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Raynaud fenomeni (RF) soduk ve emosyonel stresle tetiklenen ve viicudun u¢
kisimiarinda solukluk, siyanoz ve kizariklikla karakterize vazospastik bir
durumdur. RF gelisimi hakkinda ¢ok cesitli griisler olmasina radgmen ¢odu
arastirmaci vasodilatasyonda yetersizligin asiri sempatik aktiviteden daha etkili
oldugu goriistindedir. Muhtemel mekanizmalarn destekleyen cesitli ¢calismalar
olmasina ragmen RF patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir. RF altta yatan
bir hastalik veya neden olabilecek bir durum yokken olusursa primer RF, altta
yatan bir hastalik varsa sekonder RF terimi kullaniir. RF tedavisinde ¢ok cesitli
flaglar kullanilabilr.

Anahtar kelimeler: Raynaud fenomeni, patofizyoloji, tani, tedavi.
Raynaud’s phenomenon

Raynaud’s phenomenon (RP) is a vasospastic condition often elicited by cold
exposure and emotional stress, resulting in pallor, cyanosis and rubor of acral
parts. Although there is still much controversy surrounding the underlying
mechanism of RP, most investigators feel that failure of vasodilatation rather
than sympathetic over activity plays the major role. The pathophysiology of
RP remains poorly understood, in spite of varfous suggested possible
mechanisims. When RP occurs without the development of an underlying
disease or condiition, the term primary RP is most commonly used. If there is
an underlying disease the term secondary RP is used. In the treatment of RP
a lot of drugs can be used.

Key words: Raynaud’s phenomenon, pathophysiology, diagnosis, treatment.

Raynaud fenomeni (RF) ug kisimlarda solukluk, siyanoz ve kizariklik seklinde
renk dedisikliginin goriildigl, siklikla sojuda maruziyet ve emosyonel
gerginlikle tetiklenen vazospastik bir durumdur. Ilk olarak 1888 yilinda Maurice
Raynaud tanimlamigtir. Hutchinson, 1901 yilinda parmaktaki vazospastik
ataklar icin cok sayida etyolojik faktor tanimlanmasi Uzerine RF teriminin
kullanilmasini 6nermistir!. RF siniflandirimasinda Raynaud hastaligi ve Raynaud
sendromunu igeren gesitli isimlendirmeler kullanilmistir. Codu arastirmaci
isimlendirmeleri daha agik hale getirmek ve uniform bir kullanim olusturmak
icin hastaligin siniflandirimasinda primer ve sekonder RF teriminin kullaniimasi
konusunda birlesmektedirler?.
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EPIDEMiIYOLO31

Primer RF genellikle 15-30 vyaslannda g6rilir,
fakat ¢ocuklarda ve 50 yasin Uzerindeki kisilerde
de bildirilmistir. Bayanlarda dort kat daha fazla
gorilmekte  ve  daha kigiik  yaglarda
baglamaktadir’. Calismalarda kullanilan farkh tani
kriterlerine badh olarak farkll prevalans sonuclari
elde edilmistir. RF'nin prevalansi %0.5-30
arasinda degismektedir'~®. Cesitli irklar arasinda
farkliliklar gériilebilir®. Olgulann % 89’unda primer
RF, %11'inde sekonder RF goriliir.

ETYOLOJI VE PATOGENEZ

RF veya epizodik vazospastik atagin patogenezi
bilinmemektedir. Hastalarda anomalinin olup
olmadidini belirlemek icin normal dolasim kontrol
mekanizmasi arastiriimis ve asadidaki bulgular
saptanmistir.

1. Iskemik ataklar lokal olarak parmaklarin
sogutulmastyla olusturulur?.

Primer RF olan vakalarin ense ve boyunlarinin
sogutulmasiyla olusan refleks sempatik
vazokonstriksiyon elin lokal sogutulmasiyla
arttinlir fakat normal bireylerde bu olugsmaz.
Soguda maruziyetle alfa-adrenoseptorlerde
sensitizasyon oldugu éne siriilmiistiir.

