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Ozet

Ozet

RAYNAUD FENOMENI SAPTANAN HASTALARIN KLINIiK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ ETIYOLOJIK ACIDAN INCELENMESI

Amac: Raynaud fenomeni (RF); i¢ Hastaliklar1 ve Romatoloji poliklinigine
stk bir basvuru nedenidir. Etiyolojisi ve klinik bulgulart c¢ok genis
spektrumda seyretmektedir. Bu calismada; Raynaud fenomeni ile basvuran
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin, etiyolojik ve organ tutulumu

acisindan incelenmesi amaclanmastir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma; Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine
ilk kez Raynaud fenomeni semptomuyla basvuran 127 hastanin, elektronik
kayitlar1 ve hasta dosyalart incelenerek yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
semptom suUresi, otoantikor testleri, tirnak yatag videokapilleroskopi
sonucu, baslanilan ilaclar1 ve saptanan etiyolojileri veritabanina kaydedildi.

Bu veriler istatistiksel analiz yéntemleri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 107’si (%84.3) kadin, 20’si
(%15.7) erkek olmak tUzere toplamda 127 idi. Hastalarin bagvuru
sirasindaki median yasi1 kadinlarda 40.0, erkeklerde 25.0 olarak saptandi.
Hastalarin sikayetlerinin median suresi 4 yildi. Primer RF saptanan
hastalarda ilk basvuru yasi1 ortancasi 35.0, Sekonder RF’de ise 51.0 idi.
Sekonder RF tanisi alanlarin anlamli olarak daha ileri yasta basvurdugu
saptand:1 (p=0.004). Cinsiyete gore bakildiginda kadinlarin RF ile
basvurusu, erkeklere gére anlamli olarak daha ileri yastaydi (p=0.014). Ileri
yasta basvuranlarda ANA pozitifligi anlamli olarak daha sikti (p=0.001).
Primer RF tanisi alan 93 hastadan ANA (+) olan 36 (%38), ANA (-) olan 57
(%62) kisi ve Sekonder RF tanisi alan 27 kisiden 23’ande (%85) ANA (+),
4ande (%15) negatif saptandi. Sekonder RF tanisi alanlarda ANA; anlamlh
olarak daha fazla pozitifti (P<0.001). Etiyolojik olarak hastalarin 100inde
(%78) Primer RF, 237nde (%18) Sinirli Cilt Tutulumlu Sistemik Skleroz,
2’sinde (%2) Yaygin Cilt Tutulumlu Sistemik Skleroz, 2’sinde (%2) diger bag
doku hastaliklar1 (Sjogren Sendromu ve Sistemik Lupus Eritamatozis)

saptandi. Tum etiyolojiler kadin grupta daha fazla idi ancak istatistiksel



Ozet

olarak anlamlilik saptanmadi (p=0.574). Hastalardan 58 (%46) kisiye tirnak
yatagi videokapilleroskopisi yapild: ve 25’inde (%20) Sistemik Skleroz lehine
bulgu saptandi. Sekonder RF tanisi alan 3 hastada Intertisyel Akciger
Hastaligl, 1 hastada da pitting tlser tespit edildi.

Sonuc¢: RF saptanan hastalarin buytk cogunlugu primer iken, sekonder
nedenlerden en sik Sistemik Skleroz saptanmistir. Orta yas ve kadin
populasyonda daha sik saptanan RFnin etiyolojisinde; tirnak yatag:

videokapilleroskopisi ve otoantikor sonuclar1 6nemli yer tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Raynaud fenomeni, tirnak yatag: videokapilleroskopi,

etiyoloji, otoantikor, intertisyel akciger hastaligi, pitting tlser
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Abstract

Abstract

ETIOLOGICAL INVESTIGATION OF CLINICAL FEATURES AND
LABORATORY FINDINGS OF PATIENTS WITH RAYNAUD’S
PHENOMENON

Aim: Raynaud’s phenomenon (RP) is a common cause of presentation to
Internal Medicine and Rheumatology Clinics. It has a wide spectrum of
etiology and clinical manifestations. In this study we aimed to evaluate
clinical and laboratory features and their association with etiology and

organ involvement in patients with Raynaud’s phenomenon.

Material And Methods: This retrospective study was conducted by patient
file assessment of 127 patients who have presented to Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital for the first time with
Raynaud’s phenomenon. Patients’ age, gender, symptom duration,
autoantibody tests, nailfold videocapilleroscopy results, medications
started, and etiological findings were recorded. Statistical analysis was

executed.

Results: A total of 127 patients were recruited; 107 (84.3%) female, 20
(15.7%) male. Median age of the patients was 40.0 for females and 25.0 for
males. Median duration of symptoms was 4 years. For patients with
primary RP first presentation mean age was 35.0, for secondary RP it was
51.0. Patients with secondary RP presented with statistically significant
more advanced age compared to patients with primary RP (p=0.004).
Female patients also presented with more advanced age compared to males
(p=0.014). Anti-nuclear antigen (ANA) positivity was more common in
patients with advanced age (p=0.001). There were 36 patients (38%) with
ANA positivity and 57 (62%) with negative results in primary RP group
(n=93) whereas for secondary RP (n=27) it was 23(85%) and 4 (15%),
respectively. ANA positivity was more common in patients with secondary
RP (P<0.001). There were 100 (78%) patients with primary RP, 23(18%)
patients with limited Systemic Sclerosis, 2(2%) with diffuse Systemic
Sclerosis and 2(2%) with other connective tissue diseases (Sjogren
Syndrome, Systemic Lupus Erythematosus). All the etiological diseases

were more common in females, but it did not reach statistical significance
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Abstract

(p=0.574). Fifty eight patients (46%) were performed nailfold
videocapilleroscopy and 25 (20%) patients were diagnosed with Systemic
Sclerosis. In patients with secondary RP, 3 patients had interstitial lung

disease and 1 had pitting ulcer.

Conclusion: Most patients with RP were diagnosed with primary RP
whereas the most common cause of secondary RP was Systemic Sclerosis.
In RP etiology; nailfold videocapilleroscopy and autoantibody results
maintain their importance in diagnosis and middle aged and female

patients are a more common demographic for RP diagnosis.

Key words: Raynaud’s phenomenon; nailfold videocapilleroscopy; etiology;

autoantibody; interstitial lung disease; pitting ulcer
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Raynaud Fenomeni (RF), ekstremitelerin soguk ve emosyonel stres gibi
durumlara karsi artmis asirt fizyolojik cevabidir. Hastalarin cogunda bu
renk degisimi primerdir (idiopatik). Primer RF, vazospastik bir durumdur ve
geri dontisimstiz doku hasarina neden olmaz. Tersine, Sistemik Skleroz ile
iligkili RF, parmaklarda tulser ve kangrene neden olabilir. Damar
duvarindaki noéral kontrol mekanizmasindaki bozukluklar ve intravaskuler
faktorler patogenezde rol alabilir. En sik iliskili oldugu durumlar;
Skleroderma, Sistemik Lupus Eritamatozis, diger bag doku hastaliklar,
okluziv damar hastaliklari, ila¢ etkileri, hematolojik bozukluklar ve

vibratuar alet kullanimidir (1,2).

Yapilan calismalarda prevalans; kadinlarda %3-20, erkeklerde %3-14
arasinda degismektedir. Turkiye’de saglikli populasyonda yapilan bir
calismada prevalans kadinlarda %35, erkeklerde %2 bulunmustur (3). Tani

koyduracak altin standart bir test hentiz bulunmamaktadir.

Sistemik Skleroz (Skleroderma); cildin kalinlagsmasi1 ve fibrozisi ile giden
ayni zamanda i¢ organlarin da (gastrointestinal sistem, akciger, kalp ve
bobrek) tutulumuyla seyreden kronik bag doku hastaligidir (4). Raynaud
fenomeni; Sistemik Skleroz'un ilk ve en sik belirtisidir. Sistemik Skleroz’lu

hastalarin %90-%98’inde pozitif saptanmaktadir (5).

