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Raynaud Fenomeni iizerine genetik yapi, ostrojen ve toksik ajanlarin
Kklinik etkileri

Merih Akkapulu, Ali Erding Yalin

Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

0z

Raynaud Fenomeni (RF) soguk kaynakli vazokonstriiksiyonla karakterize bir hastaliktir. Bu
giiclendirilmis vazokonstriiksiyon, sempatik sinir sistemi yoluyla sogumaya karsi bir refleks
cevabi ve Alfa2C (azc) adrenoreseptorlerinin lokal aktivasyonu ile gerceklesmektedir. Bu hastalik
klinik olarak primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Primer RF idiyopatiktir ve
hastaligin en yaygin seklidir. Sekonder RF, otoimmiin veya kanser gibi hastaliklara eslik
edebilecegi gibi, sigara icimi ya da bazi ilaglarin kullanimi da sebebiyet verebilmektedir. Etkilenen
bireyler, soguk ve stresin tetiklemesiyle birlikte, genellikle el parmaklarinda, klasik ii¢ renk
degisikligiyle (solukluk, siyanoz ve hiperemi) iliskili olan vazospastik ataklardan muzdarip
olmaktadirlar. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, RF prevalansi ile ilgili ilging
bulgular ortaya koymustur. Yaslari ayni olan kadinlarin, erkeklere gore anlamli olarak daha
ylksek bir insidansa sahip oldugu belirlenmistir. Bu derlemede, dstrojenin, genetik yapinin ve
kimyasal ajanlarin RF {izerine olan etkileri tartisilmistir. Sonug olarak, bu hastaliga neden olan
bircok faktor acgiklanmasina ragmen, RF'nin baslangicinin ve ilerlemesinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi icin daha fazla arastirmaya gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Raynaud fenomeni, vazospazm, Alfa2(a;) adrenoreseptorler, 6strojen

The clinical effects of genetic structure, estrogen, and toxic agents on
Raynaud’s Phenomenon

Abstract

Raynaud’s phenomenon (RP) is characterized by cold-induced vasoconstriction. This enhanced
vasoconstriction is achieved by a reflex response to cooling through the sympathetic nervous
system and by local activation of Alpha2C (azc) adrenoreceptors. This disease is clinically
classified as primary and secondary. Primary RP is idiopathic and is the most common form of the
disease. Secondary RP may be associated with diseases such as autoimmune diseases or cancer,
and smoking or the use of certain medications may also be cause. Affected individuals suffer from
vasospastic attacks associated with classical three colour changes (paleness, cyanosis, and
hyperemia), often triggered by cold and/or stress. The data from the epidemiological studies
revealed interesting findings related to the prevalence of RP.
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It was determined that women with the same age had a significantly higher incidence than men.
In this review, the effects of oestrogen, genetic structure and chemical agents on RP were
discussed. As a result, although many factors have been described causing this disease, further
research is needed to elucidate the molecular mechanisms underlying the onset and progression

of RP.
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Giris

Kutanoz arteriollerin soguk kaynakli
vazokontriikksiyonu, viicudu asir1  1s1
kaybindan korumak i¢in kani ylizeysel
dolasimdan i¢ organlara yonlendiren
fizyolojik bir silirectir! Bu daralmaya
noradrenalinin  artmasinin  yani  sira
vaskiilatoriin artmis olan duyarliligi aracilik
etmektedirl2 Bu soguk kaynakli daralmanin
artmasi, Raynaud Fenomeni (RF) olarak
bilinen patolojik bir durumun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir.3