RF olan kisilerin vendz dolagiminda
katekolaminlerin plazma diizeyleri artmigtir *.

Soduk bir cevrede brakial, parmak proksimali
ve distal parmak ucunda sistolik basing RF
olanlarda normal bireylere goére anlaml
olarak disiiktiir’. RF'de soduk testine cevap
olarak parmaktaki kan basincinin digik
dlclilmesi %95 sensitiviteye sahiptir® ve tani
icin kullanigh bir ydntemdir®.

RF olan ¢ogu hastada bir parmagin 14-18 °C
soguk suya daldirimasiyla parmakta arteriel
okliizyon olugmakta ve distal sistolik basincta
ani kayip gériilmektedir. Bu durum normal
bireylerde goriilmez?.

Refleks digital vazokonstriksiyon olusturmak
icin viicudun sodutulmasi esnasinda RF olan
kisilerle saglikli bireyler karsilastinldigi zaman
kapiller kan akimi anlamli oranda azalr.
Azalmis  kapiller kan akimi  viicudun
isiiimasiyla normal bireylere oranla daha geg
normale déner'®*?,

2.

Ilk ¢ bulgu sempatik sinir sisteminin agiri
reaktivitesi teorisinden daha ziyade soguda
anormal hassas kan damarlarinda
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Vazodilatasyonda lokal
teorisini desteklemektedir.
hassasiyeti RF'de normal
vazokonstriktér cevaba neden olabilir. Ikinci
madde bu cevabin reseptor diizeyinde
olabilecegini isaret eder. Saglikl bireylerle RF
olanlar karsilastinldgr zaman, RF olanlarda
trombositlerde artmis alfa2-adrenoseptor
dizeyleri bulunmustur. Ayni zamanda primer RF
olan vakalar intraarterial alfa2-adrenoseptor
agonistlerine artmis bir digital vazokonstriktér
cevap verirken, alfal adrenosepttr agonistlerine
benzer yanit olusmaz.

yetersizlik  olabilecegi
Lokal soguk
uyartya artmis bir

Dordiincii madde ile ilgili olarak, intravaskiiler
basing sadece kan akimi icin potansiyel eneriji
sadlamaz, ayni zamanda kan akiminin devam
etmesini sadlar. RF'nin sekonder nedenlerinin
cogunda diisiik distal kan akimi olusturabilen
vaskiiler obstriiksiyon vardir. Bu sartlar altinda

normal bir sempatik vazokonstriktér uyan
damarlarin daralmasina ve iskemik ataga neden
olabilir. RF'de digital arterler, arteriogramda

siklikla normal gdriilir. Bununla birlikte digital
sistolik basincin  normalden diisiik oldugu
bolgelerde RF olusur. Bu olay besinci maddede
tanimlanan bulgulari agiklayabilir.

Soduk cevrede, ileri derecede azalmis kapiller
akim iskemik atadin patogenezini agiklamaya
yardm eder. Vicudun sodutulmasi esnasinda
kapiller kan akimi azalirken, vicudun isitiimasiyla
kapiller kan akiminin kismen normale dénebilmesi
nedeniyle, sempatik sinir sistemi sorumlu
tutulabilir.

Ozetle cok cesitli faktdrlerin bir kombinasyonu
sojuda maruziyette digital arter kapanmasina
neden olabilir. Primer RF patogenezinde; refleks
sempatik aktivite ve lokal soguk nedeniyle gelisen
vazokonstriksiyon, digik sistemik kan basinci,
parmada disandan basing, belirli reseptorlerin
soguda asiri cevabi ve trombositlerden vazoaktif
madde salinmasi, serotonin, kan viskozitesinin
artmasl, beta-tromboglobiilin, Von Willebrand
faktor, tromboksan ve damarlarda endotel
fonksiyon  bozuklugu gibi nedenler ileri
siiriimistir’® (Tablo 1).

