirmez (5,9,21).
2.Fotoelektrik pletismografi: Obstruktif vaskuler lezyonu saf vazospazmdan
ayirt etmede yararlidir. RF’li olgularda %78 pozitiflik gosterir. Asemptomatik
olgularda %3 pozitif olup, noninvaziv olmasi da avantajidir (21,27).
3.0kKluzif dijital hipotermik test: Elin soguk suya sokulmasiyla uygulanan bu
test ylksek oranda hassas olup tanida spesifite arz eder. Normal kisilerde
soguk suyla karsilasilma sonrasi dijital basing, maruz kalan parmakta en fazla
%5’lik azalma gdsterir. Vazospastik formda, dijital basincin hizla dustagu ve
genis bir zaman dilimi boyunca saptanamadigi gorular (21,27). Bu testin %100
sensitif ve %80 spesifik oldugu, Raynaud fenomeni tanisinda %97’lik basari
pay! gosterdigi belirtimektedir. Ayrica bu testin dijital kan basinci 6lgimu ve
parmak fotopletismografisi testlerinin normal sonuglandigi durumlarda
uygulama endikasyonu mevcuttur (9).
4. Tirnak yatagr mikroskopisi: Son yillarda siniflandirmasi yapilan birincil ve
ikincil RF ayriminda ¢ok degerli bir test olan tirnak yatagi mikroskobisi basitge
uygulanimi olan bir testtir. Hastanin tirnak yataginin isik mikroskobu altinda
incelenmesiyle yapilmaktadir. Periungal alana yag damlatilir ve oftalmoskop
ya da mikroskop ile degerlendirilerek yapilir. Genislemis veya bozulmus
kapiller yumaklar ve/veya yumaklarin rolatif olarak azhgi altta yatan bag
dokusu hastaligini 6n planda dustndurir. Genigsleme kapiller kaybina bagl ise
hastada sistemik skleroz olma ihtimali ya da hastalik gelistirme riski artmigtir
(22).
5.Ust ekstremitelerin anjiyografik incelemesi nadiren gerekli olup arteriyografi
vasitasiyla gerceklestirilir.

2014 yilhinda 9. Uluslararasi Otoimmunite Kongresi’nde raynaud tani
kriterleri Gzerine yeni kararlar alinmistir. Journal of Autoimmunity dergisinin 48.
Sayisinda da yayinlananmis olan Maverakis ve ark.lar tarafindan

olusturulmus yeni kriterler uygulanmaya baslanmistir (29).



Raynaud Fenomeni tanisi i¢in uygulanmasi gereken 3 basamak

Basamak 1: ilk olarak eleme sorusunu sor.

Soguk temasi sonrasi parmaklarda hassasiyet oluyor mu?)
ﬂCevap Evet ise;

Basamak 2: Renk degisikligini degerlendir.

Vazospastik suregte bifazik renk degisikligi gozlemleniyor mu?

(beyaz ve mavi)

ﬂCevap Evet ise;

Basamak 3:Hastalik skorunu hesapla

a) Soguk disinda diger tetikleyicilerle olusan epizodlar(stres gibi)

b) Ellerde meydana gelen epizodlar, atak aninda asenkronize ve/veya
asimetrik olsa da.

c) Uyusma ve/veya parestezinin eslik ettigi epizodlar

d) Etkilenen ve etkilenmeyen deri alanlari arasinda sinirlari belirgin renk
degisikligi gbzlemlenmesi

e) Renk degisikliginin fotografla kanitlanmasi

f) Vlcudun ekstremiteler disinda diger yerlerinde gelisen epizodlar( burun ucu,
kulak kepgesi, meme ugclari gibi)

g) Vazospastik episodlar slresince trifazik episodlarin gézlemlenmesi(beyaz,

mavi, kirmizi)

Eder 3 numarali basamaktaki kriterlerden 3 ve daha fazlasi hastada
gbzlemleniyorsa Raynaud Fenomeni tanisi konulabilir.

Sekil-1: Ug¢ basamaktan olusan yeni tani metodu (29)

1.H. Primer ve Sekonder Raynaud Fenomeni

Kavram karmasasina yol agmamak igin iki terimi agiklamak gerekir.
Parmaklardaki renk ve duyu degisikliginin tanimlanmasi i¢in Raynaud

fenomeni terimi kullanilir. Raynaud Sendromu ise primer veya sekonder olsun,
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hem fenomeni kapsar, hem de eslik eden komplikasyonlar ile prognozu
icermektedir.

1.H.a. Primer RF: Primer RF, soduk maruziyeti sonrasi asiri
vazokonstruksiyon yaniti olan ve altta yatan baska bir sebebin bulunamadigi
hastalari tanimlamakta kullanilir. 15-30 yaslar arasinda baslar, kadinlarda
daha siktir ve aileden bir kiside goruliyorsa diger bireylerde de gorulme
ihtimali artar. Tani icin spesifik kriterler 1932 de Allen ve Brown tarafindan ileri
surtlmasttr (30). Bu kriterler 1992 yilinda Le Roy ve ark.’lari tarafindan
modern laboratuar dlgimleri ve tirnak kivrimi kapiller mikroskopinin eklenmesi
ile revize edilmig, boylece 2 yillik takip gerekliligi kriterlerden ¢ikariimistir (31).
Son olarak ise, 2014 yilinda Journal of Autoimmunity dergisinin 48. Sayisinda
yayinlanan Maverakis ve ark.’lari tarafindan olusturulmus yeni tani kriterleri

kullaniimaya baslanmistir (29).

Tablo-1: Primer Raynaud Fenomeni tani kriterleri (29)

e Ug basamakli degerlendirme sonrasi Raynaud Fenomeni tanisi olmali

¢ Normal kapilleroskopi bulgulari olmal

e Fizik muayenede altta yatan bir hastal§i diistindiirecek bulgu olmamali.(Ornegin
Ulser, doku nekrozu veya gangreni, sklerodaktili, kalsinozis, deride fibrozis)

e Bag doku hastalidi ile iligkili bir hastaligi olmamali.

e Negatif veya dislk titrede ANA pozitifligi olmali.(Ornegin 1/40 + indirek

immunfloresan testinde)

Primer RF, romatologlarin sekonder formlara gore daha siklikla takip ettikleri
fakat takipler sirasinda sekonder donisum acisindan da her daim tetikte ve
suphede olmalari gereken bir hastaliktir. Primer formun prognozu genelde
benigndir. Dijital gangrene yaralar, Ulsere lezyonlar, doku kayiplarina ¢ok
ender olarak rastlanir. Rastlanirsa da tanida sekonder formlar agisindan
herhangi bir atlama olup olmadigi geriye donuk olarak mutlaka arastiriimalidir.
Vazospastik etyolojili form olarak da adlandirilir. Vazospastik terimi primer
formun sikga varyant anjina ataklari ve migren benzeri sefalji semptomlari ile

birlikte olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu formun goraldigu hastalar
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cogunlukla 3.-5. dekatlarda yer alan geng¢ populasyona ait bireylerdir.
Vazospastik formdaki krizler medikal tedaviye, sekonder tipe gore daha iyi
yanit veren hafif nitelik gosterirler (17). Vazospazmi tetikleyen diusuk isilarda
dahi ekstremite uglarinda sirkiilasyon devam edebilmektedir (9,28).

Persistan veya rekurran vazospastik semptomlar genellikle
sempatektomi sonrasinda da goérulir. Bunun nedeni dolagsimdaki
katekolaminlere damar duvarindaki yanitta defekt ve bununla birlikte reseptor
denervasyon hipersensitivitesidir (17). RF ile migren agrilari, varyant anjina ve
pulmoner hipertansiyon arasindaki klinik iligki birden fazla arter yataginda olan
vazospastik mekanizmalarin varligini géstermektedir (32).

Primer RF’'de zamanla %64 oraninda spontan remisyon gorulebilir.
Remisyonda olanlarin yaklasik %20’sinde RF’yi destekleyen bazi semptomlar
devam edebilir (22).

1.H.b. Sekonder RF: Obstruktif karakteristik bulgusu ile tanimlanan
sekonder RF’de endotel zedelenmesi, intimal proliferasyon ve progressif
obstruktif damarsal tutulum 6zellikleri mevcuttur (17). Primer formun aksine
trombosit aktivitesinde artma, fibrinolizis yeteneginde azalma ve viskozitenin
artmasi gibi kan tablosu bozukluklari sekonder RF’nin karakteristik 6zellikleri
olabilir (9,28).