Bu hastalik klinik olarak primer ve
sekonder olarak smiflandirilmaktadir.4
Primer RF idiyopatiktir ve hastaligin en
yaygin seklidir.5 Sekonder RF, otoimmiin
veya kanser gibi hastaliklara eslik edebildigi
gibi, sigara i¢imi ya da bazi ilaglarin kullanimi
da sebebiyet verebilmektedir.¢ Skleroderma
teshisi konulan hastalarin %95’nin RF tanisi
almis olmasi bu kaniy1 dogrulamaktadir.” RF,
genel nifusun %10’'unu etkilemektedir.8
Etkilenen Dbireyler, soguk ve stresin
tetiklemesiyle  birlikte, genellikle el
parmaklarinda, klasik ii¢ renk degisikligiyle
(solukluk, siyanoz ve hiperemi) iliskili olan
vazospastik ataklardan muzdarip
olmaktadirlar.® Burun, ayak parmaklar,
kulak memesi gibi diger distal viicut
organlarinin da etkilendigi bildirilmigtir.4

RF’ni teshis etmek icin
kullanilabilecek farkl belirtiler olsa da, bazi
parametrelerdeki  degisiklikler  yararh
olabilmektedir. Bu parametreler icerisinde
RF tanisi almis hastalarin serolojik testleri,
artan endotelin-1 diizeyleri, timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), fibrinojen, trombosit
faktori (PF-4) ve von Willebrand faktori
(vWF)  girmektedir. RF hastalarinda
magnezyum iyonlar1 ve S-nitrozotiyol
diizeylerinin etkilenmemis bireylere gore
azaldig1 goriilmiistiir.10
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RF’nin patogenezinde rol oynayan
mekanizmalar incelemek ve ac¢iklamak icin
bir¢ok hipotez onerilmistir. Son ¢alismalar,
bu hastaligin mozaik teorisine giiclii destek
vermektedir.l! Bu teori, yerel, néronal ve
hormonal aracilar1 icermektedir.l2 Bu
aracilarin herhangi birinin bozulmus islevi
noradrenaline  yanit olarak  kutanoéz
arterlerin asir1  miktarda daralmasina
sebebiyet vermektedir.!3  Noradrenalin,
damar diiz kas hiicrelerinin yilizeyinde
bulunan adrenerjik reseptorlere baglanarak
etkilerini ortaya cikarmaktadirlar.’4 Ug tip
adrenerjik reseptéor (AR) bulunmaktadir:
Alfal, Alfa2 ve Beta2 (a4, oz ve B2). Vaskiiler
yataga bagli olarak Betal ve Beta3 (31 ve 33)
adrenoreseptorler bulunmaktadir, ancak
genellikle BetaZ adrenoreseptdrlerden daha
diistik bir ifadeye sahiptirler.1s Alfal ve Alfa2
adrenoreseptorler  vazokonstriiksiyondan
sorumlu iken Beta2 adrenoreseptdr sadece
vazodilasyondan sorumludur.t6  Alfal
adrenoreseptorler vaskiiler aga¢ boyunca
genis bir ekspresyon sablonuna sahipken, a;
adrenoreseptorler baskin olarak daha kiiciik
kan damarlar1 veya arterioller de
bulunmaktadirlar.1?

Yapilan calismalar, kutanoz
arterlerin lokal sogutma ile indiiklenen
daralmada  Alfa2  adrenoreseptorlerin
belirgin rollerini isaret etmektedir. Lokal
sogutmanin vazodilatasyona neden
oldugunu ve aym1 zamanda Alfal
adrenoreseptorler araciligiyla
vazokonstriiksiyonu inhibe ettigini de
belirtmektedir.1819

