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OZET

Amacg: Raynaud fenomeni, ayak ve ellerde bulunan Kkiiciik arterlerdeki kan akiminin gegici olarak
azalmasiyla karakterizedir. Sekonder Raynaud ise romatoid artrit ve skleroderma gibi kollagen damar
hastaliklarina eslik eder. Arterial hastaliklar ve hiperhomosisteinemi arasindaki iliski yapilan calismalarda
gOsterilmis ve hiperhomosisteinemi bir risk faktorii olarak bildirilmistir. Bu calismadaki amacimiz,
homosistein iligkili vaskulopati ve Raynaud fenomeni arasindaki benzer patogenezden yola cikarak,
sklerodermaya sekonder Raynaud fenomen’li hastalarda homosistein diizeylerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 20 sekonder Raynaud fenomenli hasta ve 25 saghkl Kisi dahil edilmistir.
Her iki gruptaki olgulardan bir gece acglik sonrasi homosistein, vitamin B12 ve folik asid diizeyleri igin
kan alinmistir. Plazma homosistein diizeyleri yiiksek preformansl sivi kromatografi ile, serum vitamin
B12 ve folik asid diizeyleri otomatik immunassay yontemlerle galisiimistir. Sonuglar ortalama + standard
sapma olarak verilmistir.

Bulgular: Plazma homosistein diizeyleri Karsilastirildiinda, sekonder Raynaud fenomenli olgularda
kontrol grubuna Kiyasla yliksek homosistein diizeyleri bulunmustur (sirasiyla, 12.68 + 2.78 mmol/L,
9.29 + 2.54 mmol/L, p<0.05). Serum vitamin B12 diizeyleri iki grup arasinda anlaml fark géstermezken,
folik asid diizeyleri hasta grubunda anlaml diisiik bulunmustur (p<0.05).

Sonucg: Sklerodermaya sekonder Raynaud fenomeni gosteren hastalarda saptanan yliksek homosistein
duiizeyleri folik asit eksikligine baglanmistir. Bu hastalarda tedavi asamasinda beslenme durumunun
g6zden gecirilmesi ve hiperhomosisteinemiye yol acgabilecek faktdrlerin ortadan kaldirilmasinin,
hastalarda izlenen kardiyovaskiiler morbidite riskinin azaltilmasina katkida bulunacagdi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Raynaud fenomeni, homosistein, folik asid

ABSTRACT

Aim: Raynaud’s phenomenon is characterized by transient reduction in blood supply through the small
arteries in the hands and feet. Secondary Raynaud’s phenomenon accompanies collagen vascular diseases

such as rheumatoid arthritis and scleroderma. The relationship between hyperhomocysteinemia and
arterial disease is well-documented and hyperhomocysteinemia is considered to be a risk factor. Because
of the shared similar pathogenesis of homocysteine-associated vasculopathy and Raynaud’s phenomenon,
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we aimed to investigate the homocysteine levels in patients with Raynaud’s phenomenon secondary to
scleroderma.

Materials and Methods: 20 patients with secondary Raynaud’s phenomenon and 25 healthy individuals
were included in this study. After a night’s fasting blood samples were drawn for the assesement of
homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels. Plasma homocysteine levels were measured on high
performance liquid chromatography. Serum vitamin B12 and folic acid levels were determined on automatec
immunassay systems. All data are expressed as mean + standard deviation.

Results: Plasma homocysteine levels were higher in the patients with Raynaud’s phenomenon compared
to the healthy controls (12.68 + 2.78 umol/L, 9.29 + 2.54 umol/L, respectively, p<0.05). Although serum
vitamin B12 levels did not differ between the groups, folic acid levels were lower in the patient group
(p<0.05).