Vazospastik modunda trombositlerde alfa 2 adrenerjik reseptor
dizeyinin 6nemli derecede ylksek dizeyde bulundugu, obstriktif RF’de ise
normal dizeyde oldugu belirtiimistir. Reseptor populasyonundaki artisin
norojenik aktivite, immunolojik mediatorler ve yuksek serotonin duzeyleri ile
iligkili olup bunlarin da etkileri vazospazm ile sonug¢lanmaktadir. Bu da
sempatik sinir transseksiyonu ile efektif olarak vazospastik semptomlarin
giderilememesini agiklayabilmektedir (32,33).

Patofizyolojide son zamanlarda dustnulen diger faktorler ise kan
viskozitesindeki degisiklikler, anormal serum proteinleri, serotonin duzeyinde
artig, vazoaktif peptidlerin anormal degerleri, kalsitonin Grind peptid ve
endotelin ile hipomagnezemi dne surulmektedir (27).

Sekonder nedenleri dustndurecek birgcok ipucu vardir. Asimetrik

ataklarin olmasi, agrili iskemi, ulser belirtilerinin olmasi, erkek cinsiyet, ge¢
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baslangi¢ yasi, iskemi bulgularinin parmaklarin proksimalinde olmasi, vaskuler

veya otoimmun hastalik dugsundurecek laboratuar parametrelerinde anormallik

olmasi bunlardan bazilandir. Bag doku hastaliklari ile iligkili olabilecek
sekonder RF i¢in dnemli gostergeler antinlkleer antikor (ANA) pozitifligi ve

anormal tirnak yatagi kapilleroskopi varligidir (10).

En sik iligkili olan hastaliklar skleroderma, sistemik lupus eritematozus,
diger bag dokusu hastaliklari, okluziv damar hastaliklari, ila¢ etkileri,
hematolojik bozukluklar ile birlikte uzun sdreli vibratuar alet kullanimidir.
Bunlari siniflandirirsak;

e Bag dokusu hastaliklari (miks bag doku hastaligi, overlap sendromlari,
polimiyozit, dermatomiyozit, romatoid artrit, Sjogren sendromu,
tanimlanmamis bag dokusu hastaligi ve vaskailit)

e Okluziv damar hastaligi (arterioskleroz, ateroemboli, tromboanijiitis
obliterans)

e flac iligkili (amfetaminler, B-bloker, bleomisin, sisplatin, klonidin, kokain,
siklosporin, ergot tlrevleri, interferon-alfa, metiserjin, nikotin, vinil klorid,
vinblastin)

e Hematolojik hastaliklar (soguk aglutinin hastahgi, kriyofibrinojenemi,
kriyoglobulinemi, paraproteinemi, polisitemi)

¢ Vibrasyona bagli (havali matkap, ¢ekic)

e Vaskuler travma (distal ulnar arter hasari- hipotenar ¢eki¢ sendromu)

e Donma

1.1. Tedavi

Raynaud fenomeni tedavisinde kuratif bir metod olmadidi i¢in hedef
palyasyondur. Konservatif koruyucu yéntemler, ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavi
olarak Ug¢ ayri tedavi ydontemi mevcuttur. Konservatif yaklasimda hasta ile gok
iyi bir diyalog kurulmali ve hastaiginin prognozunun iyi oldugu
vurgulanmalidir. Tedavide soguktan ve sigara kullanimindan kaginildiginda
sonuglar yuz guldirtcudur. Spesifik olarak soguga maruz kalindigi durumlarda
eldiven ve gorap kullanimi onerilir (17).

Sistemik skleroz iligkili raynaud fenomeni ve komplikasyonlari ile ilgili

Onerilerin bulundugu EULAR konsensusu diginda glinimuzde primer ya da
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sekonder raynaud tedavisi igin belirlenmis tedavi klavuzu bulunmamaktadir
(34,35). EULAR konsensusunda birinci basamak tedavi yontemleri
belirtiimistir. Soguktan ve diger tetikleyici ajanlardan (sigara, vazokonstriktif
ilag kullanimi ve fiziksel faktorler) kaginmak en 6nemli koruyucu yontem olarak
belirtilmigtir. Stresin minimale indiriimesi ve kalsiyum kanal blokorlerinin (KKB)
kullanimi diger birinci basamak tedavi yontemleridir.

Yeterli cevap saglanamayan hastalarda anjiotensin reseptor blokorleri
(ARB), anjiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri, alfa blokorler, selektif
serotonin geri ahm inhibitorleri (SSRI), fosfodiesteraz enzim (PDE) inhibitorleri
ve topikal nitrogliserin tedavileri dnerilmektedir.

B-adrenerjik blokerler, ergot alkaloidleri, oral kontraseptif ajanlar,
amfetamin ve fenilefrin tlrevleri ile kokain gibi ilaglarin kullanimi
semptomatolojiyi alevlendirdigi igin yasaklanmahdir. Kafeinli icecekler ile
potansiyel vazospastik rebaund gelisebileceginden tuketimi ¢ok sinirh
tutulmalidir (17). Nikotinin vazokonstriktor etkisi mevcuttur. Bundan dolayi
hasta mutlaka sigarayi birakmalidir. Bu onlemler uygulanirsa hastalarin
bircogunda ilag tedavisine gerek kalmaz. Bazen kis doneminde vazodilatator
ajanlar ve kan viskozitesi Uzerine etkili ajanlardan olusan farmakolojik destek
gerekebilir. ilag tedavisi agrili sik epizodlari olan, doku hasar gelisen,
fonksiyonel bozukluk eklenen olgular i¢in gecerlidir. Medikal tedavi, ataklarin
siddeti ve sikhgini azaltsa da dijital Ulserasyonlarin iyilesmesinde yetersiz kalir
(17). llag tedavisine cevap orani %50-75 oraninda olup, tam belirgin
duzelmeye ¢ok az rastlanir. Dusuk doz ve kombine ilag kullaniminin yan etkileri
daha az olup, tavsiye edilen de budur (21,36).

Tedavide ilk basvurulan ila¢ kalsiyum kanal blokorleridir. DUz kas
tonusu uzerine vazodilatasyon etkisi mevcuttur. Tercihen ataklarin sikligini
azaltmada yararhiligi kanitlanmis olan KKB nifedipindir. Ancak krizlerin siddeti
ve suresi Uzerindeki etkisi daha dusuktir (21,34). Genis olgu galigmalarinda
dijital kan akimindaki artis olgularin %50’sine yakininda nifedipinle
gerceklesmistir. Kalsiyumun damar diz kas hicre membranindan gegisini
inhibe ederek vazodilatasyonu saglayan nifedipinin tromboksan dretimini

azaltigi ve trombosit agregasyonu Uzerine negatif etki gosterdigi de
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kanitlanmigtir (36). Nifedipin ile ataklarin sikhginda %20-85 oraninda azalma
gOzlenir (37). Krizlerin sikligini ve siddetini azaltmada etkileri kanitlanmis olan
diger kalsiyum kanal blokerleri diltizem ve felodipindir (36).

2014 yilinda yayinlanan 7 ¢aligsmanin incelendigi gincel metaanalizde
ise; primer RF tedavisinde KKB kullanimi ile atak sikliginin anlamh olarak
azaltilabildigi gorulmus, fakat bu azalmanin incelenen 7 galismadan genis
populasyona sahip olan sadece birinde goérildugd ve bu c¢alisma
metaanalizden cikarildiginda istatistiktiksel anlamliigin kayboldugu tespit
edilmistir (38).

Cocukluk ¢aginda raynaud tedavisinde KKB ile yapilmis prospektif
calisma bulunmamaktadir. Gargh ve ark.’larinin yaptiklari retrospektif analizde
hafif, orta ve agir raynaud vakalarinda nifedipin yanitini %33, amplodipin
yanitini %25 olarak tespit etmiglerdir (39). KKB kullanimina bagl yan etkilere
bakildiginda en belirgin gorilen yan etki bas agrisidir. Ayrica flushing, 6dem,
hipotansiyon, vertigo, bulanti, palpitasyon, tasikardi ve kutan6z doékuntu gibi
yan etkiler de bildirilmistir (38).

Raynaud tedavisinde KKB’leri tek basina kullanildiklari gibi bagka
ilaglarla da kombine edilerek kullaniimislardir. Cisiki ve ark.lari yaptiklar
calismalarinda KKB ve selektif B2 bloker kullanimin sadece KKB kullanimina
oranla daha efektif oldugunu gostermislerdir (40). KKB kullanilirken tedaviye
prazosin gibi bir alfa reseptor blokerinin eklenmesi tedavide olumlu sinerjistik
etkiyi dogurur (37).