Primer ve sekonder RF ayriminda kullanilan tirnak yatag:
videokapilleroskopisi 6nemli bir aractir. Videokapilleroskopi tirnak yatagini
degerlendirmek icin kullanilan basit mikroskopik bir alet olup, kapil sayisi,
boyutu ve sekli degerlendirmeye yardimcidir. Kapil sayisinda azalma,
kapiller kayip, kapil boyutlarinda artig, genisleme, sekillerinin bozulup
tortiyoze olmasi, kapiller yatakta kanama olmasi kollajen doku hastalig: icin

onemli belirteclerdir (6).



Biz bu calismamizda; Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigi'nde Raynaud Fenomeni
bulgulariyla basvuran hastalarin; klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
etiyolojik acidan incelenmesini amacladik. Sekonder olarak da Raynaud
Fenomeni saptanan hastalarda; 6nceden verilmis olan tedaviye yanitin

retrospektif olarak incelenmesi hedeflendi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. RAYNAUD FENOMENI

2.1.1. Tanimi

Raynaud Fenomeni (RF), ekstremitelerin soguk ve emosyonel stres gibi
durumlara karsi artmis asiri fizyolojik cevabidir. Klinik olarak o6nce
parmaklarda beyazlasma (iskemi) sonra mavilesme (siyanoz) ve tekrar
kirmizilasma (reperfliizyon) gelismektedir (1). RF; ilk olarak 1862 yilinda bir
tip fakultesi 6grencisi olan Maurice Raynaud tarafindan tanimlanmaistir.
Extremitelerin distalinde vasospastik olarak gecici simetrik ve agrili bir
durum seklinde tanimlanmaistir(7).

RF daha cok el parmaklarinin uclarini etkilemekle birlikte kulak, meme
basi ve ayak parmaklar: da etkilenen diger bazi organlardir (8).

Primer RF, vazospastik bir durumdur ve geri déntisimstiz doku hasarina
neden olmaz. Ancak Sekonder RF, parmaklarda tlser ve kangrene neden
olabilir ve bunun en sik iliskili oldugu durumlar; Skleroderma, Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE), diger bag doku hastaliklari, okluziv damar
hastaliklari, ila¢ etkileri, hematolojik bozukluklar ve mesleksel olarak

vibratuar alet kullanimidir (9).
2.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan calismalarda Raynaud fenomeni saptanan hasta prevelans: tilkeden
ulkeye degisiklik gostermektedir. Bir metaanaliz sonucuna gore diinyada
genel popllasyonda Primer RF prevelans:t %4.85 cikmistir. Yine aym
calismada yillik Primer RF insidansi ise %0.25 olarak saptanmistir(10). RF
sikligi, Fransa’da %17, Amerika’da %5 olarak saptanmistir (11). Turkiye’de
yapilan bir calismada saglikli poptlasyonda prevalans kadinlarda %5,
erkeklerde %2 bulunmustur (3). Yunanistan’da bu oran kadin ve erkeklerde
sirasiyla %6.4 ve %0.9 iken, Japon populasyonunda %3.3 ve %?2.5,

Macaristan’da tim poptilasyonda %6 olarak sonuclanmistir (12).



2.1.3. Risk Faktorleri

RF ile yapilan calismalarda cesitli risk faktérleri bulunmustur. Genel olarak
kadin populasyonu erkeklere oranla daha riskli bulunus olup siklik da
daha fazla saptanmistir. Kadin cinsiyet disinda risk faktdérti olarak aile
hikayesi, sigara, migren, kardiyovaskuler hastalik, medeni durum ve el
aletleri ile yapilan isler olarak rapor edilmistir (10).

Yas ile ilgili olarak da o6zellikle erkeklerde yas ilerlemesiyle beraber RF
sikliginin azaldigi, ancak bu etkinin kadinlarda gértilmedigi bulunmustur
(13, 14). Vucut kutle indeksinin de negatif bir risk faktéri oldugu
bulunmustur. Viucut kitle indeksi arttikca RF riskinin azaldigi

gozlenmektedir(15-16).
2.1.4. Tetikleyici Faktorler

RF o6zellikle soguk iklimlerde ve soguk ortamda tetiklenmektedir (17).
Roélatif olarak ilik 1silardan daha soguk 1sili ortamlara geciste de RF
tetiklenebilmektedir. Bunun disinda 6rnegin; stres, ani korku gibi sempatik

aktivitenin arttig1 durumlarda da RFnin tetiklendigi bilinmektedir (9).
2.1.5. Primer ve Sekonder Raynaud Fenomeni

Raynaud Fenomeni etiyolojik olarak primer ya da sekonder olabilmektedir.
Klinik olarak bu ayrimin yapilmasi progresyon ve tedavi stratejisi olarak
onem kazanmaktadir. Sekonder RF; tipik olarak altta yatan kollojen doku
hastalign ile iligkili olmaktadir. Yine RF-benzer semptomlar tiroid
hastaliklari, hematolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, ila¢ ve toksinler
ile iliskili olabilmektedir (8).

Genel olarak Primer RF kriterleri su sekildedir:

e Ataklarin epizodik olma hikayesi

e Akral bolgede ve bifazik ya da trifazik renk degisimi

e Tirnak yatag kapiller yapisinin normal olmasi

e Anti ntiklear antikor (ANA) degerinin 1/40 tan ktictik olmasi
e Saptanabilen sekonder bir sebebin olmamasi

e Periferik vasktler bir hastaligin olmamasi

Primer RF daha cok kadinlarda, 15-30 yas arasi ve ailede birden fazla kiside
gozlenir. Primer RF olan hastalarda genelde altta yatan hastalik olmasa da
cesitli komorbid durumlar (6rn: hipertansiyon, diabetes mellitus,

aterosklerotik hastaliklar) ataklar1 tetikleyebilir. Primer RF’nde zamanla



%64 oraninda spontan remisyon goérulebilir. Remisyonda olanlarin yaklasik
%20’sinde RF destekleyen bazi semptomlar devam etmektedir(9).

Sekonder RF ise altta yatan baska bir hastaliga sekonder olarak gelisen
Raynaud fenomenini tanimlamaktadir. Sekonder RF; asimetrik olmasi,
agrinin eslik edebilmesi, geri-déntisimstz iskemik degisiklikler ve parmak
Ulserasyonlar ile seyredebilmesi 6zellikleri ile Primer RF’den ayrilmaktadir
(8).

En sik iliskili oldugu hastaliklar Sistemik Skleroz, SLE, diger bag dokusu
hastaliklar1 (DBH), okluziv damar hastaliklari, ila¢ etkileri, hematolojik
bozukluklar ve vibratuar alet kullanimidir (9). Sekonder RF sebepleri su
sekilde siralanabilir:

e Diger bag doku hastaliklar1 (karma (miks) bag doku hastalig,
Overlap Sendromlari, Polimiyozit, Dermatomiyozit, Romatoid Artrit,
Sjogren Sendromu, tanimlanmamis bag dokusu hastaligi ve
vaskulitler)

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

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

e Hematolojik hastaliklar (Soguk Aglutinin Hastaligi,
Kriyofibrinojenemi, Kriyoglobulinemi, Paraproteinemi, Polisitemi)

e Vibrasyona baglh (havali matkap, cekic)

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

e Donma
2.1.6. Patogenez

Maurice Raynaud 1862 yilinda Raynaud fenomenini ‘extremitelerin lokal
asfiksisi’ olarak tanimlamistir. Sonraki yillarda cesitli mekanizmalarin etkili
olabilecegi dliisiintilse de halen net bir patofizyolojisi ortaya koyulamamaistir.
Bircok cesitli faktoriin RF gelisiminde rol aldigi dustntlmektedir. Bu
faktorler; vasktler, noral, intaravasktiler ve diger bazi faktorler olarak doért

sinifa ayrilmaktadir (18).

