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ÖZET

Amaç:  Raynaud fenomeni, ayak ve ellerde bulunan küçük arterlerdeki kan ak›m›n›n geçici olarak

azalmas›yla karakterizedir. Sekonder Raynaud ise romatoid artrit ve skleroderma gibi kollagen damar

hastal›klar›na efllik eder. Arterial hastal›klar ve hiperhomosisteinemi aras›ndaki iliflki yap›lan çal›flmalarda

gösterilmifl ve hiperhomosisteinemi bir risk faktörü olarak bildirilmifltir. Bu çal›flmadaki amac›m›z,

homosistein iliflkili vaskulopati ve Raynaud fenomeni aras›ndaki benzer patogenezden yola ç›karak,

sklerodermaya sekonder Raynaud fenomen’li hastalarda homosistein düzeylerini araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmaya 20 sekonder Raynaud fenomenli hasta ve 25 sa¤l›kl› kifli dahil edilmifltir.

Her iki gruptaki olgulardan bir gece açl›k sonras› homosistein, vitamin B12 ve folik asid düzeyleri için

kan al›nm›flt›r. Plazma homosistein düzeyleri yüksek preformansl› s›v› kromatografi ile, serum vitamin

B12 ve folik asid düzeyleri otomatik immunassay yöntemlerle çal›fl›lm›flt›r. Sonuçlar ortalama ± standard

sapma olarak verilmifltir.

Bulgular: Plazma homosistein düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sekonder Raynaud fenomenli olgularda

kontrol grubuna k›yasla yüksek homosistein düzeyleri bulunmufltur (s›ras›yla, 12.68 ± 2.78 µmol/L,

9.29 ± 2.54 µmol/L, p<0.05). Serum vitamin B12 düzeyleri iki grup aras›nda anlaml› fark göstermezken,

folik asid düzeyleri hasta grubunda anlaml› düflük bulunmufltur (p<0.05).

Sonuç: Sklerodermaya sekonder Raynaud fenomeni gösteren hastalarda saptanan yüksek homosistein

düzeyleri folik asit eksikli¤ine ba¤lanm›flt›r. Bu hastalarda tedavi aflamas›nda beslenme durumunun

gözden geçirilmesi ve hiperhomosisteinemiye yol açabilecek faktörlerin ortadan kald›r›lmas›n›n,

hastalarda izlenen kardiyovasküler morbidite riskinin azalt›lmas›na katk›da bulunaca¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Anahtar Sözcükler:  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 automated

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 mol/L, 9.29 ± 2.54 mol/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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G‹R‹fi

Raynaud fenomeni (RF), ayak ve ellerde bulu-

nan küçük arterlerdeki kan ak›m›n›n geçici

olarak azalmas›yla karakterizedir (1). Bu feno-

men genelde primer olarak seyreder. Sekon-

der Raynaud ise romatoid artrit ve sklero-

drema gibi kollagen damar hastal›klar›na efl-

lik eder ve daha a¤›r bir klinik tabloya neden

olur (2). Homosistein, amino asidlerin trans-

metilasyonu s›ras›nda oluflan esansiyel olma-

yan bir amino asiddir. Arterial hastal›klar ve

hiperhomosisteinemi aras›ndaki ilk iliflki 1975’

de McCulley taraf›ndan gösterilmifltir (3).

1997’de Upchurch ve arkadafllar› homosis-

teinin hidrojen peroksid düzeylerini artt›ra-

rak, endotel hücresinin bu toksik maddeyi

uzaklaflt›rma yetene¤ini bozdu¤unu öne sür-

müfltür (4). Tawakol ve arkadafllar› hiperho-

mosisteineminin endotel ba¤›ml› vazodila-

tasyonda bozuklu¤a yol açt›¤›n› belirtmifl-

lerdir (5). RF patogenezinde endotel ba¤›ml›

venodilatasyon bozuklu¤u ise Bedarida ve

arkadafllar› taraf›ndan öne sürülmüfltür (6).

Homosistein düzeylerini genetik ve genetik

olmayan faktörler kontrol etmektedir. Ge-

netik olmayan faktörl er aras›nda en iyi bili-

nenler düflük folat, vitamin B6 ve/veya vita-

min B12 düzeyleri, renal yetmezlik, ilaç te-

davisi ve kollagen doku hast al›klar›d›r (7,8).

Raynaud fenomeni gösteren hastalar›n pato-

genezinde vasküler komponent ile ilgili sav-

lar literatürde öne sürülmüflse de, RF’nin pri-

mer olarak endotel veya vazomotor disregu-

lasyondan kaynaklanan klinik bir durum olup

olmad›¤› konusu kesinlik kazanmam›flt›r (6).

Bu çal›flmadaki amac›m›z, homosistein iliflkili

vaskulopati ve RF aras›ndaki benzer patoge-

nezden yola ç›karak, Sklerodermaya sekon-

der RF’li hastalarda homosistein düzeylerini

araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

20 sekonder RF’li hasta ve 25 sa¤l›kl› kifli

çal›flmaya dahil edilmifltir. RF tan›s›, normal

nab›z varl›¤›nda  bilateral ve simetrik olarak

el parmaklar›nda so¤uk ya da artm›fl emos-

yonel durum sonras›nda karakteristik üç-

fazl› de¤iflimin görülmesi olarak tan›mlan-

m›flt›r (9).