Serotonin, vazokonstriktor  etkisi  bulunan bir mediatordur.
Trombositlerden salinir. Serotoninin, RF gibi damarsal disregulasyonla ilgili
hastaliklarda 6énemli rol oynadigi gdsterilmistir (41). SSRI'lar, serotonin geri
alinimini inhibe edip trombositlerde seratonin depolanmasini azaltarak
trombosit fonksiyon bozukluguna yol agar. Depresyon ile RF arasindaki iligki
netlige kavusmamistir. Bununla birlikte; Coleiro ve ark.’lari tarafindan yapilan
calismada, fluoxetin kullaniminin atak sikhdina olan etkisi arastiriimis ve
Ozellikle primer raynaud fenomeninde nifedipine kiyasla atak sikhgr ve

ciddiyetini daha etkin olarak azalttigi bildirilmigtir (42).
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Topikal nitrogliserin kullanimi primer raynaud fenomeninde atak sikhgi
ve agirhgini azaltmaktadir (34). Fakat kullanimi sonucu gorulen gesitli yan
etkiler (bas agrisi, hipotansiyon, dizziness) kullanimini kisitlamis ve farkh
tedavilere yonelik arastirmalara sevk etmistir (39). Gargh ve arkadaslari
pediyatrik yas grubunda yaptiklari ¢alismada nitrogliserin yama bandi
kullaniminin RF tedavisinde etkin oldugunu gostermislerdir (39).

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi tip V fosfodiesteraz inhibitorleri
cGMP'yi arttirarak duz kaslarda relaksasyon yapici etkileri bulunmaktadir. Bu
ilaglarin RF tedavisinde kullanimlari ile ilgili yapilimis az sayida ¢alismada
RF’nin suresi, frekansi, agri ve siddeti konusunda heterojen sonugclar elde
edilmistir (34). Schiopu ve ark.’larinin tadalafil ile yaptiklari calismada
tadalafilin plaseboya Ustunltgu gésterilememistir (43).

ACE inhibitorleri raynaud tedavisinde kullaniimig fakat belirgin bir
fayda elde edilemedigi bildirilmigtir (44—46). Bununla birlikte anjiotensin Il
reseptor blokeri olan losartan ile yapilan bir galismada nifedipinden daha etkili
sonuglar elde edilmistir (47).

Genis capli calismalar ve metaanalizler, SSc ile iligkili RF’'de birinci
basamak tedavide KKB kullanimini énerilirken, agir vakalarda tedavide iloprost
ve endotelin-1 reseptor antagonist (ERA) kullanimi 6nerilmektedir (34,35,48—
50).

Bir prostasiklin (PGI2) analogu olan iloprostun fonksiyonlari sunlardir:
Prostasiklin benzeri etki gostererek trombosit agregasyonunun inhibiyonu,
vazodilatasyon ve mikrosirklilasyonun saglanmasi, anti-inflamatuar
(kemotaksis ve l6kosit aktivasyonunun engellenmesi gibi) etki, timoér nekroz
faktord Uretiminin azaltiimasi, fibrozis gelisiminin engellenmesi, profibrinolitik
etkinlik, adezyon molekullerinin salinimin inhibisyonu, I0kositlerden stperoksit
anyonunun salinimin  azaltiimasi, kollateral dolasimin stimulasyonu,
Tromboksan A2, serotonin, l6kotrienler ve endotelinlerin vasokonstriktif
aktivitesinin inhibisyonu, endotelyal gecirgenligin azaltiimasi ve mikrovaskuler
dolasimi duzenleyici faktorler ile mikrovaskuler defans sistemi arasinda
dengenin saglanmasidir. Bu etkilerinden dolayr dijital iskemi tedavisinde
kullaniimaktadir (51,52).
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lloprost kullanimi ile ciddi raynaud sendromu tedavisinde atak sayisi,
atak suresi, ve siddeti konusunda olumlu yanitlar alindigina dair sonuglar,
cesitli calismalarda gosterilmistir (50,51,53,54). Fakat literatirde c¢ocukluk
caginda iloprost kullanimi ile ilgili veriler son derece sinirlidir. Cocukluk
caginda iloprost tedavisinin kullanildigi hastaliklar; agir seyirli raynaud
fenomeninde, sistemik sklerozis (SSc), septik soka bagli dijital nekroz, sistemik
nekrotizan vaskdlitte, direncli poliarteritis nodosa (PAN) ve SLE, Wegener's
granilomatozis ve mikst konnektif doku hastaligi (MKDH) gibi hastaliklara
sekonder gelisen vaskulitik komplikasyonlarin tedavisinde kullaniimigtir (54—
58). Zulian ve ekibi tarafindan, cocukluk cagi iskemik dijit tedavisinde
iloprostun etkinlik ve guvenilirliginin arastiriimasi icin yapilan bir ¢alismada
toplam 15 hasta incelenmis (6 olgu juvenil sistemik sklerozis, 5 olgu SLE, 3
olgu MKDH ve 1 olgu kutan6z PAN) ve c¢alisma sonucunda iloprostun
cocukluk gaginda dijital iskemi ve dijital Ulser tedavisinde kullaniminin etkin ve
guvenilir oldugu sonucuna variimistir (54).

Endotelin reseptér antagonistinin (ERA) raynaud tedavisinde
kullanimi, prostaglandin tedavisine alternatif olusturmasi agisindan énemlidir.
Endothelin-A  (ETA) reseptorleri, damar duz kasinda bulunur ve
vazokonstriksiyon yaninda hucre proliferasyonuna aracilik etmektedir.
Endothelin-B (ETB) reseptorleri ise baskin olarak endoteliyal hicrelerde
bulunmakta ve NO araciliiyla vazodilatasyona yol agmaktadir. Bir ETA
reseptor antagonisti olan bosentan, endotelin aracili vazokonstruksiyonu
azaltmaktadir. Endotelin-1 (ET1) reseptor antagonistleri RF de kullaniimaya
baslamis ve olumlu yanit alinmistir (59-62). Buna ek olarak ET1 reseptor
antagonisti olan bosentana direncli vakalarda selektif ET1 reseptor antagonisti
olan ambrisentan kullaniimig ve basari saglanmistir (63). Raynaud
fenomeninin tedavisinde bosentan kullanimi ile ilgili ¢ocukluk ¢aginda
yapiimis ¢alisma bulunmamaktadir.

Tum tedavilere ragmen vyanit vermeyen olgularda palmar
sempatektomi son segenek olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle vazospastik tipte
ve kuguk arterlerin oklizyonu ile birlikte olan iskemik dijital Ulser durumlarinda

cerrahi sempatektominin yararlihgini kesin gosteren bir preoperatif test yoktur.
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Ayrica bunun oncesinde gercgeklestirilen ganglion blokaji da basarili degildir
(21,32,33). Servikotorasik sempatektomide T2 ve T3 ganglionlarinin sempatik
zincirleri ¢ikartiimaktadir. Servikotorasik sempatektomilerin uzun dénemdeki
sonuglarinin genelde basarisiz olmasinin nedeni de inkomplet sempatektomi,
sempatik sinirlerde rejenerasyon veya denervasyon sonrasi katekolamin
hipersensitivitesidir. Bu nedenle cerrahi tedavinin kesin endikasyonlari uzun
suredir yakinmalari devam edip medikal tedaviye direngli birincil Raynaud
fenomeni ile medikal tedaviye cevap vermeyen arteriyel tikkanma nedenli dijital
iskemili hastalardir (32,64).

Raynaud fenomeninde tum tedaviler semptomatik olup kuratif 6zellikte
degildir. Raynaud fenomeni ¢ocuklarda siklikla izole ve prognozu iyi olan bir
hastallk olmasina ragmen, gelisebilecek sistemik bag dokusu hastaligi
acisindan hastalar izlenmelidir. Akut dijital iskemi ve nekroza bagl
amputasyonlar bildirilmigtir (17).

Bu hastaliktan korunma yontemleri; soguktan mumkun oldugunca
uzak durmak, Ozellikle kis aylarinda eldiven giymek, kalin ¢orap giymek,
emosyonel stres yaratabilecek faktorlerden uzak durmak ve soguk sudan
kaginmaktir. Hastalarin %90’1 soguk ve tatun kullanimindan sakinmakla tedavi
edilir, ilag tedavisine gerek kalmaz. Kalan %10’luk grup da elde edilen
sonuglarin digerlerine gore biraz daha iyi oldugu kalsiyum kanal blokerleri ile

tedavi edilir ve %50 oraninda semptomatik dizelme saglanir (17).
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GEREG VE YONTEM

Verilerin Tanimlanmasi ve Analizi

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immunoloji,
Romatoloji polikliniginde Ocak 2007 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda takip
edilen 58 olgu alinmigtir. Primer raynaud fenomeni tanisi, Uluslararasi
Raynaud Fenomeni konsensus bildiri kararlari uyarinca konmustur (29).
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulunun 30,06,2015 tarih ve 2015-13/33 no’lu karari ile etik kurul onayi
alinmigtir.

Hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak demografik, klinik ve
laboratuar veri analizleri kayit edildi. Dosyalardan hastalarin ad-soyad,
cinsiyet, hastane protokol numarasi, dogum tarihi, yasi, hastalik tani yasi,
belirtilerin ne kadar sure oncesinde basladigi, ek hastaligi olup olmadigi,
kronik ila¢g kullanim 6ykusu, ailede kronik hastalik oykusu, ailede benzer
sikayetlerin varligi, atak esnasindaki ellerdeki renk degisiklikleri, atak aninda
soguma, karincalanma, agri hissi, ataklarin mevsimle iligkisi, el igi ile
yapilabilecek meslegi olup olmadi§i (kasiyer,sekreter), sigara, alkol, kafein
kullanim dykusu, renk degisikliklerinin soguk, stres ve eforla iligkisi, eslik eden
diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler sistem hastaligi olup olmadidi,
koruyucu amach Onerilerden fayda goérmesi, medikal tedavi kullanip
kullanmadigi, kullaniyorsa ismi, bu tedavinin faydali olup olmadig! bilgileri
alindi. Hastalarin tani anlarinda primer, sekonder raynaud fenomeni ayrimi i¢in

gonderilmis olan kan degerleri sonuglari (Hemogram, ANA, ANA profil,
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antikardiyolipin  antikorlari, koagulasyon parametreleri, komplemanlar,
romatoid faktor, c-reaktif protein, sedimentasyon, serum amiloid-A) kayit edildi.
Hastalar atak aninda ekstremite periferinde gosterdikleri bifazik ya da trifazik
renk degisikligi komponentlerine gore 2 gruba ayrilarak eslik eden klinik ve
laboratuar bulgular agisindan karsilastirildi. Hastalara migren benzeri bas
agrisi sikayetleri sorgulandi. Migreni olan hasta grubu ile migreni olmayan
hastalar arasinda demografik ve laboratuar verileri arasinda karsilastirmalar
yapildi.

Veri Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (NCSS LLC, Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik ve oran)
yani sira niceliksel verilerin normal dagilima uygunluklarinda Kolmogorov
Smirnov test ve box plot grafikleri kullanildi. Normal dagiim gdésteren
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagihm
gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Yates Continuity
Correction, Fisher's Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanildi.
Sonuglar  %95’lik glven araliginda, anlamhlik p<0,05 dizeyinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 01/01/2007 ile 31/12/2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk immiinoloji, Romatoloji bélimiine
bagvuru yapmis ve primer raynaud fenomeni tanisi almig 58 hastayi
icermektedir. Bu hastalarin %34,5'i (n=20) erkek, %65,5’i (n=38) kizdir.
Olgularin yaslari 6 ile 21 arasinda degismekte olup ortalama 15,74+2,88 yildir.

Tablo-1: Demografik Degerlendirme

Cinsiyet Erkek 20 (34,5)
Kiz 38 (65,5)

Sikayet baslangi¢ yasi <5 Yas 1(1,7)
5-9 Yas 7(12,1)
10-14 Yas 31 (53,4)
215 Yas 19 (32,8)

Tani yas! <15 yil 22 (37,9)
15-18 yil 36 (62,1)

Olgularin sikayet baslangi¢ yas araliklari incelendiginde; %1,7 (n=1) 5
yas alti, %12,1 (n=7) 5-9 yas arasinda oldugu, %53,4 (n=31) 10-14 yas
arasinda oldugu, %32,8 (n=19) 15 yas ve Ustlinde oldugu saptanmistir (sekil
2).

Erkek olgularin yaglar 10 ile 21 arasinda degismekte olup, ortalama
16,25+3,2; kiz olgularin yaslari ise 6 ile 20 arasinda degismekte olup, ortalama
15,47+2,81 yildir. Olgularin sikayetlerinin baslama yaslar 2 ile 17 arasinda
degismekte olup, ortalama 12,83+2,80; tani yaslari ise 3 ile 17 arasinda
degismekte olup, ortalama 14,52+2,66 yildir.

istatistiksel olarak incelendiginde cinsiyete gére olgularin sikayet
baslangi¢ yaslari arasinda anlamli bir farkhlik gérilmemektedir (p=1,000;
p>0,05).
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Olgularin Yas Gruplari

19

Hasta Sayisi (n)

<5 yas 5-9 yas 10-14 yas >15 yas

W Erkek mKiz

Sekil-1: Olgularin sikayet baslangi¢ yaslarinin yas ve cinsiyet degiskenlerine
goOre dagiliminin degerlendiriimesi

Olgularin basvuru sikayetleri tablo 3’de verilmistir. Olgularda atak
esnasinda ekstremite uglarinda ortaya cikan renk dedisiklikleri bifazik ve
trifazik olarak gruplandirnimigtir.  Olgularin  %65,5’inde (n=38) bifazik,
%34,5'inde (n=20) trifazik renk degisikligi gdozlenmistir.

Tablo-2: Olgularin Sikayetleri

n %
1.Sogukluk 58 100,0
2.Soluklagma 57 98,3
3.Morarma 51 87,9
4.Agri 51 87,9
5.Karincalanma 41 70,7
6.Kizarma 29 50,0

Tetikleyici faktorler incelendiginde; olgularin tamaminda (n=58)
sogugun, %72,4’Unde (n=42) stres ve %29,3’'Unde ise (n=17) egzersizin
uyarici rol oynadigi saptanmistir. Ayrica olgularin  %27,6’s1 (n=16) sigara

kullanmaktadir.
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Tablo-3: Raynaud fenomeni olan olgularda eslik eden diger hastaliklar

n %
~ ToplamHastaSayisi = 39 67,2
Hipertansiyon 2 3,44
Akut Romatizmal Ates 1 1,72
Astim 3 5,17
Bernard soulier Sendromu 1 1,72
Epilepsi 5 8,62
Migren 22 37,9
Methemoglobinemi 1 1,72
Hashimato tiroiditi 1 1,72
Konversif bozukluk 1 1,72
Obezite-insiilin direnci 1 1,72
Obsesif Kompulsif Bozukluk 1 1,72

Olgularin %67,2’sinde (n=39) baska bir sistematik hastaligin eslik
ettigi goruldu. Migren tariflemekte olan veya tanisi olan hasta sayisi 22 (%37,9)
olarak saptanmistir. Epilepsi 5 hastada eslik ederken (%8,6 oraninda), 3
hastada da (%5,1) astim hastaligi saptanmistir.

Olgularin birinci derece akrabalarinda da benzer sikayetlerin varhgi,
hastalik 6ykusu sorgulandi. Olgularin %37,9’unun (n=22) birinci derece
akrabalarinda da raynaud benzeri semptomlar, sikayetlerin bulundugu tespit
edildi.

Olgularin %44,8’'ine (n=26) nitrogliserin yama bandi uygulanmis olup,
%50’si (n=13) fayda gérmusti. Olgularin %55,2’si (n=32) KKB kullanmis olup,
%78,1'i (n=25) fayda gérmustir. Toplamda olgularin %62,1’i uygulanmis olan
medikal tedavilerden fayda gérmus olup, %13,8’i (n=8) fayda gormemistir ve
%24,1’i ise (n=14) herhangi bir medikal tedavi kullanmamisgtir.