Conclusion: Higher homocysteine concentrations observed in patients with Raynaud’s phenomenon
secondary to scleroderma have been attributed to folic acid deficiency. When planning treatment strategies
for these patients, it would be wise to go over the nutritional status and to reduce the factors influencing
hyperhomocysteinemia. As a result, the increased risk of morbidity from cardiovascular disease seen in

these patients will be reduced.
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GIRi$

Raynaud fenomeni (RF), ayak ve ellerde bulu-
nan kugciik arterlerdeki kan akiminin gecici
olarak azalmasiyla karakterizedir (1). Bu feno-
men dgenelde primer olarak seyreder. Sekon-
der Raynaud ise romatoid artrit ve sklero-
drema gibi kollagen damar hastaliklarina es-
lik eder ve daha agir bir klinik tabloya neden
olur (2). Homosistein, amino asidlerin trans-
metilasyonu sirasinda olusan esansiyel olma-
yan bir amino asiddir. Arterial hastaliklar ve
hiperhomosisteinemi arasindaki ilk iliski 1975’
de McCulley tarafindan gosterilmistir (3).
1997’de Upchurch ve arkadaslari homosis-
teinin hidrojen peroksid diizeylerini arttira-
rak, endotel hucresinin bu toksik maddeyi
uzaklastirma yetenegini bozdugunu éne stir-
mustlir (4). Tawakol ve arkadaslarn hiperho-
mosisteineminin endotel bagiml vazodila-
tasyonda bozukluga yol ac¢tigimi belirtmis-
lerdir (5). RF patogenezinde endotel bagimli
venodilatasyon bozuklugu ise Bedarida ve
arkadaglarn tarafindan 6ne stirtlmustiir (6).

Homosistein diizeylerini genetik ve genetik
olmayan faktorler kontrol etmektedir. Ge-
netik olmayan faktorl er arasinda en iyi bili-
nenler dusuk folat, vitamin B6 ve/veya vita-
min B12 duzeyleri, renal yetmezlik, ilac te-
davisi ve kollagen doku hast aliklandir (7,8).

24

Raynaud fenomeni gdsteren hastalarin pato-
denezinde vaskuler komponent ile ilgili sav-
lar literatiirde 6ne suirilmusse de, RF'nin pri-
mer olarak endotel veya vazomotor disregu-
lasyondan kaynaklanan Klinik bir durum olup
olmadidi konusu kesinlik kazanmamustir (6).

Bu calismadaki amacimiz, homosistein iliskii
vaskulopati ve RF arasindaki benzer patoge-
nezden yola c¢ikarak, Sklerodermaya sekon-
der RF’li hastalarda homosistein diizeylerini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

20 sekonder RF’li hasta ve 25 saglkl Kisi
calismaya dahil edilmistir. RF tanisi, normal
nabiz varhdinda bilateral ve simetrik olarak
el parmaklarinda soguk ya da artmis emos-
yonel durum sonrasinda Kkarakteristik Ttic-
fazli degdisimin goérulmesi olarak tanimlan-
mistir (9).

Travmatik vazospastik hastaligi, periferik damar
hastaligi, sinir basisi, hematolojik anomalileri
(soguk agglutinin varhgdi, polistemi ve makro-
globulinemi, ilaca baglh vazospazm dahil)
olanlar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica,
hiperhomosisteinemiye yol acti@i bilinen
ilaglan kullananlar, kanserli olgular, bébrek
yetmezligi olanlar ¢alismaya dahil edilme-
mistir.
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Sistemik hastalidi, anemi ve homosistein 6l-
cumleri ile etkilesebilecek olan ilag¢ kullani-
mi1 olmayan saglikli Kisiler kontrol grubuna
dahil edilmistir.

Her iki gruptaki olgulardan bir gece achk
sonrasl homosistein, vitamin B12 ve folik asid
diizeylerinin tayini i¢in kan alinmistir. Plaz-
ma total homosistein oOlctiimu, EDTA lze-
rine alinan kan Orneklerinde, Poete Pothoff
tarafindan tanimlanmis bir ydntemle ytiksek
performansl sivi kromatografide yapilmistir
(10). Serum vitamin B12 ve folik asid dii-
zeyleri kemilliminesans immunassay metod
ile dlculmustur.

Istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplan arasindaki anlam-
ik SPSS 10.0 istatistik paket programinda
hesaplandi. iki grup arasindaki fark Mann-
Whitney U non-parametrik test ile hesapla-

nip, tim sonuclar ortalama + standard sapma
olarak verilmistir.

