Dr. Yetkin ve Arkadaslari
Raynaud Fenomeni

Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg
2002;10:56-62

Raynaud Fenomenine Giincel Yaklasim

CURRENT APPROACH TO RAYNAUD'’S PHENOMENON
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Ozet

Raynaud Sendromu genellikle iist ekstremite, bazen de alt ekstremite arter ve arteriyollerini simetrik olarak tutar. Tipik olarak soguk
ve emosyonel strese cevap tarzinda ortaya c¢ikan renk degisikligi, agri, ya da duyu algilama yeteneginde kayba neden olan ataklar
halinde gelen vazospastik bir bozukluktur. Klinik semptomatolojisinde epizodik, dijital iskemi karakteristiktir. Raynaud Sendromu’nu
olusturan temel etyolojik faktor halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak son yillardaki prostoglandin metabolizmasi, mikrodolagim
ve endotel hiicrelerinin rolii konusundaki arastirmalar sonucu elde edilen iimit verici gelismeler bu hastaligin patofizyolojisini genig
ol¢iide anlamamizi saglayabilmis ve tedavide yeni yaklasimlart benimsememize neden olmuslardir.

Anabhtar kelimeler: Raynaud fenomeni, konnektif doku hastaliklari, CREST Sendromu, servikotorasik sempatektomi
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Summary

Raynaud Syndrome involves generally arteries and arterioles of upper limbs and occasionally the lower limbs symmetrically. Typically
it is a vasospastic disorder, causing color change, pain or sensorial perception ability loss by exposure to cold or by emotional upsets
with intermittent attacks. Intermittent digital ischemia is characteristic for its clinical symptomatology. Main etiologic factor of
Raynaud Syndrome is not known clearly yet. But the studies in the recent years, about prostaglandin metabolism, microcirculation and
role of endothelial cells have helped us to understand its pathophysiology largely and identify the new therapeutic approaches.
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Giris

Ik kez 1862 yilinda 25 hastalik yaymminda sempatik
hiperaktiviteyi neden gosteren Maurice Raynaud tarafindan
tanimlanan tabloyu daha sonralari Hutchinson epizodik dijital
iskemi olarak 6zetleyerek bu fenomenin etyolojisi farkli bir¢ok
hastalifa eslik edebilecegini belirtmistir [1,2]. 1932 yilinda
Allen ve Brown bu tabloyu benign idiopatik ve sistemik
hastaliklarla birlikte olmaksizin geligen Raynaud Sendromu ve
eslik eden sistemik bir hastalikla beraber benzer semptomlarin
goriildiigii. Raynaud Fenomeni olarak ikiye ayrilmasinin
gerekliligini savunmuglardir [3]. Lewis ve Pickering hastaligin
genellikle benign bir klinik gidis gosterdigini vurgulamislarsa
da, 1957 yilinda Gifferd ve Hines, Raynaud fenomenine eslik
eden sistemik hastaligin daha sonra ortaya c¢iktigini
bulmuslardir. 1960’da da Takats ve Fowler erken donemde
eslik edebilecek hastaligin arastirilmasi  gerekliligini
belirtmislerdir [2].

Epidemiyoloji

Raynaud Sendromu rastlanma sikligi ve konnektif doku
hastalif1 gibi diger hastaliklarla birlikte goriilme 6zelliginden
otiirii klinik olarak Onem arz etmektedir [4]. ABD’de
gerceklestirilen ¢ok olgulu serilerde Raynaud Sendromu’na
genel popiilasyonda %3-4 oraninda rastlanabildigi ve
kadmnlarin erkeklere gore 5 kat daha fazla tutuluma maruz
kaldig1 bildirilmistir [S].

Farkli iilkelerde gergeklestirilen c¢aligmalarda Raynaud
fenomeni insidansmnin kadinlarda erkeklerden daha fazla
oldugu gosterilmistir. Biitiin yayinlarda hastalarin %70-90’1m
kadinlar olusturmaktadir ve bunun nedeni bilinmemektedir [6].
Titregsimli alet kullaniminin Raynaud fenomeni goriilme
insidansin arttirdig1, laboratuvar calismalarinda da 125 Hz’lik
titresimlerin el parmagi arterlerinde strese yol actifi ve
subintimal fibrozisin arttiginin gosterilmesiyle kanitlanmistir.
Anjiyografi ile etkilenen arterlerde yaygin palor ve dijital
arteriyel obstriiksiyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica endiistriyel
soguk yiyecek iiretiminde c¢alisanlarda insidansin artmig
oldugu gosterilmistir [7].

