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OZET

Tuba ERDOGAN, Raynaud Fenomeni Olan Kisilerde Allerjik Hastaliklarin
Sikhig, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dah,
Immunoloji ve Allerji Bilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013.

Raynaud fenomeni (RF), ekstremitelerin soguk ve emosyonel stres gibi
durumlara artmis asir1 fizyolojik cevabidir. Soguk ayni zamanda astim, vazomotor
rinit (hapsirik, burun akintisi) ve irtiker (soguk, kronik idiopatik, dermografizm) gibi
allerjik durumlarin tetikleyicisi olabilir. Bu ¢alismada, primer ve sekonder RF olan

hastalarda allerjik hastaliklarin sikliginin arastirilmasi amaglanmastir.

Nisan 2013- Eyliil 2013 tarihleri arasinda RF tanisiyla Romatoloji béliimiinde
takip edilmekte olan hastalardan allerjik degerlendirme agisindan goniillii olan 53
hasta degerlendirildi. RF olmayan, ek romatolojik hastaligi olan 20 hasta kontrol
grubu olarak alindi. Hastalar allerjik hastaliklar yoniinden degerlendirildi ve
tarafimizdan olusturulan bir anket formu dolduruldu. Tim hastalara klinik
durumlarma gore deri prik testi yapildi yada spesifik IgE (phadiatop) istendi. Tiim
hastalara solunum fonksiyon testi ve buz kiip testi yapildi. Herhangi bir allerjik

hastalik olma durumuna gore ¢oklu regresyon analizi yapildi.

Calismaya katilan hastalar1 66/73 (%90.4)’s1 kadindi ve 53/73(%72.6)
hastada RF mevcuttu. En sik romatolojik hastaliklar skleroderma ve Romatoid artrit
idi. Vazomotor rinit (%12.3), dermografizm (%8.2) ve soguk {irtikeri (%4.1) olan
hastalarin hepsi RF olan hastalardi. Tiim hastalarin %53.4’linde en az bir allerjik
hastalik vardi. Allerjik hastalik olmast primer RF ile iliskili idi (OR 9.24, %95 GA
1.05-81.05).

Sonug olarak, bu ¢alismada RF’nin sogukla iligkili vazomotor rinit, soguk
tirtikeri, dermografizm ve astim gibi allerjik hastaliklar ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, RF olmayan romatoid artrit tanili hastalarda allerjik

hastaliklarin sikliginin normal popiilasyondan az olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Soguk, Raynaud Fenomeni, allerjik rinit, vazomotor rinit, soguk

urtikeri.



ABSTRACT

Tuba ERDOGAN, Prevalance of Allergic Diseases in Patients With Raynaud
Phenomenon, Hacettepe University School of Medicine, Department of Chest
Diseases, Immunology and Allergy Division, Speciality Thesis, Ankara, 2013.

The Raynaud phenomenon (RP) is an exaggerated vascular response to cold
or emotional stress. Cold is also a trigger factor for allergic diseases like asthma,
vasomotor rhinitis and urticaria (cold urticaria, idiopathic urticaria, dermographism).
The aim of the present study was to investigate the prevalance of allergic diseases in
patients with primary and secondary Raynaud's phenomenon.

Consecutive 53 patients with Raynaud phenomenon who were followed in
rheumotology department and volunteered for allergic evaluation, were evaluted
between April 2013-September 2013. An additional 20 patients with rheumatic
disease and without Raynaud phenomenon were included as control group. A
questionnaire evaluating the presence of allergic diseases were applied to all patients.
Depending on oral corticosteroid usage, either skin prick test or specific
IgE(phadiatop) requested. Pulmonary function test and ice cube test were performed
for all patients.

Among the patients included in the study, 90.4%were women and 72.6%had
RF. The most common rheumatic diseases were scleroderma and rheumatoid
arthritis. Patients with vasomotor rhinitis (12.3%), dermographism (8.2%) and cold
urticaria (4.1%) have had RF. Fifty three point four percent of all patients had at least
one allergic disease. Having allergic diseases was associated with primary RF (OR
9.24, 95%CI 1.05-81.05).

In conclusion, Raynaud's phenomenon has been shown to be associated with
cold related allergic disaeses such as asthma, vasomotor rhinitis, cold urticaria and
dermographism. In addition, the frequency of allergic diseases in patients with
rheumatoid arthritis was not less than the normal population.

Key words: Cold, Raynaud phenomenon, allergic rhinitis, vasomotor rhinitis, cold
urticaria.
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1. GIRIS-AMAC

Raynaud fenomeni (RF), ekstremitelerin soguk ve emosyonel stres gibi
durumlara karst artmis asir1 fizyolojik cevabidir. Hastalarin ¢ogunda bu renk
degisimi primerdir (idiopatik). Primer RF, vazospastik bir durumdur ve geri
doniisiimsiiz doku hasarina neden olmaz. Tersine, sistemik skleroz ile iliskili RF,
parmaklarda iilser ve kangrene neden olabilir. Damar duvarindaki noéral kontrol
mekanizmasindaki bozukluklar ve intravaskiiler faktorler patogenezde rol alabilir. En
sik iliskili oldugu durumlar; skleroderma, sistemik lupus eritamatozus, diger bag
doku hastaliklari, okluziv damar hastaliklari, ilag etkileri, hematolojik bozukluklar ve

vibratuar alet kullanimidir (1,2).

Tan1 koyduracak altin-standard bir test olmadigindan prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda prevalans kadinlarda %3-20, erkeklerde %3-
14 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de saglikli populasyonda yapilan bir calismada
prevalans kadinlarda %3, erkeklerde %2 bulunmustur (3).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, romatoid artrit, multiple skleroz, tip 1 diabetes
mellitus gibi otoimmun hastaliklarda artmig olan Thl inflamasyonunun atopi
gelisimini baskiladigi, tersine atopinin otoimmunitenin baslamasini etkilemedigini
ancak siddetini baskiladigini savunmaktadir (4).Yapilan calismalarda, otoimmun
hastaliklarin insidansinin parazit infeksiyonunun endemik oldugu boélgelerde diisiik
oldugu gosterilmistir (5). Bir bagka ¢alismada, saman nezlesi olan romatoid artritli
hastalarda hastaligin daha az siddetli oldugu ve romatoid artritli hastalarda saman
nezlesinin prevalansinin azalmis oldugu gosterilmistir (6). Thl ve Th2 iliskili
yolaklarin disinda yeni tanimlanan Th17 hiicreleri, regiilator T hiicreleri (Treg) ve
bazi soluble faktorlerin de otoimmunite ve allerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi

aciklamakta 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir.

Soguk, RF’nin en Onemli tetikleyicisidir. Soguk ayni zamanda astim,

vazomotor rinit ve irtiker (soguk, kronik idiopatik, dermografizm) gibi allerjik



hastaliklarin tetikleyicisi olabilir. Bu ¢alismada, primer ve sekonder RF olan

hastalarda allerjik hastaliklarin sikliginin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Raynaud Fenomenin Tanimi

Raynaud fenomeni, ekstremitelerin soguk ve emosyonel stres gibi durumlara
kars1 artmis asir1 fizyolojik cevabidir. Klinik olarak once parmaklarda beyazlasma
(iskemi) sonra mavilesme (siyanoz) ve tekrar kirmizilasma (reperflizyon)
gelismektedir (1). Hastalarin ¢ogunda bu renk degisimi primerdir (idiopatik). Primer
RF, vazospastik bir durumdur ve geri doniisiimsiiz doku hasarina neden olmaz.
Tersine, sistemik skleroz ile iliskili RF, parmaklarda iilser ve kangrene neden olabilir
ve bunun en sik iliskili oldugu durumlar; skleroderma, sistemik lupus eritematozus,
diger bag doku hastaliklari, okluziv damar hastaliklari, ilag etkileri, hematolojik

bozukluklar ve mesleksel olarak vibratuar alet kullanimidir.

Tan1 koyduracak altin-standard bir test olmadigindan prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Soguk el ve ayak, soguk temas1 sonrasi 1s1y1 korumak igin yiizeyin
sogumasi ve renk degisimi ile olusan normal fizyolojik bir cevaptir. Ancak RF asir1
bir cevaptir. Bir¢ok arastirmaci, soguk temas1 sonrasi en az iki renk degisikliginin
olmasimni (solukluk, siyanoz) kesin tani igin yeterli oldugunu kabul etmektedir.
Yapilan ¢alismalar RF’nin prevalansinin kadinlarda %3-20, erkeklerde %3-14

arasinda degistigini géstermektedir.

