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Ozet

Summary

Raynaud hastaliginin tedavisinde etkinligi arastirilan
birgok vazodilatatdr ajan arasinda kalsiyum kanal blokerleri
son yillarda popularite kazanmaktadir. Calismamizda bir di-
hidropiridin kalsiyum kanal blokeri olan felodipin ve diigiik
doz asetilsalisilik asit kombinasyonunun Raynaud hastalarin-
daki etkinlik ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Calismay1
tamamlayan 14 hastanin 4'linde 3 aylik izlem boyunca
Raynaud ataklar1 tam olarak dnlenmistir. Hipotansiyon nedeni
ile ilac1 kesilmek zorunda kalinan ve g¢aligmayi tamamlaya-
mayan 2 hasta digindaki hastalarda ila¢ tedavisinin sonlandiril-
masia yol agabilecek 6nemli bir yan etki gézlenmemistir.
Kalan 10 hastanin 9'u atak sayisinda ve siddetinde bir azalma
oldugunu ifade etmislerdir. Giinliik 10 mg/giin felodipin dozu-
nun iizerinde cilt reaksiyonlari, hafif ayak bilegi &demi,
basagrisi ve halsizlik gibi yan etkilerin goriilme sikliginda artis
izlenmistir. Bu nedenle giinliik optimal doz 5 - 10 mg olarak
belirlenmistir. Tedaviyi diizenli olarak siirdiiren bir hastada ise
olumlu bir sonug alinamamustir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi uygu-
lanan bilateral {ist ekstremite arteriyel Doppler ultrasonografi-
lerinde 6lgiilen radial arter akimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi Sonug¢ olarak giinde tek doz
felodipin ve asetilsalisilik asit kullanimi ile hastalarin subjektif
yakinmalarinda onemli sayilabilecek bir oranda diizelme
saglanabildigi halde, bu verinin daha yiiksek sayili serilerde
kontrol grubu ile karsilastirmali sonuglar ve pletismografik
calismalar ve buzlu su testi gibi objektif bulgularla desteklen-
mesi gerektigini diisinmekteyiz.
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Calcium channel blockers have recently gained an in-
creasing popularity among the vasodilator agents, which have
been investigated in the treatment of Raynaud's disease. In our
study the effectiveness and tolerability of the combination of
felodipine, a dihydropyridine calcium channel blocker, and
low-dose acetylsalicylic acid in Raynaud patients. 4 of 14 pa-
tients who completed the investigation became free from
Raynaud attacks. No important side effects were observed ex-
cept for the two patients, in whom the felodipine treatment was
stopped because of hypotension. Nine of the remaining 10 pa-
tients expressed a reduction in the severity and the number of
attacks. The felodipine doses over 10 mg/day caused an in-
crease in the incidence of side effects, as skin reactions, mild
ankle oedema, headache and weakness and because of this 5-
10 mg/day were the optimal doses. No improvement was ob-
served in one of the patients. The difference between radial ar-
terial flow, evaluated in Doppler flow imaging study before
and after the treatment, was not significant statistically. In con-
clusion, although a subjective improvement was obtained in
our patients, we think that comparative studies including more
patients and objective findings, as plethysmographic investiga-
tions and cold water tests, are needed to support our data.
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1862 yilinda Maurice Raynaud tarafindan
tanimlanan Raynaud sendromu el ve ayaklarda dig-
ital arteriolleri tutan ve soguk, emosyonel stres
veya vazokonstriktor ilag kullanimi sonucu gelisen
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Table 1. Raynaud fenomeninin nedenleri

A. Kollagen Doku Hastaliklar1
- Lupus eritematosus
- Polimiyozitis
- Skleroderma
B. Hematolojik Hastaliklar
- Trombolitik hastaliklar
- Polisitemi

C. Arteriyel Hastaliklar
- Buerger hastalig
- Arteriyosklerozis obliterans

D. Mekanik Basi
- Karpal tiinel sendromu
- Toraks ¢ikim1 sendromu

E. Mesleki Nedenler
- Vibrasyon ve perkiisyon
- Polivinil klorid

F. flaglar
- Beta blokerler - Sitotoksik ajanlar
- Ergot preparatlari - Oral kontraseptifler
- Soguk algmlig1 ve zayiflama ilaglari