Patoloji ve Patofizyoloji

Raynaud fenomeninin fizyopatolojisinde, teorik olarak
vazokonstriiksiyon, kan viskozitesinin artmasi ve mikrodolagim
bozuklugu (terminal vaskiiler yatagin anormal genislemesine
bagli bozulmus akim) olmak iizere ili¢ ana etmen iizerinde
yogunlagiimaktadir [8].

Klasik olarak beyazlasma, morarma ve kizarma sirasiyla
goriilen ti¢ renk cevabi emosyonel stresle veya ilgili ekstremite
uclarinin soguga maruz kalmasiyla baglar ve ancak hastalarin
%25’inde goriiliir [1,8]. Baslangicta goriilen soluklugun sebebi
vazospazm ve buna bagh kapiller akimdaki yavaslama olup
dijital arter spazminin varligini1 gosterir. ikinci sathada
arterlerdeki vazokonstriiksiyon azalirken kapiller ve venlerde
dilatasyon olur, rediikte hemoglobinin azalmas1 sonucu siyanoz
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geligir. Siyanoz oksijen ekstraksiyonu ve desatiirasyon ile
erken reperfiizyonu gosterir. Uciincii safhada vazospazm
kaybolurken reaktif hiperemi sonucu kizariklik ortaya cikar ve
bu hiperemi arteriyollerdeki dilatasyonun gostergesidir [5,8].
Raynaud Sendromu konusundaki genel kavram karmasas1 one
stirilen degisik etyolojik faktorlerin ve tedavi yontemi olarak
onerilen cok fazla sayidaki etmenler sonucu ortaya
cikmaktadir. Son yillarda ortaya atilan patofizyolojisinde rol
oynayan mekanizmalart ii¢ smifta siralamak olasidir: (i)
Postsinaptik ve presinaptik alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin
say1, diizenlenim veya etkilerinde deg8isim; (ii) sempatik sinir
sisteminin up-regiilasyon ile uyarilma etkilegimi; (iii)
kalsitonin-gene bagli peptid, nitrik oksit, endotelin, serotonin
ve prostoglandin gibi gesitli vazoaktif maddelerin kontroliinde
veya saliniminda yetersizlik [2,8]. Tucker ve arkadaglarinin [9]
calismasinda da hastalifin 6ngoriilen nedeni nitrik oksid
salmiminin azalmasina bagli periferik damarlarda endotel
uyarimli venodilatasyonun bozuklugu olarak belirtilmistir .
Yanlig olarak 6nem verilmeyen ve sikca iyi huylu kabul edilen
Raynaud Sendromu aslinda son derece ciddi problemlerle
klinisyenin karsisma c¢ikabilmektedir. Burada bir anlam
karmagasina kisaca agiklik getirilmesi gerekmekte olup
parmaklardaki renk ve duyu degisikliginin tanimlanmasi igin
Raynaud fenomeni terimi kullanilir. Raynaud Sendromu,
primer veya sekonder olsun, hem fenomeni kapsar, hem de
eslik eden komplikasyonlar ile prognozu icermektedir. Primer
Raynaud Sendromu, semptomlari olusturan esansiyel bir
hastalik olmadiginda anlam kazanir. Oysa konnektif doku
hastalig1, yapisal arteriyel hastaliklar, meslek hastaliklari,
neoplazmlar, kimyasal veya ilag etkilesimleri,
miyeloproliferatif tablolar ve hematolojik patolojilere eslik
edince sekonder Raynaud Sendromu olarak
isimlendirilmektedir (Tablol) [3,5,8]. Coffman [10]
calismasinda normal insanlarda hipotermi ile arteriyovenoz
sant akiminda azalma oldugu, ancak kapiller akimin
degismedi8ini gostermesine karsin, Raynaud fenomenli
hastalarda hem arteriyoventz sant akiminin, hem de kapiller
akimin azaldigini ispatlamigtir .

Primer formun prognozu genelde benign olup dijital gangren
veya doku kaybina cok ender olarak rastlanilir ve vazospastik
etyolojili form olarak da adlandirilir. Vazospastik terimi primer
Raynaud Sendromu’nun sik¢a varyant anjina ataklari ve
migren benzeri sefalji semptomlar: ile birlikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu formun goriildiigii hastalar cogunlukla
3.-5. dekatlarda yer alan geng¢ popiilasyona ait bireylerdir.
Vazospastik formdaki krizler medikal tedaviye, sekonder tipe
gore daha iyi yanit veren hafif nitelik gosterirler. Vazospazmi
tetikleyen diisiik 1s1larda dahi ekstremite uglarinda sirkiilasyon
devam edebilmektedir [5,8].

Persistan veya rekiirran vazospastik semptomlar genellikle
sempatektomi sonrasinda da goriilir. Bunun nedeni
dolagimdaki katekolaminlere damar duvarindaki yanitta defekt
ve bununla birlikte reseptor denervasyon hipersensitivitesidir.
Raynaud fenomeni ile migren agrilari, varyant anjina ve
pulmoner hipertansiyon arasindaki klinik iliski birden fazla
arter yataginda olagan bir vazospastik mekanizma oldugunu
gostermektedir [11].