RF, Fransa’da (%17) Amerika’ya (%5) gore daha siktir (2). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada saglikli popiilasyonda prevalans kadinlarda %S5, erkeklerde %2
bulunmustur (3). Yunanistan’da bu oran kadin ve erkeklerde sirasiyla %6.4- %0.9
iken Japon popiilasyonunda %3.3-%2.5, Macaristan’da tiim popiilasyonda %6 olarak

rapor edilmistir (3,4-6).

Ailesinde RF olanlarda ve geng¢ bayanlarda RF’nin sikligi artmistir (10).
Calismanin yapildig1 bolgenin iklimi prevalansi etkilemektedir (11).



2.1.1. Patogenez

Maurice Raynaud, 1852 yilinda RF’ni ‘ekstremitelerin lokal asfiksisi’ olarak
tanimlanmistir. Aradan gecen yillara ragmen RF’nin patofizyolojisi halen tam olarak
anlagilmamigtir ancak birkag mekanizmanin etkili oldugu veya olabilecegi
diistiniilmektedir. Altta yatan mekanizmalar, RF’nin altinda yatan nedene ve kisiden

kisiye gore degismektedir.

Soguk disinda stres ile tetiklenebilmesi hem santral hem de lokal
mekanizmalarin rol oynadigmi disiindiirmektedir. Mekanizmalar vaskiiler, noral,
intravaskiiler ve diger basliklar1 altinda toplansa da tiim mekanizmalar birbiri ile

iliski i¢indedir(12):

1) Vaskiiler anormallikler: Vazokonstriksiyon-vazodilasyon dengesinin
vazokonstriksiyon lehine bozulmasi ile olusur. Endotel aktivasyonu/hasari olmast,
vazodilator maddelerin az salinmast veya etkinliginin azalmasina ya da

vazokonstriktdr maddelerin fazla iiretilmesine neden olarak dengeyi bozar.

Sklerodermada endotel-bagimli vazodilatasyon azalmistir. Endotelden salinan
endotelin-1 ve anjiotensin II gibi vazokonstriktér maddelerin salinimi da artmustir.
Primer RF’ninde bu mekanizmalarin varligi ile ilgili zayif kanitlar mevcuttur.
Parmak arterleri ve mikrovaskiiler yapilardaki yapisal bozukluklar da sklerodermada

belirgindir ancak primer RF’ninde yapisal bozukluk beklenmez.

2) Noral anormallikler: Bir¢ok norotransmitter ve reseptorleri patogenezde rol
oynar. Hem otonomik hem de kiiciik duyu sinir lifleri olaydan sorumludur.
Vazodilatasyonla iliskili kalsitonin gen-iliskili peptid reaktivitesi hem primer hem de

skleroderma iligkili RF olanlarda azalmistir.

Parmak vaskiiler tonusunun kontroliinde adrenerjik fonksiyonun, ozellikle
alfa-2 adrenerjik reseptor fonksiyonunun, anormal oldugu diistiniilmektedir. Alfa-2
adrenerjik reseptor cevabi, parmak arterlerinde proksimal arterlere gore artmustir,
soguk ile tetiklenir ve sklerodermasi olanlarin arteriollerinde daha fazladir. Arteriolar

vazokonstriksiyon hem primer hem de skleroderma iligkili RF’ninde artmis tirozin



kinaz aktivitesi ve tirozin fosforilasyonu ile iligkilidir. RF’nin stres ile tetiklendigi
bircok hasta tarafindan tarif edilmesine ragmen santral sinir sisteminin muhtemel

rolii heniiz ¢alisilmamustir.

3) Intravaskiiler anormallikler: Hiperviskosite ile iliskili hastaliklar1 (&rn.
Waldenstrom makroglobulinemisi) olan hastalarda intravaskiiler faktorler RF’ne
neden olabilir. Sklerodermada intravaskiiler faktorler RF’ne katkida bulunur ama tek
basina sebep degildir. Trombosit aktivasyonu, fibrinolizde bozulma, trombin
olusumunda artig, eritrosit deformasyonunda azalma, beyaz kiire aktivasyonu ve
viskositenin artmasi gibi intravaskiiler faktorler rol oynar. Trombosit ve beyaz kiire
aktivasyonunun primer RF’ninde arttigi bildirilmistir. Trombosit aktivasyonu,
vaskiiler ve intravaskiiler bozukluklarin birbiri ile iliskili oldugunu gosterir ve
fibrozisi uyarabilir. Sklerodermada aktive olmus trombositlerden VEGF, serotonin,
TGF-pB ve platelet iliskili biiylime faktorii gibi birgok mediator salgilanir. Oksidatif

stres de hem primer hem de skleroderma iliskili RF’nde rol oynar.

4) Diger mekanizmalar ve faktorler: Genetik ve hormonal faktorler de
patogenezde rol oynar. Ostrojenin etkisi komplekstir, hem vazodilatasyonu hem de

vazokonstriksiyonu uyardigina dair yayinlar mevcuttur.
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Sekil 1. Raynaud fenomenin patogenizinde rol oynayan mekanizmalar

2.1.2. Klinik Bulgular

RF genellikle elleri etkiler, cogunlukla ayak bagparmag etkilense de hastalar
genellikle alt ekstremite semptomlarindan yakinmazlar. Tipik atak, parmaklarda ani
baslayan sogukluk, keskin siirli renk degisikligi (beyazlagma) ve/veya siyanotik cilt
(mavilesme) ile karakterizedir. Isinma ile iskemik faz (beyaz ya da mavi atak) 15-20

dakika i¢inde sonlanir. Reperfiizyona bagli olarak eritem ile cilt rengi diizelir.

Raynaud atag: tipik olarak tek bir parmakta baslar ve her iki elde simetrik

olarak yayilir. Isaret, orta ve yiiziik parmag siklikla etkilenir. Basparmagim tutulumu,



RF’nde sekonder bir neden oldugunu diistindiiriir (13). Kulaklar, burun, yiiz, dizler
ve meme uclarinda da kutan6z vazospazm sik goriiliir (termoregulator damarlarin

oldugu bolgeler).

Tetikleyici Faktorler: RF’nin sogukla tetiklendigi bilinmektedir. Daha
onemlisi, rolatif olarak 1lik 1silardan soguk olan 1silara gegiste de RF tetiklenebilir.
Sonug¢ olarak klima ve marketlerin soguk gida boliimlerindeki soguk, atagi
tetikleyebilir. Ataklar genelde lokal olarak parmaklarda gelisse de ataklarin
Onlenmesi i¢in tiim viicudun sicak tutulmasi onemlidir. Ayrica ataklar sempatik sinir

sistemi uyarisi ile de tetiklenebilir (duygusal stres, ani korku gibi).

2.1.3. Tam

Eger hasta ani baslangigli Raynaud ataginin karakteristik semptomlarini tarif
ediyorsa RF tanisi konabilir. Tek bagina dykii tanisal kabul edilmelidir, ¢linkii atag
tetikleyen basit, kesin bir tanisal test bulunmamaktadir. Atag: tetiklemek i¢in soguk
su ile uyar1 testi Onerilmemektedir, cilinkii kesin RF tanis1 olanlarda bile test
sirasindaki cevap tutarli degildir. Ancak, soguga karsi parmak vaskiiler cevabinin
Ol¢limii, primer RF’ni normal ve sklerodermali kisilerdeki vaskiiler cevaptan ayirt
edilmesini saglar (14). Parmaklarda ve ciltte vaskiiler cevap, tirnak kivrimi
kapilloroskopisi, videomikroskopi, termografi, anjiografi, lazer dopler gériintiileme,

cilt 1s1s1 6l¢timii ve lokal kan akimi 6l¢iimii ile degerlendirilebilir.

Soguk el veya ayak yakinmasi genel populasyonda ¢ok siktir ve RF’nden
ayirt edilmelidir. RF’nde soguk cilt ve kutandz renk degisikligi beraber goriiliir.
Normal kisilerde soguk ciltle beraber ciltte beneklenme gortilebilir. Ancak, RF’nde
tersine, iyilesme fazi1 gecikmez ve renk degisikligi hatt1 keskin smirlt ve uzun siireli

olmaz.