1)Vasktler degisiklikler: Damar icinde vazokonstriktér ve vazodilatatér

dengesinin vazokonstriktér lehine agir basmasi sonucu oOzellikle



endotelin-1 artis1 ve nitrik oksit ve prostosiklinlerin azalmasi ile
meydana gelen degisiklikler rol oynamaktadir. Ozellikle Sekonder
RF’ nin 6nemli hastalign Sistemik Skleroz’da damar endotelinin
hasar1 sonucu endotelin-1 ve anjiotensin-2 artisi ile mikrovaskuler

yapinin bozulmasiyla RF ortaya cikmaktadir.

2)Noral degisiklikler: Parmak vasktuler tonusunun belirli bir seviyede

kalmasinda otonomik ve duyusal noéronlardan salgilanan
noérotransmitterler oldukca Onemlidir. Hem primer hem de
sekonder RF’ninde alfa-2 adrenoreseptdr aktivitesinin artisi ile
vazokonstriktér lehine bozulan denge RF mekanizmasinda rol
almaktadir. Noronal aktivite daha cok soguk ile ve soguk ortamda
tetiklenerek bu etkiyi olusturdugu dustunuilmektedir. Santral
mekanizmalar da bu etkide rol aldigi disunulse de daha cok ve

6nemli olanin periferik néronal aktivite oldugu dtistintilmektedir.

3)intravasktiler degisiklikler: RF patofizyolojisinde ¢ok genis

4)

intravaskiiler ve dolasimsal faktérler tanimlanmistir. Ozellikle
Sistemik Skleroz’da trombosit aktivasyonunda artis, fibrinolizde
azalma, trombin olusumunda artis, eritrosit deformasyonunun
azalmasi ve kan viskositesinde artsinin rol aldigi diisinulmektedir.
Sistemik Skleroz’da aktive olmus trombositlerden VEGF, serotonin,
TGF-B ve trombosit iligkili bliytime faktérii gibi bircok mediatér
salgilanir. Yine beyaz kan hucrelerinin aktivasyonu ve oksidatif
stresin artis1 ile RF ortaya c¢ikmaktadir. Bazal kan akisinin
etkilenmesi ile mikrodolasimin RF tUzerindeki etkisi ortaya
koyulmustur.

Diger faktorler: Sigara, hormonal faktérler ve genetigin RF
gelisiminde etkili oldugu bulunmustur. Ostrojen ile ilgili bilgiler
celigkilidir. Hem vazodilatasyona hem de vazokonstriiksiyona neden

oldugu yontnde gortisler vardir.
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Sekil 1: Raynaud fenomeninde rol alan mekanizmalar (18)

2.1.7. Klinik Bulgular

Raynaud fenomeni; klinikte temel olarak iki ya da ti¢c fazdan olusan parmak
uclarindaki renk degisikligi ile kendini gosterir. Parmak arter ve
arteriollerinde meydana gelen cogunlukla soguk ve emosyonel stres ile
tetiklenen vazospazm sonucunda O6nce beyazlasma, sonrasinda
deoksijenizasyona bagli siyanotik renk degisikligi ile mavi renk alma ve en
son olarak da reperflizyona baglh kirmizi renk alma ile karakterizedir.
Bulgular genellikle geri doéntstmltdtr. Sekonder sebebe baghh RF
durumlarinda agr1 ve parestezi gorulebilir. Altta yatan hastaligin

ilerlemesiyle tlserasyon ya da kangren ile de prezente olabilmektedir (19).



RF genellikle tek bir parmakla baslar. Sonrasinda her iki ele simetrik olarak
yayilir. Isaret, orta ve ytiziik parmak siklikla etkilenir. Kulaklar, burun, ytz,

dizler ve meme uclarinda da kutandz vazospazm sik gortlebilmektedir (9).

AHs
i

Sekil-2: Raynaud fenomeni tipik sematizasyonu

(podoworld.com.tr sitesinden kaynak alinmistir)

2.1.8. Tan1

Raynaud fenomeninde tani i¢cin altin standart bir test bulunmamaktadir.
Taniya giden en 6nemli yol ise hastanin klinik 6yktsu ve fizik muayenede
saptanan renk degisikligidir. Tipik semptomlart olan hastaya RF tanisi
koyulabilmektedir. Cogu uzman en az iki renk degisikliginin ( beyazlasma
ve mavilesme) olmasinin RF tanis1 koymada yeterli oldugunu
savunmaktadir (20). Parmaklarda ve ciltte vaskuler cevap, tirnak yatag
videokapilleroskopisi, videomikroskopi, termografi, anjiografi, lazer dopler
gorunttileme, cilt 1s1s1 6lcimu ve lokal kan akimi o6lcimu ile
degerlendirilebilir (9).

Tani icin gecmis yillarda cesitli klinik ve laboratuvar kriterleri kullanilmis
olsa da glincel olarak hastaya sorulan Ui¢ sorunun (parmaklariniz soguga
kars1 hassas midir, soguk isilarda parmaklarinizda renk degisikligi olur mu,
parmaklarinizda beyazlasma ve mavilesme seklinde renk degisikligi olur
mu) Uclne de pozitif yanitinin alinmasi ile ayirici taniya gidilmektedir (20).
Genel poptilasyonda soguk el veya ayak yakinmasi ¢ok siktir ve RF’nden
ayirt edilmelidir. RF'nde soguk cilt ve kutan6éz renk degisikligi beraber
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gorultir. Normal kisilerde soguk ciltle beraber ciltte beneklenme goruilebilir.
Ancak, RF’nde tersine, iyilesme fazi gecikmez ve renk degisikligi hatti1 keskin

sinirli ve uzun streli olmaz (9).

2.1.9. Tirnak Yatag: Videokapilleroskopisi

Videokapilleroskopi tirnak yatagini degerlendirmek icin kullanilan basit
mikroskopik bir alet olup, kapil sayisi, boyutu ve sekli degerlendirmeye
yardimcidir. Sistemik Skleroz ve iligkili hastaliklarin ortaya cikmasindan
cok daha o6nce tirnak kivrimindaki kapiller degisiklikler belirti vermektedir.
Kapil sayisinda azalma, kapiller kayip, kapil boyutlarinda artis, genisleme,
sekillerinin bozulup tortiyoze olmasi, kapiller yatakta kanama olmasi
kollajen doku hastaligi icin 6nemli belirteclerdir (21).

Tirnak yatagi videokapilleroskopisi; RF ayirict tanisinda ilk sira tani
yontemlerinden birisidir. Cuinkd basit, ucuz ve invaziv olmayan bir
tekniktir. Ancak yorumlanmasi acgisindan kabul edilmis bir klavuz
olmamasi1 diinya ¢apinda kullaniminin yayginlasmasini engellemistir.
Videokapilleroskopinin yorumlanmasi ilk kez Jauanney ve arkadaslari
tarafindan 4 ana sinifa ayrilarak yapilmistir. Normal, minér degisiklikler,
major degisiklikler ve Skleroderma bulgusu olarak siniflanmistir. Maricq ve
arkadaslar1 ise Skleroderma’nin kapiller anormalliklerini ayrintili olarak
sekillendirmislerdir. Son olarak Cutolo ve arkadaslari tani icin skorlama

sistemi getirmislerdir. Ancak bu gelismelere ragmen hentiz diinyaca kabul

edilmis videokapilleroskopi siniflamasi ya da kriteri bulunmamaktadir (21).