Obstriiktif karakteristik bulgusu ile tanimlanan sekonder
Raynaud Sendromu endotel zedelenimi, intimal proliferasyon
ve progressif obstriiktif damarsal tutulum ozelliklerini tasir.
Primer formun aksine trombosit aktivitesinde artma,
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Tablo 1. Sekonder Raynaud Sendromu’na Yol Acan Nedenler.

1. Kollagen doku hastaliklari
Skleroderma — CREST Sendromu
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Romatoid artrit
Dermatomiyozitis, polimiyozitis
Hepatitis B antijenine baglh vaskiilit
Sjogren Sendromu
Henoch-Schonlein purpurasi
Reiter Sendromu
Mikst Konnektif doku hastalig1

2. Tikayic arter hastaliklar:
Thromboangitis obliterans
Arteriyosklerozis obliterans
Akut Arter Tikanmalari (periferik embolizasyon)
Torasik ¢ikis sendromlari

3. Travmatik

Direkt arter travmasi
Vibrasyon travmasi
Elektrik ¢arpmasi
Termal travma (soguk)
Daktilo kullanmak
Hipotenar-hammer Sendromu
Piyano ¢almak

4. ilaglara bagh

Ergot Alkaloidleri

Beta Adrenerjik reseptor blokerleri
Methysergide

Vinblastin

Cisplatin

Vinil klorid

Bleomisin

. Pulmoner hipertansiyon

6. Norolojik
Siringomiyeli
Spinal kord tiimorleri
Karpal Tiinel Sendromu
Poliomiyelitis

7. Hematolojik
Kriyoglobulinemi
Soguk agliitininler
Multipl myeloma
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Waldenstrom’s makroglobulinemi
Miyeloproliferatif hastaliklar

8. Digerleri
Neoplaziler
Kronik bobrek yetmezligi
Paraneoplastik sendrom
Hipotiroidizm

wm

fibrinolizis yeteneginde diisme ve viskozitenin artmasi gibi kan
tablosu bozukluklar1 sekonder Raynaud Sendromu’nun
karakteristik Ozellikleri olabilir [5,8]. Primer ve sekonder
Raynaud Sendromu formlarmin farkli patofizyolojik
karakteristikleri Tablo 2’de yer almaktadir.

Vazospastik modunda trombositlerde alfa 2 adrenerjik reseptor
diizeyinin ©nemli derecede yiiksek diizeyde bulundugu,
obstriiktif Raynaud fenomeninde ise normal diizeyde oldugu
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belirtilmigtir. Reseptor popiilasyonundaki artisin noérojenik
aktivite, immiinolojik mediatorler ve yiiksek seratonin
diizeyleri ile iligskili olup bunlarin da etkileri vazospazm ile
sonu¢lanmaktadir. Bu da sempatik sinir transseksiyonu ile
efektif olarak vazospastik semptomlarin giderilememesini
aciklayabilmektedir [11,12].

Patofizyolojide son zamanlarda diistiniilen diger faktorler ise
kan viskozitesindeki degisiklikler, anormal serum proteinleri,
seratonin diizeyinde artig, vazoaktif peptidlerin anormal
degerleri, Kkalsitonin iiriinii peptid ve endotelin ile
hipomagnezemi 6ne siiriilmektedir [13].

Klinik ve Tam

Son yillarda yapilan arastirmalarin neticesinde tani ig¢in
fenomenin en az iki yildir devam ediyor olmasi gerekmektedir.
Buna "Birincil Raynaud fenomeni" veya yeni siniflandirma
geregi Raynaud Hastaligi denilir. Altta yatan hastaliga
sekonder olusan durum da "ikincil Raynaud fenomeni" olarak
adlandirilmaktadir [3]. Konnektif doku hastalig1 i¢in gerekli
ozellikler olmasa da Raynaud fenomeni tanisi ile izlenen
hastalarda anormal klinik ve radyolojik bulgular varsa
"siniflama yapilamayan konnektif doku hastaligi" olarak
nitelendirilmeli ve siipheli Raynaud fenomeni olarak kabul
edilmelidir. Bu yeni siniflandirma uyarinca Raynaud fenomeni
primer, sekonder ve siipheli olarak ii¢ grupta toplanmaktadir
[14].

Anamnez ve fizik bakida patolojinin birincil Raynaud
fenomeni mi oldugu, yoksa ikincil ise altta yatan esas
patolojinin belirlenmesi icin gayret sarfedilmelidir. Saf
vazospazmin bir belirti mi, yoksa sistemik bir hastaligin
habercisi mi oldugu arastiriimalidir.