Travmatik vazospastik hastal›¤›, periferik damar

hastal›¤›, sinir bas›s›, hematolojik anomalileri

(so¤uk agglutinin varl›¤›, polistemi ve makro-

globulinemi, ilaca ba¤l› vazospazm dahil)

olanlar çal›flmaya dahil edilmemifltir. Ayr›ca,

hiperhomosisteinemiye yol açt›¤› bilinen

ilaçlar› kullananlar, kanserli olgular, böbrek

yetmezli¤i olanlar çal›flmaya dahil edilme-

mifltir.
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Sistemik hastal›¤›, anemi ve homosistein öl-

çümleri ile etkileflebilecek olan ilaç kullan›-

m› olmayan sa¤l›kl› kifliler kontrol grubuna

dahil edilmifltir.

Her iki gruptaki olgulardan bir gece açl›k

sonras› homosistein, vitamin B12 ve folik asid

düzeylerinin tayini için kan al›nm›flt›r. Plaz-

ma total homosistein ölçümü, EDTA üze-

rine al›nan kan örneklerinde, Poete Pothoff

taraf›ndan tan›mlanm›fl bir yöntemle yüksek

performansl› s›v› kromatografide yap›lm›flt›r

(10). Serum vitamin B12 ve folik asid dü-

zeyleri kemilüminesans immunassay metod

ile ölçülmüfltür. 

‹statistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplar› aras›ndaki anlam-

l›l›k SPSS 10.0 istatistik paket program›nda

hesapland›. ‹ki grup aras›ndaki fark Mann-

Whitney U non-parametrik test ile hesapla-

n›p, tüm sonuçlar ortalama ± standard sapma

olarak verilmifltir. 

BULGULAR

Tablo1’de çal›flmaya dahil edilen gruplara

ait demografik ve klinik bilgiler yer almakta-

d›r. Grup 1 yafl ortalamas› 33.45 ± 10.68 y›l

olan 20 sekonder RF’li hastadan oluflmakta-

d›r. Grubun %65’i kad›n, %35’i erkek olgu-

lardan oluflmaktad›r. Kontrol grubunda yer

alan 25 sa¤l›kl› olgunun, Grup 2, yafl orta-

lamas› 32.11 ± 8.51 y›ld›r. Bu gruptaki cin-

siyet da¤›l›m› hasta grubuna benzemektedir

(%60 kad›n ve %40 erkek). Her iki grup ara-

s›nda yafl de¤iflkeni farkl›l›k göstermemek-

tedir.

Plazma homosistein düzeyleri karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, sekonder RF’li olgularda kontrol gru-

buna k›yasla yüksek homosistein düzeyleri

bulunmufltur (s›ras›yla, 12.68 ± 2.78 µmol/L,

9.29 ± 2.54 µmol/L p<0.05). 

Serum vitamin B12 düzeyleri iki grup ara-

s›nda anlaml› fark göstermezken, folik asid

düzeyleri sekonder RF’li olgularda kontrol

grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak

düflük bulunmufltur (s›ras›yla 17.28 ± 8.02

nmol/L, 26.00 ± 7.07 nmol / L, p<0.05).

TARTIfiMA

Homosistenin normal metiyonin metaboliz-

mas› sonucu oluflan bir ara üründür. Dola-

fl›mda artm›fl homosistein düzeyleri ve trom-

botik ve aterosklerotik hastal›klar aras›nda-

ki iliflki deneysel ve klinik çal›flmalarda orta-

ya konmufltur (11-13). Elde edilen sonuçlar

yükselmifl homosistein düzeylerinin kardiyo-

vasküler hastal›klar için bir risk faktörü oldu-

¤unu göstermektedir (14). Hiperhomosistei-

neminin periferik arter hastal›¤›na sahip genç

hastalarda vaskuler fonksiyonlarda bozuklu-

¤a yol açt›¤›n›n gözlemlenmesi, homosistein

düzeylerinin yol açt›¤› hasar ile ilgili olarak

iki hipotezin ortaya ç›kmas›na neden olmufl-

tur. Birincisi yüksek homosistein düzeyleri-

nin özellikle endotel kökenli vazodilatasyon

fonksiyonunda önemli rol oynayan nitrik

oksid düzeylerini düflürdü¤ü (15), di¤eri ise

endotel hasar›n›n oksidatif stres ile iliflkili

oldu¤u fleklindedir. ‹kinci hipoteze göre, homo-

sistein üzerindeki sulfidril gruplar› superok-

sid anyon oluflumunu artt›rmakta, endoteli-

ya l disfonksiyona yol açan oksidatif olaylar›n

Sekonder Raynaud Fenomeninde Homosistein

Tablo 1. Sekonder Raynaud fenomenli hastalar ve sa¤l›kl› kontrollere ait demografik ve laboratuvar bilgileri.