Sekil-3: Normal Tirnak Yatag: Videokapilleroskopi Goriintiisii (20)

Sekil-4: Skleroderma Tanil1 Hastada Videokapilleroskopi Goriintiisii (20)




2.1.10. Tedavi

Raynaud fenomeninde sebebin primer ya da sekonder olmasina gore tedavi
stratejisi de degismektedir. Tedavide en 6nemli kisim yasam tarzi degisikligi
olarak karsimiza cikmaktadir. RF semptomu olan kisilerin 6ncelikle “soguk
ortamdan kacinmasi1” ve “stres yonetimini saglamasi” istenmektedir. Bu
durum o0zellikle sekonder RF tedavisinde daha da 6énemlidir. Biyofeedback,
lazer tedavisi, bitkisel ajanlar, akupunktur ile yapilan tedavilerin kanit
dizeyleri distuktir. Tim hastalarda en énemli tedavi basamagi soguktan ve
soguk ortamdan kacinma ve ani 1s1 degisimlerine maruz kalmamaktir. Tipik
olarak ataklar yeniden 1sinmanin saglanmasi ile 15-20 dakikada
sonlanmaktadir. Bunlarin yaninda hastalarin sigara, sempatomimetik ajan,
migren tedavisi ilaclarindan ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite tedavisinde
kullanilan ajanlardan kag¢inilmasi énerilmektedir. Ostrojen, kafein ve non-
selektif beta blokerlerin ataklar1 agreve ettigi bilinse de kesin olarak
kacinilmas: gerektigi noktasinda kanitlar yeterli degildir (20).

Yasam tarzi degisikligine ragmen semptomatik olan hastalarda medikal
tedavi dustnulmelidir. Medikal tedavi olarak bircok ajan

kullanilabilmektedir. Bunlar genel olarak su sekilde siralanabilir:

e Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

e Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri

e Selektif serotonin geri-alim inhibitérleri
e Sempatolitik ajanlar (6rn: prozasin)

e Anjiotensin-2 reseptdr blokerleri

e Prostoglandinler (PG)

e Vazodilatator ajanlar (6rn: nitrogliserin)

e Vazoaktif ajanlar (6rn: botulinyum toksin, pentoksifilin)

RF tedavisinde antitrombotik ajanlarin kullanimi, tromboz gelistikten sonra
kullanilmas: Onerilmektedir. Statin tedavisi ise endotel duzeyinde
vazodilatatér maddelerin artisina ve lipid profilini olumlu yénde etkileyip

aterosklerozu 6nlemesi nedeniyle tedavide kullanilmas: énerilmektedir (20).

RF; sekonder sebebe bagli ve altta yatan hastalik nedeni vaskulit olarak
tanimlanmis ise tedaviye immunsupresif ve antiinflamatuvar tedavinin de

eklenmesi yontunde gérusler vardir (20).

10



2.2. SISTEMIK SKLEROZ

Sistemik Skleroz terim olarak cildin katilagmasi ve kalinlagsmasini ifade
etmektedir (22). SS; cilt ve cilt alti dokular1 tutan formda ya da sistemik
tutulumla seyreden formda olan genis bir klinik yelpazede
seyredebilmektedir. Cilt tutulumuna i¢ organ tutulumu eslik ettiginde
hastalik Sistemik Skleroz olarak adlandinihir. Cilt tutulumuna gbére de
yaygin kutanéz Sistemik Skleroz ya da sinirli kutanéz Sistemik Skleroz
olarak iki alt sinifa ayrilmaktadir. Sinirh cilt tutulumlu Sistemik Skleroz
bazi gértislerce CREST (kalsinozis, raynaud fenomeni, 6zefagus dismotilite,
sklerodaktili, telenjiektazi) sendromu olarak da adlandirilmaktadir (23).

Sistemik Skleroz’un klinik manifestasyonlar1 ¢ok degiskendir. Cogunlukla
bir dolasim problemi olan Raynaud fenomeni ile seyreder ve iskelet-kas,
renal, pulmoner, kardiyak ve gastrointestinal sistemlerinin fibrotik ve

vaskuler komplikasyonlar ile seyretmektedir (24).

2.2.1. Epidemiyoloji

Sistemik Skleroz prevalans:t milyonda 4-489 vaka arasinda degisiklik
gostermektedir (25, 26). Yillik Sistemik Skleroz insidansi milyonda 0.6 ile
122 arasinda degisiklik gostermektedir. Prevalansi dunyada giderek
artmaktadir (26). Yillik insidans: cografi olarak da degisiklik géstermektedir.
Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avusturalya’da; Japonya ve
Avrupa’ya oranla daha sik gozlenmektedir. Siyah irkta beyaz irka oranla

daha sik saptanmaktadir (26).

2.2.2. Klinik Bulgular

Sistemik Skleroz hastaliginda siklikla yorgunluk, artralji, miyalji
gozlenmektedir. Ancak bu semptomlarin sikligi bilinmemektedir. Yapilan bir
calismada ortalama 10 yillik hastalik stresinde en sik semptomlar
yorgunluk (%76), eklem sertlesmesi (%74), agr1 (%67), uyku bozuklugu
(%606), cilt renk degisikligi (%47) saptanmis olup daha az siklikta nefes
darligi, bulanti, depresyon ve kilo kayb:1 gézlenmistir. Agr1 sebebi olarak cilt
iligkili rahatsizlik, eklem agrisi, Raynaud fenomeni ve iskemik digital tlser

olarak belirlenmistir (27).
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2.2.3. Cilt tutulumu

Sistemik Skleroz’da cilt tutulumu neredeyse kesin olarak goézlenmektedir.
Cildin kalinlasmasi ve katilasmasiyla seyreden; parmak, el ve ylzin
genellikle ilk olarak tutuldugu en sik organ tutulumudur. Cilt tutulumunda

6dem ve eritem de gozlenebilmektedir. Diger cilt bulgularn su sekildir:

e Erken evrede kasinti

e Erken evrede 6dem

e Cilt hiperpigmentasyonu ya da hipopigmentasyonu
e Sac dékulmesi

e Kuru cilt

e Sklerodaktili

e Dijital tilser

e Pitting Ulser

o Telenjiektazi

e Kutanoéz kalsinosis

Hastalarda cilt tutulumu yari-objektif olarak kalinlasmasi, katilasmasi ve
fiksasyonu ile belirlenen modifiye Rodnan cilt skoru ile belirlenebilmektedir.
Objektif yaklasimlardan  ultrasonografi ve  durometre arastirma
asamasindadir (28, 29). Cilt biyopsisi ise cildin dermis bdlgesine kadar
uzanmakta ve histopatolojik olarak o6demi, perivaskiiler monontuklear
inflamasyonunu ve fibrozisi gosterebilmektedir (30).

Sistemik Skleroz hastalarinda cilt tutulumu olmadan da seyreden kuicuk
bir poptilasyon vardir. Cilt tutulumu olmadan seyreden sistemik skleroz
‘Sine Skleroderma’ olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda klinik olarak
cilt tutulumu olmamasina ragmen Raynaud fenomeni, gastrointestinal,

renal, pulmoner ve intertisyel akciger hastalig1 gérilebilmektedir (31).

2.2.4. Vaskiiler Tutulum

Sistemik Skleroz patogenezinde vaskuler disfonksiyon oOnemli bir
komponenttir. En sik olarak goézlenen vaskuler manifestasyon Raynaud
fenomenidir. Cogu Sistemik Skleroz hastalarinda kticik kan damarlarinda
ilerleyici yapisal degisiklikler olmaktadir. Bu hastalarda Raynaud fenomeni
daha uzun sturmekte, 30 dakikadan sonra atak sonlanmakta ve iskemik

dijital illserasyon veya kangren ile sonlanabilmektedir (32).
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Vasktler tutulumun diger bir komponenti ven6éz tromboemboli riskidir.
Sistemik Skleroz’da artmis venéz tromboemboli riski gézlenmektedir (33,
34). Hastalarda pulmoner emboli, derin ven trombozu da gézlenmekte olup

daha cok tani sonrasi ilk yilda gértilmektedir (34).