Raynaud Sendromu’ndan siiphelenilen hastalarin ayirici tanisi
icin olast sekonder nedenler oncelikle diisiiniilmelidir. Bu
sliphenin ortaya c¢ikarilmasinda artralji, agiz kurulugu ve
yutkunma zorlugu gibi konnektif doku hastaliklari
semptomlarinin anamnezde var olmasi etkili olur. Yine
anamnezde sekonder formun etyopatogenezinde rol oynayan
faktorlere ait sorulara yanit aranmalidir. Klasik trifazik tipik
sira her hastada goriilmez ve bazen sadece solukluk ile siyanoz
olur. Ataklar parmaklarin tamamini etkileyebilecegi gibi sadece
uclarin1 da etkileyebilir. Bazi hastalarda renk degisikliginin
yamsira parkmaklarda parestezi, nadiren de agri bulunabilir.
Bulgular genelde sogukla temas sona erdikten 15-45 dak. sonra
kaybolur. Ataklarin sayis1 ve siiresi uzadik¢a iskemiye bagh
olarak ekstremite distalindeki deride incelme, derialti
dokusunda atrofi ve parmakta olusan iilserler gibi trofik
degisiklikler meydana gelebilir.
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Renk degisiklikleri metakarpofalangeal eklemlerin yukarisinda
olusmaz ve bagparmagi ender olarak tutar. Uzun siireli
Raynaud fenomeninde parmak derisi diiz, parlak ve derialti
dokularmin kaybr ile gergin olarak bulgulanir ki, buna da
sklerodaktili semptomu ad1 verilmektedir [13].

Fizik bakida distal nabizlarin palpasyonunun yanisira
konnektif doku hastaliklarin1  ¢agristirabilecek  cilt
iilserasyonlari, telenjiektaziler ve eritematdz lezyonlarin
mevcut olup olmadigir da arastirilmalidir. Derinin kalinligi,
eklemlerin durumu ve sklerodaktili bulgusu dikkatlice kontrol
edilmelidir [2,5].

Konnektif doku hastaliklarini tanilandirmaya yonelik dijital
arter tikanikliklar ile dijital arterlerdeki olusan spazmla
karakterize mikrovaskiiler hastaligin  belirlenmesinde
uygulanan noninvaziv vaskiiler testlerle ileri tetkik sathasi
gerceklestirilmis olur. Laboratuvar testlerinden sirasiyla ilk
yapilacak olan tam hemogram, sedimantasyon (6zellikle
1/2’lik) hiz1 tayini, tam idrar, romatoid faktor ve antiniikleer
antikor (ANA) testleri olup bunlarn sonucuna gore 6zellikli
serolojik testlerle golgelenmis olabilecek konnektif doku
hastalifinin erken taninmasi saglanabilir [2,5,8]. Ozellikle
sekonder Raynaud Sendromu’nda sik¢a kargilasilan
otoantikorlar Tablo 3’de siralanmig olup bunlardan ikisi primer
formda da sikga tespit edilebilmektedir [4,5]. [laveten gereginde
protein elektroforezi, baryumlu 6zefagus grafisi ¢ektirilmesi,
soguk agliitininler, kriyoglobiilinler, makroglobiilinler,
hiperkoagiilopatiye yonelik incelemeler etyolojide siiphelenilen
patolojiye gore bagvurulabilecek diger testlerdir.

Laboratuvar sartlarinda gerceklestirilen spesifik vaskiiler
testler asagidaki gibi siralandirilabilir:

1. Soguk su stres testi: Raynaud fenomeni tanisindaki en basit
testtir. Hasta ellerini 30 sn siireyle buzlu su iginde tutar. 5
dakikalik aralarla 45 dakika boyunca parmak ucundan 1s1
Olciimleri yapilir. Test Oncesi parmak 1sis1 30°C iistiinde
olmalidir. Normal insanlarda 10 dakika i¢inde 1s1 normale
donerken, Raynaud sendromunda siire uzar. Bu test spesifik
olup diisiik sensitivitelidir. Poliklinik kosullarinda tanisal stiphe
olan hastalarda hastanin parmaklarinin soguk suya batirilarak
semptomlarin ortaya c¢ikip ¢ikmadigina bakilirsa da
semptomlarin ortaya ¢ikmamasi Raynaud hastalifini ekarte
ettirmez [1,5,10].

2. Fotoelektrik pletismografi: Obstriiktif vaskiiler lezyonu saf
vazospazmdan ayird etmede yararlidir: Raynaud’luda %78
pozitiflik gosterir. Asemptomatik insanlarda %3 pozitif olup,
noninvaziv olmasi da avantajidir [10,13]. Bununla alinan dalga
formlarinin incelenmesinde 3 dijital patern olmaktadir (Sekil 1).