Hastalarin tani aninda alinan hemogram, koagulasyon parametreleri

ve akut faz reaktanlari Tablo 5’de verilmigtir.
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Tablo-4: Hastalarin bagvuru aninda alinan hemogram, koagulasyon ve akut

faz reaktan parametreleri

Min-Max OrtxSD Normal
(Medyan) Degerler’
wWBC 3720-12910 7453,14£1877,25 4000-11000
(7100) 10%/uL
NEU 1520-9550 4143,62+1586,65 1000-5800
(3860) 10%/uL
Hemoglobin 10,4-16,3 13,32+1,27 11-14 g/dL
(13,3)
MPV 6,2-13,1 (7,9) | 8,41+1,56 6,5-9,9 fL
PLT **34900- 264946,55+64619,11 220000-
y 470000 103/pL
(268500)
PTZ 11,2-14,1 12,41+0,65 10,1-13,8 sn
(12,4)
INR 1-1,2 (1,1) 1,05+0,05 0,85-1,1
PT% 72,8-104,2 89,66+7,69 81-118
(90,6)
APTT 22,7-37,1(27) | 27,69+2,68 25-32 sn
CRP 0-1,9 (0,3) 0,38+0,25 <0,5 mg/dL
SAA 2,8-363 (3,7) 16,93+55,97 <6,8 mg/L
FIBRINOJEN 129-595 265,36+71,71 <400 mg/dL
(255,5)
SEDIMENTASYON | 2-32 (6) 8,67+7,64 <20 mm/saat

WBC:Beyaz kan hucresi, Neu:Notrofil sayimi, PTZ:Protrombin zamani, INR:Uluslararasi
dizeltme orani, MPV:Ortalama trombosit hacmi, PLT:Platelet, PT%:Protrombin ylzdesi,
APTT:Aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP: C-reaktif protein, SAA:serum amiloid-A

* Nathan and Oskis Hematology of Infancy and Childhood 2015 edition: saglikh ¢ocuklar igin
normal degerler

**34900 Bir olguda glanzmann trombastenisi tanisi mevcuttur.
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Olgularin tani aninda alinan immunolojik degerlendirme verileri tablo
6'da verilmigtir. Olgularin %24,1'inde (n=14) ANA pozitif bulunmustur.
Antikardiyolipin IgG olgularin %2’sinde (n=1), antikardiyolipin IgM ise olgularin
%4’tunde (n=2) pozitif bulunmustur. Toplam 49 hastanin C3 ve C4 degerlerine

bakilmis olup 7’sinde sinirda ve/veya dusuk kompleman degerleri tespit

edilmistir.

Tablo-5: imminolojik degerlendirme sonuglari

n, % Normal
Degerler*
ANA ANA + 14 (24,1)
ANA - 44 (75,9)
Antikardiyolipin | Pozitif 1(2,0) <10 U/mL
IgG
Antikardiyolipin | Pozitif 2 (4,0 <10 U/mL
IgM
C3 Min-Max 71,4-152 (111 82-157 mg/dL
(Medyan)
OrtxSD 107,92+18,69
C4 Min-Max 8,5-31,8 (17) 12-38 mg/dL
(Medyan)
OrtxSD 18,03+5,86
RF Min-Max 9,7-10,9 (9,7) 9,9 IU/mL
(Medyan)
OrtxSD 10,04+0,44

ANA:AnNti ndkleer antikor, C3:kompleman 3, C4:kompleman 4, RF:Romatoid faktor
* Nathan and Oskis Hematology of Infancy and Childhood 2015 edition: saglikli ¢cocuklar i¢in
normal degerler

Olgularin bifazik veya trifazik atak gegirme durumlarina cinsiyet, sigara
kullaniminin istatistiki olarak bir katkisi yoktur. Bifazik ve trifazik atak gegiren
iki grup kargilastirildiginda olgularin ailelerinde benzer gikayet olma durumlari

istatistiksel olarak anlamh farklihk gdstermektedir. Trifazik atak gegiren
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olgularin aile dykusunun pozitif olma orani, bifazik atak gegiren gruptan anlamli
duzeyde yuksektir (p=0,026; p<0,05).

Trifazik atak gegiren olgularda ANA pozitifligi istatistiki olarak anlaml
derecede daha fazla saptanmistir (p=0,011; p<0,01). Bu olgularin hepsinde
ANA titresi 1/100 pozitif saptanmistir. ANA profilleri negatif sonuglanmistir.

Tablo-6: ANA degiskenine gore hastalarin cinsiyet, aile dykusu varliginin

degerlendirmesi

ANA
ANA + ANA - P
Cinsiyet ~ Erkek  1(7,1)  19(43,2) °©0,021*
Kiz 13 (92,9) 25 (56,8)
Aile Oykiisii Yok 3(21,4) 33 (75) 40,001**
Var 11 (78,6) 11 (25)
aYates’ Continuity Correction Test °Fisher's Exact Test  *p<0,05

*#*p<0,01

Gruplara gore olgularin cinsiyetleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
goOstermektedir (p=0,021; p<0,05). ANA + grubundaki olgularin kiz oranlari,
ANA - grubundaki olgulardan anlamli dizeyde yuUksektir.

ANA pozitif hastalarin ailelerinde raynaud fenomeni goérilme sikhgi

istatistiki olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=0,001; p<0,01).
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Tablo-7: Migren varligina gore olgularin kargilastiriimasi
MIGREN (+) MIGREN (-) p

Cinsiyet  Erkek  3(13,6) 17 (47,2) a0,020*
Kiz 19 (86,4) 19 (52,8)

Bifazik Trifazik Bifazik 17 (77,3) 21 (58,3) 20,235
Trifazik 5 (22,7) 15 (41,7)

Aile bykiisii Yok 12 (54,5) 24 (66,7) 20,519
Var 10 (45,5) 12 (33,3)

aYates’ Continuity Correction Test

Migren varligina gore olgularin cinsiyetleri istatistiksel olarak anlamh
farkhlik géstermektedir (p=0,020; p<0,05). Migren gorulen olgularin kiz olma
orani migren olmayanlarin oranindan anlaml dizeyde yuksektir.

Migren varhigina gore olgularin bifazik trifazik olma oranlari istatistiksel
olarak anlaml farklihk géstermemektedir (p=0,235; p>0,05).

Migren varligina gore olgularin aile oykusu varligi (p=0,519) ve
tedaviden fayda gérme (p=1,000) oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir ( p>0,05).

Migren varligina gore olgularin laboratuar degerlerinin kargilastiriimasi
tablo 9’da verilmistir. Migreni olan RF’li olgularin hemoglobin (HGB) dlgumleri
istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p=0,045; p<0,05).

Migreni olan olgularin MPV olgumleri migren olmayan olgulara gore
anlamli dizeyde yuksektir (p=0,045; p<0,05).

Migren varhigina gore olgularin protrombin zamani, INR, APTT, C3,
C4, CRP, SAA, Fibrinojen ve RF oélgumleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermemektedir (p>0,05)
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Tablo-8: Migren varhdina gore olgularin laboratuvar olgimlerinin
karsilastiriimasi
MIiGREN (+) MIiGREN (-) p
WBC Min-Max 3720-12910 (7650) 3760-12020 (6790) 90,242
(Medyan)
Ort+SD 7803,64+2063,77 7238,94+1749,08
HGB Min-Max 10,4-14,4 (13,3) 11-16,3 (13,4) ©0,045*
(Medyan)
Ort+SD 12,89+1,14 13,58+1,29
MPV Min-Max 6,4-13 (8,5) 6,2-13,1 (7,7) d0,043*
(Medyan)
Ort+SD 8,83+1,63 8,14+1,47
PLT Min-Max 136000-402000 (252000) 34900-419000 (271500) ©0,608
(Medyan)
Ort+SD 259318,18+67734,35 268386,11+£63367,69
SEDIM Min-Max 2-32 (6) 2-27 (5) 40,354
(Medyan)
Ort+SD 10,1849,04 7,75+6,61
INR Min-Max 1-1,1(1,1) 1-1,2 (1,1) 90,699
(Medyan)
Ort+SD 1,05+0,04 1,050,05
Ort+SD 90,78+6,78 89,03+8,21
APTT Min-Max 22,7-31,9 (26,9) 23,4-37,1 (27,2) 0,535
(Medyan)
Ort+SD 27,26+2,37 27,93+2,85
C3 Min-Max 74,9-135 (117) 71,4-152 (107,5) ©0,949
(Medyan)
Ort+SD 108,16+19,9 107,8+18,35
ca Min-Max 9,4-31,8 (18,5) 8,5-28,8 (15,6) ©0,222
(Medyan)
Ort+SD 19,5+6,08 17,2945,7
CRP Min-Max 0,3-0,7 (0,3) 0-1,9 (0,3) 0,183
(Medyan)
Ort+SD 0,36+0,09 0,39+0,31
dMann Whitney U Test  ©Studentt Test  *p<0,05

WBC:Beyaz kan hucresi, Hgb:Hemoglobin, MPV:Ortalama trombosit hacmi, PLT:Platelet,
Sedim:Sedimentasyon, INR:Uluslararasi diizeltme orani, APTT:Aktive parsiyel tromboplastin
zamani, C3: Kompleman 3, C4:Kompleman 4, CRP: C-reaktif protein.
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TARTISMA VE SONUG