2.2.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Ozefagus hipomotilite ve alt 6zefagus sfinkteri yetersizligi, hastalarda
genellikle ilk visseral organ tutulumudur. Semptom olarak genellikle kronik
gastrodzefajiyel refli (GORH), kronik 6zefajit, striktiir, Barrett’s d6zefagus ve
pulmoner mikroaspirasyon seklinde ortaya cikmaktadir.

Agizdan antlise kadar tiim gastrointestinal yolu tutulabilmektedir. Yaygin
semptomlar disfaji, yanma, yutma glcligli, yutma sonrasit O6ksuruk,
kabizlik, ishal, pseudo-obstriksiyon, bakteriyel asir1 c¢ogalma, fekal
inkontinans olarak sayilabilir. Kronik gastrotzefajiyel refli ve tekrarlayan
mikroaspirasyon siklikla intertisyel akciger hastaligi gelisimi ve ilerlemesi ile
iligkilidir (395).

2.2.6. Pulmoner Tutulum

Sistemik Skleroz hastalarinin yaklasik %70’inde pulmoner tutulum
gorilmektedir. Temel olarak intertisyel akciger hastaligi (pulmoner fibrozis)
ve pulmoner vaskuler hastalik olarak iki sekilde gozlenir (36).

Intertisyel akciger hastaliginda en yaygin semptomlar nefes darligi ve non-
produktif 6ksturidktir. Ancak erken evrede bu semptomlar gbézlenmeyebilir.
Goéglis agrisi ve hemoptizi nadir gézlenmektedir. Ilerlemis intertisyel akciger
hastaliginda akciger bazallerinde ‘velctro’ ralleri duyulabilmektedir (36).
Pulmoner vaskuler hastalik primer olarak pulmoner arter hipertansiyon
(PAH) seklinde kendini gosterir. Daha cok sinirh cilt tutulumlu Sistemik
Skleroz’da gézlenen PAH; yaklasik %10-40 arasinda siklikla gézlenmektedir.
Pulmoner vaskuler hastalik intertisyel akciger hastaligi ile birlikte de
olabilmektedir. En yaygin semptomu nefes darligi ve egzersiz toleransinda
azalmadir. Pulmoner hipertansiyon genellikle Sistemik Skleroz'un gec
komplikasyonudur. ilerleme gdstermesi durumunda sag kalp yetmezligi de
gelisebilmektedir (37).

Akciger kanseri sikligt da hem sinirli cilt tutulumlu hem de yaygin cilt
tutulumlu Sistemik Skleroz’da artmis siklikta gozlenmektedir. Genel

populasyona gore malign akciger kanseri insidansi 5 kat artmistir (38, 39).
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2.2.7. Diger Tutulumlar

Sistemik Skleroz’da diger visseral organ tutulumlari ana basliklanyla su

sekilde siralanabilir (40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47):

e Renal tutulum

e Kardiyak tutulum

e Perikardiyal tutulum

e Miyokardiyal hastalik

e Aritmi

e Iskelet kas sistemi tutulumu
e Noéromuskuler tutulum

e Genitouriner tutulum

2.3. SIOGREN SENDROMU

Sjogren Sendromu tikrik ve gbézyas: bezlerinde fonksiyon azalmasiyla agiz
ve g6z kurulugu ile karakterize kronik otoimmun inflamatuvar bir
hastaliktir (48, 49). Bircok organ tutulumu ile seyreden Sjégren Sendromu
temel olarak ekzokrin bez Ozellikleri ve ekzokrin bez disi Ozellikler olarak
ikiye ayrilmaktadir (50).

Sjogren Sendromu primer olabilecegi gibi diger bazi romatolojik durumlarin
komplikasyonu seklinde de olabilmektedir. Sjogren Sendromu ile en sik
iliskili olan romatolojik hastaliklar Romatoid Artrit (RA) ve Sistemik Lupus
Eritematozis’dir. Sjogren Sendromu yaygin olarak 50-60 yas arasi eriskin

kadin popuilasyonunda gézlenmektedir (51).

2.3.1. Epidemiyoloji

Sjogren Sendromu insidans: Ulkeden tUlkeye degismekle beraber bir meta-
analize gore yaklasik 100.000 hasta yilinda 7 olarak saptanmistir (52). En
yuksek insidans orani Avrupa ve Asya toplumlarindan rapor edilmektedir.
Sjogren Sendromu prevalans: ise 100.000°’de 43 olarak goézlemistir (52).
Diger poptlasyon bazli calismalarda 0.01-0.09 arasinda degismektedir (S3-
54).
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2.3.2. Tan1

Sjogren Sendromu tanisinda tek basina tani koydurucu bir test
bulunmamaktadir. Semptomlar: olan hastada diger kuru goéz ve kuru agiz
sikayeti yapan hastaliklar ekarte edildikten sonra temel olarak 2 bulguya
bakilarak tani1 koyulur. Birincisi; g6z veya agiz kurulugunun veya glanduler
parankimal hasarin objektif bulgusu, ikincisi; otoimmunitenin serolojik ya
da histopatolojik bulgusunun saptanmasidir. Bunlar Schirmer testi,
sialometre, manyetik rezonans ya da ultrasonografi ile parankimal hasarin
gorintilenmesi, Anti-Ro ve Anti-La otoantikorlari ve son olarak tikriik bezi

biyopsisi yapilmasidir (51).

2.3.3. Klinik Bulgular

Sjogren Sendromu cok genis spektrumlu bir hastaliktir. Ekzokrin bezlerin
yani sira extraglanduiler olarak cilt, iskelet-kas sistemi, eklemler, tiroid bezi,
santral sinir sistemi, akciger, hematolojik, kardiyovasktler,
gastrointestinal, Uirogenital sistemi degisik sikliklarda tutabilmektedir (55).

Sjogren Sendromu tanisi alan hastalarda Raynaud fenomeni %13-30
arasinda degismektedir (56,57). RF; Anti-sentromer pozitifligi olan Sjogren

Sendrom’lu hastalarda daha sik gézlenmektedir (58).

15



BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Romatoloji polikliniginde takipli olan ve klinik
basvurusunda Raynaud Fenomeni saptanan hastalarin poliklinik dosyalar:
ve elektronik ortamdaki verileri taranarak yapilmistir. Calismada 1 Ocak
2012 ile 31 Mayis 2018 tarihleri arasindaki hasta kayitlari incelenmistir.
Incelenen kayitlar sonucunda dahil edilme kriterlerine uyan hasta

populasyonu calismaya dahil edilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1- 18 yas Uzerinde eriskin olmak

2- Poliklinige ilk basvuru aninda Raynaud Fenomeni saptanmis olmak

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1- 18 yasin altinda olan hastalar
2- Sklerodaktilisi olan hastalar
3- Pitting Ulseri olan hastalar
4- Hastanin daha 6nceden bag doku hastaligi tanisi1 almis olmasi

S5- Beta bloker kullanimi, sigara kullanimi, vibratuar alet kullanimi

3.2. CALISMA

Calismada Romatoloji poliklinigine ilk kez Raynaud semptomu ile basvuran
hastalarin demografik verileri ve tibbi anamnezlerinin oldugu dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme ve dislama kriterleri
degerlendirilerek uygun olan 127 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
Raynaud semptomu tanimi yukarida tanimlanan en az iki renk
degisikliginin olmas1 olarak belirlendi. Yas, cinsiyet, kronik hastaliklar,
kullandig1 ilacglar, tedaviye verdigi yanit, organ tutulumlari, tirnak yatag
videokapillereroskopi  sonucu dosyalardan incelenerek kaydedildi.