Tablo 2. Primer ve Sekonder Raynaud Sendromu formlarinin patofizyolojik karakter 6zellikleri.

Primer Sekonder
Vazospazm + +
Obstriiksiyon + +
Ekstremite ug perfiizyonu + - (Bozulmus)
Endotelyal zedelenme Vazospazmla sinirli +

Endotelin diizeyi

Tirnak kokii kapillerleri
Fibrinojen diizeyi
Trombomodiilin seviyesi

Normal striiktiirde
Normal -
Normal -

Striiktiirde bozulma
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Tablo 3. Raynaud Sendromu’nda konnektif doku etyolojisini gosteren otoantikorlar.

Primer Sekonder
Antisentromer antikor (ACA) - +
Topoizomeraz I-Scl-70 antikoru - +
Cift sarmal DNAantikoru [double-stranded DNA (ds DNA)] + +
Niikleer antijen Sm antikoru + +
Niikleer antijen RNPantikoru - +
Niikleer antijen LAantikoru - +

3. Okliizif dijital hipotermik test: Elin soguk suya
sokulmasiyla uygulanan bu test yiiksek oranda hassas olup
tanida spesifite arz eder. Normal kisilerde soguk suyla
kargilagim sonrasi dijital basing, maruz kalan parmakta en fazla
%5°lik azalma gosterir. Vazospastik formda, dijital basincin
hizla diistiigii ve genis bir zaman dilimi boyunca saptanamadig1
goriiliir [10,13]. Bu testin %100 sensitiv ve %80 spesifik
oldugu, Raynaud fenomeni tanisinda %97’lik basar1 pay1
gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica bu testin dijital kan basinci
Olciimii ve parmak fotopletismografisi testlerinin normal
sonuglandigr durumlarda uygulama endikasyonu oldugu
bilinmelidir [5].

4. Son yillarda siniflandirmasi yapilan birincil ve ikincil
Raynaud fenomeni ayriminda ¢ok degerli bir test olan tirnak
yatag1 mikroskobisi de gerceklestirilebilir. Basit¢e uygulanimi
olan bu test hastanin tirnak yatagmin 151k mikroskobu altinda
incelenmesiyle yapilmaktadir. Ozellikle skleroderma ve
dermatomyozit zemininde gelisen sekonder formda tipik
degisiklik tirnak kokiinde gozlenen kapiller dilatasyondur
[5,10].

5. Ust ekstremitelerin angiyografik incelemesi nadiren gerekli
olup arteriyografi vasitasiyla gergeklestirilir (Tablo 4) [13].

Yandas Hastaliklar

Sekonder Raynaud Sendromu’na yol agan nedenler Tablo 1°de
detaylica goriilmekte olup bunlarin siklikla goriilenleri burada
belirtilecektir. Konnektif doku hastaliklari, sekonder Raynaud
Sendromu’na en sik neden olan etmenler olup hastalarin
ortalama %40’inda goriilmektedir [15]. Sistemik sklerozis
olarak bilinen skleroderma, en sik dijital gangren olusturabilen
patolojik tablo olup bu hastalarin %97’sinde Raynaud
fenomenine rastlanilir. Ayrica hastalarin yaklasik %75’inde
Raynaud Sendromu skleroderma baglangicinin temsilcisidir
[4,15]. Lokalize cilt tutulumunun gozlendigi CREST
Sendromu’nda (kalsinozis, Raynaud Sendromu, O6zefagusta
dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) gozlenen Raynaud
fenomeninde prognoz daha benigndir. Raynaud fenomeni diger
konnektif doku hastaliklarinda daha az oranda goriiliiyor olsa
da insidans1t %20 ile %80 arasindadir [15]. Maalesef primer
Raynaud Sendromu tanisi alanlarin %10-30’u Tablo 1’de
bahsedilen hastaliklardan birine ortalama 12 yil igcinde gegis
gosterebilmektedir ve ANA (+)’ligi, el ve gogiis grafisinde
patolojik bulgular ve tirnak kokii mikroskobik incelemesinde
kapiller dilatasyon tespiti bu gecisin olabileceginin 6n
habercileridir. Buerger hastalig1 da erken donemde Raynaud
fenomeni ile belirti verebilir. El-kol vibrasyon Sendromu’nda
Raynaud fenomenine el becerisinin kayboldugu, iist ekstremite
parestezisinin ve ilgili ekstremitede agrili hareket kisitlhiliginin
eslik ettigi unutulmamalidir [7].
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Cisplatin, bleomisin ve vinblastin gibi kemoterapdotiklerin de
Raynaud Sendromu’na yol agabilecegi unutulmamalidir [5].
Raynaud fenomeninin kolon karsinomlar1 ile birlikte
olabilecegi ve hatta asil patolojinin erken donem habercisi
olarak rol alabilecegi de saptanmistir [16]. Yine kriptogenetik
multifokal iilser6z stenotik enterit olgularinda Raynaud
fenomenine rastlanmakta ve uygulanan steroid tedavisine ¢ok
iyi cevap vererek tedavinin izleminde effektif rol oynamaktadir
[17]. Tlging olarak kronik hepatit C olgular1 ile anatomik
striikktiir anomalisinden kaynaklanan entrapment sendromlu
hastalarda da Raynaud fenomenine rastlanabilmektedir [18,19].