Sekonder RF etyolojisinde; travma veya
vibrasyon, bag dokusu hastaliklan ve vaskiilit,
obstriiktif arteriel hastaliklar, nérolojik hastaliklar,
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Tablo 1. Primer RF patogenezinde rol oynayan faktérler.

«  Refleks sempatik aktivitede artma!

»  Alfa-adrenoseptorlerin sojuga maruziyeti sonucu
duyarlliklarinda artig**

*  Periferik damarlar ve parmak distalinde sistolik kan
basincinda diisiikliik”

«  Trombositlerden vazoaktif maddelerin salinmasi**

* Pihtilasma faktorlerinin ve tromboksanin etkili
olmasi*3

e Damar endotel fonksiyonunun bozulmas*3

hematolojik hastaliklar, ilaglar ve toksinler ve baz
dahili hastaliklar rol oynar'* (Tablo 2).

Tablo 2. Sekonder RF etyolojisinde rol oynayan hastaliklar.

Travma veya vibrasyon
Vibrasyona maruziyet
Arteriovendz fistll

Bag dokusu hastaligi ve vaskdilit
Sistemik sklerozis
Sistemik lupus eritimatozus
Romatoid artrit
Sjogren sendromu

Obstriktif arteriel hastalik
Atherosklerozis

Norolojik hastalik
Torasik outlet sendromu
Karpal tiinel sendromu

Hematolojik hastalik

Hipotenar hammer sendromu
Intra-arterial ilag uygulanmasi

Miks bag dokusu hastaligi
Dermatomiyozit
Temporal arterit
Hepatit B antijen vaskiiliti

Tromboanjiitis obliterans

Refleks sempatik distrofi

Krioglobulinemi
Soguk aglitininler

Tlaglar ve toksinler

Paroksismal hemoglobinri
Waldenstrom
makroglobilinemisi

Ergot alkoloidleri
Beta- blokorler (3)

Klonidin
Siklosporin

Metiserjit interferon alfa (17)
Bleomisin Amfoterisin B (18)
Vinkristin (16) Oral kontraseptifler
Amfetaminler Vinil klorit
imipramin Nitrogliserin yoksunlugu
Bromokriptin Adir metaller

Digerleri
Paraneoplastik sendrom Hipotiroidizm

Kronik bobrek yetmezligi Anoreksia nervoza

Primer pulmoner hipertansiyon

Bag dokusu hastaliklan sekonder RF'nin en sik
nedenidir>*®. Sklerodermali hastalarda %80-90
oraninda RF ve/veya persistan vazospazm ortaya
ckar'*®, RF sistemik lupus eritematozuslu
hastalarin  %10-35'inde, dermatomiyozitlilerin
yaklasik %30°'unda goriilir. Bazen romatoid artrit
veya vaskiilitli hastalarda da mevcut olabilir%.

RF mesleki orijinli olabilir; tas veya odun kesmek
icin kullanilan vibratuar aletleri kullanan kisilerde
ozellikle siktir. Fenomen ormanda adac kesicilerde
%30 oraninda gorilir ve maruz kalma suresi ile
iligkilidir®2'.
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Hormonal faktorlerin RF patofizyolojisinde rol
oynayabilecedi disiinllerek cesitli arastirmalar
yapimigtir.  Ostrojene  artmig  vazokonstriktdr
cevap deneysel bir calisma ile gdsterilmistir. Bu
cevap progesteron ilavesiyle diizeltilebilecedi
konusunda celiskili bildiriler vardir®®.. Bazi
calismalarda ise hastaligin menstriiel siklus ile
iliskili oldugu ve gebelikte iyilesme egilimi
gosterdidi bildirimektedir®*®.

KLINiK BELIRTILER

Hastalar, soduda maruziyet ve emosyonel
uyaranlarla olusan, parmaklarda keskin sinirl
beyaz veya mavi renk dedisikligi ile karakterize
epizodik ataklardan sikayet ederler. Atak
esnasinda bir veya daha fazla parmakta klinik
tablo gelisir ve ayaklarda duyu kaybi olabilir.