Molekiiler, genetik ve farmakolojik
calismalar, Alfa2 adrenoreseptorlerin ii¢ alt
tiriniin varhgim1 gostermektedir: Alfa2A4,
Alfa2B ve Alfa2C (oza, o028 ve o). Bu alt
tiplere Kkarsihik gelen genler ¢ farkh
kromozom iizerinde bulunur ve hepsi de
inhibitér hetero-trimerik G proteinlerine
baglanir.20 Alfa2 adrenoreseptér aracili
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soguk  indikli  vazokonstriiksiyondan
sorumlu belirli alt tip icin yapilan
arastirmalar, Alfa2A adrenoreseptorlerin,
soguk kaynakli daralmada herhangi bir rol
oynamadigint gostermistir.2! Bazi raporlar,
RF'de vazospazmlar icin bir tedavi secenegi
olarak Alfa2B adrenoreseptor
antagonistlerinin  potansiyel kullanimini
isaret etmektedir.20 Fakat, RF’nin
tedavisinde Alfa2B adrenoreseptor
antagonistlerinin roliinii destekleyen giiclii
kanitlar bulunamamuistir. Alfa?
adrenoreseptor alt tiplerinden olan axc
adrenoreseptor’iin iki ana nedenden dolayi
korelmis bir reseptor oldugu
distinilmuastiir. Birincisi, Alfa2C
adrenoreseptorlerin hiicre i¢i bélme icinde
ayristirilamamasidir ve bdylece islevlerinin
immiinohistokimya analizleri ile tespit
edilememesidir.2 ikincisi ise, Alfa2C
adrenoreseptoriin - ne nakavt ne de
transgenik farelerde biiyiikk bir degisiklik
gosterememesidir; her ikisi de canli, verimli
ve neredeyse normal bir gsekilde
kalmiglardir.22 Ote yandan, karsit goériisler
ortaya atilmistir. Birincisi, Alfa2C
adrenoreseptorlerde, diger
adrenoreseptorlerde bulunmayan korunmus
alanlarin bulunmasidir. ikincisi, goriiniiste
normal fenotip, diger Alfa2
adrenoreseptdorler tarafindan telafi
edilmesine bagh olabilir ve tg¢linciist, axc
adrenoreseptorlerin  farkli  dokulardaki
hiicrelerde farkli  sekillerde eksprese
edilebilmesidir.20

Alfa2C adrenoreseptor’iin ilging ve
kendine 6zgii 6zelligi endoplazmik retikulum
(ER) ve golgiden hiicre zarina translokasyon
yapabilmesidir. Bu durum, ligand1 icin
mevcut olan reseptori olusturmaktadir.
Ginimiizde membran lokalize reseptorler
agonistleri ile kolayca etkilesime girebilir,
aktive olur ve noradrenaline yanit olarak
kutanéz vazokonstriiksiyonu uyarirlar.23
Aslinda, kutan6z arteriollerin soguk kaynakli
biiziilmesinin Alfa2C adrenoreseptorlerin
artan aktivitesine bagh oldugu
aciklanmaktadir. Bu sekilde, Alfa2C
adrenoreseptorleri, RFde gozlemlenen
artmis vazokonstriiksiyonda énemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir.24

Alfa2C adrenoreseptor
translokasyonunun gerceklestigi
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mekanizmada bircok etken bulunmaktadir.
Buna ornek reaktif oksijen tiirleri (ROS),
Rho/Rho kinaz ve aktin hiicre iskeleti
verilebilir.  Rho/Rho  kinaz  yolunun,
hiicrelerin soguga maruz kalmasindan
birkac  dakika sonra aktif oldugu
bildirilmistir. ~Aktif olan Rho, Alfa2C
adrenoreseptdriniin membrana
mobilizasyonunu saglayarak, soguk kaynakl
vazokonstriiksiyonunu tetiklemektedir. Bu
anlamda, Rho'nun “termosensér” oldugu
anlasilmistir.24