Klinik kriterler:

e Kesin RF: Soguk temasi sonrasi tekrarlayan bifazik renk degisimi ataklart,



e Muhtemel RF: Soguk temasi sonrasi tek renk degisimi ile beraber
uyusukluk veya parestezi,

e RF degil: Soguk maruziyeti sonrasi renk degisikliginin olmamas.

Bu kriterler arastirmalarda RF tanisi koymak igin kullanilir. Klinikte RF

tanis1 hikaye ya da fizik muayene sirasinda tanik olunmasi ile konulur.

2.1.4. Primer ve Sekonder Raynaud Fenomeni

e Primer RF (idiopatik Raynaud hastaligl): Soguk maruziyeti sonrasi asiri
vazokonstriiksiyon yaniti olan altta yatan bagka bir sebebin bulunamadigi
hastalar1 tanimlamakta kullanilir.

e Sekonder RF (Raynaud sendromu): RF atag: ile iligkili hastalif1 ya da

nedeni olan hastalar1 tanimlamakta kullanilir.

Primer RF: Primer RF, 15-30 yaslar1 arasinda baglar, kadinlarda daha siktir
ve birden fazla aile tiyesinde goriilebilir. Tani i¢in spesifik kriterler 1932 de Allen ve
Brown tarafindan ileri siiriilmiistiir (15). Bu kriterler modern laboratuar 6lgtimleri ve
tirnak kivrimi kapiller mikroskopinin eklenmesi ile revize edilmis, boylece 2 yillik

takip gerekliligi kriterlerden ¢ikarilmistir (16).
Kullanilmakta olan primer RF kriterleri:

e Simetrik tekrarlayan atak,

e Periferik vaskiiler hastaligin olmamasi,

e Doku kangreni, doku hasar1 olmamasi,

e Tirnak kivrimi kapiller muayenesinin normal olmast,

e Antiniikleer antikorun negatif, eritrosit sedimentasyon hizinin normal

olmasi.

RF olan hastalarin genelde baska hastaliklari olmasa da komorbid durumlar
ataklan tetikleyebilir (6rn: hipertansiyon, ateroskleroz, kardiovaskiiler hastalik ve

diabetes mellitus). Primer RF’nde zamanla %64 oraninda spontan remisyon



goriilebilir. Remisyonda olanlarin yaklagik %20’sinde RF destekleyen bazi

semptomlar devam edebilir.

Sekonder RF: Bir¢ok sebep parmaklar ve cildin normal lokal kan akiminin
kompleks diizenlenmesini bozabilir. En sik iligkili oldugu hastaliklar skleroderma,
sistemik lupus eritematozus, diger bag dokusu hastaliklari, okluziv damar

hastaliklari, ilag¢ etkileri, hematolojik bozukluklar ve vibratuar alet kullanimidir.

e Diger bag dokusu hastaliklar1 (miks bag doku hastaligi, overlap
sendromlar1, polimiyozit, dermatomiyozit, romatoid artrit, Sjogren
sendromu, tanimlanmamig bag dokusu hastalig1 ve vaskiilit)

e Okluziv damar hastalig1 (arterioskleroz, ateroemboli, tromboanjiitis
obliterans)

e llag iliskili (amfetaminler, B-bloker, bleomisin, sisplatin, klonidin, kokain,
siklosporin, ergot tiirevleri, interferon-alfa, metiserjin, nikotin, vinil
klorid, vinblastin)

e Hematolojik hastaliklar (soguk aglutinin hastaligi, kriyofibrinojenemi,
kriyoglobulinemi, paraproteinemi, polisitemi)

e Vibrasyona bagl (havali matkap, ¢ekic)

e Vaskiiler travma (distal unlar arter hasari- hipotenar ¢eki¢ sendromu)

¢ Donma

2.1.5. Degerlendirme

Genellikle 6zel testler gerekli olmasa da tim RF olan hastalar sekonder
nedenler agisindan degerlendirilmelidir. Bazi klinik ipuglari sekonder nedenleri

diistindiirtir:

o Geg yasta baglangi¢ (>40 yas)
e Erkek cinsiyet
e Agnli iskemi-iilser belirtilerinin olmasi

e Asimetrik atak



e RF iliskili baska hastaliklarin semptom ve bulgularinin olmasi

e Vaskiller ya da otoimmun hastalik disiindiiren laboratuar
parametrelerinde anormallik olmasi

e REF iliskili iskemik semptom ve bulgularin parmaklarin proksimalinde

olmasi (el-kol-ayak- bacak)

Tirnak kivrimn kapiller mikroskopisi: Periungal alana yag damlatilir ve
oftalmoskop ya da mikroskop ile degerlendirilerek yapilir. Genislemis veya
bozulmus kapiller yumaklar ve/veya yumaklarin rolatif olarak azlig: altta yatan bag
dokusu hastaligini diistindiiriir. Genisleme kapiller kaybina bagl ise hastada sistemik

skleroz olma ihtimali ya da hastalik gelistirme riski artmistir.

Primer RF: Hikaye ve tirnak kivrimi kapiller mikroskopisi dahil fizik
muayene ile sekonder neden bulunamazsa klinik olarak primer RF tanist konabilir ve

ileri aragtirmaya gerek yoktur.

Sekonder RF: Sekonder RF agisindan siipheli ise anti niikleer antikor, spesifik
antikorlar (antisentromer) veya hikaye ve fizik muayeneye gore uygun testler

planlanmalidir. Romatoloji bdliimiine yonlendirilebilir.

2.2. Allerjik Hastaliklar

Rinit: Rinit, anterior ve posterior rinore, hapsirik, tikaniklik ve kasinti gibi
nazal semptomlarla kendini gosteren burnun inflamasyonu olarak tanimlanir. Bu
semptomlar, iki veya daha fazla ardigik giinde ve siklikla bir saatten uzun siireli

olusur (17). Rinitler, etyolojilerine gore siniflandirilir.

e Allerjik (intermitan, persistan)

e Infeksiydz (viral, bakteriyel, diger)

e Mesleksel (odun tozu, lateks, tahillar, akarlar, kimyasallar)
o Hormonal (menstruel siklus, puberte, gebelik, hipotiroidi)

e ilaca bagh (NSAII, sempatolitik ilaglar)
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e Diger nedenler (NARES, irritanlar, besinler, emosyonel, atrofik, yaslilik)
e Idiyopatik

Allerjik rinit: Allerjenlere karst IgE aracili yanit ile iliskilidir ve en sik
enfeksiydz olmayan rinit formudur. Tim diinya niifusunun yaklasik %20-40’1m1
etkiledigi tahmin edilmektedir (17). Eriskin yas grubunda allerjik rinit siklig1 ile
yapilmis ¢alisma sayis1 kisithidir. Eriskinlerdeki ¢alisma Avrupa Toplulugu Solunum
Sagligr Calismas1 (ECRHS) tarafindan gelistirilen yontemle 1990’11 yillarda 20-44
yas grubunda 22 iilkede yapilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore ortanca allerjik
rinit sikligi %20.9 (%9.5-40.9) bulunmustur (18). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
siklig1 Avrupa iilkelerinde yaklasik %25, Amerika Birlesik Devletleri’'nde %9.9-16
arasinda bulunmustur (19,20). ECHRS c¢alismasinin tekrarinda atopi ve nasal
semptom birlikteliginin %5-30 arasinda degistigi bulunmustur. Ayrica, allerjik rinit
semptomlarinin olugsmasina atopinin etkisinin ortalama %27.2 (%12.8-65.9) oldugu
gosterilmistir (21). Sonu¢ olarak semptomlart olanlarin yaklasik dortte birinde
semptomlar atopiye baglanabilirken, kalan grupta etyoloji net olarak
aragtirilmamistir. Ulkemizde ECHRS ydntemiyle yapilan calismalarda allerjik rinit
sikliginin %10-22.7 arasinda oldugu bildirilmistir (22,23,25). Ankara’da yapilan bir
calismada son bir yilda mevsimsel allerjik rinit siklig1 %6.4, yilboyu allerjik rinit
siklig1 %1.6 olarak saptanmustir (24). Ulkemizde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
allerjik rinitin erigkinlerde %1.6-27.5, cocuklarda %2.9-39.9 oraninda oldugu

saptanmistir. Son 10 yilda prevalans giderek artmaktadir.