BULGULAR

Tablol’de calismaya dahil edilen gruplara
ait demografik ve klinik bilgiler yer almakta-
dir. Grup 1 yas ortalamasi 33.45 + 10.68 yil
olan 20 sekonder RF’li hastadan olusmakta-
dir. Grubun %65’i kadin, %35’i erkek olgu-
lardan olusmaktadir. Kontrol grubunda yer
alan 25 saglikl olgunun, Grup 2, yas orta-
lamasi 32.11 = 8.51 yildir. Bu gruptaki cin-
siyet dagilimi hasta grubuna benzemektedir
(%60 kadin ve %40 erkek). Her iki grup ara-
sinda yas degdiskeni farklilik gostermemek-
tedir.

Sekonder Raynaud Fenomeninde Homosistein

Plazma homosistein duizeyleri karsilastinldi-
dinda, sekonder RF’li olgularda kontrol gru-
buna kiyasla yuksek homosistein diizeyleri
bulunmustur (sirasiyla, 12.68 + 2.78 nmol/L,
9.29 * 2.54 mmol/L p<0.05).

Serum vitamin B12 duzeyleri iki grup ara-
sinda anlaml fark gostermezken, folik asid
duizeyleri sekonder RF’li olgularda Kkontrol
grubuyla Kkarsilastirlldiginda anlamli olarak
disuk bulunmustur (sirasiyla 17.28 + 8.02
nmol/L, 26.00 = 7.07 nmol / L, p<0.05).

TARTISMA

Homosistenin normal metiyonin metaboliz-
masl sonucu olusan bir ara turtindur. Dola-
simda artmis homosistein duizeyleri ve trom-
botik ve aterosklerotik hastaliklar arasinda-
Ki iliski deneysel ve Klinik calismalarda orta-
ya konmustur (11-13). Elde edilen sonuclar
yuikselmis homosistein diizeylerinin kardiyo-
vaskuler hastaliklar icin bir risk faktérii oldu-
dunu gostermektedir (14). Hiperhomosistei-
neminin periferik arter hastaliina sahip geng
hastalarda vaskuler fonksiyonlarda bozuklu-
da yol actiginin gb6zlemlenmesi, homosistein
diizeylerinin yol actiqi hasar ile ilgili olarak
iki hipotezin ortaya ¢ikmasina neden olmus-
tur. Birincisi yuksek homosistein dtizeyleri-
nin 6zellikle endotel kdokenli vazodilatasyon
fonksiyonunda o6nemli rol oynayan nitrik
oksid dtizeylerini dustirdugu (15), digeri ise
endotel hasarmin oksidatif stres ile iligkili
oldugu seklindedir. ikinci hipoteze goére, homo-
sistein tizerindeki sulfidril gruplan superok-
sid anyon olusumunu arttirmakta, endoteli-
yal disfonksiyona yd acan oksidatif olaylarin

Tablo 1. Sekonder Raynaud fenomenli hastalar ve sadlikli kontrollere ait demografik ve laboratuvar bilgileri.

Sekonder Raynaud Fenomenli hastalar

Saglikli Kontrol

Grup 2 (n=20) Grup 1 (n = 25)
Yas, yil 33.45 + 10.68 32.11 +8.51
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 7/13 10/15
Hemoglobin (g/L) 11.08 + 1.67 12.17 + 1.06
Vitamin B12 (pmol/L) 205.37 + 144.27 262.22 + 101.22
Folat (nmol/L) 17.28 + 8.02* 26.00 + 7.07
Homosistein (mmol/L) 12.68 + 2.78** 9.29 + 2.54

* Grup 1< Grup 2, p<0.05, ** Grup 2< Grup 1, p<0.05

Cilt 2, Say1 1, Nisan 2004
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daha da etkin hale gelmesine neden olmak-
tadir (16). Endoteliyal disfonksiyon disinda
prokoagulan bir ortam olusturdugu konusun-
da yapilan calismalar da mevcuttur.