Raynaud fenomeni, el ve ayak parmaklarindaki damarlarda
vazokonstriksiyonla giden, agri ve renk degisikliklerinin eslik ettigi vazospastik
bir bozukluktur. Bifazik, trifazik renk degisiklikleri ile beraber gorulen aralikli
iskemik atak olarak da tariflenmektedir. Uluslararasi Skleroderma Calisma
Grubu raynaud fenomenini kesin raynaud ve muhtemel raynaud olarak ikiye
ayirmaktadir (65). Primer RF tanisi Uluslararasi RF konsensus bildiri kararlari
uyarinca konulmus olup tani igin minimum bifazik renk degisikligi gerekliligi
vurgulanmistir (29). Renk degisikligine agri, parestezi, karincalanma seklinde
duyusal semptomlar eslik edebilmektedir. Ataklar soguga maruziyet ve
emosyonel stres ile ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan arastirmalar gostermistir ki,
hastalarin birgcogu altta yatan bir hastalik olmadan primer RF olarak tani
almaktadir. Altta yatan bir hastaliga sekonder gelisen RF sayisi daha azdir.
Primer RF tedavisinde 6n planda koruyucu 6nlemler bulunmaktadir. Ayrica
Raynaud belirtilerinin agrevasyonuna yol acan tetikleyici faktérlerden de
mumkun oldugunca uzak durulmasi 6nerilmektedir. Bunlar arasinda stres, agir
egzersiz, sigara, B-blokor, ergotamin tarzinda vazokonstriktor etkisi olan
ilaglardan uzak durulmasi Onerilmektedir. Koruyucu onlemlerden fayda
gormeyen veya koruyucu Onlemlere ragmen ek tedavi ihtiyaci goren
hastalarda ilk tercih kalsiyum kanal blokorleri ve nitroderm yama tedavisi
olmaktadir. Bu medikal tedavilerden fayda gérmeyenler igin ise fosfodiesteraz
inhibitorleri, bosentan gibi vazodilatator ilaglar denenmektedir.

Calismamizin amaci primer RF tanih hasta grubunun retrospektif
demografik  verileri ve laboratuar sonuglarini  kendi aralarinda
degerlendirmektir. Toplamis oldugumuz veriler sonrasinda raynaud
fenomeninin temel tani kriteri olan soguk ile temas Oykusu sonrasi renk
degisikliginin bifazik veya trifazik olmasina gore hastalar arasinda bir takim
farkliliklar oldugunu goézlemledik. RF’ye en sik eslik eden hastaligin migren
oldugunu tespit ettik. Migrenin eslik ettigi hasta grubu ile eslik etmeyen grup

arasinda da bir takim klinik ve laboratuar farkhliklar gézlemledik. RF ile migren
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birlikteliginin nedeni iki hastaligin da altinda yatan patogenezdeki benzerliktir.
Vucudun farkh bolgelerindeki damar yataklarinda es zamanli vazospastik
ataklar gelismesi RF’li hasta grubunda ayni zamanda migren tipi bas agrilar
gorulebilme olasiligini arttirir.

Yapilan arastirmalarda raynaud fenomeninin cinsiyetler arasi farkhlik
gosterdigi saptanmistir. Kizlarda gorulme orani erkeklere goére belirgin
yuksektir. Bizim calismamizda da 58 primer raynaud fenomeni olan hasta
grubunun 38 tanesi (%65,5) kiz hastaydi. Nigrovic ve ark.’larinin 123 primer
ve sekonder raynaud hastasi ile yaptiklari galismada %80 oraninda kiz hasta
mevcuttu. Calismaya katilan hastalarin 85’i (%69) primer raynaud hastasi olup
bunlarin 68’i (%80) kizdi (10). Falcini ve ark.’'larinin yapmis oldugu ¢alismada
ise RF tanili 94 hastanin 65’i (%69,1) kiz hastaydi (66).

Toplamda 33733 katilimci ile yapilan 33 farkli galismanin birlikte
degerlendirildigi bir metaanalizde primer raynaud fenomeni ile ilgili risk
faktorleri arastirilmistir (67). Bu metaanalize giren ¢alismalar toplum kaynakl
ve saglikh kontrol gruplariile yapilan ¢alismalar arasindan secilmistir. Sonuclar
degerlendirildiginde; Raynaud fenomeni i¢in en dnemli risk faktoru aile dykusu
olarak tespit edilmigtir. Migren ise 2. sirada saptanmistir. Ekstremitelerde
tekrarlayan travmalara veya basilara yol agan is dallarinda ¢alismak 3. sirada
yer almistir. Kardiyovaskiler hastaliklar 4.sirada yer almaktadir. Sasirtic
sekilde risk faktorl olarak kadin cinsiyet besinci sirada yer almaktadir. Ayrica
bekar olgulara gore evli olgularda raynaud fenomeni insidansi daha sik
saptanmigtir. Calismamizda 58 hastanin 22’sinde aile dykusu bulunmaktadir
(%37,9). Tum hastalarin %27,5’inde gunde 3 tane ve daha fazla sayida sigara
icme dykusu mevcuttu. Migren hastasi olan 22 olgumuz (%37,9) mevcuttu.
Calismamizda 18 yas alti olgular degerlendirildigi icin hastalar okul ¢gagindaki
ogrencilerdi. El isleri ile yapilan meslek dallarinda ¢alisan, evli olan veya kalp
hastasi olan olgumuz yoktu.

Cocukluk ¢gaginda yapilan az sayida galismalara bakildiginda raynaud
hastalarinin sikayet baslangic yaslari addlesan yas grubu igerisinde
olmaktadir. Bu da bize hormonal faktorlerin damarlarda tekrarlayan

vazospazmlarla giden bir hastalik olan RF igin etkin ve arastiriimasi gereken
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bir faktor olabilecegini dusindirmektedir. Nigrovic ve ark.’larinin yaptigi
calismada 85 primer raynaud hastasinin sikayet baglangi¢ yasi 12,2+4,3, tani
yasl ise 13,5+4,1 olarak saptanmisti (10). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde sikayet baslangi¢c yasi112,83+£2,80, tani yas! ise 14,52+2,66 olarak
tespit edildi. Bizim galismamiz ve Nigrovic’in yapmig oldugu c¢alismanin bir
ortak yani ise sikayet baslangic yasi ile tani yasi arasindaki 1-2 yillk
gecikmedir. Fakat toplum igerisinde Raynaud semptomlari olup da erigkin
yaslara kadar hastane basvurusu olmayan bir¢gok hastanin oldugu tahmin
edilmektedir. Ge¢ basvurudaki en 6nemli etkenler arasinda toplumda bu
durumun bir hastalik olabilecegi bilgisinin eksik olmasi veya hastalik ile iligkili
semptomlarin yagsam kalitesini bozmamasi nedeniyle doktora basvuru yapilma
ihtiyaci hissedilmemesidir. Ozellikle sogugun eslik ettigi renk degisikliklerine
agri ve uyusukluk benzeri semptomlarin eklenmedigi, Ulsere lezyonlari
olmayan olgularin hastane basvurularinin erigskin yaslara kadar ertelendigi
g6zlemlenmektedir. Daha agir semptomlar ile gelme ihtimali fazla olan
sekonder raynaud hastalarinin tani yasinin sikayet baslangi¢ yasina daha
yakin zamanlarda olacagi dusunulmektedir. Fakat bu konu ile ilgili literatirde
yapilmig ¢alisma sayisi oldukga kisithdir.

Nigrovic ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada renk degisikligi ile
ilgili kayitlari tutulmus olan 83 tane primer Raynaud hastasinin 35 tanesinde
(%42) monofazik renk degisikligi, 28 tanesinde (%34) bifazik renk degisikligi,
ve 20 tanesinde de (%24) trifazik renk degisikligi tespit edilmistir (10). Bizim
calismamizda ise, monofazik renk degisikligi olan hastalar, tani kriterlerinde
minimum iki renk degisikligi gerekliligi olmasi nedeniyle calismaya dahil
edilmemigstir. Calismamizda bifazik renk degisikligi olan 38 hasta (%65,5),
trifazik renk degisikligi olan 20 hasta (%34,5) bulunmaktadir. Primer RF’leri
kendi iclerinde de@erlendirdigimizde bifazik ve trifazik renk degisikligi olan
hastalar arasinda bazi klinik ve labaratuar farkliliklarinin oldugunu tespit ettik.
Bifazik hasta grubu sayisi beklenildigi Uzere trifazik hasta populasyonuna gore
daha fazla saptandi. Trifazik hasta grubunun 1.derece akrabalarinda hastalik
Oykusu insidansi bifazik gruba gore daha fazlaydi (p=0,026). Bu da bize trifazik
renk degisikligi olan RF’li olgularda genetik yatkinlik olabilece@i hipotezini
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dugundurmektedir. Nitekim mevcut sikayetlerle doktor bagvurusu yapan
hastalarda anamnezde aile dykusu olmasi taniyi guglendirici bir bulgudur. Bu
nedenle aile Uyelerinin de raynaud fenomeni agisindan sorgulanmasi gerekir.