Raynaud Fenomeni ve Ostrojen

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde
edilen veriler, RF prevalansi ile ilgili ilging
bulgular ortaya koymustur. Yaslar1 ayni olan
kadinlarin, erkeklere gore anlamli olarak
daha yiliksek bir insidansa sahip oldugu
belirlenmistir.25 RF tanisi almis
premenopozal kadinlarin erkeklere orani
9:1'e yakin oldugu belirlenmistir.2¢é Bu
durumda, hastaligin prevalansinda cinsiyete
dayali bir unsur oldugu gosterilmis ve
boylece baslangicta veya patolojisinde seks
hormonlarinin roliine isaret etmistir ve
kadinlar i¢in RF risk faktori arasinda oldugu
belirlenmistir.25 Bu sonug, kadinlarin
erkeklere gore prevalansinin  ylksek
oldugunu ortaya koyan meta-analiz
calismasina  dayanmaktadir.2’  Ozellikle,
menopoz sonrast kadinlarda, menstiiral
dongii ve soguk modiile dijital kan akisi
arasinda ilging bir iliski ile insidans daha
ylksek bulunmustur.1t Daha ileri
calismalarda, Ostrojen replasman tedavisi
(ERT) alan menopoz sonrasi kadinlarda, ERT
tedavisi almayan postmenopozal kadinlara
oranla hastaliga yakalanma olasiliginin daha
yiksek oldugu ortaya konulmustur.28 Bu
bulgular Ostrojenin premenopozal
kadinlarda daha yiksek  insidansi
aciklayabilecegini gostermektedir. Ilging bir
sekilde, Ostrojen tedavisi alan
postmenopozal kadinlarda (&strojen ve
progesteron  birlikte), RF  insidansi
premenopozal kadinlarinkinden anlamh bir
sekilde yiliksek bulunmamistir. Bu durum,
progesteronun dstrojeni bu baglamda etkisiz
hale getirdigini diisiindiirebilir. Fakat bu
durum hala tam olarak  ortaya
konulamamistir.29
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Premenopozal kadinlarda,
noradrenalin aracili vazokonstriiksiyonun,
orta evrede Ostrojenin erken evresine gore
nispeten yiilksek Ostrojen  seviyesiyle
karakterize oldugu belirtilmistir.3® Ureme
cagindaki insan ve sican disilerinde yapilan
calismalarda, erkeklere gore daha yiiksek
vaskiiler tepki saptanmistir. ilgin¢ olarak,
17B-06strodiol harici olarak desteklendiginde
erkek vaskiiler yanit verme potansiyeli
yluksektir. Bu, 0Ostrojenin vazoreaktivite
lizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu
gostersede, bu durumu kuvvetlendirme
mekanizmalari heniiz agiklanamamistir.3!

Ostrojenin, vazodilatér bir etkiye
sahip olmasina ragmen, viicut sicakligini da
diisiirdiigi belirlenmistir.32 RF, bir vaskiiler
termoregiilatdor kontrol bozuklugu olarak
diistiniildiigiinde, 6strojenin hastaliga etkisi,
ozellikle genc kadinlarda RF’nin
prevalansinin daha yiiksek olmasinin yani
sira, premenopozal kadinlarda soguga karsi
asirt duyarlilk gelismistir.33 Bu, dstrojene
tepki olarak vazomotor aktivitelerde cinsiyet
farkliligi oldugunu ve bu farkin RF gibi
vazospastik hastaliklarin epidemiyolojisinde
onemli bir katki saglayacagini belirlemistir.3+

Cstrojenin, damar diiz kas
hiicrelerinde Alfa2C adrenoreseptor
ekspresyonunu arttirdigl ve sican kuyrugu
arterlerinde soguk tarafindan uyarilmis
vazokonstriiksiyona aracilik ettigi
belirlenmistir. Dikkat c¢ekici veri, Alfa2
adrenoreseptorler arasinda, sadece Alfa2C
adrenoreseptdér alt tipinin sican kuyrugu
arterlerinde  farkli  sekilde  eksprese
edilmesidir; bu durum disilerde daha
belirgindir. Ayrica, insan damar diiz kas

hiicrelerinde Ostrojenin Alfa2A
adrenoreseptdr ifadesinin modiile
edemedigi bilinmektedir. Alfa2C
adrenoreseptorin, soguk kaynakl

vazokonstriiksiyonun  biitiiniine aracilik
ettigi tespit edilmistir. Yapilan calismalarda
Ostrojenin, Alfa2C adrenoreseptor
ekspresyonu, yiizey lokalizasyonunu ve
fonksiyonunu arttirdigi dogrulanmistir. Bu
Ostrojen kaynakli Alfa2C adrenoreseptor
aktivitesini, sican kuyrugu arterlerinde
kuvvetlendirilmis soguk indikli
vazokonstriktif yanit izlemistir. Yapilan
arastirmalar, 0strojen ve RF arasinda pozitif
bir iliski oldugunu vurgulamaktadir.3s
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Raynaud Fenomeni ve Genetik