RF etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilama-
mis fakat endotel disfonksiyonunun énemli
role sahip olabilecedi 6ne surtilen Klinik bir
durumdur (5). Homosistein iliskili vaskulo-
pati ve RF arasindaki benzer patogenez, bazi
kollagen doku hastaliklarinda homosistein
diizeylerinin arastirilmasina temel olustur-
maktadir.

Plazma homosistein diizeyleri ve RF arasin-
daki iliski tartismali bir konudur. Yakin za-
manda yapilmis bir ¢alisma primer ve sekon-
der Raynaud hastalarinin, saglikl kontrol-
lere gore daha yuksek homosistein diizey-
leri sergiledigini gostermisse de, calismayi
yapan dgrup ila¢ Kullanimi, cinsiyet, renal
fonksiyon gibi homosistein diizeylerini etki-
leyecek faktorleri tartismamistir (7). Biz ise
bu calismaya, genetik olmayan faktorleri
icermeyen hastalar1 dahil ederek, homosis-
tein duzeylerinin olasi etkilesimini 6nledi-
dimizi dusiuntiyoruz. Sonu¢larimizlia uyumlu
olarak farkli romatolojik hastaliklarda izlenen
RF ve yukselmis homosistein duzeyleri ara-
sindakKi iliski baska ¢alismalarda da gosteril-
mistir (17,18). Toplum bazl yapilan ¢alisma-
lar Raynaud fenomeni gosteren hastalarin
Kardiyovaskuler morbidite agisindan yuksek
risk gosterdigini isaret etmektedir (19). Bu
risk, hiperhomosisteineminin potansiyel bir
komplikasyonu olabilir, ¢lnkii tek basina
yuksek homosistein duizeylerinin Kkardiyo-
vaskiller hastaliklar agisindan olusan riskin
%10’undan sorumlu oldugu vurgulanmak-
tadir (20).

Calismamizda sekonder RF’li hastalarda goz-
ledigimiz yuiksek homosistein diizeyleri aym
grupta izlenen dusuk folik asid duzeyleri ile

aciklanabilir. Homosisteinin metabolizma-
sinda gerekli olan folik asidin eksikligi, htic-
re ici ve plazma homosistein diizeylerinin
artmasina neden olmaktadir. 10 mmol/] du-
zeyini gecen homosistein diizeyleri, hiticre
icin sitotoksik kabul edilmekte ve vaskiiler
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hastaligi olanlarin %40’inda izlenmektedir
(20). Plazma homosistein diizeyleri, genetik
ve nutrisyonel faktorler tarafindan kontrol
edilmektedir. Nutrisyonel faktorlerden folik
asid eksikligi, uygun bir suplemantasyon prog-
rami ile duzeltilebilir bir durumdur. Derin
vendz trombozu veya Kardiyovaskiiler has:
tallk tanisi almis kigilerde proflaktik olarak
folik asid suplementasyonu 6nerilmektedir
(20,21). Suplementasyon sonucu Ozellikle
deng hastalarda plazma homosistein duiizey-
lerinde azalmalar saptanmustir (22). Yiiksek
homosistein diizeylerinin genetik nedenleri
arasinda ise en c¢ok bilinen metilen tetra-
hidrofolat rediiktaz eksikligi, Marasini ve ark
(17) tarafindan skleroderma ve primer Raynaud
fenomeni goOsteren hastalarda incelenmis,
¢alismanin sonunda beslenmeyle ilgili faktor-
lerin daha 6ncelikli oldugu rapor edilmistir.

Sonug olarak, Raynaud fenomeninde izle-
nen hiperhomosisteinemi bu hastalarn trom-
boz ve iliskili hastaliklar icin ytiksek risk
sinifina sokmaktadir. Tedavi protokollerinin
olusturulmasi sirasinda beslenme durumu-
nun gozden gecirilmesi, folik asid eksikligi
gibi tedavisi kolay ve etkili hiperhomosis-
teinemi nedenleri ortaya cikaracaktir. Homo-
sistein dtizeylerinin dusitriilmesi ile Raynaud
fenomenli hastalarin kardiyovaskiiler hasta-
Iik gelistirme riskinin de azaltilmasi mumkiin
olacaktir.
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