Idiyopatik rinit: Eskiden vazomotor rinit olarak adlandirilirken, son
zamanlarda nonallerjik rinopati (noneozinofilik nonallerjik rinit (NENAR),
nonallerjik noninfeksiyoz perennial allerjik rinit (NANIPAR)) terimleri

kullanilmaktadir.
Patofizyolojisinde

a. Nazal gecirgenlikte artis,
b. Ig E aracili olmayan inflamatuar cevap ve
c. Norojenik mekanizmalar (parasempatik sistem hiperreaktivitesi, sempatik

sistemi hipoaktivitesi) rol oynamaktadir (26).
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Birincil semptomlari burun tikaniklig1 ve burun akintisidir. Is1 farkliligindan
etkilenme zemininde soguk, sigara dumani, kimyasallar, keskin kokular gibi 6zgiil
olmayan tetikleyiciler semptomlar1 uyarabilir (27). Bu Kkisilerin termoregiilator
sistemlerinde  belirgin ~ bozukluk  vardir. Tani, yakinmalarin infeksiyon
donemlerindeki piiriilan akinti disinda seffaf olarak yilboyu devam etmesi, burunun
anatomik bozukluklarmin diglanmasi ve uygun aeroallerjenler ile deri prik testinin
negatif olmasi ile konur. Iliskisiz aeroallerjenler ile deri prik testinde pozitiflik
saptanabilir (28). Etyolojisi bilinmemektedir ve bir dislama tanisidir. Soguk kuru
hava ile nazal provokasyon yapilarak saglikli bireylerden ayirim yapilabilir (29).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada rinitlerin %43 {inlin allerjik rinit, %23 {iniin non-
allerjik rinit ve %34 {inlin miks tip oldugu bildirilmistir (30). Yani rinit semptomlari

olan bireylerin %57’sinde non-allerjik komponent mevcuttur.

2.2.1. Astim

Astim klinik, fizyolojik ve patolojik Ozelliklerine gore tanimlanan bir
hastaliktir. Nobetler halinde gelen nefes darligi, hisiltili solunum ve siklikla bunlara
eslik eden oOksiirtik klinik 6zellikleridir. Astimin baslica fizyolojik 6zelligi hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize hava yolu daralmasidir. En belirgin patolojik bulgu
ise bazi olgularda kalici yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kronik hava yolu
inflamasyonudur. Astim olusumunda genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol
aldiklar1 bilinmesine karsin etyopatogenezi heniiz tam aciklia kavusmamistir. Bu

nedenle tanimi biiylik 6l¢lide hastalik 6zelliklerini tarif edici niteliktedir.

Havayolu inflamasyonunun yol actig1 fonksiyonel degisikliklere gore yapilan
astim tanimi soyledir: Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Kronik inflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydan gelen
tekrarlayict hiriltili solunum, nefes darlhigi, gogiliste sikisma hissi ve Oksiiriik
ataklarina neden olan hava yolu asir1 duyarliligr ile iligkilidir. Bu ataklar

kendiliginden veya tedavi ile geri doniislii, degisken bir hava yolu obstriiksiyonu ile
birliktedir (31) .
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Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir.
Diinyanin farkli bolgelerinden bildirilen ¢ok sayida arastirma sonuglari, prevalans
oranlarinda biiylik farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve eriskinler icin nispeten
standardize ve karsilagtirilabilir yontemlerle yapilan aragtirmalarda, bu rakamlarin
farklr tlkelerde %1-18 arasinda degistigi bulunmustur. Bazi iilkelerde artig trendi
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15
milyon sakathiga ayarlanmis yasam yili kayb1 (DALY) oldugu bildirilmis olup bu
rakam diinyadaki tiim hastaliklara bagli toplam kayiplarin %1 ’ine karsilik
gelmektedir. Astimdan dolay1 diinyada yilda yaklasik 250.000 kisinin 6ldiigli tahmin
edilmektedir.

Astim prevalansi lilkemizde sehirler ve bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Genelde kiyt kesimleri, sehirler, biiylik metropoller ve diisiik
sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, eriskin
donemde kadinlarda biraz daha siktir. Ulke capinda morbidite, mortalite ve maliyete
iliskin net bilgiler yoktur. Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢aginda 1992-2004 yillar1 arasinda,
yayimlanmig bir metaanalizde higilti semptomunda yillar i¢inde artis egilimi oldugu

gorilmistiir (32-35) .

Ulkemizde eriskinlerde yapilan ¢cok merkezli PARFAIT ¢alismasinda astim,
higilt, allerjik rinit ve egzemanin erkeklerde goriilme sikligi sirasiyla %38.5, %13.5,
%17.5 ve %10.8 iken kadinlarda %11.2, %14.7, %21.2 ve %13.1 olarak bildirilmistir
(36).

2.2.2. Urtiker

Urtiker heterojen bir grup hastaliktir. Tiim tip ve alt tiplerinde ortak 6zellik
tirtikeryal cilt dokiintiilerinin ve/veya anjiddemin olugmasidir. Cilt dokiintiilerinin
ozelligi degisik boyutlarda kabarcik olugsmasi, kasint1 ya da yanma ile ortaya ¢ikmasi
ve 1-24 saat iginde iz birakmadan iyilesmesidir (37). Histolojik olarak postkapiller
veniillerin ve {list dermisteki lenfatik damarlarin dilatasyonu sonucu iist ve orta

dermiste 6dem goriiliir.

13



Urtiker alt tiplerinin smiflamasi

1. Spontan iirtiker

a. Akut
b. Kronik
2. Fiziksel urtiker

a.  Soguk kontakt
b. Geg basing
c. Sicak kontakt

d. Solar
e. Dermografik (urticaria factita)
f.  Vibratuar
3. Diger tirtiker tipleri
a. Akuajenik
b. Kolinerjik
c. Kontakt

d. Egzersiz iligkili

Soguk iirtikeri: Soguk maruziyeti sonrasi ciltte kasintili kabariklik ve
kizarikliklarin olusmasi ile karakterizedir. Altta yatan patofizyoloji tam olarak
bilinmemektedir. Soguk ile cilt alt1 mast hiicrelerinin aktivasyonu ve histamin ve
diger proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile olustugu diistiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda soguk stimulasyon testinde, hastalarda mast hiicrelerinin degraniile
oldugu ve mast hiicre mediatorlerinin arttigi gosterilmistir (38-39). Cilt sinirlerinin
aktivasyonu sonucu yanma, kasint1 ve eritem olusurken, damarlarin vazodilatasyonu

ile kabariklik ve anjiddem olusur.

Insidansinin Orta Avrupa’da %0.05 oldugu tahmin edilmektedir (40). Fiziksel
urtikerler arasinda siklig1 cografik bolgeye gore %5-34 arasinda degismektedir (40-
41). Genellikle geng eriskinleri etkiler ve cinsiyetler arasinda belirgin fark yoktur.
Soguk iirtikeri olan hastalarin yaris1 atopik olup ve hastalarin dortte birinde, en sik

dermografizm ve kolinerjik irtiker olmak iizere, diger iirtiker alt tipleri goriliir
(40,42).
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Tani, Oykiiniin yani1 sira soguk stimulasyon testi ile dogrulanir. Soguk
stimulasyon testi bircok yontemle yapilabilir (buz kiip testi, 6zel cihazlar, dogal
temas testi, soguk su banyosu). Genel olarak soguk materyal cilde belli siire
uygulanir, kaldirildiktan sonra cildin 1sinmasi beklenir. Uygulanan bolgede ele gelen,
kolaylikla goriilebilen kabariklik ve kizariklik olusmasi pozitif olarak kabul edilir.
Kagint1 ve/veya yanma eslik eder. Buz kiip testinde, buz dnkola 4-5 dakika uygulanir,
5 ya da 10 dakika sonra reaksiyon gozlenir. Sensitivitesi %83-90, spesifitesi
%100’ diir (42-43).