Sagaltim

Raynaud fenomeni tedavisinde kiiratif bir metod olmadig1 i¢in
hedef palyasyondur. Konservatif koruyucu yontemler, ilag
tedavisi ve cerrahi tedavi olarak ii¢ ayr1 tedavi yOntemi
mevcuttur. Konservatif yaklagimda hasta ile ¢ok iyi bir diyalog
kurulmali ve hastaliginin prognozunun iyi olup amputasyon
gerekmeyecegi vurgulanmalidir. Tedavide soguk ve tiitiin
kullanimindan kag¢inildi§inda sonuglar yiiz giildiiriiciidiir.
Spesifik olarak soguga maruz kalindig1 durumlarda eldiven ve
corap kullanimi Onerilir. (-adrenerjik blokerler, ergot
alkaloidleri, oral kontraseptif ajanlar, amfetamin ve fenilefrin
tirevleri ile kokain gibi ilaglarin kullanimi semptomatolojiyi
alevlendirdigi icin yasaklanmalidir. Kafeinli icecekler ile
potansiyel vazospastik rebaund gelisebileceginden tiiketimi
cok smnirlt tutulmalidir. Semptom sikligini biofeedback
usullerini kapsayan davranig 6greti yontemleriyle azaltmak da
miimkiin olmaktadir [20]. Nikotin vazokonstriktor oldugu igin
hastanin sigara kullanmay1 birakmasi mutlak zorunluluktur. Bu
onlemlerle hastalarin yaklasik %80-90’inda ilag tedavisine
gerek kalmaz. Hastalara bazen kis doneminde vazodilatator
ajanlar ve kan viskozitesi iizerine etkili ajanlardan olugan
farmakolojik destek gerekebilir. Ila¢c tedavisinin primer
endikasyonlar1 agrili sik epizodlar1 olan, doku hasar1 gelisen
fonksiyonel bozukluk eklenen olgularda gegerlidir. Medikal
tedavi ataklarin siddeti ve sikligim azaltsa da dijital
iilserasyonlarin iyilesmesinde yetersiz kalir. Ila¢ tedavisine
cevap oran1 %50-75 oraninda olup, tam belirgin diizelmeye ¢ok
az rastlanir. Diisiik doz ve kombine ila¢ kullaniminin yan
etkileri daha az olup, tavsiye edilen de budur [10,20]. Tedavide
ilk bagvurulan ila¢ diiz kas tonusu iizerine etkisiyle
vazodilatasyon yaratan kalsiyum kanal blokerleri olup tercihen
ataklarin siklifin1 azaltmada effektivitesi kanitlanmis olan
nifedipindir. Ancak krizlerin siddeti ve siiresi lizerindeki etkisi
daha diigiiktiir [10,21]. Genis olgu calismalarinda dijital kan
akimindaki artis olgularin %350’sine yakin oranda nifedipinle
gerceklesmistir [20]. Kalsiyumun damar diiz kas hiicre
membranindan gegisini inhibe ederek vazodilatasyonu
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Sekil 1. Fotoelektrik pletismografi ile elde olunan dalga formlari: (A) Normal trase, (B) Obstriiktif dalga boylami, (C) Vazospastik
dalga formunda inis trasesindeki centiklerin ¢ok sayida olusu dikkat ¢ekicidir ve sogukla karsilasim sonrasi diiz hat goriiniimii

meydana gelecektir.

Tablo 4. Raynaud Hastaliginda Arteriyografi Planlanimi
Endikasyonlari.