Sekonder Raynaud Fenomenli hastalar Sa¤l›kl› Kontrol

 Grup 2 (n=20) Grup 1 (n = 25)

Yafl, y›l 33.45 ± 10.68 32.11 ± 8.51

Cinsiyet (Erkek/Kad›n) 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 (µmol/L)     12.68 ± 2.78**   9.29 ± 2.54

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

25Cilt 2, Say› 1, Nisan 2004



daha da etkin hale gelmes ine neden olmak-

tad›r (16). Endoteliyal disfonksiyon d›fl›nda

prokoagulan bir ortam oluflturdu¤u konusun-

da yap›lan çal›flmalar da mevcuttur.

RF etiyopatogenezi tam olarak ayd›nlat›lama-

m›fl fakat endotel disfonksiyonunun önemli

role sahip olabilece¤i öne sürülen klinik bir

durumdur (5). Homosistein iliflkili vaskulo-

pati ve RF aras›ndaki benzer patogenez, baz›

kollagen doku hastal›klar›nda homosistein

düzeylerinin araflt›r›lmas›na temel olufltur-

maktad›r.

Plazma homosistein düzeyleri ve RF aras›n-

daki iliflki tart›flmal› bir konudur. Yak›n za-

manda yap›lm›fl bir çal›flma primer ve sekon-

der Raynaud hastalar›n›n, sa¤l›kl› kontrol-

lere göre daha yüksek homosistein düzey-

leri sergiledi¤ini göstermiflse de, çal›flmay›

yapan grup ilaç kullan›m›, cinsiyet, renal

fonksiyon gibi homosistein düzeylerini etki-

leyecek faktörleri tart›flmam›flt›r (7). Biz ise

bu çal›flmaya, genetik olmayan faktörleri

içermeyen hastalar› dahil ederek, homosis-

tein düzeylerinin olas› etkileflimini önledi-

¤imizi düflünüyoruz. Sonuçlar›m›zla uyumlu

olarak farkl› romatolojik hastal›klarda izlenen

RF ve yükselmifl homosistein düzeyleri ara-

s›ndaki iliflki baflka çal›flmalarda da gösteril-

mifltir (17,18). Toplum bazl› yap›lan çal›flma-

lar Raynaud fenomeni gösteren hastalar›n

kardiyovasküler morbidite aç›s›ndan yüksek

risk gösterdi¤ini iflaret etmektedir (19). Bu

risk, hiperhomosisteineminin potansiyel bir

komplikasyonu olabilir, çünkü tek bafl›na

yüksek homosistein düzeylerinin kardiyo-

vasküler hastal›klar aç›s›ndan oluflan riskin

%10’undan sorumlu oldu¤u vurgulanmak-

tad›r (20).

Çal›flmam›zda sekonder RF’li hastalarda göz-

ledi¤imiz yüksek homosistein düzeyleri ayn›

grupta izlenen düflük folik asid düzeyleri ile

aç›klanabilir. Homosisteinin metabolizma-

s›nda gerekli olan folik asidin eksikli¤i, hüc-

re içi ve plazma homosistein düzeylerinin

artmas›na neden olmaktad›r. 10 µmol/l dü-

zeyini geçen homosistein düzeyleri, hücre

için sito toksik kabul edilmekte ve vasküler 

hastal›¤› olanlar›n %40’›nda izlenmektedir

(20). Plazma homosistein düzeyleri, genetik

ve nutrisyonel faktörler taraf›ndan kontrol

edilmektedir. Nutrisyonel faktörlerden folik

asid eksikli¤i, uygun bir suplemantasyon prog-

ram› ile  düzeltilebilir bir durumdur. Derin

venöz trombozu veya kardiyovasküler has-

tal›k tan›s› alm›fl kiflilerde proflaktik olarak

folik asid suplementasyonu önerilmektedir

(20,21). Suplementasyon sonucu özellikle

genç hastalarda plazma homosistein düzey-

lerinde azalmalar saptanm›flt›r (22). Yüksek

homosistein düzeylerinin genetik nedenleri

aras›nda ise en çok bilinen metilen tetra-

hidrofolat redüktaz eksikli¤i, Marasini ve ark.

(17) taraf›ndan skleroderma ve primer Raynaud

fenomeni gösteren hastalarda incelenmifl,

çal›flman›n sonunda beslenmeyle ilgili faktör-

lerin daha öncelikli oldu¤u rapor edilmifltir.

Sonuç olarak, Raynaud fenomeninde izle-

nen hiperhomosisteinemi bu hastalar› trom-

boz ve iliflkili hastal›klar için yüksek risk

s›n›f›na sokmaktad›r. Tedavi protokollerinin

oluflturulmas› s›ras›nda beslenme durumu-

nun gözden geçirilmesi, folik asid eksikli¤i

gibi tedavisi kolay ve etkili hiperhomosis-

teinemi nedenleri ortaya ç›karacakt›r. Homo-

sistein düzeylerinin düflürülmesi ile Raynaud

fenomenli hastalar›n kardiyovasküler hasta-

l›k gelifltirme riskinin de azalt›lmas› mümkün

olacakt›r.
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