Nigrovic ve ark.’larinin yapmis oldugu calismada RF’yi tetikleyen
faktorler arasinda soguk 73 hastada (%92), stres 2 hastada (%3), egzersiz 4
hastada (%5) saptanmistir (10). Bizim galismamizda ise soduktan etkilenme
58 hastada (%100), stres 42 hastada (%72,4), egzersiz 17 hastada (%29,3)
tetikleyici faktor olarak tespit edilmistir. Nigrovic ve ark.larinin ¢alismasinda
yara yeri iyilesmesinde gecikme olan 2 hasta, ulsere lezyonlari olan 4 hasta
tespit edilmisti (10). Bizim ¢alismamizda ise sadece primer RF’li hastalar dahil
oldugu igin yara yeri iyilesmesinde gecikme olan veya ulsere lezyonu olan
hasta tespit edilmemistir. Nigrovic ve ark.larinin c¢alismasinda primer ve
sekonder RF’li hastalarda ANA pozitifligi %25’inde tespit edilmigtir. Bunlarin
arasinda 76 primer RF’li hastanin 19 tanesinde (%25) pozitiflik saptanmis ve
klinik takiplerinde sekonder RF dusundurecek ek patoloji tespit edilmemigtir.
Falcini ve ark.'larinin yapmis olduklari galismada 94 tane RF tanili gocuk ve
addlesan hasta 3 yillik surelerde takip edilmis ve klinik takiplerde 8 hastada
sekonder RF dusundurecek pozitif bulgular saptanmistir (66). Klinik takipleri
labaratuar parametreleri, fizik muayene bulgulari ve tirnak yatagi
kapilleroskopi ile incelenmis, ANA pozitifliginin RF’li hasta grubunun Kklinik
takiplerinde énemli bir belirleyici faktor oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada
94 hastanin 28 tanesinde (%29) ANA pozitifligi mevcuttu. Bizim galismamizda
ise 14 hastada (%24,1) ANA pozitifligi tespit edilmistir ve tim olgularda 1/100
titrede bir pozitiflik elde edilmistir. ANA profilleri ise negatif sonuclandi. ANA
pozitifligi 1/100 titrede saptanan higbir olgumuzun klinik bulgulari sekonder
raynaud fenomeni agisindan anlamli degildi. Uzun Olcekli takiplerde primer
raynaud fenomeni tanisi ile takip edilen olgularda sonradan sekonder raynaud
bulgulari ortaya c¢ikabilmekte, hastaligin siddeti 6zellikle 20-30 yas arasi kadin
hastalarda artabilmektedir. Bunun igin tani anindaki tam kan sayimi, akut faz
reaktanlari, tam idrar tetkikleri, koagulasyon parametreleri, otoantikorlar,
komplemanlar, kapilleroskopik degerlendirme, solunum fonksiyon testleri gibi

yardimci tetkiklerin 6 aylik araliklar ile tekrarlanmasi onerilmektedir.
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Calismamizda ANA pozitif olan gruptaki olgularin birinci derece
akrabalarinda raynaud oykusu, ANA negatif olan gruba gore anlamli dizeyde
yuksek saptanmistir. Bu nedenle ANA pozitifligi olan indeks vakanin oldugu
ailelerin RF agisindan arastiriimasi gerektigini dusunmekteyiz. Fakat ozellikle
Akdeniz ve Orta Dogu uUlkerinde pozitiflik orani ylksek olan bir laboratuar
parametresi olan antinukleer antijen antikorunun tanida higbir zaman tek
basina yeterli olmayacagini 6nemle vurgulamamiz gerekmektedir. Klinik
korelasyon tanida en onemli kriterdir.

Nigrovic ve ark.’larinin galismasinda primer RF olan 50 olgunun
antifosfolipid (APL) antikorlarina bakilimis ve 13’Unde antikardiyolipin 1gG
antikoru, 12’sinde ise antikardiyolipin IgM antikoru saptanmistir (10). Bizim
calismamizda ise antikardiyolipin IgG pozitifligi olan 1 hasta, antikardiyolipin
IgM pozitifiligi olan 2 hasta tespit edilmistir. Antikardiyolipin 1gG antikoru
saptanan hastanin atak aninda ekstremite uglarindaki renk degisikligi trifazik
patern gostermekteydi. Antikardiyolipin IgM antikoru saptanan iki hastadan ise
birinde trifazik renk degisikligi gorilmekteydi. Nigrovic ve ark.’larinin yaptigdi
calismada antikardiyolipin pozitifliginin primer RF’li hasta grubunda %21
oraninda goruldugu saptanmistir.  Antikardiyolipin antikoru olan hasta
grubunun atak anindaki renk degisikligi paterni ile ilgili bilgi verilmemistir. Bizim
calismamizda ise antikor saptanan olgularin primer RF’li total hasta grubuna
orani %5,1 olarak bulunmustur. Farkli toplumlarda farkh sonuglar elde
edilmesi, genetik ve cevresel faktorlerin bunda 6nemli bir etken olabilecegini
dusundurmektedir.  Nigrovic ve ark.larinin galismasinda dikkat eksikligi,
hiperaktivite tanilari nedeniyle sempatomimetik kullanmakta olan 10 hasta
mevcuttu. Bizim ¢alismamizda ise sempatomimetik kullanan hastamiz yoktu.

Calismamizda trifazik renk degisikligi olan olgularda aile dykusu pozitif
olma oranlari, bifazik gruba gore anlamli duzeyde yuksektir. Freedman ve
ark.’larinin galigmalari 23 primer RF olan hastanin 1.derece akrabalari ile
hastalarin eglerinin 1.derece akrabalari kontrol grubu olarak alinarak
dizenlenmis (16). Calisma sonucunda; hastalarin 1.derece akrabalarindan
(n=134) olusan gruptan 35 olguda (%26,1) Raynaud semptomlari
saptanmigtir. Kontrol grubu 72 gondllunin 4 tanesinde (%5,5) Raynaud
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semptomlari saptanmigtir. Ayrica hastalarin 1.derece akrabalarinin 15
tanesine (%11,2) vyapilan ileri tetkikler neticesinde primer RF tanisi
konulmustur (16). Kontrol grubunda ise yalniz 2 goénallide (%2,8) primer RF
tespit edilmistir (p=0,015). Bu calisma gdstermistir ki primer RF olan hasta
grubunun aile oykusu dikkatli alinmahdir. Cunku aile Uyelerinde de benzer
semptomlar veya tanisi gecikmis olgular olabilir. Bu bulgu primer RF’nin
etyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugunu duistndirmektedir. Bizim
calismamizda da primer RF olan hasta grubunu trifazik ve bifazik semptomlari
olan iki gruba boldugumuzde trifazik grupta bifazik gruba goére aile dykusu
varhginin istatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla oldugu tespit edilmistir.
Ayrica ANA pozitif saptanan 14 hastanin 8i (%57,1) trifazik atak dykusu olan
ve aile 6ykusl olan hasta grubundaydi. Butin bu veriler bize primer RF’nin
altinda yatan farkli olasi etyolojilerin ortaya konmasi igin genetik bazli
calismalara agirlik verilmesi gerektigini dusundurmastur.

Cocukluk caginda bas adrisi sikayeti sik rastlanilan bir doktora
basvuru nedenidir. Okul ¢adi ¢ocuklarinda %20 oraninda bas agrisi goruldr.
Bas agdrisi sikligi gocukluk ¢agi boyunca yasla birlikte artmakta olup 7-15 yas
grubunda bas agrisi prevalansi %26-82 arasinda degismektedir (68). Migren
ise en sik rastlanan kronik ve tekrarlayici bas agrisi nedenidir. Yaygin gorulen,
ataklar sirasinda agir fonksiyonel kayba neden olan nérolojik bir hastaliktir.
Ozellikte 25-55 yaslari arasinda ylksek prevalansta goriilmektedir. Cocukluk
¢aginda da hayat kalitesini etkileyen onemli hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Iskogya’da 5-15 yas arasi okul cagdi cocuklari ile yapilan ¢alismada
tahmini migren prevalansi %10,6 olarak tespit edilmistir (69). Migreni olan
cocuklarin yarisindan fazlasinda daha sonra da migren ataklari devam eder.
Migren kizlarda daha sik gorulur, ancak erkeklerde daha erken yaglarda ortaya
¢ikar. Bugune kadar yapilan galismalar rastlantisal olmanin disinda migren
bas agrilarinin bazi hastaliklarla sik birlikteligini vurgulamaktadir. Migrenin
temel mekanizmasinin beyin kan damarlarindaki vazokonstriksiyon oldugu
kabul edilmektedir. Migrenli hastalar tGzerinde yapilan ¢alismalar géstermistir
ki migren epizodu surecinde bolgesel beyin kan akiminda azalma mevcuttur