- Ogzellikle bir ekstremitenin bazi parmaklarini tutan
durumlarda,

- Palmar arkin iist boltimiinde obstriiktif veya anevrizmatik
lezyon siiphesinde,

- Biiyiik arterlerde hastalik diistiniildiigiinde aortik arkin,
subklavian arterlerin selektif viziializasyonunun ve el
vaskiilaritesinin biiyiitiilerek daha detayli incelenimi
amaglandiginda.

saglayan nifedipinin tromboksan iiretimini azalttifi ve
trombosit agregasyonu lizerine negatif etki gosterdigi de
kanitlanmustir [10,20]. Nifedipin ile ataklarda %20-85 oraninda
azalma gozlenir [21]. Krizlerin sikligini ve siddetini azaltmada
etkileri kanitlanmig olan diger kalsiyum kanal blokerleri
diltizem ve felodipindir [20]. Kalsiyum kanal blokeri
kullanilirken tedaviye prazosin gibi bir alfa reseptor blokerinin
eklenmesi tedavide olumlu sinerjistik etkiyi dogurur [21].
Raynaud fenomenli romatizmal hastaliklarda ekstremitelerde
onemli 1s1 artig1 saglayan nitrogliserinli tabletler de uygulama
alan1  bulmuslardir. Bu uygulamanin  karnitinle
kombinasyonunun olumlu etkileri daha da arttirdig:
ongoriilmektedir [9]. Fibrinolizis igin stanozol, fibrinolitik
stimiilator ajan olarak kullanilabilir [10]. Sklerodermali
obstriiktif ve trombotik 06zellikli sekonder Raynaud
Sendromu’nda fibrinolitik ilaclarla cilt kan akim1 gecici olarak
diizelmigtir [20].

Klinigimizde uygulanan bir calismada 60 olguluk primer
Raynaud hastalif1 tanilanmig serimizde 20’ser kisilik 3 ayn
grup olusturulmustur. Tiim gruplara ayn1 konservatif 6nlemler
uygulanmig ve Grup I’de nifedipin + aspirin + pentoksifilin
protokolii verilmis, grup II’de ek olarak prazosin ilave edilmig
ve grup III’de prazosin yerine nitrogliserinli TTS bantlart
eklenmis olup, aylik peryodik takiplerinin yanisira
tedavilerinin 6. aylarinda anamnestik subjektif semptomlar1 ve
soguk su stres testleriyle degerlendirilmislerdir. 60 olgudan
43’tinde (%71.6) tam diizelme (en yiiksek oran grup II'de,
%80) ve 40’1inda (%66.6) patolojik sonuglu baslangi¢ soguk su
stres testinin normale geriledigi (en yiiksek oran yine grup

60

I’de, %80) saptanmistir. Kalsiyum kanal blokerleri ile elde
edilen tedavi sonuclarinin yiiz giildiiriicii olmasinin
bilinmesinin yan1 sira, prazosin veya nitrogliserin
preparatlarinin  kombine edilmesiyle sinerjistik etkileri
sayesinde daha yiiksek oranda palyatif sonuclar1 elde etmenin
miimkiin olabilecegi gosterilmistir [22].

Eicosanoid tiirevi prostoglandinler ile vazodilatasyon ve
trombosit agregasyon inhibisyonu saglanmakta olup
prostasiklin analogunun intravendz uygulanmasiyla ataklarin
siklig1 ve ozellikle siddetinde on hafta gibi kisa bir siirede
azalma saptanmustir. Ozellikle ileri donem sekonder formda
yararli olmaktadir. Sentetik prostasiklin analogu oral
aliabilmekte olup, ataklarin siddetini belirgin olarak azaltmasi
ispatlanmustir [20,23,24].

Umit verici gelismelerden biri de iilserasyonlarla seyreden
tedaviye diren¢li Raynaud Sendromu’nda diisiik 1s1larda olugan
mikrosirkiilasyonun regiilasyonunu saglayarak el ve parmak
kan sirkiilasyonunda belirgin diizelme yaratan ve 1s1 artigi ile
dijital iilserlerin hizl iyilesmesinin tespit edildigi kalsitonin-
gen bagiml peptid uygulanimidir [10,20].

Bahsedilen bu tedavi protokollerinden yarar gérmeyen bazi
ikincil Raynaud fenomenli olgularda sirkiilasyondaki immun
kompleksleri azaltarak platelet fonksiyonlarin1 degistiren ve
defibrinasyon sagladig1 iddia edilen plazmaferezis islemi
denenebilir. Bunun etkisinin anormal serum proteinlerinin
uzaklastirtlip, viskozitenin azaltilmasi olabilecegini savunanlar
da vardir [25].

Ketanserin bir selektif serotoninerjik S, reseptdr antagonisti
olarak antivazokonstriktif ve trombositler iizerine olan
antiagregan etkileri nedeniyle uygulanmakta olup, hastalarin
1/3’tinde ataklarin sikligini azaltmig ve hastalarin 2/3’tinde tam
semptomatik diizelme saglamustir [8,20].

Pentoksifilin dijital iilserlerin olugsumunu engelleyemese de,
eritrosit fleksibilitesini arttirarak kan viskozitesi iizerine
etkimektedir [10]. Cilt perfiizyonunu da diizelterek uzun siireli
kullaniminda yararli etkilerinin daha iyi ortaya cikacagi
gosterilmistir [20].