Hastanemiz NUCLEUS sisteminden dahil edilen hastalarin ANA, Anti-
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sentromer, Anti-Scl-70 otoantikor sonuclarina bakilarak kaydedildi. Tim
biyokimyasal tetkikler Abbott ARCHITECT c8000 (Abbott Park, Illinois,
USA) cihazinda calisildi. Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanhgi’ndan izin alinmistir (Karar Tarihi: 12.06.2018, Karar No:
2018/0237). Calisma suresinde Helsinki deklerasyonu prensiplerine

uyulmustur.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALizZ

Hasta verilerinin analizi SPSS 21.0 programi ile yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ile ilgili tanimlayici bilgiler ortalama (normal dagilim
gostermeyenlerde ortanca), siklik ve yuzde olarak verildi. Kolmogorov-
Smirnov testinde verilerin dagilim 06zelliklerine goére ortalamalarin
karsilastirilmasi; Student t testi veya Mann Whitney U testi ile incelendi.
Kategorik verilerin birbiriyle karsilastirilmasinda ki kare (chi square) ve
Fischer’in kesin (Fischer’s exact) testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
dizeyi (p degeri) <0,05 olarak kabul edilmis ve sonuclar %95 guvenlik

aralig ile birlikte verilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismada 1 Ocak 2012 ile 31 Mayis 2018 tarihleri arasinda Romatoloji
poliklinigine ilk kez Raynaud fenomeni semptomuyla basvuran 107 kadin
ve 20 erkek olarak toplamda 127 hasta dahil edildi. Hastalarin basvuru
sikayetinde ti¢ renk degisikliginden en az ikisinin olmasi Raynaud fenomeni
olarak kabul edildi. Incelenen kayitlardan yas, semptom stiresi, tani
koyulmasina kadar gecen slire ve cinsiyet kaydedildi. Verilerin normal
dagilmamas1 nedenli bazi1 parametrelerde ortanca deger kullanildi. Dahil
edilen hastalarin 107’si (%84.3) kadin, 20’si (%15.7) erkekti. Yas ortanca
degeri 40.0 (min:18, maks:77), ortalama RF sikayet stiresi ortanca degeri 4

yil olarak bulundu (Tablo-1).

Tablo-1: Demografik Ozellikler

Demografik Ozellik

Cinsiyet(K/E) n(%) 107 (%84,3) / 20 (%15,7)
Yas ortalamas1* (n=127) 40
Semptom siiresi* (y1l) 4

*Veriler normal dagilmadigindan ortanca degerler verilmistir.

Calismaya dahil edilen kadin hastalarda ortanca yas degeri 40.0, erkek
hastalarda ortanca deger 25.0 olarak saptanmistir. Kadinlar erkeklere
kiyasla anlamli olarak daha ileri yasta RF semptomuyla basvurdugu
sonucuna ulasilmistir (p=0.014). Sekil-5’de RF ile basvuran hastalarda

cinsiyete gore yas dagilimi verilmistir.
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Cinsiyete Gore Yas Dagilhimi

80

Yas

20

Erkek Kadin
Cinsiyet

Sekil-5: Cinsiyete Gore Basvuru Yasi

4.1. PRIMER ve SEKONDER RAYNAUD FENOMENI

Otoantikorlardan ANA, Anti-Scl 70, Anti-sentromer sonuclari incelendi. ANA
degeri 1/40 Uzeri olanlar pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin takiplerinde
son tanilar1 temel olarak Primer RF ve Sekonder RF olarak iki ana baslikta
toplandi. Sekonder RF ile sonuc¢lanan hastalar etiyolojik acidan incelenerek
kaydedildi. Yas ortanca degerleri kadinlarda 40.0, erkeklerde 25.0 olarak
bulundu. Toplamda 120 hastada bakilan ANA degeri; 101 kadinin 54inde
(%53), 19 erkegin S’inde (%26) pozitif olarak saptandi. Cinsiyete goére
kadinlardaki ANA pozitiflik orani; erkeklere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde ytuksek saptand: (p=0.026).Anti-Scl70 ve Anti-sentromer
pozitifliginde ise cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo-2).

Kadin hasta grubunda 84 (%78.5) kisiye Primer RF, 23 (%21.5) kisiye de
Sekonder RF tanisi koyulurken, erkek hasta grubunda 16 (%80) kisiye
Primer RF, 4 (%20) kisiye de Sekonder RF tanisi koyuldu. Hastalarin
Primer ve Sekonder RF tanilari cinsiyete gore kiyaslandiginda istatistiksel
olarak fark bulunmad: ancak her iki grupta da Primer RF daha sik olarak

saptandi (Tablo-2).
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Tablo-2: Cinsiyete Gore Yas, Otoantikor ve Primer-Sekonder RF Tanilari

Parametreler Kadin Erkek p degeri
n=107 n=20
Yas ortalamas1* 40 25 0,014
ANA + 54 / 101 (%53) 5/19 (%26) 0,026
Anti-Scl70 + 8/74 (%10) 1/11 (%9) 0,671
Anti-sentromer + 3/74 (%4) 1/11 (%9) 0,432
Primer RF 84 (%78,5) 16 (%80) 0,574
Sekonder RF 23 (%21,5) 4 (%20) 0,574

*Veriler normal dagilmadigindan ortanca degerler verilmistir

Hastalarin otoantikorindan ANA sonuclarina goére basvuru yasi dagilimi
ortanca deger olarak ANA pozitif olanlarda 49.0, ANA negatif olanlarda 32.0
saptanmistir. Bizim hasta popllasyonumuzda RF ile basvuranlarda ANA;

daha ileri yasta daha sik pozitif olarak saptanmistir (p=0.001 Sekil-6).

ANA - Yas Dagilimi

80

YAS

40

20

Pozitif Negatif
ANA

Sekil-6: ANA Sonuclarina Gore Basvuru Yasi Dagilimi

Calismamizda; Primer RF tanisi alan hastalarin basvuru sirasinda ortanca
yas degeri 35.0, Sekonder RF tanisi alanlarin basvuru sirasinda ortanca yas
degeri 51.0 olarak bulunmustur. Sekonder RF tanis1 koyulan hastalarin; RF
semptomu ile ilk basvurusunun, anlamli olarak daha ileri yasta oldugu
saptandi (p=0.004). Sekil-7’de Primer ve Sekonder RF tanisi alan hastalarda

yas dagilimi gbsterilmistir.
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Primer | Sekonder RF - Yag Dagilimi
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Yas

40

20

Primer RF Sekonder RF

Raynaud Fenomeni

Sekil-7: Primer/Sekonder RF Tanis1 Alanlarda ilk Bagvuru Yas:

Calismaya alinan hastalarda ANA pozitif olmasina ragmen Primer RF tanisi
alanlar 36 (%38) kisi, ANA negatif olmasina ragmen Sekonder RF tanisi alan
hasta sayis1 4 olarak bulunmustur. ANA sonucu Sekonder RF tanisi
koyulanlarda anlaml olarak daha fazla pozitif olarak bulunmustur (p<0.001
Tablo-3). Sekonder RF tanisi koyulmasinda; ANA otoantikorunun sensivitesi

%85 (23/27) olarak saptandi.

Tablo-3: Primer/Sekonder RF Tanis1 Alanlarda ANA Sonugclar:

ANA + ANA - Toplam
Primer RF 36 (%38) 57 (%62) 93
Sekonder RF 23 (%85) 4 (%15) 27
Toplam 59 (%49) 61 (%51) 120

4.2. Tirnak Yatag: Videokapilleroskopisi

Calismaya alinan hastalardan S58’ine (%46) tirnak yatagi
videokapilleroskopisi yapildigt saptandi. Videokapilleroskopisi normal
saptanlar 31 (%25), Sistemik Skleroz lehine bulgu saptananlar 25 (%20),
sistemik bulgu disinda non-spesifik 6zellik saptananlar da 2 (%1) kisi
olarak bulundu (Tablo-4).
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4.3

Tablo-4: Tirnak Yatag: Videokapilleroskopi Sonuclari

Sonug¢ Tirnak Yatagi Videokapilleroskopisi (n)(%)
Dogal 31 (%25)

Sistemik Skleroz Bulgusu 25 (%20)

Sistemik Skleroz Dis1 Bulgu 2 (%1)

Yapilmadi 69 (%54)

Toplam 127 (%100)

Tirnak yatagi videokapilleroskopisinde; Sistemik Skleroz lehine bulgu
saptananlarda ANA pozitifligi olan 16 (%64), ANA negatifligi olan 9 (%36)
hasta bulunmustur. ANA (+) hastalarda; videokapilleroskopide anlaml
olarak daha fazla Sistemik Skleroz lehine bulgu saptanmistir ( p=0.006
Tablo-5 ). Ancak Anti-Scl 70 ve Anti-sentromer otoantikorlar sonuclariyla

videokapilleroskopi arasinda anlaml: bir iliski saptanmadi.