(70). Vazospastik epizodlar sadece beyin damarlarina sinirli degildir. Koroner
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arterlerdeki vazospazma sekonder anjina pektoris gelisebilmekte, parmak
damarlarindaki vazokonstriksiyona bagli olarak da RF gelisebilmektedir.
Bulgular variant anjina, RF ve migrenin ayni patofizyolojiye sahip oldugunu
gOstermektedir. Vicudun birgok farkli bolgesinde ortaya c¢ikan farkh klinik
senaryolar es zamanl olarak da ortaya ¢ikabilir. Sebebi ise farkli bolgelerdeki
damar yataklarinda ortaya ¢ikan es zamanli vazospazmdir. Erigkin hastalarla
yaplilan bir calismada 111 migren hastasi ve 111 kontrol grubu hastasi raynaud
fenomeni acgisindan degerlendirilmigtir (71). Calisma grubunda 29 hastada
(%26), kontrol grubunda ise 7 hastada (%6) es zamanlh RF saptanmistir
(p<0,001). Migren ile RF birlikteliginin her iki hastaligin patofizyolojisindeki
vazospastik komponente bagli gelistigi dusunulmustar. Migren hastalarinda
kullanilan 6zellikle B-blokorler ve ergot alkaloidlerinin de RF’ye yol agabilecegi
hipotezi ele alinmistir. Fakat migrenli hastalarin, medikal tedavi alan ve
almayan iki grubu arasinda RF goérulme insidansi agisindan anlamh bir fark
tespit edilmemistir. Diger bir calismada ise 93 primer RF olan hasta grubu ve
93 saglikh kontrol grubu arasinda yapilmis. Hasta grubunun %61’inde migren
bulgulari saptanmis, kontrol grubunda ise %23 oraninda migren tespit
edilmigtir (72). Elde edilen sonuclar istatistiksel olarak RF’li hastalarda
migrenin sik goruldigunu ortaya koymustur. Gogus agrilari primer RF olan
grupta %47 oraninda, konrol grubunda %16 oraninda izlenmistir. Ayrica
g6gus agrisi sikayeti migren ve primer RF birlikteligi olan grupta %60
oraninda, migrenin eslik etmedigi primer RF olan grupta ise %28 olarak
saptanmigtir. Bu ¢alismalar erigkin yas gruplarinda yapiimistir. Gégus agrisi
sikayeti bizim hasta grubumuzda bulunmamaktaydi. Calismamizda primer RF
olan hasta grubuna mevcut hastaliina eslik eden hastaliklar sorgulandiginda
migren sikhdr 22 hastada (%37,9) saptanmigti. Yine bir diger calisma ise
hastane c¢alisani olan ve RF tanisi ile takipli 41 hasta ile saglikli konrol grubu
arasinda yapilmistir. Bu calisma sonucunda hasta grubunun %58,5’inde
migrenin eslik ettigi, kontrol grubunda ise %24,4 oraninda migren oldugu tespit
edilmigstir (73).

Calismamizda raynaud fenomeni ile migren birlikteligi olan grupta,

migren eslik etmeyen gruba kiyasla anemi varligi istatistiksel olarak anlaml
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duzeyde fazla saptanmigtir. Bu da bize aneminin raynaud fenomeni olan
olgularda migren gelisimi igin predispozan bir faktor olabilecegini
dusundurmaustur. Migren patogenezinde anormal noronal uyarilabilirlik ve
damarsal olaylari igeren birgok hiucresel ve molekuler mekanizmalar yer
almaktadir. Migren fenomeninin; hematolojik, norolojik, vaskuler ve kalp
hastaliklart ile birlikteligi siktir. Ozellikle hematolojik bozukluklarla migren iligkili
bas adrilari arasinda anlamli iligki varligi bilinmektedir, fakat yeterli calisma
Ozellikle pediatrik vakalarda bulunmamaktadir. Erigkinlerde yapilan
calismalarda hiperkoagulopati ve anemi predispozan faktorler arasinda
gosterilmektedir (74,75). Epizodik gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda
hemoglobin ve ferritin dlzeyleri azaldikga, bas agrisi sikliginin arttig
g6zlenmistir. Hb dusikligld sonucu doku hipoksisinde artig, intrakranial
arterlerde vazodilatasyon olabileceg@i dusunulmektedir. Yapilan bir ¢alismada
demir eksikligi anemilerinde demir tedavisi verilerek aneminin dizeltiimesinin
migrenin prognozu agisindan da faydali oldugu tespit edilmis (74). Bu ¢calisma
eriskin hasta grubunda yapilmistir. Pediatrik olgularda RF ve migren birlikteligi
ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Ozellikle aneminin eglik ettigi Raynaud
hasta grubunda aneminin duzeltiimesi sonrasi migren atak sikligi ve ciddiyeti
ile beraber raynaud ataklarinda da azalma olabilecegini dusunmekteyiz.
Bununla ilgili prospektif galismalar yurutulebilir.

Ortalama Trombosit Hacmi(OTH) ylUksekligi birgcok farkl hastalikta
gorilebilmektedir. Bunlar arasinda idiopatik trombositopenik purpura, Bernard
Soulier Hastaligi, May Hagglin Anomalisi, miyeloproliferatif hastaliklar ve
vaskdlitler sayilabilir. OTH yuksekligi koroner kalp hastali§i ve enfarkt riskini
arttirir. Cunku geng trombositler hem daha blytktir hem de agregasyon gticl
daha yuksektir. Boylece damarlarda tikaniklik daha sik oranlarda
g6zlemlenebilir. Geng iskemik enfarkth hastalarda migrenin hiperkoagulopati
ile iligkisi olabilecedi One surulmuagtur (75). Migrenli hastalarin trombosit
fonksiyonlarinda bazi bozukluklar oldugu Uzerinde durulmustur (76). Bazi
calismalarda migrenli hastalarda ataklar sirasinda ortaya c¢ikan ikincil
degisikliklere bagli trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun hastalik

patogeneziyle iligkili olabilecegi 6ne surtulmektedir. Ortalama trombosit hacmi
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trombosit aktivasyonunun iyi bir gostergesidir. Migrenli hastalarda OTH'yi
arastiran az sayida galisma vardir. Erigkin hastalarda migren tanili hasta grubu
ve sadlikh kontrol grubu arasinda yapilan calisma sonucunda migrenli
hastalarda kontrol grubuna gére OTH dizeyinde istatistiksel olarak anlaml
olmasa da bir artig saptanmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise migrenin eslik
ettigi raynaud hastalarinda eglik etmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde OTH yUksekligi tespit etik. Bu da bize vazokonstriksiyon
etyopatogenezinde ortak iki hastalik olan raynaud ve migren tanili hastalarda
OTH dizeyinde artis gorulebilecegini gostermektedir. Migrenin eslik ettigi
raynaud hastalarinin kan trombosit agregasyonunda ve kan vizkositesindeki
artis diizeyine gore ataklarin daha agir gegebilecegini distindirmektedir. Belki
de gen¢ yasta gorulen enfarktlar igin bu durum bir risk faktéri olarak
belirlenebilir. Bu hasta grubunda soguk ile temas sonrasi renk degisikliklerinin
yani sira agri ve uyusukluk gibi duyu degisikligi semptomlarinin olabilecegini
ve belki de ataklarin siddetinin daha agir olabilecegini dusindurar. Nadir
go6rulmekle birlikte nekroza kadar giden agir raynaud tanili olgularda éykude
eslik eden migren varligi ve labaratuar bulgularinda da OTH yuksekligi
arastirilmahdir. Prognozun koétu olabilecegi konusunda ve tani aninda daha
erken tedaviye baslanmasi agisindan uyarici olabilir.

Sonug olarak; ¢cocukluk caginda primer raynaud fenomeni 6zellikle kiz
cocuklarinda olmak Uzere adodlesan c¢agdaki cocuklarda okul basarisinda
dusuklige kadar giden yasam Kkalitesini dusuUrebilen bir hastaliktir.
Calismamizda literatur verileri ile uyumlu olarak kizlarda raynaud fenomeninin
daha sik goruldiagu tespit edilmistir. Cocukluk ¢aginda raynaud fenomeni ve
migren birlikteligi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu acidan bir
ilktir. Ayrica aneminin raynaud fenomeni olan olgularda migren gelisimine
predispozisyon yarattigi distinulmastir. Bu konuda ilerleyan donemlerde yeni
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Tedavide ise KKB, nitrogliserin yama bandi
tedavisine goére daha etkin bulunmustur. Konu ile ilgili daha fazla sayida ve
daha genis hasta populasyonu igeren galigsmalara ihtiyag vardir. Calismamizin

bu konuda dnculuk edecegdini distinmekteyiz.
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