Fizik muayenede primer hastaligi olan kisilerde
genellikle anomali gériilmez. Atak sirasinda, klasik
olarak Once parmaklarda vazospazm sonucu
beyazlasma  (pallor), ardindan  dolasimin
yavaglamasi ve kan oksijeninin azalmasina bagh
olarak morarma (siyanoz) ve reaktif hiperemi
sonucu kizarma (rubor) goriiliir. Parmak ucundan
parmagin degdisik diizeylerine uzanan keskin sinirli
solukluk veya siyanoz vardir. Ataklar arasinda
parmaklar normal goriiniir fakat soguk hissedilir
ve asin terlemeyle nemli olabilir. Primer hastalikta
radial ve ulnar nabizlar normaldir.

Hastalarda pterigium olarak bilinen tirnak
degisiklikleri gorilebilir. Diger belirtiler, gergin
atrofik deri, tirnak deformiteleri, parmaklarda
kisalma ve kontraksiyon (sklerodaktili) gibi trofik
degisikliklerdir. Gangren nadirdir ve sadece
parmaklarin u¢ kismini etkiler. Parmaklardaki
persistan renk dedisiklii sekonder bir nedene
baglidirt 113,

LABORATUVAR VE OZEL MUAYENELER

Primer RF olan kisilerde kan ve idrar
calismalarinin sonuglarn normaldir. Lokal sogutma
sonucu iskemik uyari RF icin tanisal test olarak
kullanilabilir fakat primerden sekonder hastaligi
ayirt etmede faydali degildir”>**®, Normal
bireylerle karsilastinldigi zaman RF olan hastalar
sogutmayla parmadin sistolik basincinda daha
yiiksek oranda diisme gosterirler ve bir ¢ogunda
basingta bir kayip veya digital arter kapanmasi
olusur®>?’,
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Tirnak vatadi kapiller mikroskopisi RF'nin
sekonder nedenlerinin tanisinda degerli olabilir
ancak primer hastaligin tanisinda yardimc
degildir>*®3,, infrared termografi®*?, laser
dopplerle kan akimi 8lgiimi¥’ %%, soguk testine
cevabi  dlgmede  kullanilabilecek  yardimc
metodlardir. Ayrica sekonder RF etyolojisinde rol
oynayan ve tablo 2'de gortilen hastaliklara yonelik

laboratuvar incelemeleri yapilabilir.
TANI VE AYIRICI TANI

Tani, soguda maruziyetle parmaklarda keskin
kenarli beyaz veya mavi renk degisimi seklinde
tipik epizodik atak hikayesine gore konur. Yeterli
belirtisi olanlar sekonder nedenleri ekarte etmek
igin aragtinimahdir.

Sekonder nedenleri ekarte etmek icin hastadan
genis bir éyki alinmasi doktora birgok ip ucu
verecektir. Bu amagla hastada artralji, artrit,
disfaji, gogdiiste yanma, glineste yilizde kizariklik,
kalic bronzlasma gibi bag dokusu hastalidi
belirtileri, kullandigi ilaglar, intermittant kladikasio,
migratuar tromboflebit gibi obstriktif arteriel
hastallk belirtileri sorgulanmali ve meslekleri
dgrenilmelidir. Fizik muayenede ve laboratuvar
incelemelerinde yapilmasi gerekenler tablo 3'te
gorilmektedir.

Tablo 3. RFli olgularda fizik muayene ve laboratuvar
incelemelerinde yapilmasi gerekenler

1. Fizik muayenede;

TUm nabazanlar palpe edilmeli,

Her iki koldan kan basinci 6lgtlmeli,

Eklemlerde sislik veya deformite olup olmadidi aragtiriimal,

Derin tendon reflekslerine bakilmali,

Organomegali olup olmadigi arastiriimali,

Tam bir ndrolojik muayene yapiimali,

Dermatolojik muayenede; telenjiektazi, subkitan nodil, deride
gerginlik ve goz kapaklarinda renk dedisikligi olup olmadigi
arastirimaldir.