Dermografizm: En sik goriilen fiziksel trtiker tipidir. Cildin ¢izilmesi ya da
basing uygulanmasi ile ani gelisen kabariklik ve kizariklik ile karakterize bir
durumdur. Atopik dermatit, kronik irtiker ya da diger fiziksel iirtiker durumlar
degerlendirilirken insidental olarak da saptanabilir (44). Basit dermografizm
(kasintisiz), en sik goriilen formudur ve genel populasyonun %2-5’inde goriiliir.
Semptomatik dermografizm ¢ok daha nadirdir. Basit dermografizm, tipik olarak 6-7
dakikada goriiniir hale gelir ve 15-30 dakikada diizelmeye baglar. Semptomatik
dermografizm ise 5 dakikadan daha kisa siirede gelisir ve 30 dakikadan sonra diizelir.
Genellikle idiyopatiktir, nadiren infeksiyonlar, penisilin veya famotidin tedavisi,
soguk ve emosyonel durumlar tetikleyebilir.  Dermografizmin  sebebi
bilinmemektedir. Klinik ortaminda cilde basing uygulanmasi sonrasinda reaksiyonun

gelisimi izlenerek tani konabilir.

2.3. Atopik Hastaliklar ve Otoimmunite

Yakin bir doneme kadar, adaptif hiicresel immiinitenin iKi yolagi oldugu
kabul edilmekte idi; Tip 1 ve Tip 2. Tip 1 yanit, T helper 1 (Thl) CD4+ T hiicreleri
ve interferon(IFN)-y sitokinlerinin baskin oldugu, intraseliiler patojenlere karsi
koruyucu oldugu kabul edilen cevaptir ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar,
multipl skleroz ve tip 1 diabetes mellitusun patogenezinde rol oynar. Tersine, tip 2
yanit, Th2 CD4+ T hiicrelerinin ve interlokin (IL)-4, IL-5 ve 1L-13 sitokinlerinin rol
oynadig1, parazit infeksiyonlarina karsi koruyucu kabul edilen cevaptir ve allerjik

hastaliklar ve astim patogenezinde major rol oynar (45). Ancak yeni yapilan
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caligmalar sonucunda otoimmun ve allerjik hastaliklarin patogenezinin daha
karmagik oldugu belirlendi. Thl ve Th2 iliskili yolaklarin disinda yeni tanimlanan
lenfosit alt tipi Th17 hiicreleri, regiilator T hiicreleri (Treg) ve bazi soluble
faktorlerin de otoimmunite ve allerjik hastaliklar arasindaki iligkiyi agiklamakta

onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (4,46).

2.4. Raynaud Fenomeni ile Allerjik Hastahklar Arasindaki Muhtemel Tliski

RF ile astim, rinit ve trtiker gibi allerjik hastaliklarin timii soguk ile
tetiklenebilir ve sicak ortamda rahatlar. Baslangiclari, beraberlikleri ve dogal
prognozlari hakkindaki veriler yetersizdir. Vazomotor rinit tanisinin gegen
yiizyillarda, hastanin bir el parmaginin bir bardak buzlu su i¢ine batirildiktan sonra,
rinit semptomlarinin  olup olmamasma goére konuldugu anektodal olarak
bildirilmistir. Soguk iirtikerinde de benzer metodla, bir buz kiipii 6nkol cildi lizerine
uygulanarak test yapilmaktadir. Soguk trtikeri i¢in en demonstratif test olarak kabul
edilen bu buz kiip testinin, RF tanisinda degerinin olup olmadigi ve var ise, ne

oranda oldugu da arastirilmasi gereken bir konudur.

Bu calismada RF olan hastalarin allerjik hastaliklara egilimi, eger var ise

hangisine oldugu ve ortak bir tani testi ile anlagilabilme durumu arastirilmistir.
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3. MATERYEL-METOD

Calismaya Nisan 2013- Eylil 2013 tarihleri arasinda Raynaud fenomeni
tanistyla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilimdali’nda takip
edilmekte olan hastalardan allerjik degerlendirme agisindan goniillii olanlar alindk.
Hastalarin allerjik hastaliklar yoniinden Oykiileri alindi, fizik muayeneleri yapilarak,
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek hastaliklar, tiim allerjik hastaliklar1 (allerjik rinit,
vazomotor (idiyopatik) rinit, mevsimsel allerjik rinit, astim, atopik dermatit, egzema,
tirtiker, soguk ftrtikeri, ar1 allerjisi, gida allerjisi, ilag allerjisi) 6zel hazirlanan bir
anket formu doldurularak kaydedildi (Ek 1).

Romatoloji bilimdalinda takip edilmekte olan RF olmayan romatoid artrit

tanisi ile takip edilen hastalar kontrol grubu olarak alindi.

Hastalara antihistaminik ya da 3 aydan uzun siireli oral kortikosteroid
kullanim1 yoksa standard deri prick testi uygulandi. Aeroallerjenlere karsi deri prick
testi paneli; ev tozu akari (Dermatophagoides pteronyssinus), polenler (Phleum
pratense, Artemisia vulgaris, Parietaria officinalis, Corylus avellana, Olea europeae,
Betula verrucosa), kedi, kopek, lateks, kiifler (Alternaria alternata, Cladosporium
herbarum, Aspergillus karisim), depo akarlar1 (Acarus Siro, Lepidoglyphus
Destructor, Tyrophagus Putrescentige) ve Blatella orientalis allerjenlerini igeriyordu
(Allerjenlerin iiretici firmas1 Allergopharma-Almanya). Deri prik testlerinde, pozitif
kontrol olarak histamin (10 mg/ml) ve negatif kontrol olarak ise serum fizyolojik
kullanildi. Deri testinin degerlendirilmesi, testten 15 dakika sonra yapildi. Negatif
kontrolde reaksiyon yokken, ol¢iilen kabariklifin ortalama g¢apt >3mm ise test
sonucu pozitif kabul edildi. Giinde 4 mg ve tizeri metilprednisolon ya da esdegeri
oral kortikosteroid kullaniomi 3 aydan uzun olan hastalarda phadiatop yontemiyle
spesifik IgE istendi. Deri prick testinde en az bir allerjen ile pozitiflik olmasi ya da

spesifik IgE > 0.35mg/dl olmas1 durumu atopi olarak tanimlandi.

Tiim hastalara solunum fonksiyon testi yapildi. Tiim hastalara buz kiip testi

klinik ortaminda yapildi. Buz kiip testi sirasinda buz kiipii 4 dakika 6nkol volar
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yiiziine uygulandi ve 5 dakika sonra 6dem, eritem ve kasintinin olup olmadig
degerlendirildi (43).

Hastalarin daha 6nceden yapilmis ANA, anti-ds DNA, ENA, Anti-TPO, Anti-
TG diizeyleri var ise kaydedildi.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen ve calisma siiresince tekrar basvuran

hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Senato Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (2/4/2013 GO 13/223-24).

3.1. istatiksel Analiz

Istatistiki analiz i¢in SPSS 15 programu kullamlarak, kategorik degiskenler
frekans ile, siirekli degiskenler ise ortalama ve standart sapma seklinde hesaplandi.
Nominal degiskenler ki kare testi ile 2 grup igeren siirekli degiskenler ise t test ile
analiz edildi. Hiicrelerin %25’inin beklenen frekansi 5’in altinda oldugu durumlarda
Fischer’in exact testi kullanildi. RF ile ve primer ve sekonder RF ile allerjik
hastaliklarin iliskisi yas, cinsiyet ve atopiyi i¢eren lojistik regresyon modelleri ile test

edildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Nisan-Eylil 2013 tarihleri arasinda romatoloji polikliniginden

klinigimize allerjik hastaliklar yoniinden degerlendirilmek tizere gonderilen 73 hasta

dahil edildi. Calismaya dahil edilen 73 hastadan 53 tanesinde RF mevcuttu. Bunlarin

16 (%30.2)’sinda primer RF, 37 (%69.8)’sinde sekonder RF mevcuttu (Sekil 2).