Tablo-5: Videokapilleroskopisinde SS Lehine Bulgu Saptananlarda ANA Sonugclar:

Kapilleroskopi Sonucu ANA + ANA - Toplam
Dogal 9 (%29) 22 (%71) 31
Degisiklik 16 (%64) 9 (%36) 25
Toplam 25 (%54) 21 (%46) 46

Calismamizda bakilan butlin otoantikorlarin negatif oldugu 31 hasta
bulundu. Bu hastalardan 19’una (%61) tirnak yatagi videokapilleroskopisi
yapilip S’inde (%16) Sistemik Skleroz lehine bulgu saptandig géralmustur.
Raynaud Fenomeni Etiyolojisi

Calismaya dahil edilen tim hastalarda; RF semptomuyla basvurup
etiyolojik olarak Primer RF saptananlar 100 (%78), Sinirli Cilt Tutulumlu
Sistemik Skleroz saptananlar 23 (%18), Yaygin Cilt Tutulumlu Sistemik
Skleroz saptananlar 2 (%2), diger bag doku hastaliklarindan Sjogren

Sendromu saptanan 1, SLE saptanan 1 kisi bulunmustur (Tablo-6).

22



Tablo-6: RF Semptomu Ile Bagvuran Hastalarda Etiyoloji

RF etiyoloji n (%)
Primer RF 100 (%78)
Sinirl cilt tutulumlu SS 23 (%18)
Yaygin cilt tutulumlu SS 2 (%2)
Diger BDH 2 (%2)

Hastalarin cinsiyete gore etiyolojik olarak sonucglar1 Tablo-7’de
gosterilmistir. Bu sonuclarla bizim hasta grubumuzda ttim etiyolojiler kadin

cinsiyette daha fazla olarak saptanmaistir.

Tablo-7: Cinsiyete Gére RF Etiyolojisi

RF etiyoloji Kadin Erkek Toplam
Primer RF 83 (%83) 17 (%17) 100
Sinirl cilt tutulumlu SS 20 (%87) 3 (%13) 23
Yaygin cilt tutulumlu SS 2 (%100) 0 (%0) 2
Diger BDH 2 (%100) 0 (%0) 2

Calismamizda etiyolojik olarak Sekonder RF saptanan hastalarda organ
tutulumuna bakilmistir. Organ tutulumu olarak cilt, gastrointestinal
sistem, akciger bulgulari; hastalarin sikayetlerine goére fizik muayene ve
gortintitileme yontemleriyle tespit edildi. Bu bulgularla hastalarda herhangi
bir gastrointestinal sistem patolojisi (6zefagus dismotilite, intestinal
malabsorpsiyon vb.) saptanmadi. Yapilan fizik muayene ile cilt bulgusu
olarak 1 hastada pitting tilser saptanmis olup sklerodaktili saptanmamaistir.
Solunum sistemi muayenesi ve gorlintlleme yoéntemiyle 3 hastada
intertisyel akciger hastaligi bulundu ancak herhangi bir pulmoner arter
hipertansiyon olgusu saptanmadi.

Medikal tedavi baslanan hastalarin 4 farkli ila¢ ile takip edildigi
gozlenmistir. Kalsiyum kanal blokeri baslanan hasta sayisi 50 (%39.3),
aspirin baslanan hasta sayisi 16 (%12.6), immunsupresif olarak
Metotreksat baslanan hasta sayis1 22 (%17.3), prostoglandin analogu olarak
(lleoprost) baslanan hasta sayisi da 2 (%1.6) olarak saptanmistir (Tablo-8).
Tirnak yatagl videokapilleroskopisinde Sistemik Skleroz lehine bulgu
saptanan 22 hastaya Metotreksat tedavisi baslandig1 saptandi. Metotreksat

tedavisi alan 22 hastanin S’ine 1 yil ara ile yapilan kontrol tirnak yatagi
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videokapilleroskopisinde 4unde herhangi bir degisiklik saptanmada.
Hastalardan 1’inde tirnak yatagi videokapilleroskopi bulgularinin kétutlestigi

gozlenmistir.

Tablo-8: RF Etiyolojisine Gore Poliklinikte Baslanilan Medikal Tedaviler

Baslanan ilaclar (n)(%)
Kalsiyum Kanal Blokeri 50 (%39,3)
Aspirin 16 (%12,0)
Metotreksat 22 (%17,3)
Ileoprost 2 (%1,6)
Ila¢ baslanilmayan 37 (%29,2)
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Raynaud fenomeninin en sik nedeni Primer RF olup genellikle altta
herhangi bir etiyoloji bulunamamaktadir. Sekonder RF nedeni olarak bircok
hastalik bulunmaktadir. Bunlar arasinda en sik saptanan etiyolojiler
Sistemik Skleroz, SLE ve Sjogren Sendromu ve diger bag doku
hastaliklaridir. Literattirde RF tarifleyen hastalarin klinik, laboratuvar
ozelliklerini ve etiyolojilerini inceleyen bircok calisma mevcuttur. Turkiye’de
bu konuyla yeterli calisma bulunmamaktadar.

Calismamizda RF semptomu ile basvuran hastalarin %84.3"0 kadin ve
%15.7’si erkek olarak bulunmustur. Cakir N. ve arkadaslarinin Edirne’de
tip fakultesi 6grencileri ve hastane personelleri ile yaptig1 bir calismada;
taranan populasyonda RF (+) olan 51 kisinin 401 (%78.4) kadin olarak
bulunmustur (p=0.005). Yine ayn1 calismada RF (+) olanlarin ortalama yasi
26.2 = 4.4 olarak bulunmustur (3). Bizim calismamizda verilerin normal
dagilmamasi nedenli median yas degeri bakilmis ve tim poptilasyonda 40.0
olarak bulunmustur.

Onbas1 K. ve arkadaslarinin Van poptilasyonunda yaptig: bir calismada 768
hasta calismaya dahil edilmis ve 45’inde Raynaud fenomeni saptanmistir.
RF (+) olanlarin 25 kadin 20’si erkek olarak bulunmustur. Kadinlarin daha
fazla RF semptomu oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayni calismada sikayeti
olanlarin ortalama yasi 24.78 + 5.71 ve prevalansi da %5.9 olarak
bulunmustur (59).

Dtinyada farkli cografi iklimlere goére (soguk vb.) Raynaud fenomeni sikligi,
yas ve cinsiyet dagilimi degismektedir. Roman Ivorra J. A. ve arkadaslarinin
Ispanya’nin dogusunda yaptiklar1 calismada 205 kadin ve 71 erkek RF
acisindan sorgulanmig ve 7 kadin ve 2 erkek olmak tlizere 9 kiside RF (+)
saptanmistir. RF pozitif olan hastalarin ortalama yasi 60.56 = 16.38
bulunmustur (60).