2. Laboratuvar incelemesinde;

Tam kan sayimi,

Sedimentasyon hizi,

Serum protein elektroforezi,

Antiniikleer antikor,

Romatoid faktér,

Kreoglobiilinler,

Soguk aglitininler,

Tam idrar tahlili,

GOGUs filmi (servikal kosta igin) gekilmelidir.

Anemnez, muayene ve test sonugclari hastaya bu
durumun benign idiopatik bir hastalik oldugunu
sdylemeden dnce normal olmaldir. Parmaklarin
lokal sogutulmasinin  parmak sistolik basinc
lizerine etkisi tanisal bir test olarak kullanilabilir.
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Allen ve Brawn, 1932 vyilinda, bag dokusu
hastaliklarini ekarte etmek icin ve primer RF tanisi
koyabilmek icin cesitli kriterler ileri siirmiiglerdir *.
Bu kriterler modifiye edilerek glinimiizde de
kullanilabilir** (Tablo 4).

Tablo 4. Primer RF tanisi igin kullanilan kriterler.

. Ekstremitelerdeki renk degisikliginin intermittan ataklar
seklinde olmas,

. Organik periferal arteriel okliizyon bulgularnnin olmamasi,

. Lezyonun bilateral ve simetrik olmasi,

. Vazospastik anomalilere neden olabilecek her hangi bir
hastallk, meslek, travma veya ilag kullaniminin olmamasi,

. Immiinolojik anomalilerin olmamasi,

. Yirmibes yasin altinda bayan olmasi,

. Cocukluktan beri soduk intoleransi hikayesinin olmasi,

Tirnak yatadi kapillerlerinin normal olmasi.

Ayinicl tanida: Baglica chilblains (perniozis) ve
akrosiyanozis yer alir. Cogu hasta bazen sogukta
agndan sikayet eder fakat renk degisiklikleri
yoktur. Bu durum normal sempatik sinir
aktivitesinin ug bir noktasi olabilir. Akrosiyanozlu
hastalarda eller ve ayaklar tutulur, renk degisikligi
epizodik degil persistandir. Solukluk fazi yoktur ve
cinsiyet ayrimi gdstermez**,

TEDAVI

Benign hastali§i olan RFIli ¢ogu hasta, sicak
tutucu kiyafetler giyinerek ataklardan
korunabilirler. Nikotin kiitandz vazokonstriksiyon
olusturdugu icin  sigara iciminden  uzak
durulmaldir. Sekonder RF olanlarda altta yatan
hastalik tedavi edilmelidir. Travmatik vazospastik
hastalidi olanlarda neden olan durumdan uzak
durulmasi iyilesme saglayacaktir. Ilacla olusan
iskemik ataklar sorumlu ajanin kesilmesine olumlu
yanit verirler'**>,

Ilag tedavisi, primer ve sekonder RFi vakalarda

kullanilabilir ~ fakat vyalnizca %50 vakada
basarilidir. Kalsiyum kanal bloke edici ajan
nifedipin, primer ve sekonder RFIli kisilerin