G. Enfeksiyon Hastaliklar1
- Enfeksiydz mononiikleozis
- Lyme hastalig1

H. Aliskanliklar
- Nikotin
- Kafein
I. Neoplazmalar
- Losemi
- Multipl myelom
- Gizli neoplazmalar

- Sjogren sendromu
- Romatoid artrit
- Vaskulitis

- Krioglobulinemi
- Trombositopeni

- Kursun
- Arsenik

vazospazm ile karakterizedir (1). Bu belirtiler has-
tada benign primer bir bozukluk seklinde ise
Raynaud hastaligi; kollagen doku hastaliklar1 gibi
bagka bir hastaliga sekonder olarak goriilityorsa
Raynaud fenomeni olarak isimlendirilir (2).
Raynaud fenomeninin olasi nedenleri Tablo 1'de
gosterilmistir. Raynaud hastalig1 daha ¢ok kadinlar-
da goriliir ve ilerleyici ozelliktedir. Hastaligin
karakteristik triad1 solukluk, siyanoz ve kizariklik-
tan olusan aralikli renk degisiklikleridir. Bu semp-
tomlar genellikle kis aylarinda artar, yaz aylarinda
ise azalir veya kaybolur. Parmaklardaki belirtiler
nadiren el ve ayaklarin proksimal kisimlarna il-
erleyebilir. Parmak uglarinda iilserasyonlar ve
seyrek olarak gangren gelisebilir (1).

100 yili asan bir siiredir yapilan caligmalara
karsin Raynaud hastaliginin patofizyoloji ve tedavi
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Tablo 2. Raynaud hastalig1 tedavisinde kullanilan
ilaclar

A. Periferik vazodilatator ilaglar
Kalsiyum antagonistleri
Nifedipin
Verapamil
Diltiazem
Felodipin
Alfa-adrenerjik blokerler
Rezerpin
Guanetidin
Prazosin
A.C.E. inhibitorleri
Kaptopril
Serotonin reseptdr antagonistleri
Ketanserin
Naftidrofuryl
B. Viskozite ve eritrosit rijiditesini azaltan ilaglar
Pentoksifilin
C. Prostaglandin metabolizmasini etkileyen ilaglar
Prostaglandin E1
Balik yag1
D. Antiagregan ilaglar
Asetilsalisilik asit
Dipiridamol

stratejisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Digital arter vazospazminin nedeni olarak ileri
stirilen iki temel varsayim sempatik sinir sistemi
aktivitesindeki artis ve digital arterlerdeki lokal
yapisal bozukluktur (3). Alfa-2-adrenoreseptor-
lerinin duyarlilik ve/veya konsantrasyonlarindaki
artig, serotoninerjik reseptorlerin aktivasyonu ve
son olarak ortaya ¢ikarilan vazokonstriiktif peptid
endotelin-1’deki artis ile birlikte potent vazodi-
latator kalsitonin gen-iligkili peptiddeki kantitatif
azalma, vazospazm mekanizmasinin daha iyi an-
lagilabilmesi ve yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesinde yardimer olabilir (3).

Glintimiize kadar cesitli yayinlarda, degisik
kalsiyum kanal blokerlerinin de i¢inde bulundugu
bir¢cok vazodilatatdr ajanin Raynaud hastaligiin
tedavisinde etkin oldugu bildirilmistir (2,4,5,6,7).
Tedavide kullanilan ajanlar Tablo 2'de goster-
ilmistir. Bu ¢alismada bir dihidropiridin kalsiyum
kanal blokeri olan felodipin ve diisiik doz asetilsal-
isilik asit kombinasyonunun Raynaud hastalarinda-
ki etkinlik ve tolerabilitesi degerlendirilmistir.
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Hastalar ve Yontem