Tum hastalar (n=73)

Raynaud
fenomeni negatif
olanlar (n=20)

Raynaud fenomeni pozitif olanlar
(n=53)

Sekonder
Raynaud
fenomeni (n=37)

Primer Raynaud
fenomeni (n=16)

Sekil 2. Hastalarin grup dagilimi

Calismaya dahil olan 73 hastanin yas ortalamasi 45.7+15.3, erkek/kadin orani

yiizdesel olarak 9.6/90.4 idi. Hastalara ait demografik bilgiler ile ilgili veriler Tablo

1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n(%o)
(n=73)
Yas (y1l) 45.7+15.3 (17-76)
Kadin/Erkek 66 (90.4)/7 (9.6)
Sigara
Hig¢ icmemis 52 (71.2)
Birakmig 9 (12.3)
Halen igiyor 12 (16.4)
Raynaud fenomeni 53 (72.6)
Primer 16 (30.2)
Sekonder 37 (69.8)
Raynaud fenomeni olmayan 20 (27.4)
Ek hastalik
Romatoid artrit 21 (28.8)
Skleroderma 22 (30.1)
Miks 7 (9.6)
SLE 2 (2.7)
Diger 5 (6.8)
Yok 16 (21.9)
Allerjik hastahiklar
Astim 10 (13.7)
Vazomotor rinit 9 (12.3)
Mevsimsel allerjik rinit 6 (8.2)
Allerjik rinit 20 (27.4)
Dermografizm 6 (8.2)
Kronik tirtiker 4 (5.5)
Egzema 6 (8.2)
Arn allerjisi 1(1.4)
Gida allerjisi 3(4.1)
Ilag allerjisi 6 (8.2)
Metal allerjisi 4 (5.5)
Soguk iirtikeri 3(4.1)
Herhangi bir allerjik hastalik 39 (53.4)
Laboratuar
ANA (+)* 30 (41.1)
Anti-ds DNA§ 6 (10.5)
ENA § 19 (33.3)
Atopi* 12 (18.5)
interstisyel akciger hastalign ** 12 (16.9)
Solunum fonksiyon testi ***
FEV1(%) 89.8+12.9
FEV1/FVC (%) 80.7+7.7
PEF (%) 83.8+16.4

*n=65 §n=57 **n=71 ***=61




RF olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda RF olanlarin  yas

ortalamalarinin daha kii¢iik oldugu (p=0.04) goriildii. Primer RF olanlarin yas

ortalamasi anlamli olarak diger gruplardan daha kiigliktii (p<0.001). RF olmayan

hastalarin hepsinde ¢k romatolojik hastalik olarak romatoid artrit mevcuttu.

Interstisyel akciger hastaligi, RF olan hastalarda anlamli olarak daha sikti (p=0.05)
ve bu hastalarin tamami sekonder RF idi. RF olanlarin FEV1/FVC (%) degerleri

daha diisiik idi (p-0.08), bu anlamlilik primer ve sekonder RF ayrimi yapildiginda

sekonder RF agisindan korunmakta idi.

Bulgular tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Raynaud fenomeni iligkili 6zellikler

Raynaud Raynaud Primer Sekonder RF p
Fenomeni (-) | fenomeni (+) RE (n=37)
(n=20) (n=53) (n=16) n(%)
n(%) n(%) n(%)

Yas (y1) 51.6+15.84 43.5+14.6 28.3+9.3 49.6+11.5 0.04
Kadin/erkek 19/1(95/5) 4716 (97/3) 0.41
Sigara 0.47
Hi¢ igmemis 13 (65) 39 (73.6)
Birakmis 4 (20) 5(9.4)
Halen igiyor 3 (15) 9 (17)
Ek <0.001
romatolojik
hastahk
RA 20 (100) 1(1.9) 0 1(2.7)
Skleroderma 0 22 (41.5) 0 22 (59.5)
Miks 0 7 (13.2) 0 7 (18.9)
SLE 0 2 (3.8) 0 2(5.4)
Diger 0 5(9.4) 0 5 (13.5)
Yok 0 16 (30.2) 16 (100) 0
SFT
FEV1(%) 90.4+13.8 89.6+12.9 91.549.9 88.9+13.7 0.84
FEV1/FVC 83.2+6.6 79.6+7.9 84.5+9.5 77.9+6.7 0.08
(%)
PEF (%) 84.7+20.1 83.4+14.8 85.3+14.9 82.8+14.9 0.89
IAH 3 (15) 9 (16.98) 0 9 (24.3) 0.05
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RF ile allerjik hastaliklarin arasindaki iliskiye bakildiginda astim oraninin RF
olan grupta daha yiiksek oldugu ancak bunun istatiksel olarak anlam kazanmadigi
gorildii. Vazomotor rinit, RF olan grupta anlamli olarak daha sik idi ancak primer ve
sekonder RF arasinda bir fark saptanmadi. Mevsimsel allerjik rinit sikligi agisindan
RF varligr ile iligkili bulunmaz iken RF olan gruptaki tim MAR’i olan hastalarin
primer RF mevcuttu ve bu iliski istatiksel olarak anlamli idi (p<0.002).

Dermografizm ve soguk {rtikeri, sadece RF olan hastalarda goriilmesine
ragmen iligki anlamli degildi. Yapilan buz testinde higbir hastada reaksiyon
goriilmedi. Herhangi bir allerjik hastaligin olmasi istatiksel olarak anlam kazanmasa

da primer RF olan grupta daha sik idi.

Sogukla iligkili allerjik hastalik (vazomotor rinit ve/veya soguk iirtikeri)
acisindan bakildiginda bu hastaliklar istatiksel olarak anlamli bir sekilde RF ile
iligkili idi. Primer RF olan grupta bu hastaliklar anlamli olarak daha fazla idi. RF
olmayan grupta bu hastaliklar goriilmedigi ve model kurulamadag: i¢in ¢oklu lojistik
regresyon analizi yapilamadi. Sogukla iligkili olmayan allerjik hastaliklarin ise tiim
gruplarda benzer oranlarda oldugu goriildii.

Atopi oranlar1 RF olan ve olmayan hastalarda benzerdi (sirasiyla %17.8,
%20). Deri prik testi sirasinda cogunlukla depo akari, hamam bocegi ve ev tozu akari

duyarlilig1 mevcuttu ve klinik ile korele degildi.

Bulgular Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Raynaud Fenomeni ile allerjik hastaliklarin iligkisi

RF (-) RF (+) Primer Sekonder p p
n (%) N (%) RF RF (PRF/SRF)*
(n=20) (n=53) (n=16) (n=37)
Astim 1(5) 9(17) 4 (25) 5 (13.5) 027 |0.31
Vazomotor rinit 0 9 (17) 5(31.3) 4(10.8) 0.056 | 0.07
(idiyopatik)
Mevsimsel allerjik 2 (%10) | 4(7.5) 4 (25) 0 0.66 0.002
rinit
Allerjik rinit 6 (30) 14(26.4) 6(37.5) 8 (21.6) 076 |0.23
Dermografizm 0 6(11.3) 4(25) 2 (5.4) 0.18 0.04
Urtiker 2 (10) 2(3.8) 0 2(5.4) 0.3 0.34
Egzema 3 (15) 3(5.7) 1(6.25) 2(5.4) 0.3 0.9
Soguk iirtikeri 0 3(5.7) 2(12.5) 1(2.7) 056 |0.16
Buz kiip testi - - - -
Atopi 4 (20) 8(17.8) 3(18.7) 5(13.5) 1 0.67
Herhangi bir allerjik | 9 (45) 30 (56.6) 12(75) 18 (48.6) 0.38 0.08
hastalik
Sogukla iliskili 0 10 (18.9) 6(37.5) 4 (10.8) 0.053 | 0.05
allerjik hastahik **
Sogukla iliskili 9(45) 20(37.7) 6(37.5) 14(37.8) 0.57 1

olmayan allerjik
hastalhik ***

*p<0.017 anlaml1 kabul edildi.

**sogukla iliskili allerjik hastalik: Soguk iirtikeri ve/veya vazomotor rinit olarak kabul edildi.

***sogukla iligkili olmayan allerjik hastalik: Astim, allerjik rinit, mevsimsel allerjik rinokonjuktivit,
dermografizm, kronik iirtiker, egzema, ar1 allerjisi, gida allerjisi veya ilag allerjisi en az birinin olmasi

allerjik hastalik olarak kabul edildi.