Daha 6nce bahsedildigi gibi, RF ya
idiyopatiktir ya da skleroderma gibi baska
bir  hastaliga  sekonderdir. = Genetik
yatkinligin bu hastaligin baslangicina neden
olacagi konusunda baz1 spekiilasyonlar
olmustur.3¢ Yapilan calismalarda, aday
genlerde hastaligin  etiyolojisinde rol
oynadigindan siiphe edilen bir mutasyon
olmadig1 gosterilmistir. Bu aday genler, kas
asetilkolin reseptorii ve serotonin 1B ve 1E
reseptorlerinin beta alt birimidir.3? Bununla
birlikte, yapilan baska bir calismada, bu
hastaligin prevalansina katkida bulunan bir
genetik faktor oldugu ileri siirtilmistiir. Bu
iddia, aile c¢alismalar1 ve ikiz analizi ile
desteklenmistir.3® Son zamanlarda, RF tanisi
konan 1 aylik bir bebek bildirilmis ve bu
durum, hastaligin  genetik  temelinin
olabilecegini  diisiindirmiistiir.  Olguda,
trombozun genetik  risk  faktorleri
degerlendirilmistir. Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonu
hiperhomosisteinemiyle iligkili olabilir ve
yliksek homosistein diizeylerinin hem
hayvan modellerinde hem de insanlarda
azalmis vazodilatasyonla iligkili oldugu
gosterilmigtir. RF'li hastalarin normal
kontrollere gore yiiksek homosistein
seviyeleri oldugu gosterilmistir. Bu olguda
da hastanin homosistein diizeyleri normal
bulunmustur. Bununla birlikte, MTHFR
mutasyonunun kendi icinde vaskiiler
instabilitede dogrudan bir rol oynayip
oynamadigi heniiz acikliga
kavusturulamamistir.3Bunun  sonucunda
genetik ve RF arasindaki giligli bir
nedensellik baglantisi i¢in kanit eksiktir.

llging bir sekilde, vinil Kkloriir
monomerine (VCM) maruz birakilan RF
hastalar ile ilgili calismalar, belirli bir genetik
arka plan ile gevresel kosullar arasindaki
etkilesimin, VCM’ye maruz kalan bireylerde
RF'nin baslamasinin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. 2006 yilinda Fontana ve
arkadaglari, glutatyon S-trensferaz M1 ve T1
genlerinde polimorfizm ile VCM’ye maruz
kalan RF hastalar arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmislardir. Sonuglar, her iki
gen icin pozitif genotiplerin
kombinasyonunun  RFne  duyarlhiligini
arttirabildigini gostermistir.#® Baska bir
calismada, 298 mikrosatellit markirlar
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kullanilarak, her aileden en az ii¢ RF hastasi
olan aileye ait iki asamali tam genom
taramasi gerceklestirilmistir. Bu tarama
sonucu olast baglantii bes kromozomal
alanlar tespit edilmistir. Bunlar RF ile
iliskilendirilebilecek 1ii¢ aday gen (kas
asetilkolin reseptorii, 1E ve 1B serotonin
reseptorlerinin alt birimi) ile eslestirilmistir.
Bu RF duyarliligi icin genetik bir temel kanit
saglamaktadir.37