Fraenkel L. ve arkadaslarinin genel populasyonda 1525 kiside yaptig

calismada primer RF saptanan hastalarda ortalama yas 53.9 + 9.7
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bulunmustur. Kadin cinsiyette daha sik RF saptanmistir. Yine ayni
calismada; erkeklerde ileri yasin riski 2.3 kat arttirdig1 saptanmistir (61).
Bizim calismamizda ise erkek cinsiyette RF basvurusu daha erken yasta
olup median yas1 25.0 bulunmustur.

Voulgari P. V. ve arkadaslarinin Yunanistan poptilasyonunda 389 kadin ve
111 erkek ile yaptig1 bir calismada 25 (%6.4) kadin ve 1 (%0.9) erkek olmak
lUzere toplam 26 RF (+) saptanmis ve kadinlarda 7.1 kat daha fazla
bulunmustur. Ortalama basvuru yasi 32.73 = 5.77 olarak bulunmustur
(62).

Ziegler S. ve arkadaslarinin yaptigi calismada RF saptanan hastalarin 12
yillik retrospektif analizinde 113 kadin ve 29 erkekten toplamda 20 (%14)
hastada sekonder RF gelismistir. Bizim calismamizda ise 27 (%22) hastada
sekonder RF saptanmistir (63). Ben Salem T. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise poliklinik takipli sekonder RF saptanan 121 hastanin
%88.7’sinde bag doku hastaligi bulunmustur (64).

George Spencer-Green’in; 10 calismadan toplamda 639 Raynaud fenomeni
olan hasta ile yaptigi bir metaanalizde 81 kiside sekonder RF sebebi
bulunmustur. Sekonder RF etiyoloji acisindan incelendiginde 81 kiside; 53
(%65) Sistemik Skleroz, 8 (%10) karma (miks) bag doku hastaligi, 6 (%7)
Sjogren Sendromu, 4 (%S) SLE, 5 (%6) Romatoid Artrit, 2 (%2) vaskulit, 2
(%2) miyozit bulunmus, 1 (%1) kiside etiyoloji bulunamamaistir (65). Bizim
calismamizda ise 127 hastadan 1000 (%78) Primer RF, 230 (%18) sinirh
cilt tutulumlu Sistemik Skleroz, 2’si (%2) yaygin cilt tutulumlu Sistemik
Skleroz, 1% (%1) Sjogren Sendromu, 1% (%1) SLE olarak bulunmustur. Diger
hastaliklarin bulunamamis olmasinin nedeni calismamizdaki hasta
sayisinin distk olmasi olarak distinulmustuir.

Tirnak yatagr videokapilleroskopisi, RF saptanan hastalarda etiyolojide
sekonder sebeplere yonlendirmesi acisindan 6nemlidir. Mannaniro E. ve
arkadaslarinin yaptigi calismada RF saptanan 58 hastanin 14Unde (%24)
sekonder bir sebep bulunmus ve bunlarin S’inde (%8) tirnak yatag
videokapilleroskopisinde Sistemik Skleroz lehine bulgu saptanmistir. Primer
RF saptananlardan 2 hastada Sistemik Skleroz lehine bulgu saptanmistir
(66). Bizim calismamizda videokapilleroskopisi yapilan 58 hastanin 25’inde
(%043) Sistemik Skleroz lehine bulgu saptanmistir. Maricq H. R. Ve

arkadaslarinin yaptigi calismada ise sadece primer Raynaud fenomeni olan
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40 hastanin 7’sinde (%17) videokapilleroskopisinde Skleroderma lehine
bulgu saptanmistir (67).

Kallenberg C. G. ve arkadaslarinin yaptigi calismada Raynaud fenomeni
olan hastalarda bakilan ANA sonucunun primer saptanan 38 hastanin
6’sinda (%16) pozitif oldugu, Skleroderma saptanan 40 hastanin 19’'unda
(%047) ANAun negatif oldugu sonucuna ulasimistir (68). Bizim
calismamizda da primer RF tanisi alan hastalarin %38’inde ANA pozitif,
sekonder RF olan hastalarin %15’inde ANA negatif bulunmustur.

Ingegnoli F. ve arkadaslarinin izole RF ile bagvuran hastalarda otoantikorlar
ve tirnak yatagi videokapilleroskopisi ile Sistemik Skleroz gelisimin takip
edildigi calismalarinda; videokapilleroskopideki degisiklikler SS gelisimi icin
riski 5.41-14.45 arasinda arttirdigi bulunmustur. Sadece ANA (+) olmas1 SS
gelisimini 9.7 kat arttirmis, ANA (+) olanlarda Anti-sentromer antikoru
pozitif olmasi riski 3.9 kat arttirdigt bulunmustur. Sekonder RF
taramasinda otoantikor ve videokapilleroskopinin 6nemi vurgulanmistir
(69).

Koenig M. ve arkadaslarinin calismasinda ise RF ile basvuranlarda
videokapilleroskopideki degisiklik Sistemik Skleroz gelisim riskini 2.5-7.2
kat (p<0.001) arasinda arttirirken, ANA (+) olmas1 SS gelisim riskini 5.67
(p=0.002) kat arttirmakta oldugu bulunmustur (70). Bizim calismamizda da
ANA (+) olanlarda daha fazla sekonder RF (6zellikle SS) saptanmaistir.
Calismamizdaki degerlendirmeler retrospektif olarak tanimlayici nitelikte
olmasi nedeniyle RF saptanan hastalarda demografik 6zellikler, otoantikor
sonuclari, videokapilleroskopi degerlendirmeleri ve etiyolojik sonlanimlar
acisindan sonuclar icin sadece ‘ligki’ sOylenebilir. Neden-sonug iligkisi ya
da klinik ve laboratuvar 6zelliklerin etiyolojik sonlanima olan etkileri icin

genis capli prospektif calismalar gerekmektedir.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Hastalarin bilgilerine poliklinik sartlarinda doldurulan dosya
kayitlarindan ulasilmasi, kayitlardaki bilgilerin eksikligi
olabileceginden ya da hasta kaynakli yeterli anamnez
verilmemesinden dolay1 baz bilgiler veritabanina girilememistir. Bu
veriler istatistiksel olarak analiz edilememistir.

Calismaya alinan hasta grubunda o6zellikle yas dagilimi normal
olmamas1 nedenli ortalama yerine ortanca deger kullanilmis olup
istatistiksel analiz de buna uygun yapilmistir.

Primer RF tanisi alan alan hastalarin bazilarinin sonraki takiplerine
gelmemis olmasi takip acisindan eksik bilgi birakmaistir.

Retrospektif olarak tanimlayici bir arastirma olmasi nedenli neden-
sonuc¢ iliskisinden ziyade mevcut hastalardaki dosya kayitlarinda

olan klinik ve laboratuvar bilgileri degerlendirmeye alinabilmistir.
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5.3. SONUC

Raynaud fenomeni saptanan kisilerde etiyoloji; genis bir spektrumda
seyretmektedir. RF; cogunlukla primer iken, sekonder nedenler de
her zaman akilda tutulmalidir.

Sekonder RF’nin sebepleri arasinda siklikla Sistemik Skleroz goéze
carpmaktadir. Sjégren Sendromu, SLE ve diger bag doku hastaliklari
da romatolojik sebepler acisindan bilinmesi gereken hastaliklardir.
RF; erkeklere nazaran siklikla kadin poptilasyonda goérilmektedir.
Her iki cinsiyette de sekonder sebepler bulunabilmektedir.

RF saptanan kisilerin basvuru sirasindaki yasi; etiyoloji acisindan yol
gosterici olabilir.

Otoantikor ve tirnak yatag videokapilleroskopisi sekonder RF
dustunulen hastalarda bakilmasi ve -mtmkuinse- yapilmas: gereken
tetkiklerdir.

Otoantikorlarin negatif geldigi ancak sekonder bir neden diistintilen
hastalarda tirnak yatagi videokapilleroskopisi istenmesi, etiyolojiyi

aydinlatma ac¢isindan faydali olacaktir.
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