Ozellikle vazospastik tipte ve kiiciik arterlerin okliizyonu ile
birlikte olan iskemik dijital iilserli hastalarda cerrahi tedavi
olarak uygulanan sempatektomi girisiminin yararliligini kesin
gosteren bir preoperatif test var olmayip, bunun Oncesinde
gergeklestirilen ganglion blokajlar1 da basarili degildir [10-12].
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Stellar ganglionun birka¢ kez yapilan lidokainli blokaji ile
servikotorasik  sempatektominin  potansiyel cevabinin
yararliligi konusunda test aninda objektif degerlendirim
acisindan dijital fotopletismografi kullanim1 da eklenerek bilgi
edinilebilecegi bazi calismalarda belirtilmistir  [26].
Servikotorasik sempatektomide T2 ve T3 ganglionlarinin
sempatik zincirleri ¢ikarilmaktadir. Bir¢ok ¢aligmada cilt kan
akimindaki erken donemdeki gecici artigs disinda uzun
donemde (6zellikle birinci yilin sonunda) sonuglar
tatminkarlifin1  kaybetmektedir [11,26]. Servikotorasik
sempatektomilerin uzun doénemdeki sonuclarinin genelde
basarisiz olmasinin nedeni de inkomplet sempatektomi,
sempatik sinirlerde rejenerasyon veya denervasyon sonrasi
katekolamin hipersensitivitesidir. Bu nedenle cerrahi tedavinin
kesin endikasyonlar1 uzun siiredir yakinmalar1 devam edip
medikal tedaviye diren¢li birincil Raynaud fenomeni ile
medikal tedaviye cevap vermeyen arteriyel tikanma nedenli
dijital iskemili hastalara uygulanimidir [11,27].

Iskemik parmak iilserleri sik goriilmemekle birlikte
%50’sinden fazlasinda eslik eden hipersensitivite anjitisi,
ateroskleroz ve Buerger gibi li¢ ana konnektif doku hastalig1
etyolojiyi dogurur. Bunlarin sempatektomi veya vazodilatator
ilag infiizyonu ile iyilesme hiz1 %80-85’dir ve ortalama tedavi
siiresi dort haftadir [7,13].

Servikotorasik sempatektomi agisindan cerrahi olarak ii¢
yaklasim sekli mevcuttur: transaksiller, supraklavikiiler ve
posterior. Hepsinde de goriilen ortak komplikasyonlar duktus
torasikusun, periferik sinir koklerinin ve azigos veninin
yaralanabilmesi gibi potansiyel olasiliklaridir. Yine 1. torasik
ganglion ile Stellare ganglionun ¢ikarilmasi halinde Horner
Sendromu’nun gecici ve kalici formuyla karsilagilabilmektedir
[27]. Konnektif doku zemininde gelisen sekonder Raynaud
Sendromu’nda sempatektominin effektivitesinin diigiik
olmasinin baglica nedeni terminal dijital arter okliizyonlarinin
var olmasidir. Oysa distal mikroembolizasyon veya mesleki
travma sonrasi olusan sekonder formda terminal dijital arterler
korundugundan okliizyon progressif olmamakta ve bu grup
sempatektomiden yarar gormektedir [27,28]. Morbiditenin
azaltilmas1 diginda sonuglarmin kisa dénem i¢in etkili olmasi
ve farmakolojik alternatiflerinin varli§1 nedeniyle torakoskopik
sempatektominin endikasyonlar1 ¢ok smurhdir [26,29]. Nadir
olarak uygulanan ve uzun donem sonuglarina ait genis olgu
serileri bulunmayan ileri donemdeki Raynaud Sendromu’nda
gerceklestirilen dijital sempatektomi ile ulnar arter veya okliide
palmar arkin yeniden yapilandirimi saglanabilmektedir [27].
Raynaud fenomeninde tiim tedaviler semptomatik olup kiiratif
ozellikte tedavisi yoktur. Hastalarin %90’1 soguk ve tiitiin
kullanimindan sakinmakla tedavi edilir, ila¢ tedavisine gerek
kalmaz. Kalan %10’luk grup da elde edilen sonuclarmin
digerlerine gore biraz daha iyi oldugu kalsiyum kanal
blokerleri ile tedavi edilir ve %50 oraninda semptomatik
diizelme saglanir. Servikotorasik veya dijital sempatektomi
diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu hallerde son bir
alternatif yaklasgim olarak denenebilir. Sonug¢ olarak 1862
yilinda Maurice Raynaud’nun da bildirdigi gibi bu fenomen
tam olarak aydinlatilamamis olup sagaltimi icin radikal
coziimler gelistirilememistir.
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