Herhangi bir allerjik hastaligin varlig1 acisindan bakildiginda yas, cinsiyet, ek

romatolojik hastalik, laboratuvar parametreleri ve solunum fonksiyon testi degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bulgular tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Allerjik hastalik ile iliskili dzellikler

Allerjik hastahg Allerjik hastahg p
olanlar (n=39) n(%)y | olmayanlar (n=34)
n(%)y

Yas 44.08+14.54 47.59+16.07 0.33
Kadin 36 (%92.3) 30 (88.2) 0.56
Sigara 0.24
Hig igmemis 27 (69.2) 25 (73.5)

Birakmig 7 (18.9) 2 (5.9

Halen igiyor 5(12.8) 7 (20.6)

Raynaud 30 (77) 23 (67.7) 0.08
Fenomeni

Primer 12 (30.8) 4 (11.8)

Sekonder 18 (46.2) 19 (55.9)

Ek romatolojik 27 (69.2) 30 (88.2) 0.19
hastahik

RA 9(23.1) 12 (35.3)

Skleroderma 9(23.1) 13(38.2)

Miks 4 (10.3) 3(8.8)

SLE 2(5.1) 0

Diger 3(7.7) 2(5.9)

Laboratuar

ANA (+)* 14(35.9) 16 (47.1) 0.19
Anti-ds DNA § | 4 (10.3) 2 (5.9) 1
ENA § 9(23.1) 10 (29.4) 0.26
Atopi* 8 (20.5) 4 (11.8) 0.52
Interstisyel 8 (20.5) 4(11.8) 0.36
akciger

hastaligr**

Solunum

fonksiyon testi

FEV1(%) 88.67+13.17 91.25+12.8 0.44

FEV1/FVC (%) | 81.13+£8.39 80.21+6.9 0.64

PEF (%) 85.6+17.3 81.66+15.24 0.36

*n=65 §n=57 **n=71

y Astim, vazomotor rinit, allerjik rinit, mevsimsel allerjik rinokonjuktivit, dermografizm, kronik
urtiker, egzema, ar1 allerjisi, gida allerjisi, ilag allerjisi veya soguk iirtikerinden en az birinin olmasi
allerjik hastalik olarak kabul edildi.
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Allerjik hastaligin olmasi ile yas, cinsiyet, atopi durumu ve RF varligi ¢coklu
regresyon modeli ile incelendi. Bu faktorlerin allerjik hastalik ile iligkili olmadigi

gorildii (tablo 5).

Tablo 5. Allerjik hastaliklarin olma durumu ile iliskili faktorlerin ¢oklu lojistik

regresyon modeli ile incelenmesi

OR %95 GA
Yas 0.98 0.95-1.02
Cinsiyet 0.49 0.08-3.21
Atopi 2.03 0.53-7.83
RF +/- 0.70 0.24-2.05

Allerjik hastalik ile yas,cinsiyet, atopi durumu ve primer RF varligir ¢oklu
regresyon modeli ile incelendiginde primer RF olmasi allerjik hastalik ile iligkili
bulundu (OR 9.24, %95 GA:1.05-81.05) (tablo 6). Ancak allerjik hastaliklarin
sekonder RF ile iligkili olmadig: gorildii (tablo 7).

Tablo 6. Allerjik hastaliklarin olma durumu ile iligkili faktorlerin ¢oklu lojistik

regresyon modeli ile incelenmesi

OR %95 GA
Yas 1.03 0.97-1.09
Cinsiyet 0.2 0.01-2.82
Atopi 3.15 0.43-23.16
Primer RF/RF - 9.24 1.05-81.05
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Tablo 7. Allerjik hastaliklarin olma durumu ile iligkili faktorlerin g¢oklu lojstik

regresyon modeli ile incelenmesi

OR %95 GA
Yas 0.99 0.95-1.03
Cinsiyet 0.48 0.04-5.99
Atopi 1.38 0.32-5.99
Sekonder RF/RF - 0.76 1.19-0.39
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5. TARTISMA

Calismamizda romatoloji polikliniginden yonlendirilen primer ve sekonder
RF olan hastalar ile RF olmayan ancak ek romatolojik hastaligi olan hastalar allerjik
hastaliklar a¢isindan degerlendirildi. Romatoid artritte allerjik hastaliklar ve astimda
otoimmun hastaliklar ile ilgili ¢alismalar olmasmna ragmen bu c¢alisma, allerjik

hastaliklar ile RF iliskisinin degerlendirildigi ilk klinik ¢aligmadir.

Calisma grubunun genel 6zelliklerine bakildiginda yas ortalamasi1 45.7+15.3,
kadin orani %90.4 olarak tespit edildi. Hastalarimizin ortalama yas ve cinsiyet
dagilimi daha once Tiirkiye’de RA olan hastalarda atopik hastaliklarin arastirildigi
calismaya benzerlik gostermekteydi (47). Primer RF olanlarin yas ortalamasi anlamli

olarak sekonder RF olanlar ve RF olmayanlardan daha kiigiik idi.

Astim prevalansi tim populasyonda %13.7 iken, RF olmayan grupta %5, RF
olan grupta %17 bulundu. Primer ve sekonder RF olanlarda ise sirasiyla %25 ve
%13.5 idi, ancak bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. Tiim diinyada astim
prevalansinin %5-20 civarinda oldugu kabul edilmektedir. Ancak {ilkeler arasinda
farkliliklara dair veriler mevcuttur. Calismamizda saptadigimiz bu degerler, genel
popiilasyonda rinit, dermatit ve besin allerjisi Oykiislinii iceren allerjik hastaliklar
(%3.7) ve astim (%5.1) i¢in bildirilen prevalans degerlerden daha yiiksektir (48).
Ulkemizde eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli PARFAIT ¢alismasinda astim ve
hisiltinin erkeklerde goriilme siklig1 sirasiyla %8.5, %13.5 iken kadinlarda %11.2,
%14.7 olarak bildirilmistir (36). Kaptanoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
RA’li hastalarda astim prevalanst %3.2 iken kontrol grubunda %6.5 olarak
bildirilmis ancak fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (47). RA’l1 hastalarda
allerjik respiratuar hastaliklarin prevalansi ile ilgili yapilmis baska bir ¢alismada
allerjik rinit prevalansi %16.6, astim prevalansi %5.5 olarak bildirilmistir (49). Bizim
calismamizdaki bulgular RA acisindan literatur ile uyumlu idi ancak RF olan grupta

prevalans, normal populasyona gore oldukga yiiksek bulundu.
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Vazomotor (idiopatik) rinit, allerjik olmayan rinitlerin  ¢ogunu
olusturmaktadir. Semptomlar, keskin koku, soguk hava, 1s1, nem ve basing degisimi,
duygusal durum, alkol tiikketimi ve hormonal degisiklikler ile tetiklenir.
Populasyonun %10-40’inda allerjik ve nonallerjik rinit mevcut oldugu ve tim
rinitlerin %17-52 non-allerjik rinit oldugu kabul edilmektedir. Allerjik rinitlerin
%60’inda vazomotor rinit komponenti oldugu kabul edilmektedir (50) ve bunun
prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada, vazomotor rinit prevalansi, RF
olan grupta %17 iken RF olmayanlarda vazomotor rinit saptanmadi (p=0.056).
Primer ve sekonder RF olanlara bakildiginda ise prevalans sirasiyla %31.3 ve %10.8
idi (p=0.07). Dokuz hastanin sadece bir tanesinde mevsimsel allerjik rinit birlikteligi

gozlendi.

RF gibi vazomotor rinit de soguk ile tetiklenmektedir. Ancak primer
RF’ninde parmak ve cilt damarlarinda bulunan alfa-2 adrenerjik cevapta artis
gozlenirken sekonder RF’nde altta yatan vaskiiler hastaliga bagli olarak damarlarin
normal reaktivitesindeki bozulma patogenezden sorumludur. Vazomotor rinitin
patogenizi tam olarak bilinmemekle birlikte norosensoriyal mekanizmalarin
(parasempatik sistemin hiperreaktivitesi ve sempatik sistemin hipoaktivitesi, C-
lifleri) rol oynadig1 diistiniilmektedir. Patogenezlerinde ortak bir mekanizma olup

olmadigina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Allerjik rinit siklig1, calismalarin yapildigr popiilasyonun cografik ve genetik
farkliliklari, yas grubu ve kullanilan yonteme gore ¢ok farklilik gostermektedir.
Genel olarak tiim diinya niifusunun %20-40’1m1 etkilemektedir ve lilkemizde bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarda allerjik rinitin eriskinlerde %1.6-27.5 oraninda goriildiigii
saptanmustir (17, 22-25). Ulkemizde eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli PARFAIT
calismasinda allerjik rinit ve egzemanin erkeklerde goriilme sikligi sirasiyla %17.5
ve %10.8 iken kadinlarda %21.2 ve %13.1 olarak bildirilmistir (36). Bu ¢alismada,
allerjik rinit prevalans1 RF olan ve olmayan gruplarda benzer olup sirasiyla %26.4 ve

%30 idi ve normal populasyonda goriilen oranlardan daha yiiksekti.