Kis aylarinda haftada en az 5 tipik Raynaud
atag1 tanimlayan 14 kadin ve 5 erkekten olusan
toplam 19 hasta calismaya alindi. Hastalarin
tamamina ¢alisma hakkinda bilgi verilerek izinleri
alindi. Ekim 1998 ve Nisan 1999 aylar1 arasinda
ylriitiilen ¢alismaya katilan hastalarin ortalama
yast 33 + 9.9'du. Hastalara ¢alisma 6ncesi tam kan
sayimi, sedimentasyon, periferik yayma, total
biyokimya, tam idrar analizi, antiniikleer antikor,
romatoid faktdr ve iki yonlii servikal grafi tetkikleri
uygulanarak Raynaud fenomeninin sekonder olarak
goriilebilecegi hastaliklar ekarte edilmeye ¢alisildi.
Daha sonra hastalara giinde 5 mg tek doz felodipin
ve 80 mg asetilsalisilik asit basland1. Ug haftalik
kullanim sonrasi yakinmalarinda diizelme goriil-
meyen hastalarda felodipin dozu 10 mg'a ¢ikarildi.
Yine 3 hafta sonra ataklarin say1 ve siddetinde azal-
ma olmayan hastalarda felodipin 20 mg/giin dozun-
da kullanildi. Tedavi siiresi 3 aya tamamlandi.
Hastalardan tedavinin 3.haftasindan sonra haftalik
atak sayisini ve ataklarin ciddiyetini zayif, orta sid-
dette ve siddetli olusuna gore sirasiyla 1, 2 ve 3
seklinde kaydetmeleri istendi. Tedavi Oncesi ve
sonrasi hastalarin 9'una bilateral {ist ekstremite ar-
teriyel Doppler ultrasonografi uygulanarak radial
arterde akim 6l¢timii yapildi.

[statistiksel degerlendirme Student's paired t-
test ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Sonuclar

Caligma sirasinda kontrollere gelmeyen 2 has-
ta, hipotansiyon nedeni ile ilaglar1 kesilmek zorun-
da kalinan 2 hasta ve toraks ¢ikimi sendromu ne-
deniyle 1. kosta rezeksiyonu yapilan 1 hasta calis-
ma disinda tutuldu. Geriye kalan 14 hastanin 4'iinde
(% 28.5) tedavinin 1. ayindan sonra 3. aymn sonuna
kadar Raynaud ataklar1 tam olarak onlendi. Bu
hastalarin 3'linde felodipin dozu 10 mg/giin, 1'inde
ise 20 mg/giin seklindeydi. Tedavi ile ataklari tam
olarak oOnlenemeyen ancak sikliginda azalma
saglanan 9 hastada (%64.3), tedavi oncesi haftada
5.78 £ 0.97 olan atak sayisi tedavi sonrasi 2.33 +
1.11'e inmistir (p<0.05). Ayni1 hastalar tarafindan te-
davi oncesi ataklarin siddeti ortalama 2.33 + 0.7
olarak skorlandirilirken ilag¢ tedavisi ile birlikte
ayni deger ortalama 1.44 + 0.52 olarak belirtildi
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(p<0.05). Felodipin dozu kademeli olarak 20
mg/gline kadar artirilan 1 hastada 3 aylik tedavi so-
nunda hicbir olumlu sonu¢ alinamadi (%7.1).
Tedavi oncesi ve sonrasi 9 hastaya uygulanan bila-
teral iist ekstremite arteriyel Doppler ultrasono-
grafilerinde sirastyla 0.47 £ 0.06 m/sn ve 0.50 £
0.05 m/sn olarak Ol¢iilen ortalama radial arter
akimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.14).

Tartisma

Raynaud sendromlu hastalarin ¢ogunda 6zel-
likle el ve ayaklar sicak tutmak i¢in alinacak basit
fiziksel onlemler ile semptomatik olarak diizelme
saglanabildigi halde semptomlarin ciddi oldugu
bazi hastalarda medikal veya cerrahi tedavi gereke-
bilir. Raynaud sendromunda smirli bir role sahip
olan cerrahi tedavi sadece toraks ¢ikimi sendromu,
karpal tiinel sendromu ve tromboembolik obstriik-
siyonlarda endikedir (2). Medikal tedavide ise
hedef lokal perfiizyonun artirilmasi olmalidir.
Raynaud sendromunun tedavisinde bu amagla kul-
lanilan vazodilatator ajanlari genis sekilde arastiran
Waller, a-reseptdr antagonistleri thymoxamine ve
prazosin ile kalsiyum antagonisti nifedipinin hasta-
larin 2/3'sine kadar bir oranda yarar sagladigimm
bildirmistir (8). Kalsiyum antagonistlerinin
kalsiyumun hiicre igine girigsini bloke ederek
vaskiiler diiz kaslarda gevseme saglayip gesitli or-
gan sistemlerinde iskeminin sitotoksik etkilerini
azalttigi bilinmektedir. Son yillarda bu gruptan
ozellikle nifedipin ve felodipin Raynaud sendromu-
nun tedavisinde 6n plana ¢ikmistir (9). Nifedipinin
ginde 3 kez 10-20 mg.'lik dozlarmin Raynaud
hastaliginin tedavisinde etkin oldugu ve hatta
soguga maruz kalmadan 15-30 dakika once sublin-
gual yolla kullanilan 5 mg.'lik dozun profilaksi
sagladig1 cesitli yazarlar tarafindan bildirilmistir
(9-11). Schmidt ve arkadaglar1 ise Raynaud
hastaliginda felodipin ile nifedipin kullanimi
arasinda belirgin bir fark bulunmadigini belirt-
mislerdir (11).