Raynaud Fenomeni ve Toksikolojik
Temeller

RF'de gozlemlenen artmis
vazoreaktivite yanitlarinin bircogu sempatik
veya lokal sebeplerden kaynaklanmaktadir.
Soguk hava veya duygusal kaygi gibi stresler,
sempatik kategoriye girmektedir ve bunlar
vasokonstriiksiyona neden olmaktadirlar.
Ote yandan, mekanik ve kimyasal stresler,
hastaligin belirtilerini gosterecek bir viicut
organini dogrudan etkiledikleri icin “yerel”
kategoriye girmektedirler.® El ve kol
seviyesinde titresime uzun siireli maruz
kalma, mekanik stresin bir ornegidir.
Titresim kaynakli beyaz parmak olarak da
bilinen bu el-kol titresim sendromu aslinda
mesleki tehlikelere baglh olarak bir tiir ikincil
RF'dir. El ve kolun titresimli makinelerle
stirekli olarak hakaret etmesi, bu organlari
termal veya duygusal strese bagh artmig
vazospastik ataklara yol acabilmektedir. Bu
durumun ilerlemesi oda sicakliginda bile
artmis dijital vazospazma neden
olabilmektedir. Bu nedenle, isinde titresim
araglarin1  kullanmak isteyen iscilerde
vaskiiler belirtilerin oldukc¢a yaygin olmasi
sasirtict  degildir (10). RF'deki kimyasal
streslerin 6nde gelen Orneklerinden biri
VCM'dir. Bu monomer, 6zellikle poli vinil
kloriir (PVC) olmak tizere plastik imalatinda
kullanilan renksiz bir gazdir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, PVC'ye maruz kalan Fransiz
isciler arasinda daha yiiksek bir RF
prevalansi bildirilmistir.40

RF'nin  baslangicina bagh bazi
kimyasal bilesikler ve hatta tibbi ilaglar
bulunmaktadir. Buna o6rnek arsenik, nikotin
ve gemsitabin verilebilir. Arsenik ve RF
arasinda pozitif bir korelasyon var gibi
goriinmektedir. Sili'de yapilan bir ¢calismada,
RF de dahil olmak lizere periferik vaskiiler
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hastalik belirtilerinin ve semptomlarinin
yayginliginin  artmasinin, arsenik ile
kontamine igme suyu ile iliskili oldugu
gosterilmistir.10 Sigara icmenin uzun siiredir
RF ile pozitif iliskili oldugu bulunmustur.
Ayrica, tiitiinlin ana bileseni olan nikotinin
kan akisini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve damar
direncini artirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle
nikotinin RF semptomlarini
siddetlendirmesi sasirtici degildir.10
Kemoterapide kullanilan bir niikleozit
analogu olan gemsitabin gibi bazi ilaglar,
RF’ni andiran semptomlari
uyarabilmektedir. Oral yoldan
uygulandiginda, bu tiir ilaglarin tiimii RF’de
tipik olan renklenmelere neden oldugu
bildirilmistir. Mesane kanseri icin
gemsitabin alindiktan sonra bir RF ve dijital
nekroz vakasi bildirilmistir. Ayrica bir
skleroderma  hastasi, gemsitabin ve
karboplatin ile kombine bir tedaviyi aldiktan
sonra dijital iskemi gelismistir. Gemsitabin
ile iliskili vaskiiler toksisitenin skleroderma
hastalarinda daha belirgin oldugunu
belirtmek onemlidir. Bu nedenle,
skleroderma veya RF hastalarina
kemoterapotik ajanlar, 6zellikle gemsitabin,
uygulanirken dikkatli olunmaldir.10

Sonug¢

Hastaligin multifaktoriyel etiyolojisi
(hormonal, néronal ve endotelyal) nedeniyle
hastaligin mekanizmasini agiklamak oldukga
zordur. Diger bir zorluk, hastaligin uygun bir
hayvan modelinin bulunmamasidir. Simdiye
kadar RF'nin soguk kaynakli vazospastik
ataklarinin 6nemine vurgu yapilmis ve
o6nlem alinmaya calisilmistir. Bu hastalifa
neden olan bir¢ok faktér aciklanmasina
ragmen, RF'nin baslangicinin ve
ilerlemesinin  altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmas1 icin daha
fazla arastirmaya gereksinim duyulmaktadir.
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