yaklasik 2/3'lnde ataklarin siklik, siire ve siddetini
azaltr*. Verapamil faydali olmazken diltiazemin
fayda sagladigi goriilmistiir. Kalsiyum kanal
blokérleri kalsiyum kanallarindan akimi yavaslatir,
arteriolar vazodilatasyon olusturur ve periferik
kan akimini arttinr’®. Kalsiyum antagonistlerinin
vaskiiler alfa2-adrenoseptor aktivitesini inhibe
ettigi ileri siirilmektedir®. Bu ilaglar iki sekilde
kullaniir.  Bir grup hasta gilinlik duzenli
kullanimdan fayda goriirken, digerleri soduda
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maruziyet 6ncesinde sublingual olarak proflaktik
tedaviden fayda gorebilir’>. Rezerpin ve
guanetidinin her ikisi birlikte, hastalarda soduda
maruziyet esnasinda kapiller kan akimini arttirir
ve ginlik uygulamalar igin faydaldir. Agnh
ulserler veya gangrenin intraarterial rezerpine
cevap verdigi Dbildirilmistir, fakat kontrolld
calismalarda faydali bulunmamistir. Bir alfa-1-
adrenoseptdr agonisti olan prozasin orta
derecede fayda sadlar. Metildopa,
fenoksibenzamin  ve tolazolin  gibi  dider
sempatolitik ilaclar da ®nerilmistir.. Kontrollii
salinm sadlayan transdermal gliseril trinitrat
plaklari RF'de etkilidir fakat genellikle diger
ajanlarla  kombine  olarak  kullanilmistir™.
Parenteral prostoglandinler 6zellikle PGE1 ve PGI2
(prostosiklinynin etkin oldugu bildirilmistir, fakat
mevcut oral preparatlari  yoktur’*®,  Bir
prostosiklin analogu olan iloprost parenteral
tedavide etkilidir, ancak oral kullanmda fayda

sadlamaz®®*% Stabil prostosiklin analogu olan
carbaprostacyclin, epoprostenol ve cicaprost
RFde etkili bulunmustur®®.  Naftidrofuryl,

ketanserin gibi serotonin antagonistleriyle yapilan
calismalar  umut  verici  goriilmektedir™>*,
Fibrinolitik bir ajan olan stanozololiin eldeki kan
akimini arttirdii gdsterilmistir®®.

Az bir miktar otolog kanin isiilmasi, ozona maruz
birakiimasi ve ultraviole uygulamasi sonrasinda
hastaya tekrar enjekte edilmesi*’, antioksidanlarin
kullanimasi*®,  tromboksan A2  inhibitori
picotamide, angiotensin-2 reseptor  blokori
losartan®,  angiotensin  converting  enzim
inhibitdrleri®®, methacholine®, fluoxetin®> ve
calcitonin gene-related peptide®™ RF tedavisinde
kullanilan ve olumlu sonuglar bildirilen ilaglardir.

Sik araliklarla yapilan plazmaferezisin cok siddetli
etkilenen hastalarda  hastalidin  belirtilerini
dizelttigi  bildirilmistir'. Bio-feedback ya da
Pavlovian sartlanma hastalarda kismi fayda
sadlayabilir®.. Ust ekstremite sempatektomisi
faydali olmakla beraber hastaligi veya fenomeni
kontrol etmede dedere sahip degildir, faydasi 6
ay ile 2 vyl arasinda sonlanir®. Lumbar
sempatektomi alt ekstremitedeki RF igin sirekli
bir rahatlama olusturur fakat Gst ekstremitelerde
artmis sempatik aktiviteye neden olabilir®.
Hastalara torasik sempatektomi uygulamasindan
sonra da bagarili sonuglar bildirilmistir’.
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KORUNMA

Daha sicak iklimlere gb¢ hastalann yaklagik
%050'sinde belirtileri iyilestirir. Bazi sekonder
nedenler onlenebilir.  Vibrasyon aletlerinde
onlemler alinmasi, daha kisa siire galigiimasi

travmatik vazokonstriksiyon hastaligini  nler.
Vazokonsriktor ilaclar  yiiksek  dozlardan
kacinilarak kullanmimaldir. Mekanik alet

kullananlar ve et kesicileri ellerini bir ceki¢ gibi
kullanmaktan kaginmaldir.

SEYIR VE PROGNOZ

Primer RF olan olgularin yaklagik %%38’inde
zamanla belirtilerde degisiklik olmaz, %36’
ivilesir, %16'sinda ¢ok siddetli ataklar gelisir ve
%10'unda sendrom kaybolur. Sklerodaktili %3.3
oraninda gelisi;, %1'den az oranda digital
amputasyon olusmasina ragmen trofik
degisiklikler %13 oraninda olusur. Bir ¢ok hastada
parmaklarda trofik dedisiklikler gelisebilmesine
ragmen prognoz oldukga iyidir 111,
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