Asetilsalisilik asit ve dipiridamol gibi antiagre-
gan preparatlarin Raynaud hastaliginda kul-
laniminin  6zellikle ileri donemlerde arterioler
mikrotrombiislerin olusumunu 6nleyici etkileri ne-
deniyle onerildigi bildirilmektedir (4,6).
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Caligmamizda gilinde 5-20 mg arasinda tek doz
felodipin ve 80 mg asetilsalisilik asit kullanimi ile
hastalarin 4'inde 3 aylik izlem boyunca Raynaud
ataklar1 tam olarak onlenmistir. Hipotansiyon ne-
deni ile ilac1 kesilmek zorunda kalinan ve ¢alismay1
tamamlayamayan 2 hasta disindaki hastalarda ilag
tedavisinin sonlandirilmasina yol acgabilecek 6nem-
li bir yan etki gézlenmemistir. Kalan 10 hastanin
9'u atak sayisinda ve siddetinde bir azalma
oldugunu ifade etmislerdir. Bu hastalarda 10
mg/glin felodipin dozu 20 mg/giin dozuna
cikarildiginda cilt reaksiyonlar1, hafif ayak bilegi
O0demi, basagrisi ve halsizlik gibi istenmeyen yan
etkilerin goriilme sikliginda artig izlenmistir. Bu ne-
denle giinliik optimal doz 5-10 mg olarak belirlen-
mistir. Glinliik felodipin dozu 5mg.'dan 20 mg.'a
kadar cikilan ve 3 ay siireyle tedaviyi diizenli
olarak siirdiiren bir hastada ise olumlu bir sonug
alinamamustir.

Felodipin ile yapilan vaskiiler selektivite calis-
malarinda ortostatik hipotansiyon goriilmeyisi ve
kalp atim hacminin iyi olarak korunmas1 felodipi-
nin vendz kapasite ve miyokardi degil, dogrudan
arterioler rezistansi etkiledigini gostermektedir. Bu
nedenle 6zellikle Raynaud hastaliginin tedavisinde
pletismografik c¢alismalarla izlem ©n plana ¢ik-
maktadir. Felodipinin vaskiiler selektivitesinin
nifedipin ve amlodipine oranla daha yiiksek oldugu
da ortaya konmustur (13, 14). Venlerin diiz kaslari
ve adrenerjik vazomotor kontrol {izerinde etkisi ol-
madigindan, ortostatik hipotansiyona ve hafif
ditiretik etkisi nedeniyle siv1 retansiyonuna yol ag-
madig1 bilinmektedir. Ayrica diger kalsiyum anta-
gonistlerine gore felodipinin tek doz kullanilabilme
avantaji da hastalar agisindan kullanim kolayligi
saglamaktadir.

Sonug olarak giinde 5-10 mg tek doz felodipin
ve 80 mg asetilsalisilik asit kullanimi ile Raynaud
hastalig1 bulunan hastalarin subjektif yakinmalarin-
da 6nemli sayilabilecek bir oranda diizelme sagla-
nabildigi halde, bu verinin kontrol grubunun da
dahil edildigi karsilastirmali ve daha yiiksek sayida
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hasta igeren serilerde ve pletismografik ¢alismalar,
buzlu su testi gibi objektif bulgularla desteklenmesi
gerektigini diistinmekteyiz.
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