Ulkemizde RA olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, saman nezlesi ve

egzemanin prevalanst RA olan hastalarda sirasiyla %14.5 ve %]1.6 iken kontrol
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grubunda sirasiyla %22 ve %6.5 olarak bildirilmistir (47). Verhoef CM ve
arkadaglarinin 643 romatolojik hastalifi olan hastada yaptiklar1 ¢aligmada, RA
grubunda deri prik test ile dogrulanmis saman nezlesi prevalansi %4 iken RA dis1
romatolojik hastalig1 olan grupta %8 olarak bildirilmistir (51). Bizim ¢alismamizda,
mevsimsel allerjik rinit prevalansi RF olanlarda %7.5 (4 kisi) olup tiim hastalar
primer RF idi ve bu oranda istatiksel olarak anlamlilik yoktu (p=0.002). Bu
hastalardan sadece bir tanesinde, lilkemizde MAR’in ana nedeni olan ¢imen poleni
(phleum pratense) duyarliligi saptandi. RA olanlarda ise MAR prevalans %10 idi (iki

kisi), ancak hastalarin deri prik testlerinde duyarlilik saptanmadi.

Dermografizm, en sik goriilen fiziksel iirtikerdir ve normal populasyonda

prevalansi %2-5"tir.

Bizim ¢alismamizda RF olmayan hastalarda dermografizm saptanmazken RF
olan hastalarda prevalanst %11.3 idi. Primer ve sekonder RF olanlar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olmasa da primer RF olanlarda
dermografizm daha fazla idi (p=0.04). RF ile dermografizm arasinda iligkiyi

degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir.

RF olan 3 hasta (%5.7) soguk tirtikeri tarif etmekteydi ve bunlarin 2 ‘si
primer RF idi. Soguk iirtikeri, dermografizm ve vazomotor rinit gibi sogukla iliskili
hastaliklarin hepsi primer RF olan grupta daha sik goriildii ancak hasta sayilarinin az
olmasindan dolay1 istatiksel olarak anlam kazanmamuis olabilir. Tiim hastalara soguk
ile buz kiip testi yapildi ancak higbir hastada pozitif yanit goriilmedi. Buz testinin
soguk trtikerinde sensitivitesi %83, spesifisitesi %100°diir. Ancak, RF ya da diger
allerjik hastaliklarla 1ilgili kullanimina dair bilgi bulunmamaktadir. RF’nden
stiphelenilen hastalara arttk Onceden Onerilen soguk su testi yapilmasi
onerilmemektedir ¢linkii asikar hastaligi olanlarda bile yanit degisken olabilmektedir.
Ayrica bu calismada sekonder RF olan hastalarin ¢ogunlugu sistemik skleroz tanisi
olan hastalar idi. Sistemik sklerozu olan hastalarda zamanla cilt altinda fibrozis
gelismekte ve cilt alt1 vaskiiler yapilarda azalma oldugu bilinmektedir. Bu durum
hastalarin buz testine yanitini negatif yonde etkileyebilir. RF ya da soguk iirtikeri

olan hastalarda buz testi sirasinda histamin ve kriyoglobulin diizeyinin bakildigi bir
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caligmada {irtikeri olanlarda histamin diizeyi ylikselirken RF olanlarda degisiklik
olmadigi gorilmistiir (52).

Calismamizda interstisyel akciger hastalig1 sekonder RF olan grupta daha sik
idi ve iliski istatiksel olarak anlamli idi (p=0.05). Bu grupta beklenen FEV1/FVC(%)
daha diistik idi.

Astim, vazomotor rinit, allerjik rinit, mevsimsel allerjik rinit, dermografizm,
kronik frtiker, egzema, ar1 allerjisi, gida allerjisi, ila¢ allerjisi veya soguk
tirtikerinden en az birinin olmasi allerjik hastalik olarak kabul edildi. Herhangi bir
allerjik hastaligin olmasi, RF olmayan hastalarda %45, RF olan hastalarda %56.6

iken primer RF olan hastalarda %75 idi.

Allerjik hastalig1 olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda yas, cinsiyet,
sigara igme durumu, ek romatolojik hastalik, otoantikor pozitifligi, atopi durumu,
interstisyel akciger hastaligr sikligi, solunum fonksiyon testi parametreleri arasinda
fark saptanmadi. Allerjik hastaliklar ile ilgili faktorlere ¢oklu lojistik regresyon
modeli ile bakildiginda allerjik hastaliklar primer RF ile iligkili bulundu (OR:9.24;
%95 GA 1.05-81.05). Yapilan ¢alismalarin metodlarinin ¢ok farkli olmasi nedeniyle
prevalanslar arasinda ¢ok degiskenlik goriilmektedir. Bazi ¢aligmalarda allerjik rinit,
asttm ve/veya atopik dermatit varhigi allerjik hastalik yada atopi olarak
tanimlanmaktadir. Bizim calismamizda allerjik hastalik sprektrumu daha genis
tutulmustur ve deri prik testinde en az bir allerjen ile pozitiflik olmasi atopi olarak
tanimlanmistir.  Metodolojideki farkliliklar nedeniyle ¢alismalar1 karsilagtirmak

giiclesmektedir.

Sogukla iligkili allerjik hastaligi (soguk iirtikeri ve/veya vazomotor rinit)
olanlarin hepsi RF olan hastalard1 ve bu istatiksel olarak anlamli idi (p=0.053). RF
olmayan grupta hi¢ soguk iliskili hastalik bulunmadigindan c¢oklu lojistik regresyon
analizi i¢in model kurulamadi. Ancak soguk disi allerjik hastaliklarin RF ile olan
iligkisi kayboldu. Kisitlamalara karsin bulgular sogukla iligkili allerjik hastaliklarin
RF ile iliskili oldugunu desteklemektedir.
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Calismamizin bazi limitasyonlart mevcuttur. En 6nemli limitasyonu saglikli
kontrol grubunun olmamasidir. Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle primer RF ile
sogukla iliskili hastaliklar arasindaki iligski net olarak ortaya koyulamamis olabilir.
Romatoloji boliimiinde takip edilen ve allerjik hastalik degerlendirilmesi agisindan
goniillii olanlarin ¢alismaya dahil edilmesi hasta se¢iminde taraf tutulmasina (bias)
neden olmus olabilir. Bu nedenle bazi hastaliklarin prevalanslart daha yiiksek
bulunmus olabilir (overestimation). Romatolojik hastaliklarda sistemik steroid

kullaniminin sik olmasi allerjik semptomlar1 baskilamis olabilir.

Sonug¢ olarak, soguk hem Raynaud fenomeninin hem de vazomotor rinit,
soguk Trtikeri, dermografizm, astim gibi allerjik hastaliklarin  6nemli bir
tetikleyicisidir. Bizim ¢alismamizda da bu hastaliklarin Raynaud fenomeni ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, RF olmayan romatoid artrit tanisi olan
hastalarda allerjik hastaliklarin sikliginin normal popiilasyondan az olmadigi
gorlilmiistiir. Sogukla iligkili hastaliklar ile 6zellikle primer RF arasindaki iliskiyi
aciklayacak daha fazla hasta sayili, saglikli kontrollerle karsilastirilmali genis caph

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. EKLER

Ek-1: Veri toplama anketi

Raynaud fenomeni olan hastalarda vazomotor rinit ve diger allerjik hastaliklarin
siklig1

Ad-soyad: Protokol no:
Yas/ cinsiyet:

Sigara:

Ek romatolojik hastalik:

Allerjik hastalik:

Astim var/ yok

Vazomotor rinit var/ yok

MARK var/ yok

P.Rinit var/ yok

Dermografizm var/ yok

Urtiker var/ yok

Egzema var/ yok

Arn allerjisi var/ yok

Gida allerjisi var/ yok

Soguk iirtikeri/AQO var/ yok Deniz/havuz iliski var m1?.....

Ek hastalik 6ykiisii:
Halen kullanmakta oldugu ilaglar:

Laboratuvar sonuglari: ANA.............. anti-ds DNA.......... ENA............
Anti-TPO......... Anti-TG.........

SPT:

SFT:

Ice-cube test:

Spesifik IgE:



