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GIRIS VE AMAC

'.'-"Fibl‘omiyal_ji sendromu (FS), yaygin kas iskelet sistemi agris1 ve
"“é,"p_esi.f'ik anatomik bd&lgelerde hassasiyetle karakterize bir sendromdui.
“Ayrica uyku bozuklugu, sabah tutuklugu, subjektif siglikler, parestezi, bag
agnist, iritabl barsak sendromu, psikolojik bozukluk gibi klinik bulgular da
hastaliga eglik edebilmektedir

: - FS, kronik agnyla seyreden kas iskelet sistemi hastaliklar1 arasinda
‘en- sik kargilagilan sendrom olup, kiginin gtinlik yagamini ve yagam

: :_'_l"c'alitesini olumsuz yonde etkileyerek ig giicii kaybina, oziirliilige neden
 olmaktadur. Hastaligin etyopatogenezine iligkin pek ¢ok c¢alisma
"-'_-;yapﬂmasma kargin, sonuclar farklidir. Etyolojinin tam anlagilamamasi,

"_-'tedavi agisindan da problemler yaratmaktadir,

FS'da tant koymak ig¢in palpasyonla belirli bdlgelerde saptanan
“hassasiyet diginda belirgin patolojik bulgu yoktur. Radyolojik ve
- laboratuvar testleri normaldir. Hastalifin etyolojisine yOnelik ¢aligmalar
" sonunda uyku bozuklugu, agr modilasyon bozuklugu, nérotransmitter
imbalansi, noroendokrin disfonksiyon, sempatik sinir sistemi iglevinde
bozukluk, kas metabolizmasi, mikrosirkiilasyonu ve kasilmada bozukluga
iligkin teoriler ileri siiriilmiigtiit. Ancak, hastalikta tek bir etiyolojik faktor
yerine birden ¢ok faktdriin birbirini etkilemesi sonucunda FS ortaya
¢ikt1gr diigliniilmektedir.

son yillarda FS'lu hastalarda ndroendokrin sistem igleyiginde bir
bozukluk olduguna iligkin bulgular elde edilmigtir. Bunlar; somatomedin C
diizeylerinde disiikliik, kortizoliin diurnal varyasyonunda degigiklik,
dexametazon (DXM) verilmesinden sonra kortizol yanitimin bozulmasi,
tiroid releasing hormona (TRH) karsi hipeiprolaktinemik yanit geklinde
sayilabilir. Ayrica hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni,
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni ve prolaktin disfonksiyonuna
iligkin bulgular elde edilmistir.

FS'lu hastalarda diger romatizmal hastalarla kargilagtirildiginda
depresyon gibi psikolojik problemlere daha fazla rastlandig:
bildirilmektedir. Ancak bunun kronik agrimin bir yansimasi mi, yoksa
altta yatan psikopatolojik durumun bir gostergesi mi oldugu halen tam
anlagilmms degildir.




Ayuca, fibromiyalji sendiromu ile iligkisiz olarak depresyon tanisi
 hastalarda yapilan c¢aligmalarda endokrin sistemle ilgili olarak bir
..'.bozukluklar saptanmigtir. Bunlar; kontizoliin agirn salgilanmasi,

""z'C.o}:H sekresyonunun anormal ritm gdOstermesi, DXM baskilanma
inin ‘bozulmas: seklinde sayilabilir. Psikiyatrik hasta populasyonunda
'la_n-._ caligmalarda genel populasyondan daha yiiksek oranda tiroid
ké;i}éﬁ bozuklugu bulunmugtur.

Bu ¢ahigma, FS'lu hastalarda endokrin sistemin etyopatogenezdeki
unu'"j aragtumak amactyla planlandi. Hem hastalikla, hem de endokrin
tem'le iligkisi olmasi nedeniyle anksiyete ve depresyon Olgekleri
.lamlarak ruhsal durum degerlendirildi. Endokiin sistemle ilgili olarak
'__serbest ve total T3, T4; ACTH ve kortizol, ayrica prolaktin hormonlari
f-agti_rl_ldl. Hormon diizeyleri ve ruhsal &lgekler, otoimmun enflamatuvar
atlzmal hastaliklarin en sik goriileni ve prototipi olan romatoid artritli
lalla ve sedanter saglikhi kontrollerle karsilagtirilarak incelendi.




GENEL BILGILER

FIBROMIYALJI SENDROMU

Belirll bir nedene dayandirilamayan kas iskelet sistemi agrisi
__;_‘fzamamndan beri bilinmesine kargin, kas-iskelet sistemine ait
*'n:iatolo,]lmn tanisal deferi son 150 yilda farkedilmigtir (14).
'”'3':.)'(:11}3[(1311 beri klinisyenlerin ilgisini g¢ekmis olan bu hastalik
'tyoiojik teorilere ve patofizyolojik varsayimlara dayandirilarak
sithi tanimlar  yapilmigtir. Alman aragtirmaci Froriep tarafindan
"skelharten olarak bahsedilen sendrom, daha sonra ABD'de Beard
n.- myelastani olarak adlandirilmigtir  (14). 1904'de  Sir
fl'l"am_s ‘Gowers fibréz doku inflamasyonuna bagh muskuler orijinli
Irga - agnsz ve muskuler romatizma hipotezini ortaya atmig ve bunu
02:1t -olarak isimlendirmigtir. Bazi aragtirmacilar tarafindan
.naltlkuler romatizma ve psikojenik romatizma terimleri kullanilmigtir
03)_ 1930da Kellgren ve Lewis, derin dokulardan kaynaklanan agiiyi
mmlamlglardu (35). 1968'de Trout generalize kas iskelet agrisi,
lgunl'uk uyku bozuklugu, belirli kas ve tendon yerlerinde hassasiyetle
rhktc: fibroziti tanimlamigtir. 1970’1l yillarda Smythe ve Moldofsky'nin
ptlkl;_m aragtirmalar ile fibrozitteki kas hassasiyeti ile uyku bozuklugu
§'k1"8:__i__z-'- ortaya konmugtur. 1981'de Symthe ve arkadaslar1 daha sonra
medlf_lkaSYOrl]ara ugrayan fibrozit igin tani kriterlerini yayinlamiglardir

Flbl’Om!yaljl ile ilgili ilk kontrolli ¢aligmalar Yunus ve arkadaslan
arafmdan yaptlmigtir. 1976'da sendromun ortaya c¢ikigindaki temel sorun
olan kas ‘agrist  gdzoniine alinarak Hench tarafindan ileri siiriilen
lbml‘ﬂl}’fiﬂ}l terimini benimsemiglerdir. Yunus ve arkadaglar, sendiomun
_atqgenezl daha iyi anlagilana kadar bu terimi kullanmayi &nermiglerdir
4 104)

o FS e ilgili tan1 kriterleri olugturma c¢abalari sonunda 1990 yilinda
'merlcan Collage of Rheumatology (ACR)'nin Wolfe bagkanlifindaki




1t entre. Comittee”" tarafindan fibromiyalji kriterleri olugturulmugtur.
kezden 293 FS ve 265 kontiol hastas1 degerlendirilmigtir. Bu
er en az 3 ay siireli yaygin agrt ve 18 spesifik anatomik bolgeden

;mde hassasiyeti igerir (99).
pg_E_vALANs

_bfdmiyalji sendromunun toplumdaki siklig: hakkinda kesin bilgi
Prevalanst %6-20 arasinda degigir. Bu oran genel dahiliye
' %5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %20 olarak

ES_';_ 40-50 yaglarl arasinda ve ¢ogunlukla kadmlarda goriilmektedir
»59,99,104,109). 60 yag izerindeki kigilerde goriilmekle birlikte,
uklarda da goriildiigiinii bildiren galigmalar vardu (18,101,104).

 KLINIK BELIRTILER

Kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet dig1 olanlar ve eslik
denler olarak incelenebilir (59);

;:_._Kas_ iskelet sistemine ait olanlar

'ffBu semptomlar sabah tutuklugu, artralji, miyalji, yumusak dokuda
hk_ olarak sayilabilir (56).

AgLJ FS'nun kardinal semptomu yaygin kronik agridu. Boyun ve
muzlar gibi tek bir lokalizasyonda baglar, sonra generalize olur. Agn
mcx dehcl, zonklayici, kemirici Ozellikler ile tanimlanabilir. Hastalar
ki?m veya eklem disi dokulardan yayilan agn bolgesini lokalize etmekte
teliik ~¢ekerler (35). Bazi hastalarda agri eklemlerde, bazilarinda kasta
g-f_l‘lfktadlr' (103,104). Co‘k merkezli bir ¢aligmada servikal agn %85.3,
(?raSik agrn %72.3, lomber agr1 %78.8 olarak bildirilmigtir (99).

- FS'de agr romatoid artrite benzer gekilde soguk veya nemli hava,
mlend1r1c1 olmayan uyku, fiziksel ve mental yorgunluk, asinz fizik
kthte fiziksel inaktivite, anksiyete ve stresle artar; ilik kuru hava,

dinlendirici uyku, germe egzersizleri, masaj ve banyoyla azalir
"(43 59,99 ,104).




hassas nokta sayisi, kotii uyku) arasinda anlamli korelasyon
(104). Tutukluk sabah belirgin olmak iizere giin boyu

Objektif yumugak doku sisligi yoktur
1p'ermob111temn FS semptomlarinin artmasina katkida bulunan bir
1 ileri siirtilmektedir. Hastalarin tanimladig1 hipermobilite
uayene ile de goriilebilir (59).

ap_llan bir ¢aligmada temporomandibuler eklem yakinimlarinin
astalazm gogunda oldugu bildirilmektedir (73).

as'::'iskelet dig1 belirtiler

Yorgunluk ; En yaygin semptomdur. Giin boyunca vardn ve giddetli
'(-104) Hastalar 8-10 saat wuyuduktan sonra bile sabah
la___lida dinlenmemig olduklarint soylerler. Mindr aktiviteler agr1
.gunlugu arttirdi@r  gibi, inaktivite de semptomlar: agirlagtirabilir
eneI yorgunluk, sabah yorgunlugu, mental stres ve koti uyku ile

'_,;__(104)‘. Hastanin giinliik yagsam aktivitelerini kisitlayacak
'd"__.;_piabilir (59).

_kau bozuklugu ; Hastalanin yaklagtk %90'inda ortaya ¢ikar. Biiyiik
m1hafif veya dinlendirici olmayan uykudan, geceleri sik uyanmadan
a_y__e;t_gldu (51,59). Uyandiklarinda kendilerini daha yorgun
"séftik'l"erini bildirirler (101). Ayrica uykuya dalmada ve uyanmada
ugluk seklinde de olabilir (105). Diger yandan uyku bozuklugu klinigine
evam-“_.'edcn hastalar arasinda yapilan c¢alismalarda, uyku bozuklugu

r'yaklmml olan kigilerde FS'nun yaygin bir bulgu olmadi§i sonucuna
mistir (30).

__ _Par’e.steziler' FS'lu hastalarin  yaklasik %45-69'unda saptanmigtir
9).- Sizlama, uyugukluk, veya karincalanma gibi tanimlanir, genellikie
ekstrem:telerdedu veya nonsegmental olarak gogiiste olabilir. Bazi
glarda diffiiz gekilde ekstremite tutulabilir (104). Perez Ruiz bir
$masinda tan: konulamayarak atlanan karpal tiinel sendromu
_:__lgIJIarmm FS'nda yiiksek oranda olduBunu belirtmigtir (73).




E§hk _.'eden belirtiler

S'lu .hastalalda kontrollerden daha anlamli olarak bulunan esglik
'uiar vardir (35,59,66,99,104). Bunlar;

'I'lta'l:)'l. barsak sendromu; tani olarak spastik kolite uymasa da
‘ykusu hep vardit. FS'lu hastalarda gastrointestinal sistem (GIS)
_'-:'Ve iritabl barsak sendromu (IBS) prevalanst yiiksek

:.-Dlsﬁi'cnore %40-50, iiriner problemler (kadin iiretral veya iritabl
endromu) %12, Raynaud fenomeni (RF) %35 ve sikka
alarr sayilabilir (99,104).

___y11ca fotosensitivite, deride raglar, mukozal iilserasyonlar FS'lu
1da b11d1111m1§t11 (59). Raynaud fenomeni digindaki bu bulgular
muayene ile dogrulanamaz (30). Bazi hastalarda somatik semptomlar,
”lkonsantlasyon giicliigii, besine, ilaglara, allerjenlere duyarhilik
g1 d1_ri-_(35,92)‘

ES'lu " hastalarda degisik oranlarda depresyon, mental stres,
yetegxbl psikolojik bozukluklara rastlanmigtir (99). %30 hastada
syon, - %50-70 hastada anksiyete, mental stres vardir. Aktif klinik
arak".ef'anlamh depresyon %10-20'dir (13,99,105,109).

KLINIK BULGULAR (104)

-_FS_'da eklem muayenesi, kas giicii, duyn ve refleks muayeneleri
maldir.

- FS'da en Kkarakteristik fiziksel bulgu parmak palpasyonuyla
tanan muIthl hassas noktalarin varligidir.

= Cilt kivrimi hassasiyeti,

"; Kutanoz hiperemi,

. - Retikiiler deri pigmentasyonu.



1ATUVAR (104)

in ;labmatuvar testleri, tam kan sayumi, eritrosit sedimentasyon
e"n_z-:i'fhi iceren biyokimya profili ve tutulan eklemlerin grafileri
ANA testi sonuglari anlamli degildir.

'Ai'ﬁé.'r'ican Colilage of Rheumatology 1990 Fibromiyalji
Sendromu Tami Kriterleri (99).

g;ﬁf}éﬁn Oykusu. Yaygin agri su durumlarda tanimlanir: Vicudun sol
"hdé 'écjrl vaudun sa{;'} yaninda agr, belin altinda ve Usti]‘nde agn. Ek

J _:rmakla_ palpasyonda 18 hassas noktanin 11'inde agr. Parmakia
-_l_pés;ﬁyzbhda agagida belirtilen 18 hassas noktanin en az 11'inde agr
'uiu_jn:ma'lidlr :

Oksiput-bilateral, suboksipital kas insersiyonlarinda,

Alt servikal-bilateral. C5-C7 intertransvers bolgelerin dniinde,
‘rapezius-bilateral. Ust siminin orta noktasinda,
Supraspinatus-bilateral origolarda, spina skapula (zerinde orta
sinira yakin,

--skinci kosta-bilateral, ikinci kostokondral bilegkede, (st yiizeylerin
“hemen lateralinde,

Lateral epikondil-bilateral. Epikondillerin 2 cm distalinde,
____Gluteal-bilateral.‘ Kalga Ust kadraninda kasin 6n kivniminda,
BuyUk trokanter-bilateral. Trokanterik gikntinin posteriorunda,

-;___n__(}ktamn agrll sayilmasi igin hasta palpasyonun agnli oldugunu
- .. "Hassas", agnli olarak kabul edilmez.

"k kriteri de kargilayan hastalar fibromiyalji kabul edilir.
grl_ en az 3 2y siireli olmahdu fkinci bir klinik bozuklugun varhigs

a) On kol dorsalinde 1/3 distal kisim,
b) Bagparmak tirnagi,
¢) Ayak ortasi dorsal 3.metatarsal kisim.
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staligin etyolojisine iligkin caligmalar; kas doku anormallikleri,

ozukluklari, noroendokrin anormallikler, immunolojik yanitta

santral sinir sistemi yapilarinda

‘hastalarda grip benzeri viral hastallk, mindr veya major
n’ibsyonel travma, kortikosteroid gibi ilag kesilmesine bagh
lik:lefin semptomlar: baglattigr bildirilmektedir (35). Buskila ve
':_;" HIV enfeksiyonlu hastalarin  %29%9'unda FS oldugunu
1'5'(20). Coxsakie ve parvovirus enfeksiyonu sonrasit FS ortaya

infeksiyonun FS gelisimine &nciilik eden maladaptiv
paternin birgok olaydan biri olabilecegini ileri siirmiigtiir.
Lyme hastalidi gibi kronik infeksiyon hastalifi olan yiiksek
ksiyeteli kisilerde uyku bozuklugu, kas gerilme diizeylerinde artma ve

1 kondisyonsuzlukla birlegtiginde noéroendokrin anormalliklere
ie olablllr bu da FS geligimine katkida bulunabilir (36,59).

Genet:k faktiorler
FS lu hastalarin aile iiyelerinin bir veya birkaginda agri semptomlari
romatlzmal hastaligi oldugunun goriilmesi genetik faktorieri akla

Birgok aile galigmasi, FS'nun, FS'lu kisilerin ¢ocuklarinda daha yaygin
ugunu ileri sitrmektedir. FS'nun bu yiikksek siklifinin genetik ve
Tesel faktorlere bagli olabilecegi diigiiniilmiigtir. Yapilan bir ¢alismada
Slu.'hastalarm akrabalarinda yagsam kalitesi, fiziksel yeterlilik ve saglik
urumunda bozukluk goriilmiigtiir. Olas1 genetik predispozisyonla birlikte
ile ':-':3tmosfen egler arasinda oldugu kadar, FS'lu hastalarin yakin
kr?__l_l_)aiari arasinda da FS'nun yiiksek oranda ortaya ¢ikmas: ile
onuglanabilir (18).
Pellegrino ve arkadaglar1 FS'nun genetik yoniinii aragtirmiglar,
o Zomal yolla kalium ile olas1 kadin istiinliigiini ileri siirmiiglerdir (74).
~ Yunus ve arkadaglar1 FS'da ailesel kiimelenmeyi gostermistir. Fakat
h‘astahk ile herhangi bir klas 2 major histokompatibilite kompleks antijeni
arasinda anlamli iligkiyi gosterememiglerdir. Bununla birlikte agriya etki
Eden norohormonal disfonksiyon ve kas mikro travmasinin, genetik
Yatkmhg1 olan kigilerde FS'nu ortaya cikardigini ileri siirmektedirler (59).

i
}
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%
i




i ;ksel traving
vmanin FS nedeni olabilecegi bilditilmesine karsin, nedensel

aptamak zordur. FSlu hastalarin % 14-23"inde cerrahi gibi
veya fiziksel yaralanmay1 izleyerek semptomlarin bagladig:
mektedir (39,91). Servikal omurgadaki biyomekanik bozukluklarin
ogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiigtiir (17,21). Boyun
sh yaralanmasindan 2 yil sonra hastalarin %18'inde yorguniuk,
grlSl anksiyete, uyku bozuklugu, ses ve 1gik gibi dig uyarilara
k. ve kas hassasiyeti igeren semptomlar oldufu gosterilmigtir

Buskila ve arkadaglari boyun yaralanmasim izleyerek % 21,6
a- FS tesbit etmiglerdir. Boyun yaralanmasinin lokalize agn
dmu geligimini  tetikleyerek diffiiz kas iskelet sistemi agrisi
t1rd1g1 ileri siriilmektedir (17).

FS'unda diffiz agrn mekanik faktorlerden etkilenir. Agrinin boyun
belde mekanik stresten yansiyan agn oldufu belirtilmektedir (17,103).
u postir kas ve omurgada anormal stres nedeni olabilir.

Ayrica fiziksel ve cinsel travmalarin da FS geligiminde predispoze
‘oynadigi diigtiniilmektedir (10). Ozellikle gocukluk ¢aginda cinsel
wvmaya maruz kalanlarda ileriki yagamlarinda FS semptomlar: geligimi

ntrollere gére artmugtir (13,91).

immiinolojik _parametreler

FS'nun bir immiin cevap bozukluguna bagli geligtigi iddialar:t ortaya
atilmigtir.  Bir veya birden ¢ok immunolojik anormalligin FS ile iligkisi
s_'aptanmaya caligtlmigtir. Caro tarafindan FS'le hastalarin %76'sinda
~dermo-epidermal bilegkede (DEB) IgG depozitleri saptanmigtir. Ancak
:-if‘DEB‘deki Ig depozisyonun nonimmunolojik olarak vaskiiler gegirgenlikte
artmaya bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir (29).

Dinerman ve arkadaglar1 36 deri biyopsisinden %11'inde DEB'de Ig
~depozitleri gostermigtit. 2 hastada IgG, 2'sinde IgM'di. %14 hastada ANA,
%18 (+) Schirmer testi, %30 RF anamnezi saptadigim bildirmektedir. Bu
| bulgularla FS'nin otoimmun kokeni olabilecegi diisiiniilmiigtiiz (29).

FS'lu hastalarda saglikli kontrollerden daha diigiik diizeyde natural
killer (NK) hiicre aktivesi bildirilmigtir (23,37). T helper hiicre sayisinda
artma, T supresor hiicreleri normal bulunmugtur (23).

Lenfosit alt gruplart ve sitokin diizeyleri aragtinilmig, negatif
sonuglar bulunmugtur. Dolagan immun kompleksler normaldir (23). Diger




-1’a"r:T hiicte aktivasyon belirteglerinde azalma, aktive T
ndan I1L-2 sekresyonunda degigiklik bildirmiglerdir.
rev'alanm gibi diger immunolojik parametreler aragtirilmsg,
. an vakalar olmasina kargin, sonuglar giivenilir ve sonuca
23,29,59).

olarak, FS'da  immiinolojik anormalliklerle ilgili bulgular
G j-rA'r"agtlrmalarm bu yonde devam ettirilmesi gerekir (104).

ilgili calismalar
stalarda yumusak doku ve kaslarda inflamasyonun yoklugu
.ri_éh. ve kabul edilen bir gergektir. Agrili kaslardan yapilan
malarinda anormal elektrofizyolojik bulgu saptanmamigtir
FS'11 hastalar saglikli kontrollerle kargilagtinnldiginda kas giici
‘aerobik kapasitelerinde azalma gosterilmigtir (9,48,72).
ap s;'i'tede azalma, dekondisyon, psikolojik ve fizyolojik faktdrler
olabilir; ancak bu agik degildir.
v hastalalda kas biyopsisi ile ilgili birgok rapor bildirilmigtir.
;mal lastik benzeri yapilar, giive yenigi lifleri, tip 2 lif atrofisi,
',_j:_llpldier, glikojen miktarlarinda degisiklik, mitokondrial
igermektedir (19,21,106,108).
~mukopolisakkarid sentezinde bir degisiklik olup olmadig:
_1,d_"1_'r. Bunun mukopolisakkarid iiretiminde artig, tiiketiminde
:_*-ya_- kasin konnektif dokusu temel maddesinde bir yap:
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (72).
'_:_.:_fhastalar ile kontroller arasinda 1gik mikroskopisi, histokimyasal
on ‘mikroskopisi incelemeleri sonucunda bir fark goriilmemigtir
08).
_._8011 yillarin ortalarinda Isveg'ten yayimlanan bir ¢aligmada FS'lu
:1'111 kas enerji metabolizmasinda defekt oldugu gosterilmigtir. Bu
mf:lcﬂar yiksek enerjili fosfat diizeylerindeki diigiig ve
atm/ATP oraninda azalma goézlemi 15181 altinda doku hipoksisinin
den oldufu hipotezini ileri siirmiiglerdir (21).
gston ve arkadaglari, trapezius kasinin hassas bolgesinde ATP,
Efosfokreatm diizeylerinde azalma bulmuglardir (108).
d ve arkadaglarn tarafindan FS'lu ve kontrollerde subkutan
‘multipoint O, elektrodlart kullanarak oksijenizasyonu
dirilmigtir. FS'lu hastalarda hassas noktalaida
. ilasyonda azalma, ozellikle hassas bolge kaslarinda kas
--aSYOmmda anormallik veya diigiikliik bulmuglardir (52).
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{;..é'-.arkadaglar‘l, FS'lu hastalarda egzersiz siiresince, kaslarda
-1m1 gozlemiglerdir (106).

u]glﬂal FS'lu hastalarda kasta iskemiyi gostermektedir. Bu da
_;ug'a sekonder olabilir.

33 klirensi ile egzersizde kas kan akigi FS'lu hastalarda
"de diigiiktiir. Bu c¢alisma FS'lu hastalarin %80'inin yag ve
_.‘"'l'controllere gore uyumluluklarinin, ortalamanin altinda
.'st'"e':'r'mektedir (106). Egzersiz smrasinda yapilan g¢aligmalarda
:"hzim sistemlerinin normal oldugunu diigiindiizen bulgular

- spektroskopi ile kas enerji metabolizmasinin
iesinde, kas metabolizmasindaki degisiklikler, FS ve
ntroller arasinda farkl: bulunmamugtir,

_ka‘s'iglevlerindeki degigiklikler gunlardir;

"81z intoleranst,

'-'ksel uyum bozuklugu,

kmmum istemli kas kontraksiyonunda azalma,

Ii FS semptomlarinin geligiminde kas doku anormalliklerinin
daki bulgular tartigmalidir. Aragtirmacilar yine de ozellikle
- gibi anormallikleri incelemeye devam etmektedirler (59).

" .atik- sinir _sistemi __aktivitesi

u :'hastalalda sempatik sinir sistemine yanitta degigiklikten
-te'd_lr FS'da hassas noktalarin hipersensitivitesi, RF ve benzeri
olmasi, bu hastalifin patogenezinde sempatik sinir sisteminin
ablleceglm diigiindiirmektedir (93).

at ganglion blokajinin hassas nokta sayisi ve istirahat agrsini
ekllde azaltti@1 gosterilmigtir. FS'da sempatektominin agny
mekamzrnam santral olabilir. Ciinkii santral nedene bagli refleks
dlstroflde (RSD) sempatektomi afriy: azaltmaktadir (93,104).
mekamzma diigtiniilebilir:

) Reseptorlere sempatik etki,

2) Sempatik sinir lifleri somatik sinir iletimini etkiler,

3) Noradrenalin benzeri adienerjik nérotransmitterler
Nosiseptif transmitterlerin anormal eksitasyonuna neden olur.
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gégllkh kigilerde igitsel stimiilasyon ve ele soguk basing testi
deride mikrosirkiilatuar degigiklik gozlenmigtir.
ktor yanit FS'lu hastalarda daha azdir. Soguk basing testi ve
asyona vazokonstriktdr yanitin azalmas: sempatik aktivitede
terit (93). FS'lu hastalarda cilt vazokonstriktér yanitin bozuk
ged_en'iyle sempatik sinir sisteminde agir1 aktivasyon hali oldugu
% 20'den fazla hastada parmak sistolik basing

“ve RF benzert degisiklikler sempatik sinir sisteminin agin
o baglt olabilir (94).

'e'niiett ve arkadaglarr, FS'lu hastalarda sogugun neden oldugu
sp_azni ve trombosit alfa 2 adrenerjik reseptdr sayisina bakmiglardir.
zospazm Nielsen testi ile gosterilmigtir. Anormal Nielsen testi ile
it alfa-2 adrenerjik reseptdr diizeyinde artma arasinda pozitif
yon bulunmusgtur. Trombosit alfa-2 adrenerjik reseptdrlerde artma
er 'RF, major depresyonlu hastalarda da bildirilmigtir (7).

Deri ve kas kan akiminda vazospazm FS'da 6nemlidir. Bu, psikolojik
~ve egzersize veya her ikisine iligkin olabilir. Alfa adremerjik reseptor
tesi yoluyla genetik olarak Onceden belitlenebilir. Sempatik sinir
emi aktivitesinde artma veya sempatik aktiviteye yanitta artma
mptomlari arttirir (35).

~FS'lu hastalarda deride asir1  histamin salinimi ve nérojenik
-'_a_lgtiv'itede artma tesbit edilmigtir (35).

© Acgiklanamayan otonomik disfoksiyon FS'da subjektif sislik hissini
agiklayabilit (104).

Uyku bozuklugu
FS'lu hastalarin %70-80'i dinlendirici olmayan uykudan sikayetgidir,

Kotu uykunun agriyr arttiedigini soylerler (105).

IIk kez Moldofsky tarafindan FS'da uyku anomalisi bildirilmistir.

Boylece I'S'unu kas gerginlik veya psikojenik romatizma gibi tanilardan

“aywran ilk objektif bulgu elde edilmigtir (21). Daha sonra birgok

- aragtirmaci tarafindan uyku EEG ¢ahigmalar yapilmistir (104),

: Uyku doénemleri hizli goéz hareketlerinin oldugu dénem (REM) ve
olmadigir (NREM) dénem olarak ikiye ayrilir. NREM uykusunun
serotonerjik mekanizmalarla diizenlendigi ve fiziksel dinlenmeyi sagladig,
REM uykusunun ise kolinerjik sisteminin etkinligi ile ortaya c¢iktigr ve
Psikolojik iglevlerin yenilenmesine hizmet ettigi kabul edilmektedir
(45,51).




_d.e. NREM devresinin 4, fazinda alfa dalgalann gosterilmisg,
paterni olarak adlanduilmigtir (35,104). Daha sonra
rkadaglar1 tarafindan saglhikli goniillilerde deneysel olarak
-anomalisi olugturularak, bu kigilerin kaslarinda hassas
~semptomlan geligti§i gosterilmistir. Fakat bu ¢ahgma
ma_cﬁ:a'r tarafindan teyit edilmemigtir (35,59,104).

EG’de uyku paterninde bozuklugun ortaya ¢ikmasi iizerine
un NREM uykusunun normal iyilestirici fonksiyonunun
_.s_onlicu ortaya ¢ikti§1 hipotezini ileri siirmiiglerdir (21). Ancak
_y:ké_”_:anomalisi FS'dan bagka romatoid artrit, kronik yorgunluk

fiziksel travma sonrast depresyonlu hastalarda da gdsterilmigtir
Ayrica saghikli kisilerin % 15'inde de goriilebilir. Yine, FS tam
kargilayan hastalarin % 60'inda bu tiir uyku bozuklugu

't sendromunu psikiyatrik hastalik veya
ik -anormalliklerin bir manifestasyonu olarak diigiinmiiglerdir.
___c_'i_fiiniir, kronik semptomlar igin fizik muayene, laboratuvar
kf__,_:quektif bulgular yoktur. Ayrica birgok hastada depresyon
ve yiiksek diizeyde stres bildirilmigtir. Bu nedenle
in maskeli depresyon veya somatizasyon bozuklugunun bir
ecegl diigiintilerek psikojenik romatizma terimi kullanilmigtir

-.a':.;':?;l.].hsal durumu degerlendirmek icin yapilan birgok ¢aligma
‘STu  hastalarda romatoloji kliniklerinde yapilan aragtirmalarda

I:'1_.?1_"&:___rcmksiyete, depresyon, stres gibi psikolojik problemler
gorlilmektedir (104).

'Q:D.::__Slk eslik eden ruhsal bozuklugun % 20 oranminda depresyon
b-l-l'd'l'§=_i__!__mektedir., Ayrica somatizasyon bozuklugu, panik bozuklugu
???Pulsif bozukluk da tanimlanmigtir (68).

0“_'_.'_--__‘76 arkadaglari, FS'lu hastalarda Diagnostik Interview
DIS) veya Structured Clinical Interview for DSM-IIIR (SCID-
gUIay .".I_I_Iak yaptuiklar: galigmada, FS'lu hastalarin romatoid artritli
:.?'.Il-’..c.i._aha stk olarak yagamlarinda major depresyon ve anksiyete
=t g_l_I_l_"ﬂﬂlmlanan DIS kriterleriyle kargilagmiglardir (46).
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aljinin  afektif spektium bozuklugu olarak adlandirilan
sak sendromu, migren, anksiyete gibi hastaliklarla birlikte
r'-f‘-hastahk olabilecegi, genel patofizyolojiyi paylasabilecegi ileri
(35,46). Fibromiyaljili hastalarda ailesel major afektif
T valanst da yiiksektir. Ayrica psikiyatrik hastaligin bazi
i‘bfbmiyalji geligimine predispoze olabilecegi bildirilmigtir
ne yapilan g¢aligmalarda, FS'lu hastalarin yasamlarinda major
ve - panik bozuklugu gibi psikiyatrik tamilar yiiksek oranda
(35.59).

i hekim, FS'lu hastalarin psikolojik sorunlari oldugunu ifade
ak ‘bu durumun kronik agrinin bir sonucu mu, yoksa altta yatan
's1kopatolopk durumun yansimasi mi oldugu tartigmalidir. Her
¢in de yeterli kanit bulunamamaktadir. Hastalarin bu
‘tim  belirtilerini gosterdikten sonra yapilacak olan testler
~baglt bilgileri igerdiginden pek degerli sayilmamaktadir (21).
“hastalan1 diger romatizmal hastalarla kargilagtirarak yapilan
d_fa_._;-"hastallk baglangicindan ©nce depresyon, seksiiel ve fiziksel
la¢' bagimhlhigr ve beslenme bozuklugu prevalansinin FS'lu
ksek oldugu gosterilmigtir., Bu veriler psikolojik travmalarin
.. baglamasina predispozisyon yaratabilecegi goriigiinii
ktedir. Cocuklar ve adolesanlarda da FS geligiminden &nceki
--streslerin  oldukga agir oldugu gdzlenmisgtir. Bu nedenle
larda premorbid kisilik, psikolojik travma ve FS geligimi
ki iligkilerin prospektif yontemle aragtirilmast fibromiyaljide
avma ve hastalik arasindaki iliskilere 1sik tutabilir (13,21,91)

;._‘5ne suriilmektedir. Moldofsky ve arkadaglarinin yaptiklan
~dogrultusunda FS'da serotoninin rolii oldugu ileri siiriilmiigtiir

_ tonin, derin dinlendirici uyku regiillasyonunda, talamus ve
o sinir  sistemi tarafindan agrinin  algilamisinda 1ol alan
itterdir. Ayrica ruh halini de diizenler (79,100).

tonin prekiirsérii olan triptofamin diigiik plazma diizeyleri, beyin
'lk_:_'SlVISmda (BOS) serotonin metaboliti olan hidroksiindolasetik asit
')_ diizeyinin diigiik olmas: bu hipotezi desteklemektedit (21,104).
sefOtomn sentezinin selektif inhibitérii olan paraklorafenilalanin

14



Sl'.':'_'m1g1em olanlarda yaygin iskelet sistemi agris1 ve dokunmaya
:-'-pe;al;em gibi fibromiyalji benzeri sendrom meydana getirir.
onerjik ilaglar kontrollii ¢aligmalarda efektif bulunmustur. Fakat bir

da serotonerjik ilag olan fluoksetinin plaseboya bir Ustiinligi
51 gosterilmistit (102,104),

erum serotonini, ilaglar, diyet ve metabolik faktorlerle etkilenebilir.
bOSIt serotonini santral sinir sistemi (SSS) aktivitesini yansitabilir

..:S'e'rotonin icin trombosit reuptake reseptér sayisinda artma
éf'ﬁai.nine baglanmasi ile &lgiiliir (100). FS'lu hastalarda H3 imipramine
lanma kontrollere gdre anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (45,100).
'Serotonm on maddesi olan triptofanin serum diizeyleri diisiik
un_mug,tm.. Ancak agr1 giddetinin fazla oldugu durumlarda triptofan
iizeyleri daha diisik bulunmug, diyetle triptofan verildiginde
_mp'tomlarda iyilesme gozlenmemistir (79).

- FS'lu hastalardaki immunolojik testler serotonin eksiklii hipotezini

destekler. FS'da NK hiicre aktivitesi diigiiktiir. Serotonin eksikligi
"dﬁ:i:ﬁmunda NK hiicte aktivasyon faktdrii iiretimi ve NK hiicre aktivitesi
azalu (79).

-~ FS'lu hastalarda triptofandan bagka plazma histidin ve serin
aminoasit diizeyleri de kontrollerden anlamli derecede diigiik
"b'ulunmugtur (112). Bu da generalize aminoasit homeostazisinde
bbzukluéun FS patogenezinde bir 1ol oynadiginmi diigiindiirmektedir.

Katekolaminler

FS'da katekolaminlerin etkili olduguna dair c¢aligmalar vardir.
g Yapilan bir ¢aligmada, FS'lu hastalarda 24 saatlik epinefrin ve
norepinefrin  olciilmiig, epinefrin atilima  kontrollerden  yiiksek
bulunmugtur (79). Bir 6n g¢aligmada ise plazma ve iiriner katekolamin
dizeyleti normal bulunurken, norepinefrin metaboliti 3-metoksi 4-
hidroksi fenil glikol diizeyleri ve dopamin metaboliti homovanilik asit
diizeyleri anlamli derecede diigiik bulunmustur (104).

Kontrollerle kargilagtirmali olarak yapilan bir ¢aligmada, FS'lu

hastalarin serebrospinal sivilarinda serotonin, norepinefiin ve dopamin
metabolitleri gibi biyojenik aminler aragtirilmig, FES'lu  hastalarda iig
ndrotransmitterin metabolitlerinin BOS diizeyleri kontrollerden diigiik
bulunmugtur. Birgok nérotransmitterin diigiik turnover hizi FS'da ileri
stirlilen metabolik defekt hipotezini desteklemektedir (80).
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Teorlk olarak diigiik diizeylerde endorfin, periferal
duyusal uyaridarin  yanbsg yorumlanmasina neden olur.
iizeyleri, de8igik afrli romatizmal hastalarin serolojilerinde
agtalarda, normal kontrollerden anlaml: olarak farkhi
m§tlf (79). Ayrica hipofiz tarafindan endorfin salinimi serotonin

enicnmektedn

ubstance P
i'ubsmnce P (SP) maddesi 11 aminoasitlik bir peptittir. Primer
otif aferentletin ndéromodiilatoriidiir. Santral sinir  sistemine

agn transmisyonunda rol oynar. Substance P myelinsiz C lifi
er .ﬁksonlarmda normalden vyiiksek diizeylerdedir. Bu lifter, agril
n;.'té'rafmdan depolarize olursa substance P salar. Bir g¢aligmada FS'da
- substance P konsantrasyonlar: kontrollerden farkli bulunmazken;
ve arkadaslarn beyin omurilik sivisinda (BOS) FS'lu hastalarda
nce P diizeylerinde yiikseklik bildirmiglerdir (81,83).

Substance P'nin fizyolojik fonksiyonlart derin uyku ve agn
ilanitminda kimyasal mediatdr olarak tanimlanan serotonin tarafindan

“Serotonin  ve substance P diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar FS'lu
diisiik agr1 egikleri ve klinik semptomlart anlamaya
ardimeidir (59). Santral sinir sisteminde veya petiferal sinir bolgesinde
__er'btonin eksikligi ve substance P diizeylerinde artma normal duyusal
dyarinin agin algilanmasina neden olur (59,79).

- BOS substance P diizeyleri ve FS'lu hastalanin agn algilayigi arasinda
nlamli iligki gosterilememigtir. Substance P diizeyleri semptomlar, agri
~ siddetiyle korele degildir (81). Bu nedenle ndroendokrin anormallikler
'.-'-___FS'lu hastalarda anormal agri algilaniginin tek bir nedeni gibi
- diigiiniilmemelidir (21,59,81).

Tiim sinir sisteminde bulunan bu peptit davranigsal aktivasyon ve
- immiin sistem fonksiyonlartyla da iligkili olup, agrniya spesifik degildir Bu
~ nedenle ES'daki rolii tartigmalidir.
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L cinir_ sisteminin__fonksiyonel _aktivitesi

m’i-yélji sendromunda, ndéroendokrin eksen, immun sistem ve
ozukluk ¢aligmalarindan bagka agri algilaniginda santral sinir
tutulumunu incelemek de dikkat g¢ekicidir (67).

zusun agri  sinyallerinin  algilanigr  ve tamamlanmasi
ik ~pituiter ekseni 1egiille eden wuyarilanni saglamasinda rolii
11‘1hmektedir.
adat niikleusun agriya iligkin fonksiyonu iyi anlagilamamasina

gri algilaniginda bir roli oldugu sanilmaktadir (67).

¢aligmalarda, kaudat niikleusta ¢ok sayida nosiseptif spesifik ve
linamik noéronlarin lokalize oldugu bulunmugtur. Bu néronlar, agrh
ortaya ¢ikaran uyarlarla ilgilidir (59).

ountz ve arkadaglari, FS'lu kadinlarla saghkh kontrollerde SPECT
nﬁfakf beyin bdolgesel serebral kan akim hizini goriintiilemiglerdir.
hastalarda hemitalamus ve sa ve sol kaudat niikleus baglarinda
I kan akim hizimin anlamli derecede azaldigim1 bulmuglardir,

nde hassas noktalar ve kontrol noktalarda diigik agn esigi
pt m‘iélardlr (67). Serebral kan akim hizinda azalma ve yaygin diigiik
‘egikleri FS'lu kadinlarda anormal agri1 algilanigir hipotezini
k'llemektedir‘. Bu, santral sinir sistemi iginde fonksiyonel anormalligin
udur (67). Anormal agr algilanigi, talamus ve kaudat niikleusta
nksiyonel aktivitenin inhibe edilmesiyle ilgili olabilir (59).

_Kronik yorgunluk sendromu ve FS'lu hastalarda SPECT kullanilarak
erebral kan akim hizimin aragtiildift bir galigmada, her iki hastaliga

p olgularda tek bagina kronik yorgunluk sendromu ile
_-éfsllagtmldlgmda daha biiyitk kortikal hipoperfiizyon bulunmugtur (38).

' Bagimsiz beyin SPECT ¢aligmasinda ise major depresyonlu
1astalarda, hemitalamik veya kaudat niikleusta perfiizyon anomalisi
akimindan normal kontrollerden farkli bir sonug bulunmamstir (67).

© FS'lu hastalarda, kas mikrotravmastyla iligkide oldugu gibi, periferal
g1l stimiilise maruz kalindiginda C lifi noropeptitlerin salinimi olur.
aglangigta bu talamus ve kaudat niikleus kan akimini arttinr. Uzamig

€ya tekrarlayan periferal agrili wyariya maruz kalma bu yapilarda
erebral kan akim hizini azaltir (67).

: Kaudat niikleusun agr1 algilanmasindaki roliine iligkin olarak FS'da
'_:'01dll§"gu gibi, kronik agnli bozukluklarda da kaudat niikleusta dligik
'_'serebral kan akim hizi gosterilmigtir. Posttravmatik striatum, kaudat
nikkleus ve putamene lokalize bazal ganglionlarinda hemoraji olan kigiler
arasinda agrili uyariya anormal yanitlar bulunmugtur. Parkinson'lu
- hastalarin  %40'1nda FS'na benzer diffiz agn epizodlart gdsterilmisgtir.
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anserli olgularda  kaudat niikleusun elektriksel uyarilmasi
18 saat analjezik etki yapar (38,59,67).

algular, FS'Tu Kkigilerde agr1 algilamiginda degisikligin hem
. 'de kaudat niikleusun rolii oldugunu gdstermektedir.

dokrin _ sistem _disfonksiyonu

hormonu (Growth Hormon) ve somatomedin C ekseni
e arkadaglarinin, FS'lu hastalarda dénem 4 a-delta uyku

bildirmesiyle ilk objektif bulgu elde edilmigtir. Saglikli
___rde_:' bu uyku anomalisinin ortaya ¢ikarilmasi FS'na benzer gegici

ara- neden olur.
Dﬁnéﬁi 4 uyku, biiyiime hormonunun (Growth Hoimon = GH) pulsatil
jle yakindan iligkilidir. Giinliik total GH iiretiminin % 80'i
vbu doénemi siiresince sekrete edilir. GH, kas homeostazisi ve
nda da rol oynar (6,15). GH; DNA, RNA ve protein sentezinde
."u'yar'an anabolik bir hormondur. Bu etki, karacigerden salgilanan
niédin C sekresyonunun uyartlmasi ile olur (27,77).
F_S__‘Iu hastalarin yaklagtk % 60'inda dénem 4 uyku siiresince ortaya
"'__'delta uyku anomalisi, GH'nun nokturnal sekresyonunda bozulma
ili olabilir hipotezi ortaya atilmugtir (6). FS'Tu hastalarda GH diizeyleri
Im .-.s’ FS ve romatoid artrit hastalari arasinda fark bulunmamigtir.
['un: yarn Omrii kisa oldugundan nokturnal sckresyonda azalma tespit
' :__mez‘. Somatomedin C'nin yari Omrti 20 saattir, serum diizeylerinin GH
‘_r_e':éyonunu yansittigl digilinilir. GH salintmi  igin diger major
gifanlar', hipoglisemi, aglik, ¢ok miktarda protein alimi, dolagan
:ill':)(')asitlerin diizeyinde artma, cerrahi travma ve diger akut streslerdir
cgzersiz gibi) (6,15,77).
':'f Adultlarda GH-somatomedin C aksisin kas homeostazisinde ©nemli
Idugu gosterilmistir. FS'lu hastalarda diizenli egzersizde progresif azalma
ardir, egzersiz sonrasi kas agnist ve yorgunluk belirgindir. Diizenli fizik
gzersizin kaybi, FS'lu hastalarda gozlenen bozulmus somatomedin C
lzeylerine katkida bulunan bir faktor olabilir (6).
Baz: FS'lu hastalarda, GH sekresyonunda bozulmanin kas
mikrotravmasina predispozisyon ve/veya kas mikrotravmasina normal
yilesmenin bozulmasinin; somatomedin C'ye bagl: anabolik etkinin
zalmasinin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (6,15).

Jacobsen ve arkadaglari, FS'lu hastalarda serum tip II prokollagen
‘diizeylerinde azalma bulmuglardir. Yeterli GH iretimi prokollagen III
-8entezine baghdir. Hipofizektomi sonrasi FS ortaya ¢ikmas: benzer

mekanizmay:r yansitir (6).
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‘a ék; FS'lu hastalarin ¢ogunda GH-somatomedin C
kseninde bozukluk vardir. Bu anormallik kas agrisina
ve uyku bozuklufu arasindaki baglantiyr agiklayabilir
‘taraftan somatomedin C diizeylerinde normal oldugunu
alar. da vardir (83).

amus-hipofiz-adrenal eksen

‘hastalarda noroendokrin sistemle ilgili ¢aligmalar, bu
HHA eksen ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseninde
. oldugunu gostermisgtir.

-ékscni, insamin strese yanitinitn ve sirkadien ritmlerin
si - gibi hayati iglevlerde merkezi sinir sistemi ile salgs
uyumlu caligmasini saglayan onemli bir mekanizmadir (3).
tikotrop 1eleasing hormon (CRH) 41 aminoasit igeren tek
~olugur. Primer olarak hipotalamusun paraventrikiiler
ndaki néronlar tarafindan iretilir, fakat limbik sistem ve
.'.'Qeren diger bolgelerde, barsak, adrenal medulla ve pankreasta,
a da vardu (27). Beyinde CRH ve onun reseptotlerinin varligi,
ngrotransmitter gibi fonksiyonlart oldugunu desteklemektedir

: yapim ve salinimi hipotalamusta bulunan ¢egitli
smitterlerin - kontrolii  altindadir.  Asetilkolin  (Ach) nikotinik
rleri aracilifiyla CRH salinmmini uyarir. Strese bagli CRH salinmmini

primer no&rotransmitterdir (11,60). Serotonin, arginin
in (AVP) CRH salimimini arttiirken, gamaaminobiitirik asit
- ve katekolaminler salinimi azaltir (11,27,60,94) IL-1 ve IL-6
munomodiilatordiir, CRH salimmimi uyarir (11,60).
\CTH, santral bolgede lokalize ©n hipofiz hiicrelerinin % 15'ini
an kortikotroplar tarafindan iiretilir. Proopiomelanokortin (POMC)
‘genig bir prekiirsérden sentez edilir., ACTH, 39 aminoasit igerir.
lojik aktivitesi N terminal, 26 aminoasitlik kisimdir. POMC; ACTH, 6
Otr Pin ve N terminal prekiirsérlere ayniliz. ACTH, adrenal korteksten
1zol salintmumi kontrol eder (27,71).
Epinefrin, norepineftin ve AVP, CRH gibi hipofiz iizerinde ACTH
imini arttirie: etki yapar. Ayrica somatostatin; vazoaktif intestinel
it de salinimt arttnir. B endorfin ve enkefalin ise inhibe eder (71,94).
‘Dopamin, ACTH ve CRH'ye kortizol yamitinda etkili degildir. Dopamin
Onist vye antagonistleri bazal kortizol sekresyonu ve insiilinin neden
gu hipoglisemiye yaniti etkilemez.

19



satimmt CRH, plazma seibest kortizol diizeyleri, stres ve uyku
ikliisti ile kontrol edilit (11,94) Plazma ACTH ve kortizol
dujrnal ozellik gosterir. Aksam 22.00 ile gece yanst en diigiik
Sabaha doglu altmaya baglar ve 6-8 arasi pik yapar. Bu
" Bu mtrmsck ritm, ank31yete

Ornegin; fenitoin verilmesi steroid feedback'ine
- sistemi sensitivitesini azaltir. Stres ve vazopressin ACTH
etkiiemezken pulsatii ACTH sekresyonu artar (60).

ttikosteroidler beyinde kortizole duyarlt hiicre zart ve niikleus

erine etki ederler.

6:r'fti"z01 diizeyleri ACTH tarafindan regiile edilir. ACTH ve kortizol
o’n:'ﬁnun major diizenleyicisi feedback sistemdir. 2 tiirliidiir ;

)_':"' Hizli feedback inhibisyon : Tip I glukokortikoid reseptorleri
ig1yla olur. 10 dakikadan az siirer. Plazma glukokortikoid
rinde artma ile ilgilidir. Plazma glukokortikoid diizeyinin
_u{dan sonra bazal ve uyarilmig ACTH sekresyonu dakikalar iginde
f_'(94).‘ Hizli feedbackte CRH'va yanit1 hipofiz diizeyinde inhibe edilir,
?.'."CRH salintmunin inhibe edilmesiyle olur (60).

':-:2) Gecikmis feedback : Saatler ve giinler igcinde ortaya g¢ikan
kokortikoid dozu, verilme siiresiyle ilgilidir. Tip II glukokortikoid
eptorleri aracilifiyla olur. Olasilikla prekiirs6r proteinin sentezinin
ibisyonu sézkonusudur (71,94).

- ACTH sekiesyonunun supresyonu, uzami§ glukokortikoid tedavisini
"léjkerek adrenal atrofiyle sonuglanir. Bu primer olarak hipotalamik CRH

aliniminin supresyonu sonucu da olabilir (93).

© HHA eksen supresyonu, stres ve stimiilasyona yanitta basanisizliga
eden olur. Kortizol de feedback igin yiiksek beyin merkezlerini
._(-hipokampus, retikiiler sistem, adrenal korteks) kullanar.

o ACTH'nin yarillanma Omrii 10 dakikanin altindadir. Hizli hareket
eder, dakikalar icinde salinur (94).

Merkezi sinir sistemi, HHA eksene etki eden noronal faktoilerin,
feedback mekanizmalarin  ve sirkadien ritmlerin bir biitiin olarak
¢aligmasini saglar ve HHA ekseni diizenler (60).
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Stress (fiziksel, emosyonel, hipoglisemi)
N
Nérotransmitterler
peptitler

irkadien regiilasyon

-

Hipotalamik kortikotropin .,l
releasing merkez

AR S

Plazma kortizol
konsantrasyonu

C_{LE’"\ SRR

diélamus-hipof‘iz—adlenal aksis (Harrison's Principles of
ernal Medicine).

astalarda yapilan c¢aligmalarda HHA eksenin igleyiginde
gil?:i'_.bulguiar' vardir. Ozellikle FS'lu hastalarin koti uyku, stres
'léi_ri'n arasinda iligki olmasi1, birgok ¢aligmada hastalaida
nptomlarin saptanmas: bu hastalarda kronik strese yanitta
oldugunu diigiindiirmiigtir (25,32). Viicutta major stres
leri, HHA eksen ve sempatik sinir sistemidit (26). FS'lu
_stres  sistemlerinde bozukluk gostermiglerdir. Yapilan
a; DXM supresyon testi, CRH testi, insiilinin neden oldugu
uygulanan hastalarda hipofizer ACTH saliniminda
relatif adrenal yanitta azalma bulunmustur (26,40). Bu
Presyon gibi afektif bozukluklardaki sonuglarla terstir.

anlarda yapilan g¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore,
Dagli eksajere hipofizer ACTH salinnmi beyinde davianig ve
€nleyen hipokampustaki koitikosteroid reseptér fonksiyonunda
liskilidir. Hipokampusta kortikosteroid reseptdrlerinde artma,
Ima sosterilimigtir ki, hipokampus bazal ve stiese bagh HHA
Vtesmde kronik inhibisyonunun kontroliini saglar. Bu

21



“kortikosteroid antagonistierle selektif blokajr veya
~almasi ACTH yamtinda hiperaktivitasyona yol agar (40).
ortikal eksiklikle santral (suprahipotalamik) degisikligin
as1,  kortikosteroid hareketinde fibromiyaljide noroendokrin
ukluga neden olur (40).

a HHA cksende yanit paterni kronik stresle arttirilabilir. Relatif
:ﬁ;nézlik hastalarda goriilen kas performansinda bozulma ve
iﬁéitede azalmaya neden olur (40).

hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizoli diigiik
ur. Plazma kortizol diizeylerinde artmayla birlikte normal pik
dilmistir (32). Aynica kortizoliin diiirnal varyasyonunda kayip, DXT
kortizoliin nonsupresyonu gibi HHA eksen anormallikleri ileri
gtir (32,39,79).

rotonin, HHA eksenin stres iligkili aktivasyonu ve CRH
yunun  sirkadien &zelligi ile ilgilidir. Serotonerjik aktivitede

somatomedin C ve GH azalmasmna neden olan growth hormon
sing hormon (GHRH) sekresyonunu etkiler (25).

- Insanlarda stres yanitinin baglangic1  siiresince GH  akut
selmesine kargin, sties sistemlerinin uzamig aktivasyonu, GH ve
‘6'matomedin C sekresyonunun supresyonuna neden olur, bu da hedef
rgandaki etkileri inhibe eder Bilindigi gibi, GH-somatomedin C aks1 kas
omeostozisinde 1ol oynar (25).

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni

HHT ekseni bir feed-back sistemdir. Noéroendokrinoloji iginde bnemli
‘yer tutan bu sistemin igleyigi 3 grup hormon arasindaki etkilegim
'sayesinde gergeklesit. Bu hormonlardan biri tiroid releasing hormon
(TRH)'dur. TRH bir tripeptittir. Hipotalamik paraventrikiiler niikleus ve
median eminenste yiiksek konsantrasyonlar bulunur. Ekstrahipotalamik
olarak beynin diger pargalann ve spinal kordda, posterior hipofizde
bulunur. TRH, hipofizde tiroid stimiile edici hormon (TSH), tiroid sentezi
ve salmmum uyarir, TSH, glikoprotein hormondur. On hipofizde triotroplar
tarafindan tiretilir. TSH tiroid bezinde tiroid hormonlarinin biyosentezi,
depolanmasi ve salinimini regiile eder. Tiroid hormonlar:t tiroksin (T4),
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ine (T3), ozellikle T3 hipofizde feedback yoluyla TSH
in.h-lbé. ederler. Ayrica hipotalamik TRH sentez ve salimmminmi da
leri diigiiniilmektedir (27,76).
- TSH salinnmi TRH, dopamin ve somatostatin tarafindan
TRH sekiesyonu norepinefrin (NE) ve dopamin tarafindan
erotonin tarafindan inhibe edilir (27,60). Somatostatin bazal
in"iml, TRH'ya TSH yamtini ve nokturnal TSH pikini azaltir,
ve glukokortikoidlerde bazal TSH konsantrasyonunu ve TRH'ya
it “azaltular (11,27,60).
'iZd"_ hormonlart dokularin biylime ve maturasyonu, hiicre
ve total enerji tiiketimini etkiler (27).
romiyaljili hastalarda, yorgunluk ve kas agrisi, ndrovejetatif
lar (konstipasyon, igiime, diigik kan basinci, dermagrafizm,
‘ve uyku bozuklugu) gozlenmigtir. Bunlarin hipotiroidizmli
~da goriilen semptomlar olmasi iizerine FS'lu hastalarda tiroid
lart aragtirilmugtir. Bu hastalarda bazal tiroid hormonlari normal
-a::_.'kar‘gm, TRH stimiilasyonuna kargt TSH yamit1 ve tiroid hormon
syﬁohu diigiiktiir (69). Bir bagka c¢aligjmada FS'lu hastalarda TSH'da
olmaksizin T3 ve Ts'iin normal diizeylerin altinda oldugu
jr__ii_'rtigtlr (69).
.'f-‘F.S, kronik bel agrisi ve RA ile kargilagtirildiginda TRH'ya TSH
nda bozukluk ve artrms prolaktin (PRL) sekiresyonu bildirilmektedir

‘Subklinik veya Dbiyokimyasal hipotiroidili hastalarda fibrozit
lanst aragtirildiginda, fibrozitin primer hipotiroidizmli hastalarda
gin olmadifi goriilmiistiir (22). Yapilan caligmalarin sonucunda kronik
1 ve stresin Ozellikle HHT eksende onemli néroendokrinolojik
ormaliklere yol agtig1 bildirilmektedir (32).

Prolaktin_ (PRL)
Prolaktin geni 6.kromozom iizerindedir, 198 aminoasitten olusur. 3
sulfit bagi iceren, 23.000 mol agulikli, tek polipeptit zincirli bir
Ormondur (27,77).
Normal kigilerin dolagiminda az miktarda bulunur. Laktasyon
esansiyel  hormondur. 1Insan gbgsii ve gonadlarda reseptorleri

Gebelik siiresince artan Ostrojen iretimi prolaktin salinimini

fpotalamustan salgilanan ve portal dolagimla ©n hipofize ulagan
Opaminin dogrudan tonik inhibisyonu altindadir (60,77).
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otalamus prolaktin inhibitér faktor araciliiyla dopaminerjik
~spinden bu etkiyi gosterir. Dopamin, hipofizdeki D, reseptéileri
nhibitor etkisini yapar (11,27).

salgilaticy faktor serotonin kontroliindedir ve

;_RH'dxx. Stres iligkili PRL salinimi opioid antagonistleri ile bloke
Q@n.

leme baginin uyariimast

laclar .

)opamin reseptdr antagonistleri

(fenotiyazin, metokloropinamid, butirofenonlar, tioksitin, sulpiril)
jbpamin tilkketen ajanlar

~ (metildopa, teserpin)

Hastaliklar
Hipotfiz
Prolaktinoma, GH ve prolaktin sekrete eden adenomlar
- ACTH ve PRL sekiete eden adenomlar (Nelson send, Cushing hast)
Nonfonksiyone kromofob adenomlar
- Hipotalamik ve hipofiz hastaliklar
. Graniilomatdz hastalik, Ozellikle sarkoidoz

Kraniofarenjioma
. Kranial 1gmiama .
. Bosg sella sendromu
Anevrizmayi igeren vaskiiler anormallikler
Lenfositik hipofizitis
. Metastatik karsinoma
- Primer hipotiroidizm
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y . "ﬁmez} ik

sgiis travmalari

ver, Addison hastaligi
nomu, bébrek hiicre karsinomu (ektopik PRL yapimi)

re-amenore sendromu

iastalarda, bazal prolaktin dizeylerinin normal olmasina
ya karg1 hiperprolaktinemik yanmitin gosterilmesi PRL ve FS
_1S'kiyi akla getirmigtir (16,32). Hiperprolaktinemik (HPRL)
S'nun g¢ok yaygin oldugu ve hiperprolaktinemili kadinlarin
seviyesine sahip kadinlardan daha diigiik hassasiyet
hip oldugu bulunmustur (16,56).

--_d.‘l'él"r, FS'lu hastalarda agniyr etkileyen faktorlerin lokalize
en .--___-gok santral oldugunu gdstermektedir. Agnn modiilasyonu
nkefalin, GABA ve somatostatin gibi nodrohormonlar ve
mitterleri igeren santral faktdrlerce diizenlenen, kompleks
aylarin biraraya gelmesiyle belirlenir (16).

., sendrom igin tipik olan yorgunluk, depresyon, uyku
~agrinin  yayginlagmasina neden olan degisik periferal
kargilikli etkilesimde olan heterojen noérohormonal

‘ve FS arasindaki iligki, patogenezde nOrotransmitter olan
- rolii oldugunu diigiindiirmektedir (16,56).

*rprolaktinemiye neden olan serotoninde artma aym zamanda
edin C diizeylerinde artmay:1 gerektirir. PRL'de artma ve
.¢din C iligkili dopaminde azalma, FS patogenezinde santral
rJlk aktivitede azalma olarak aciklanabilir (16).

santral agr1 modulasyon mekanizmalarindan sorumlu
diger norohormonlarin bozulmasi, PRL diizeylerini
Buna gore FS'nda kronik stresin  bir  sonucu veya

_ bu b;lgxleun akut veya kronik stres bazi
dq krinolojik anormalliklere yol ag¢maktadir. FS'nun
Qgenezmc iligkin teorik modeller Onerilmigtir,

-9_“118 ve arkadaslari, santral ve periferal faktorler arasindaki
h etkilegimin  FS'daki yiiksek diizeyde agri ve yorgunluktan
oldugunu ileri siirmiiglerdir (104).

1§181nda
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Viral enfeksiyon veya diger streslere maruz kalan, genetik yatkinligi
- olan kigiler norohormonal disfonksiyon gdsterir. Bu ndrohormonal
- disfonksiyon, spinal veya supraspinal diizeylerde serotonin gibi inhibitor
- nérotransmitterlerin  fonksiyonel eksikligi veya eksitatér norotransmitter
 SP asin1 aktivitesi ile karakterize hatali santral ari mekanizmasina neden
olur. Serotonin eksikligi ve SP aktivitesinde yiikselme, FS'lu kigilerde
anormal diigiik agn egiklerini agiklayabilir (59).

Santral agn mekanizmasinin diger boyutu santral sinir sistemi (SSS)
plastisite fenomeni olarak aciklanit. SSS plastisitesine bagli kronik agm,
kendi kisir dongiisiinii yaratarak siirekli ndronal desarja yol agmaktadir.

Yunus'un modeli, FS'lu hastalarin semptom ve agnsina katkida
bulunan bir¢ok santral ve periferal faktorii igerir. Santral faktorler; oEEG
NREM anomalisi ve emosyonel distres; periferal faktorler; sempatik agir
aktivite, mekanik stres veya travma, fiziksel kondisyonsuzluk ve kas
mikiotravmasidir,

Yunus, FS sendromlarinin gelismesinde santral faktorlerin Onemini
ileri siirer (Sekil 2) (59).

Genetik Predispozisyon

[Heterojen Nosrohormonal Disfonksiyon

<&
Y luk
R Hatali santral agn mekanizmast Yorguniuk
Depresyon 0 o
> Anksivete —————p A%‘ Koti upku ~ ——

—  Mental sties oo | G———— Fiziksel ]
* kondisyonsuzluk

? Sempatik aktivite ——— - ————— Travma

? Hipoksi e e

Ceviesel uyaraniar ——g «@—— Spinal stres

Digelleti ——» \ 4 «§——— Kot postiit
Artmus adrt
(ES)

Sekil 2. Yunus'un FS etyopatogenezine iligkin Onerdigi model (39).
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Bennett; FS'nun santial ve periferal faktdrlerin kompleks kargilikly
siminin sonucu oldugunu ileri siirer., Kas mikrotravmast FS'daki
da anahtar faktor olarak diigiiniilebilir.

‘Mountz ve arkadaglarinin onerdifi modelde; Yunus ve Bennett'in
aerdizi FS'daki agrida santral faktOrlerin rolii ile talamus ve niikleus
audatus gibi beyin yapilarinin anormal fonksiyonunu igerir. Bu modelde
ksel yaralanma, infeksiyoz hastalik ve uzamig emosyonel distres,
oendokrin fonksiyon ve nOrotransmitterlere etki eden genetik
atkmhkla karsihikhi etkilesimdedir.

Talamus ve kaudat niikleusta diigik bolgesel serebral kan akimi, SP
serotoninde degigikliklerle birlikte yiiksek diizeylerde nosiseptif
')’f'arlya kompansatuar yanit gosterit. Bu kompansatuar yanit nosiseptif
yarinin azaltmasinda etkili degildir. Bunun sonucunda yaygin agn ve
iigik agr1 esigi ortaya g¢ikar ($ekil 3).

Genetik Yatkinlik
() Yasam olaylars : Cevresel faktoier
| o
. | Inf Orn; Lyme Yaralanma
Omek mekanizmalar |
! v
Emosyonel distres —-§> Nomenlzisokrmanormlll(:kler ——— v
FitiAelsen, el - Agril durumlar

Serotonin diigiikitigii
Substance Partmast <@

- Beyin yapilannun anormal fonksiyonu
(Talamus ve kaudat niikleusa kan akiminin
azalmas)

- Agnh uyarana yamt¢

Generalize ag, A egiginde degisiklik

Sekil 3. Mountz ve arkadaglatinin FS etyopatogenezine iligkin modeli
(67).
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ROMATOID ARTRIT

Romamid artrit (RA) eklemleri, daha az olarak da eklem dis1
a1 tutan, eklemlerde deformitelere neden olan, kronik, sistemik,
. enflamatuar, nonsiipiiratif otoimmun bir hastaliktir. Kadinlar
-rden 2-3 kez daha sik hastalifa tutulmaktadir. Kadinlarda pik 4-
ardadir, fakat herhangi bir yagta da ortaya ¢ikabilmektedir. Yagin
mesiyle goriilme sikligi artar. Geng yaglarda cins farkliligi belirgin
ja birlikte 60 yagindan sonra her iki cinste insidans egittir
103,105).
Etyolojisi halen tam bilinmemektedir. Etyolojide genetik, hormonal
onler, enfeksiyon ajanlari suglanmigtir. Enfeksiyon ve RA ile ilgili
‘é’ﬁialarda bakteriler (mikobakterium tuberkulozis, clostridium
ringens, mikoplasma gibi) viruslan (bagta Ebstein Barr virus, rubella)
jgenezde suglanmiy fakat kesin sonug elde edilememigtir. Enfeksiyon
alarinin  hastaligin  baglamasinda tetikleyici bir roli oldugu
u'giiniilmektedir (84.,91). Mikroorganizmalarin RA'da olast rolii hakkinda;
-~ -Viruslar tarafindan sinovial veya lenfoid transformasyon
" _Sinoviumda superantijen veya bakteriyel antijenlerin depolanmasi,
-Molekiiler benzerlikli proteinler tarafindan stres proteinlerin
toimmiiniteyi indiiklemesi diigliniilmektedir (1).
Genetik; hastaligin aile iiyelerinde ve birinci derece yakinlarinda
biﬁlmesi genetik iligkiyi diiglindiirmiigtiir. Genetik predispozisyonun en
iyi bulgusu major histokompatibilite kompleks klas II gen iiriinleri olan
HLA-DR, DQ, DP ile gosterilmigtir (114). RA'te, ozellikle HLA-DR4 ile giiglii
f.;j_ilig,ki bulunutken, klass I genleri ile yapilan ilk ¢aligmalarda zayif iligki
‘saptanmigtir  (103).
Ailesel egilim genetik ve g¢evresel faktorlerden kaynaklanabilir
(114).
Romatoid artrit, otoimmun hastaliklar olarak bilinen, olasilikla
" bozulmus immunitenin oldufu bir grup hastabktan bir tanesidir. Birgok
- yaygin hastalikta oldufu gibi genetik ve ¢evresel faktbrler etyolojide
etkilidir. Genetik olmayan faktorler baglangi¢ artritojenik stimiiliisii
saglarken, genetik faktorler hastaligin seyri, tipi, (eroziv) baglangicinda
etkilidir. Ancak bu aynm mutlak degildir (114). Spesifik ve nonspesifik
konak immun yaniti ile ilgili birgok kanit olmasina karsin hedef antijenin
natiirii ve tetikleme mekanizmast kesin anlagilamamigtir (114).
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RA'in kadinlarda daha sik gorilmesi, 50 yagin altinda cinsler
asinda biiyiik farklilik; gebelik siiresince hafifleyip postpartum
1lyodda artmasi, oral kontraseptif kullananlarda daha az gOriilmesi
stalhikta hormonal faktorierin rolii olabilecegini akla getirmektedir
_(1:--53) Nullipar kadinlarda hastalik daha sik goriiliic (114).

~ RA'de hormonal disfonksiyona iligkin yapilan g¢aligmalar sonucunda
hormonal sistemle néral immun sistem arasinda iligki saptanmgtir,

- Norolojik sistemde néropeptitler, hormonal homeostazis ve immun
nitla ilgilidit, RA patogenezinde bunlarin birbiriyle kombinasyonu
zkonusudur (53).

HHA eksenin RA'de rolii yoniinde yapilan caligmalarda, bazal serum
kortizol diizeyleti normal olmasina karsin, saghlikli  kontrollerle
kargilagtirildifinda kortizoliin sirkadien paterninin farkli oldugu
goriilmiigtiir. Hastalik aktivitesi ile kortizol diizeyi arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Siddetli RA olan hastalarda kortizol sekresyonunun
sirkadien ritmi kaybolmustur. Diurnal sekresyon paterninde diizlegme
olmast RA'de adienal bezin dinamik yanitinda kangikhik oldugunu
- gostermektedir (53,70).

Cerrahi gibi bir stres sonrast hormon degisikligini gosteren bit
caligmada, kortizol konsantrasyonunda anlamii artma olmamustiz. CRH
- tarafindan hipofizin wuyarilmas: sonrasinda hipofizer ACTH salinim

. artmasina karsin, adrenal kortizol salinimi yetersizdir (53). Aktif RA'li
~ hastalarda yiiksek plazma ACTH diizeylerine ragmen kortizol
diizeylerinde azalma adrenal bezle ilgili bozukluk oldugunu
diigindiirmiigtiir (41). RA'de adienal fonksiyonda bozulma mekanizmas:
bilinmemektedir, fakat inflamatuar mediatorlerin sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir (41).

RA'de periferal bozulmug adrenal kortizol sekresyonu ileri
siiriilmesine kargin, yapilan bir ¢aligmada, CRH uyanimindan sonia
ACTH'da ve kortizolde anlamh diizlesme goriilmemesi, hipofiz ve adrenal
bezin yanitinin normal oldugu, hipotalamik regiilasyonun bozulmug
oldugunu gdstermektedir (52).

- B endorfin B lipoprotein derivesi bir opioiddit. CRH uyanmi sonrasi
hipotalamik néroendokrin hiicreler tarafindan ACTH ile egsit
konsantrasyonda salinir, § endorfin feedback ile CRH salintmim regiile
eder. ACTH ve serotonin reseptorlerini uyarirken, CRH sekresyonunu
inhibe eder. ACTH'ya karsit olarak CRH injeksiyonu sonrast hipofiz bezi
tarafindan B endorfin sekiesyonu artmaz. Bu lipotropin yolunda bir
disfonksiyonu gosterir (53).
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daptasyon yamtmm‘ bir komponenti norepinefrin (NE) /
atik  sinir sistemidir. Bu sistemin aktivasyonu beyinde
£ salimmina neden olur. Bu da kardiovaskiiler fonksiyon
ikselmesi, solunum ve kalp hizt artmasi), metabolik
jukoneogenezis ve lipoliziste artma), dikkat ve anksiyetede
onuglantr. Strese kargt bu genel adaptasyon yaniti beyinde NE,
sotransmitterler arasindaki kargilikli iligkinin  bir sonucu
riinmektedir (52,53). Degigsik bir stres uyarisindan sonra;
in hdronlan petiventrikiiler niikleus tarafindan CRH salinimina
olur (52).
an aktivitenin biyolojik markerlart ve psikolojik durum
iligki, noroendokrin ag tarafindan immun sistemin
_oﬁunu diigiindiitiir  (53). Immun sistemin uyanildigt durumlarda
' ve inflamatuar mediatorler CRH salinimina neden olur. Bu
: n sistemi, anksiyete, uyku bozuklugu, igtah azalmasi gibi stresli
m}arie‘l' davranigsal ve fizyolojik yamt sisteminin koordinatlardir.
. 'yamttav hipofiz, e§ zamanli ACTH ve $ endorfin iiretir, bu da
“bez kortizol salinimina neden olur. RA'de B endorfin
asyonu anlamli yiikselir (52).
mun sistem ile HHA eksen arasindaki iligkiye dair bulgular

t. Immunoregulatuar sitokin olan 1L-1 HHA ekseni uyanr,
taiamus diizeyinde RA'li hastalarda ¢ok sayida inflamatuar mediator
(PG, lokotrien ve 1L-1 gibi). Ciddi durumlarda ozellikle kortizol
ylerinde yiikselme, IL-1 iretiminde artma sonucu olabilir (70),
“Ayrica aktif RA'li hastalar uyku bozuklugu, istahsizlik, kilo kaybi ve
t 1sisinda yiikselme, hatta ateg gibi semptomlar gosterir. Depresyon
bu hastalarda yaygin bir bulgudur. Hipotalamus bu fonksiyonlan
zenleyen bolgedir. Depresif hastalarda kortizol sirkadien ritmi, RA'deki
iiksek aktiviteli hastalardaki gibidir. Hipotalamus diizeyinde immun
ndoknn iligki, aktif RA'de siklikla gériilen semptomlan agiklayabilir.
wstalikta HHA eksen dinamik olarak etkilenir (70).

Bir c¢aligmada; multipl releasing hormon verilmesinden sonra bazal
ormon diizeyleri g¢aligtlmig RA'li hastalarda bazal kortizol/ACTH orans
‘anlamli diigik bulunmugtur. CRH uyarim: sonrasi, TSH, LH ve FSH
'..'diizeyleri ve bazal diizeyleri noimaldi. PRL yanmit1 bozulmug, 1 hafta
prednizolon tedavisinden sonra uyanilmig PRL yaniti normale ddnerken
"CRH'ya kortizol yamitt defigmemigtit (41). CRH uyarimi sonrasi serum
* kortizol yamiti, intakt ACTH yanitina ragmen ge¢ test fazi siiresince

azalmigtir (41).
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: proinflamatuar sitokinler, ACTH salimmini uyarur, ACTH iiretiminin
.:s1 hipofizer orjinli degildir, aktive immun hiicrelerden de orjin alabilir.
-TH sekresyonu ve RA inflamasyon aktivitesi arasinda baglantinin
-iamasl» potent antiinflamatuar tedavinin ACTH diizeylerine etkisinin
.adlgml gosterir (41).

- Bir gahigmada cerrahi stresin nedeni olarak RA'de kortizol yanitinda
zéifna ve bu stresle iligkili olarak dolagan proinflamatuar sitokinlerde
rgma goriiliir, Bu gozlem ekzojen CRH'ya normal ACTH kortizol yanit1 ile
ombinedir. RA'de inflamatuar ve immun uyarilara hipotalamik yanitin
'ozulmug oldugu ileri siiriilmektedir (41).

~ Hall ve arkadaglarinin nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID)'larin
»A'li hastalarda HHA  eksene etkisini aragtirdiklann g¢aligmada, plazma
\CTH diizeyleri tedavi edilmemis RA grubunda, NSAID'le tedavi edilen
fuba gore anlamli  yiksek bulunmug, serum, idiar ve kortizol
.diizeylerinde gruplar arasi fark goriilmemigtir. Diger caligmalarin aksine
'NSAID tedavinin HHA yanitin1 degistirdigi, hiperkortizolizmden bagimsiz
olarak ACTH diizeylerinin arttiga bildirilmigtir, Ekstrahipotalamik CRH
.tretiminin RA'li hastalarda hipofizer ve ekstrahipofizer kaynakli ACTH'min
“hareketiyle HHA disfonksiyonuna katkida bulunabilecegi ileri
“siiriilmektedir  (43).

Prolaktin (PRL)

PRL; ®nemli immunstimulan hormondur.

PRL reseptorleri, SSS'de ve endokrin sistem (adrenal, over, testis) ve

~lenfositlerde bulunur. PRL translokasyonu, niikleusta yiiksek hiicre
aktivasyonu icin IL-2'ye ihtiya¢ duyar. PRL, B hiicre stimiilan faktordiir,
Ig iiretimi ve normal kigiler ve lupuslu hastalarda ANA iiretimine neden
olur (50).

Lenfositlerde spesifik reseptdre PRL'nin spesifik baglanmasi ilag
konsantrasyonuna bagli olarak siklosporin A tarafindan arttirlabilir veya
bloke edilebilir. Aktive lenfositler, otokrin etki ile PRL benzeri peptit
iretir ve immun yamt1 arttirir (53). PRL yapisi IL-6'ya yapisal olarak
benzer. PRL r1eseptdrii hematopoetik Growth faktdor reseptorleri
ailesindendir. Hipofizden PRL salinimi hipotalamusta iiretilen degigik
hormon ve noéropeptitler tarafindan diizenlenir. Norohormonlar (serotonin,
TRH, VIP), PRL sentezini arttrir. IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler hipofiz
tarafindan PRL salinimint uyaru. Bradikinin, histamin ve platelet aktive
edici faktorde PRL salinnminda etkilidir. Noroendokrin sistem ve sitokin
ag1 arasinda giiglii iligki oldugu gosterilmigtir (10,53).
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an otoimmiinite, hiperprolaktinemik vakalarda gozlenmis,
z. veya idiopatik hiperprolaktinemik hastalarin % 13'inde
. ye mikrozoma kargt yiiksek titrelerde bulunmugtur. PRL
onunun artmasi, SLE, primer Sjdgren sendromu ve ¢oliak
ibi- otoimmun hastalikli kadinlarda tanimlanmigtir (53).

bazal PRL'de yiikselme yoktur. Fakat dinamik g¢aligmada PRL
qunda disregiilasyon gdsterilmigtir. RA'li hastalarda hastalik
iJe korele olarak diurnal PRL ritmi ile serum PRL diizeyinde
ikseklik bulunmugtur (32,53,54). RA'li kadinlarda TRH'ya kargin
inemik yamit tesbit edilmigtir. Hayvan c¢ahigmalaninda PRL
srii - bromokriptinte artritin  geriledigi gosterilmigtir. Psdriatik
erde  bromokriptin tedavisiyle %34'te total remisyon, % 43 eklem
Hlfgfmda iyilegme goriilmiistiir (53). Noropeptitler immunolojik
:yamnda hormon homeostaziside etkiler. VIP reseptérleri
lerde, beyin ve hipofizer laktotrop hiicrelerdedir. VIP hiicreleri
amusta paraventrikiiler hiicrelerdeki noroendokrin hiicreler ve
rhipofizde iiretilir. PRL konsantrasyonunda diurnal degisiklik ve
-acili mediatdr olarak gdrev yapar,

RL, immun stimiilan hormondur, ndropeptitler endokrin
rler yoluyla immun sistemi module eder (53).

Bir caligmada RA'li hastalarda hastalik aktivitesinden bagimsiz
TRH'ya agiri PRL yanitt gdzlenmigtir, Cerrahi sonrasi RA'li hastalar
-sékresyonunda agir1 yiikselme gostermigtir (52).

Bir ¢aligmada kortikosteroid tedavi sonrast bozulmug PRL yamtinin
le dénmesi, bozulmug PRL sckresyonunun inflamatuar stimiilislere
‘olabilecegini gdstermektedir (41).

'Hiperprolaktinemi, SLE ve romatoid artritten baska, endojen
dosiklit, Addison hastalig1, otoimmiin tiroid hastalifns ve otoimmiin
vofizitle iligkili bulunmugtur (10).

. Romatizmal hastaliklar ve tiroid bozukluklart arasindaki iligki uzun
amandir bilinmektedir. Romatoid artrit ve otoimmun tiroidit iligkisi en
ayginidir. Psoriatik  artrit ve ankilozan spondilit gibi diger olasi
toimmun  etyolojili romatizmal hastaliklarda tiroid tutulumu daha az
ilinir (12).

| Romatoid artritte tiroid disfonksiyonu ¢egitli aragtirmacilar
arafindan incelenmigtir. Bir c¢aligmada tiroid disfonksiyonu prevalansi
% 9.9 bulunurken, subklinik otoimmun tiroidit % 12.9 olarak bulunmugtur
2). RA'de tiroid testleri aragtirildiginda Ti'te % 50, TSH'da % 27.2 azalma
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(5. Romatoid artrit ve difer romatizmal hastaliklarda tiroid
ljiéif": preva]a““ aragtirtldiginda  RA'de hipotiroidizm % 19.1,

iroidit % 16.2 bulunmustur (25). Tiroid fonksiyon bozukiugan
143, progresif sistemik sklerozda 9% 35.48 bulunurken, RA'de

olarak bildirilmistit (90).

apilan a1a§t11ma1arda bazilarinda romatoid artritteki hastalik
i ile titoid fonksiyon bozuklugu arasinda korelasyon oldugu,
atolOJISI olanlarda hastalifin daha destriiktif ve sistemik tutulumla
n  gosterdigi bildirilirken, bazilarinda tiroid fonksiyonundaki
iklerin hastalik aktivitesinden bagimsiz oldugu seklindedir

oid hastalifn ile genetik yapi arasinda iligki oldugu ileri
____Uétﬁi‘.- RA'li hastalarin ailelerinde HLA DR4'ten bagimsiz olarak
astalifinin yaygin oldugu bildirilmektedir (12,76,87).

TlIOld hastaligimn romatoid artritli hastalarda osteoartrit ve FS'lu
arla kar§11a§t1111d1g1nda 3 kez daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
id disfonksiyonu olarak hipotiroidizm ve Hashimoto tiroiditi siktir.
larin hastamn yast, hastalik siiresi, RF ve ANA'dan bafimsiz oidugu
-~ siirtilmektedir (12).

" Genel olarak romatoid artritli hastalarda saptanan endokrin
glslkllkler sunlardir (10);

Kortizoliin anormal diiirnal ritmi,

ACTH verilmesinden sonra bozulmus glukokortikoid yaniti,

‘Serum androjen diizeylerinde azalma ve insan korionik gonadotropin

ile stimiilasyon sonrasi bozulmug testosteron yaniti,

GH ve PRL anormal diiitnal ritmi,

Dolagan PRL'nin azalmig biyoaktivitesi,

TRH ile stimiilasyon sonrai eksajere PRL yamiti ve TSH bozuklugu,
Glukoz infiizyonu siiresince GH'min paradoksal yiikselmesi,

Juvenil romatoid artritli hastalarda insiilin benzeri Growth faktor I
eksikligi,

Anemiye bozulmus eritropoetin yamifi,
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MATERYAL VE METOD

alisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
asyon ve Romatoloji Klinigi'nde yapilmigtir. Poliklinige yaygin
L miyla bagvuran ve fibromiyalji tanisi konan 30 olgu ¢alismaya
ontrol grubu, 1987 ARA kriterlerine gore kesin romatoid artrit
; konan 15 olgu ile her iki hastalik igin yag ve cins benzer,
ir enflamatuvar, dejeneratif ve sistemik hastalifn ve yaygin agrsi
8 olgudan olugturuldu.

romiyalji sendromu (FS) tanis1 1990 ACR kriterlerine uygun
ondu. Hastalar FS'na eslik edebilecek diger hastaliklar yoniinden

" yve RA hastalarina tam bir fizik muayene yapildi. Hastalar
'ndiklarl ilaglar, menstriiel siklus, son 6 ay iginde sonlandirilmig
ve emzirme Oykiisii, galaktore, tiroid hastalii, fiziksel (6zellikle
ravmast) ve psigik travma yoniinden sorgulandi,

Tum olgularda hemogram, idrar, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
N' kreatinin, glukoz, serum elekrolitleri, AST, ALT, LDH, CPK, ALP igin
tklkler yapildl. Ayrica serum ACTH, kortizol, TSH, total T3 (TT3), total T4
4), setbest T3 (FT3), serbest Ty (FT4), prolaktin diizeylerini arastirmak
1yla kan ornekleri alindi. Kan Ornekleri sabah 08.00-09.00 arasinda
ak santrifiij edildi. Aynlan serum Ornekleri -20°C'de buzdolabinda
Kland: ve hepsi tek bir seansta galigildi ACTH igin kan Ornegi buzlu bir
ba alinarak 2-4°C'de sogutmali santrifiijde 15 dakika santrifiij edildi.
adyoimmunoassay (RIA) yontemiyle EDTA'lh plazmada g¢aligilds.

Kortizol ve prolaktin chemiluminescent enzim immunometric assay
yontemiyle caligildi.

TSH olgimi AxSYM ultrasensitive hTSH II kiti kullanilarak
‘microparticle enzyme immunassay (MEIA) yontemi ile;

TT4, AxSYM total T4 kiti kullaniarak fluorescence polarization
‘immunassay (FPIA) yontemi ile;

TTs, FT3 ve FT4 AXSYM kitleri kullanilarak microparticie enzyme
immunoassay (MEIA) yontemi ile serum Orneklerinde caligildi.
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Tablo 2. Hormonlarin Normal Degeileri

TSH; 0.49 - 4.67 1U/ml
TT; ; 0.59 - 1.79 ng/ml
TTs; 4.50 - 12.0 ug/dl
FT3; 3.50 - 6.10 pg/ml
FTy4; 0.71 - 1.85 ng/dl

Prolaktin; 3 -20 ng/ml
Kortizol ;  5-25 ug/dl
ACTH; 10-100 pg/ml

Radyolojik tetkik olarak FS'lu olgularin servikal ve lomber grafileri
ildi.

. FS, RA ve saghikli kontrol grubuna psikiyatrik degerlendirme yapildi.
kiyatri kliniginde bir doktor tarafindan olgulara Hamilton anksiyete ve
resyon dlgekleri uygulandi. Hamilton depresyon Olgegi gdzleme dayali
rak doldurulan 17 maddelik bir oOlgektir. Her maddeye verilen
nlarin  toplami sonucu elde edilen deger depresyon diizeyini
j.'térmektedir‘. Buna goére;

| 0 - 13 puan depresyon yok,

14 - 27 puan hafif depresyon,

28 - 41 puan orta depresyon,

42 - 53 puan sgiddetli depresyon olarak degerlendirilir.
Hamilton anksiyete 0lgegi ise 13 maddeden olusur ve yakinmanin
iddetine gore her maddeye 0-4 arast puan verilerek doldurulur.

Her iki olgek de yaygin olarak kullanilmaktadir. Olgekler ekte
sunulmustur.

: Klinik duruma iligskin olarak hasta ve kontrol gruplarina uyku
durumu, sabah tutuklugu olup olmadifi ve siiresi, parestezi, bag agnsi,
Raynaud fenomeni, sislik hissi, irritabl kolona ait yakinmalar ve bunlann
diginda yakinmalar: olup olmadigi soruldu.

FS ve RA grubunda aBri siiresi, agniy: arttiran ve azaltan durumlar

ve agn siddeti degerlendirildi.
Ayrica RA grubunda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla
" laboratuvar tetkikletine (ESR, CRP, RF) ek olarak hassas eklem sayisi ve
. skoru, sis eklem sayist ve skoru, ginlik yagam aktivitesi (HAQ)

5 degerlendiriidi.‘
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FS'lu hastalarda uyku durumu ve uyku bozuklugunun derecesi su
_kilde belirlendi;

1. Normal,

2. Uykuya dalmada giicliik,

3. Geceleri uyanma,

4. Sabah dinlenmemisg kalkma.

Uyku bozuklugu geceleri uyanma sikligina gore skorlands;
0- Normal,
1- Bir kez uyanma,

2- iki kez uyanma,
3- Ug kez uyanma,
4- Dortten fazla uyanma.

Hassas nokta sayisi olgularda, ACR'de belirlenen yerlerde parmakla
palpe edilerek degerlendirildi.
5 Agn giddetini belirlemek igin visiiel analog skala (VAS) kullanildi.
Bu olgek 10 cm'lik, horizontal diizlemde bir ugta agr1 yok, diger ugta en
siddetli agriyr gosteren bir Slgektir :

0 = agn yok,

10 = giddetli agny: gosterir.
Hastaya hayatta kargilagtiklart en giddetli agriyr diigiinerek o anda
hissettikleri agriyt skalada gostermeleri istendi.

Istatistiksel yontem :
Sonuglar ortalama ve standart sapmalan ile verildi. Ikiden fazla

. grubu kargilagtirmak i¢in varyans analizi kullanildi. Hormon diizeyleri,
- ruhsal OSlgekler ve hastalik giddetini kargilagtirmak igin korelasyon analizi
yapildi. Klinik bulgular ve hormon diizeyleri arasindaki iligki i¢in Student
t testi” (iki ortalama arasindaki fatkin Onemlilik testi) kullanildi. p<0.05
anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

- Her ¢ gruptaki olgularin hepside kadindi. FS'lu hastalarda yas 26-
-arasinda degismekte olup, ortalama yag 40.56 * 8.36 idi. Romatoid
rit grubunda yag ortalamasi 4593 £ 11.79'du. Saglikhi kontrol
f'l_')unda ise yag ortalamasi 40.83 + 9.55 idi. Yapilan varyans analizinde
§. yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
blo 3).
U¢ grupta da karacifer ve bobrek fonksiyon testleri, kas enzimleri,
ktrolitler normaldi. FS'lu hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi
rmal sinirlarda olup; CRP, ANA testleri (-) idi. Servikal ve lomber
rafileri normal olarak degerlendirildi. Olgularda hormon diizeylerini
tkileyecek ilag kullanimi, menstriiel bozukluk, gebelik ve emzirme
ykiisii fiziksel ve psikolojik travma oykiisi yoktu. FS'lu 3 olguda
ecirilmis tiroid operasyonu oykiisii vardi.

~ RA'li hastalarda baz tedavi diginda kortikosteroid kullanimi yoktu.

. Olgularin egitim diizeyi, meslek durumu ve medeni durumlarina
ligkin 6zellikleri Tablo 4'de g&sterilmektedir. Her iig¢ grupta da ilkokul
mezunu, ev hanimi ve evli olanlar ¢ogunlugu olusturmaktaydi.
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Yas {(Ortalama)

40.56 + 8.36
e 4593 + 11.79
s 40.83 + 9.55

p>0.03

FS RA Saghkh Kontrol

16 15 12
6 -- 1
3 - 3
S -- 2
Egitim yok 1 58 -
likokul 11 9 7
Ortaokul 2 - 3
Lise Q - 4
Y Uksekokul 7 - 4
Medeni durym
Evli 24 14 17
Bekar 1 - 1
Dul 5 1 -
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r FS'da beklenen klinik bulgular yoniinden arastirildilar, Tablo

figii tzere FS'lu olgularda yorgunluk, uyku bozuklugu en sik
. olarak saptandi.

5 Olgularin Klinik Bulgular Yéniinden Kargilagtirilmasi.

FS (%) RA_ (%) Saghkh_Kontrol (%)
100 26 16
100 - 44
100 20 12
76 13 -
70 - -
66 - -
ynaud fenomeni 33 . .

26 - -
23 - -
23 -- -
20 - -

B Olan

B Olmayan

Uvku Sabah  Yorgunluk  Intabl  Siglik hissi Parestesi Bagansm  Raynaud Depresyon
bozuklugu wuklugu kolon fenoment

Klinik Bulgu

(Olgu sayist n=30}
rafik 1. FS'lu Grupta Klinik Bulgularin Dagilimu.
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alar diger iki grupla sabah Eutuklugu, agri siiresi ve giddeti
asnrlldllar‘. Sabah tutuklugu sagliklis kontrol grubunda
" igtatistiksel degerlendirilmeye alinmadi. FS ve RA'li
ah cutuklugu arasindaki fark t testinde anlamlidir. Agn
" istatistiksel fark saptanmazken, agri siiresi RA'li

i'{irnll derecede yiiksek bulunmugtur (Tablo 6).

FSVG RA'li Hastalann Klinik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi,

FS RA t

| u (dakika) 28.16 £24.3 *61.66%£79.56 -2.14

4.99 + 4.96 *12.3+9.26 -3.46

VAS) 4,89 +£2.25 3.98 £ 2,32 1.27
*p < 0.05

. olgularda uyku bozuklugu sgiddeti ile sabah tutuklugu
jligki korelasyon katsayis1 analizi ile degerlendirildiginde
o] olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (p=0.137, 1=0.27).
m olgulara Hamilton depresyon ve anksiyete &lgekleri
rak yapilan degerlendirmede; anksiyete ve depresyon skorlari
“"aryans analizi sonucunda ii¢ grup arasinda fark saptand,
Post hoc analize en kiigiik Onemli fark yontemi ile devam edildi.
bunun RA ve saglikli kontrollerden farkli oldugu bulundu. RA ile

kontroller arasindaki fark anlamli degildi. (Tablo 7, Grafik 2)

7. Olgularin Anksiyete ve Depresyon Yoniinden Kargilagtirilmasi.

Anksiyete Depresyon
ES 16.8+7.83* 966 £ 559"
RA 7.33 £5.76 583+ 494
saghkl Kontrol 6.94 £ 6.57 3.83+2.83
E 14.83 7.83
b 0.001 0.001
* : p<0.05
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e B Anksiyete

] Depresyon

FS RA Saghkl Kontrol

:'.2. Olgularin Anksiyete ve Depresyon Yoniinden Kargilagtirilmasi.

dlgular depresyon yoniinden degerlendirildiginde higbir olguda orta
giddetli depresyona rastlanmadi. FS'lu hastalarin 9'unda hafif derecede
syon vatken, 21 hastada depresyon yoktu. Romatoid artritlilerin
1de bhafif derecede depresyon saptanirken, 12'sinde depresyon
:_anmadlq Sapliklt kontrol grubundakilerin ise higbirinde depresyon

tanmada.
- Psikiyatrik durumla agri giddeti, siiresi, sabah tutuklugu, uyku
zuklugu giddeti ve klinik buigular arasinda anlamli bir iligki bulunmadi

ablo 8).

?1:_510 8. Fibromiyalji Sendromlu Olgularda Psikiyatrik Durumla Klinik
Parametreler Arasindaki Iligki.

Anksiyete Depresyon

P r p r
Agn siiresl 0.64 0.08 0.53 0.11
Agn siddeti 0.92 0.01 0.68 0.07

Sabah tutukiugu 0.94 0.01 0.53 0.11
Uyku bozuklugu 0.12 0.28 0.18 0.24
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m toid artritli hastalarda psikiyatrik durumla hastalik aktivitesi
iliski saptanmadi,

bozuklugu yo&niinden degerlendirildifinde FS'lao hastalanin %
uykuya dalmada giiclik, % 30'unda geceleri sik uyanma ve
ise sabah yorgun kalkma geklinde yakinmalar vard:

. hastalar agriyr arttiran ve azaltan dutumlar yo6niinden
farinda; stres, iklim degigiklikleri, agirn aktivite durumunda
ma; masaj, istirahat ve sicakla ise agrilarinda azalma oldugunu

lu hastalarda hassas nokta sayisi, agri giddeti, uyku bozuklugu
sabah tutuklugu ile birlikte degerlendirildiginde, hassas nokta
¢ uyku bozuklugunun derecesi arasinda anlamli (+) korelasyon
saptand1t (Tablo 9).

9. Fibromiyalji Sendromlu Olgularda Hassas Nokta Sayilarinin
Klinik Parametrelerle iligkisi.

Hassas nokta sayisi

p r

Agri siddeti 0.128 0.28

Uyku bozuklugu 0.017 * 0.43

Sabah tutuklugu 0.45 0.14
* Anlamh

FS ve kontrol gruplarinda ACTH, kortizol, TSH, total T3 ve T4 ve
tin  diizeyleri arastirildi. Tiim olgularda hormon diizeyleri normal
ar icinde idi. Gruplar arasi varyans analizi ile kargilagirma
Zd_'_lélnda FS'lu ve RA'li hastalarda serbest T3 ve prolaktin degerleri
ik_h kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
‘undu.  FS'lu  hastalar diger 2 grupla varyans analizi ile
'§ﬂa§tmld1g1nda TSH degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 10).
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~.10. Olgularin Hormon Diizeylerinin Kargilagtirilmasi.
FS RA Saghkl Kontrol F p
1.60+065* 0.84+0.64 1.14+£0.74 6.90 0.00
1.02+0.16 1.06+0.29 1.21+026 3.37 0.06
8.15+1.40 7.97 % 1.61 851+2.16 1.19 0.31
369+140" 346+£0.77 221+0.62 16.98 0.00
1.48+0.89 1.37+0.29 1.31£044 0.39 0.67
6088+2941 65246+2035 742114040 1.98 0.14
1286+562 17.04%1085 1556+ 13.51 1.04 0.35
roiaktin 12,06£6.25* 13.60+9.34" 8.67 +3.33 3.10 0.05
' TT;3 ; Toral Ty, FT3 ; Serbest T3, * Anlamh
TT, ; Total Ty, FTy ; Serbest Ty
10
] =]
o ]
8 - i rA
6 - [T sagikl: Kontrol =
4 -
2 4
I5H T I3 FT4

Grafik 3 Olgulanin TSH, Serbest ve Total T3 ve T4 Diizeyleri Yoniinden
Kargilagtitilmasi.
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B3 Acin P
B Kortizol
ﬁ
e
ES RA Saglikh Kontrol

.Olgularin  ACTH ve Kortizol Diizeyleri Yoniinden
Karsilagtirilmasi,

Prolaktin
8 /
Vv
VvV
21 = S
0 7 . > ‘ —
FS RA Saghkh Kontrol

5. Olgularin Prolaktin Diizeyleri Yoniinden Kargilagtirilmas:.

Ost hoc analiz en kiigiik onemli fartk yontemi ile devam edildi. FS
un, RA ve saglikli kontrollerden farkli oldugu bulundu. RA ile
kontrol grubu arasindaki fark anlaml degildi.

Um  olgularda hormon diizeyleri ile klinik bulgular ve hastalik
1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
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hastalarda agrt siddeti ile serbest T3 ve Ty arasinda pozitif
saptandl..

Joularda (FS, RA ve saglikhi kontrollerde) hormon diizeyleri ile
. anksiyete skorlart arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
pulunmadi (Tablo 11).

FS'lu Olgularda Hormon Diizeyleri Psikiyatrik Durum
" Arasindaki Iligki.

Anksiyete Depresyon
P r P r
0.40 0.10 0.068 0.025
0.16 0.18 0.85 0.02

0.44 0.10 0.84 0.02

0.31 0.13 0.65 0.05
0.23 0.15 0.37 0.11

0.51 0.08 0.51 0.08

ACTH 0.78 0.03 0.49 0.08
 Kortizol 0.53 0.08 0.11 0.19
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TARTISMA

ygin agri ve belirli anatomik bolgelerde hassas noktalarla
sendromdur (99). Hastalarda yaygin agmn ve hassas
K eden bulgular da vardir (3,7,29,36,43,51,73,75,98,

_ykunun NREM fazinda bozukluk olmasi, kasta yapilan
histolojik ve morfolojik olarak kas mikrodolagiminda
':kas hipoksisinin gdsterilmesi, noroendokrin sistemle ilgili
malarinda bozukluklar goriilmesi, serotonin, substance P
katekolamin gibi norotransmitterlerin  saliniminda
aptanmasi bu konuda yapilan caligmalarda elde edilen
Bu nedenle tek bir etyolojik faktdér yerine bir gofunun bir
-:'u'"';'modeller one siiriilmiigtiir. Yunus'un modelinde odagin
. sistem olduBu, difer sistemlerin bu sistemi etkilemesi
klinik bulgularin ortaya c¢iktig:s kabul edilmektedir (6,104).
hastalarda noroendokrin sistem ile ilgili c¢aligmalarda HHA
T ‘ekseni, biiyiime hormonu-somatomedin C ekseni olugturan
prolaktin disfonksiyonuna iligkin bulgular vardir. FS'da
larin ©zellikle de agrinin, bu sistemlerin igleyiginde
ilsili olabilecegi diigiiniilmektedir,

Tismada; FS'lu hastalarda noéroendokrin sistemle ilgili olarak
t'-i_'ibl, tiroid hormonlari, TSH ve prolaktin diizeyleri, bunlarin
ia_r ve ruhsal durumla iligkisi, kronik enflamatuar bir hastalik
matoid artrit ve saglhikli kontrol grubuyla kargilagtirilarak

kadinlarda erkeklerden daha sik olarak goriilmekte, gogunlugu da
1 kadinlar olugturmaktadir (35,59,99). Bizim g¢aligmamizda da
tUmu kadind:1 ve yag ortalamasi 40.56 + 8.36 olup, literatiirle
di. FS gibi kronik agrili durumlarda agri duyarhiliinda kadin ve
._da farkliliklar goriilmiistiir (97).

_¢-'a:-.FS, egitim ve sosyoekonomik diizeyi orta ve yiiksek kigilerde
mistir (36,59,99,101).
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e arkadaglann yaptiklarn g¢aligmada FS'lu hastalarin %90
y ksek okul veya egitim diizeyi yiiksek, %83.4'iiniin evli
ali-fnektedirler (98). Bizim ¢aligmamizdaki hastalarda sosyal
m_ diizeyi ilkokul, meslek olarak ev kadini ve evli olarak

huleularin_degerlendirilmesi

ygin afr1 ve hassas noktalara eglik eden bulgular; uyku
bah tutuklugu, yorgunluk, Raynaud fenomeni, subjektif
arestezi, iritabl kolon, basg agris1 ve dier semptomlardir. Bu
‘romatoid artrit ve saglikli  kontrol  grubuyla

ldiginda FS'lu  hastalarda anlamli derecede yiiksek

ve arkadaglari; FS'nun afektif spektrum bozuklugu olarak
ritabl barsak sendiomu, migren ve anksiyete gibi
seyreden bir hastalik olabilecegini ve genel patofizyolojiyi
gini ileri siirmektedir (46). Raynaud fenomeni ve benzeri
sempatik sinir sistemi aktivitesinde bir bozukluga baglh
ileri siiriilmiigtiir (36,93,104). Stellat ganglionu blokaji yoluyla
okajin hassas nokta sayis1 ve istirahat agrisimi belirgin gekilde
erilmigtir  (93,104). Deri ve kas kan akiminda vazospazm,
es ve egzersize bagli olarak artabilir, bu da semptomlarin
n olabilir (36).
talar siklikla el ve ayaklarda sigliklerden yakinirlar, Fakat
" yoktur. Bunun otonomik disfonksiyona bagli olabilecegi
edir (104).
t'e::':'z_'ileI diger bir semptomdur. % 45-69 arasinda
edlr (3,99,104). Hastalara bu ydnde yapilan gerek muayene,
Si'ﬁif_ ileti galigmalarinda bir patolojiye rastlanmamistir.
__fihelik laboratuvar testleri de normaldir. Ancak Perez Ruiz
asinda, tam1 konulamayarak atlanan karpal tiinel sendromunun
iksek oranda oldugunu belirtmisgtir (73). Bizim belirgin
kinimi olan hastalarimizda yaptrdigimiz EMG testleri normal
tlendirildi.
Ers1 FS'lu olgularimizin timiinde vardi. Coguna daha &nceden
Bince migren veya gerilim tipi bag afmsi tanisi konmugtu.
ellikle frontal bblgeye Ilokalizeydi. Bag agrist migren ve
1 olmakla birlikte, FS'lu hastalardaki uyku bozukluguna ve
a bagh olarak da ortaya ¢ikmaktadir.
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utuklugu da FS'da tanimlanan bir bulgudur; degisik serilerde
sinda bildirilmektedir. Sabah tutuklugu siiresi genellikle 15
<aat arasinda bildirilmektedir (59,99). Bizim hastalarimizda
siiresi ortalama 28 dakika idi. FS'lu hastalarla
romatoid artritteki sabah tutoklugu siiresi anlamlbs
FS'da sabah tutuklugunun, hastaligin diger klinik
'1ﬁden agn1 giddeti, hassas nokta sayis1 ve uyku bozuklugu
“iligkili olabilecegi diistiniilebilir. Bu amagla yaptifimiz
rﬁjedc sabah tutuklugunun bu parametrelerle istatistiksel
mlt bir iligkisi olmadigin1 tesbit ettik.

- pozuklugu FS'lu hastalarda %70-80 arasinda bildirilmistir
'4,105).. Hastalar, dinlendirici olmayan uykudan gikayetgidir
kunun agryl arttirdigin1  soylerler (51,105). Moldofsky ve
uyku EEG ¢aligmalariyla FS'da ilk objektif bulguyu elde
FS'da EEG'de a-delta uyku paterni saptanmigtiz. Ancak bunun
a romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, depresyonlu
“da gorildigd bildirilmektedir (36,51,99). Bu nedenle bu

FS'na spesifik olmadig1 sOylenebilir.

"1u. hastalarimizda tetik nokta sayis1 ve VAS ile degerlendirdigimiz
detini uyku bozuklugu siddeti ile kargilagtirdik. ABn siddetiyle
ozuklugu siddeti arasinda bit korelasyon goriilmezken, hassas
sayis1 ile uyku bozuklugu siddeti arasinda anlamli pozitif
n saptandi. Bu da, FS'lu hastalarda uyku bozuklugu siddetinin
~giddetinin bir gostergesi kabul edebilecefimiz hassas nokta
a bagli olabilecegini gostermektedir. Ruhsal Olceklerle uyku siddeti
d_a"’ anlaml: bir iligki saptayamadik. Bizim bulgularimiza gbre 1uhsal
__...'11e hastaligin klinik bulgularnn arasinda dogrudan bir iligki
memektedir.

FS'da uyku durumuna iligkin endokrin sistemle ilgili yapilan
smalar biiyiime hormonu Ve somatomedin C iizerinde yoZunlagmistir.
uykunun 4. donemi ile yakindan ilgilidir. Giinlik total GH iiretiminin
uykunun bu donemi siiresince sekrete edilir. GH ayni zamanda kas
costazisi ve onariminda da rol oynar (6,8,15). FS'lu hastalarda yapilan
IS_” alarda alfa-delta uyku anomalisinin GH'un nokturnal
_eSyonunda bozulmaya neden oldugu hipotezi ileri siiriilmiistiir (6).
'-j.Ayuca GH somatomedm C eksemnde bozulma kas homeostamsmde

| &‘lklamaya yardimecr olur (4). GH sekresyonunda bozulma kas mikro
masina predlspomsyon ve/veya kas rmkro travmasina normal
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iragtirmalarda ndrotransmitterlerin de rolii olduguna iligkin
‘mevcuttur. Serotonin de bunlardan birisidir.
e_fétonin uyku diizenlenmesinde o©6nemli bir nérotransmitterdir.

orotonin eksikligine baglh agri ve uyku bozuklugu olabilecegi ileri
§tuf FS'lu hastalarda serotonin eksikliginin bulunmasi bu hipotezi
emektedir. Serotonin &n maddesi olan triptofan plazmada diigiik
*’i—dedir, serebrospinal sivida serotonin metaboliti 5-HIAA diizeyi
pulunmustur  (21,37,79,80,83,104).

msal durumun _degerlendirilmesi

S'lu  hastalarda psikolojik bulgularin olmast ilk zamanlarda bu
gm psikiyatiik bir hastaliga bagli oldugunu diigiindiirmiigtiir, Hatta
denle psikojen romatizma veya gerilim romatizmast gibi isimlerle
milmistir (35). Yapilan ¢aligmalarda degigik oranlarda depresyon,
ete, panik bozuklugu, obsesif kompulsif nevroz gibi bulgular
"‘hﬁn§t1r (35,68,104). Hastalarda eslik eden bu tiir bozukluklar
hr, fakat hastaligin nedenini dogrudan buna baflamak hatali olabilir.
hekim FS'In hastalarm psikolojik problemleri oldugunu bildirir, fakat
n hastalifin kronik bir sonucu mu, yoksa altta yatan predispoze
ypatolojik durumun bir yansimasi mi oldugu tartigmalidir (21). Ciinki
an galigmalarda hastalik &ncesinde seksiiel fiziksel travma oykiisi,
"fbaglmhhgl Oykiisii oldugu bildirilmektedir (14,35.91).

- FS'lu hastalar: yagamlarinda major depresyon ve panik bozuklugu
_psikiyatrik tamlar yiiksek oranda bildirilmektedir (35,59).
“Caligmamizda FS'lu hastalar1 romatoid artrit ve saflikli kontrol
u ile kargilagtirdigimizda depresyon ve anksiyete ©lgeklerindeki
lar istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti. Ancak giddetli ve orta
eyde depresyon yoktu. FS'lu hastalarda depresyon %20 oraninda
ldirilmektedir (68). Degisik psikiyatrik degerlendirme testleri
:;I-I'a_mlarak yapilan caligmalarda FS hastalar ve romatoid artritli hastalar
_zt§'11a§t1r11d1gmda bazilarinda gruplar arasi herhangi bir fark
lunmazken, bazilarinda FS'lu hastalarda anlamli derecede depresyon
ptandig1 bildirilmektedir (104).

- Romatoid artritle karsilagtinildifinda FS'lu hastalarin  yagamlari
Jf_)’_y:unca daha sik olarak major depresyon ve anksiyete bozuklugu ile
Carsilagtiklann bildirilmektedir (46).

- FS'lu hastalarimizda yapilan sorgulamada hastalik ©6ncesi herhangi
?fl_-ii_'fiziksel ve psikolojik travma oykiisii yoktu. Daha &nce tan: konmug
?_é_}’a psikiyatrik hastaligi diigiindiiren bulgular da mevcut degildi. FS'da
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Jurum bozuklugu hastaliga eslik eden bir bulgu ise hastadaki
bu]gularm ve semptomlarin giddetinin bunu etkilemesi
1111 Bu diigiinceyle hastalardaki agri1 giddeti, agri1 siiresi, sabah
4 ve diger klinik bulgular ile depresyon ve anksiyete iligkisini
gmeZda istatistiki olarak anlamli bir sonug¢ bulamadik.

unus Ve arkadaglart psikolojik durum ile FS'un klinik bulgulan
dakl jligkiyi aragtirmiglar, FS'ndaki santral bulgular (palpasyonla
poktalar ve agr: yakinimi olan yerlerin sayisi) psikolojik durumdan
".s"iZ bulunmusg, fakat agr1 siddeti psikolojik faktdrle korele
mugtﬂf (107)

FS kronik agrl bir tablodur. Anksiyete, o6zellikle de depresyon
¢ agrinin bir sonucu olabilecegi gibi, baglatan bir faktdor de olabilir.

151y1a kisir bir dongii ortaya ¢ikmaktadir. FS'da bu durum halen tam
imig degildir. Ancak yapilan ¢ahigmalarda hastalarin 6zgegmiglerinde

Zﬁgi pir psikolojik travma O&ykiisiiniin olup olmadiginin, hastalarin
Kk ozelliklerinin aragtinimast bu konuda yol gosterici olabilir. Ciinkii
_konuyla ilgili yeterli retrospektif g¢aligma yoktur. Prospektif
'_gmalala da gerek vardir (4,13,21,91).

-_-(;311§mamlzdak1 hastalara psikiyatri kliniginde ruhsal &lgekler
ulamakla birlikte, psikiyatrik goriigme de yapildi Psikiyatrik
gmenin hastalarda psikiyatrik degerlendirmede self report
timierden istiin oldugu ileri siiriillmektedir. Ciinkii bu goriigmeler
sifik psikiyatrik bozuklugu tamimlayabilir, ilagla tedavi daha efektif
bilir. Ruhsal durumun diizelmesi, daha sonra agn ve O&ziirliilikte
iegmeyl saglar (35)

~ Caligmamizda romatoid artrit grubunda % 25 oraninda depresyon
aptadik, fakat bu oran kontrol grubu ve FS§'lu hastalarla
<ar§1la§t1111d1g1nda anlamli degildi. Romatoid artritli hastalarda hastalik
1kt1v1tesme bagli olarak ruhsal durumda bozulma beklenebilir. Romatoid
a.1t11t11 hastalarimizin hastalik aktivite parametreleri ile ruhsal 6lgekler
a1asmda istatistiki olarak anlamlt bir iligki saptanmadi.

Endokrin_sistemle ilgili degerlendirmeler :

a ES'da psikolojik semptomlarin olmasi, koti uyku, stres ve
_f's:emptomlar arasindaki iligki bu hastalarda kronik strese yanitta bir
bozukiuk oldugunu diigindirmiigtiir (66,67). Viicutta major stres yanit
sistemleri HHA eksen ve sempatik sinir sistemidir (3,70). FS'lu hastalarda
vapilan caligmalarda bu stres sistemlerinde bozukluklar gosterilmigtir.
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ain ve Tilbe FS'lu hastalart romatoid artritli hastalaila
jarinda kortizoliin  ditirnal varyasyonunda bozukluk
‘oldugunu gostermiglerdir.

actoil ve arkadaglari; FS, romatoid artiit ve kronik bel agnls
noroendokrin sistemle ilgili ¢aligmalarinda FS'lu hastalarla
xontrol grubu arasinda T3, T4, TSH prolaktin ve kortizoliin bazal
e bir farkhiik bulamamiglar. Kortizol yiiksek degerlerde olma
""ir. Ancak deksametazon verilmesinden sonra arastirilan
izeylerinde supresyon olmamasi, FS'lu hastalarda % 25, RA ve
: agrili hastalarda % 8.3 olarak gosterilmigtir (66).

iki aragtirmaci da bazi hastalarda deksametazondan sonra
an kagist gostermigtit. Diger yandan Hudson ve arkadaglar ile

arkadaslar1 bazal kortizol diizeylerinde farklilik gozlenmedigini
erdir (68,69). Bu sonuglar, glukokortikoid feed back'ine hipofizer
niminin normal duyarlilikta oldugunu gostermektedir.

ve arkadaglari; CRH testi ve insiilinin neden oldugu hipoglisemi
ladiklar1 ES ve kontrol grubunda; FS'lu hastalarda ACTH
rttigini1, buna kargihk kortizol yamitinda bir farklilik olmadifini

rdir. Sonug olarak da hiperaktif ACTH salimmi ve rdlatif diigiik
cortikal yanit oldufunu ileri siirmiiglerdir (68).

fford ve arkadaglarinin hipotalamus hipofiz adrenal fonksiyonu,
" CRH stimiilasyonu ile aragtirdiklar1 g¢aligmada; FS'lu hastalar
'grubu ile kargilagtirmiglardir. Bazal kortizol diizeyleri sabah

lerden farkli degilken, akgamki degerler kontrollerden anlamli
fe yiiksek olarak bulunmusgtur. 24 saatlik idrar serbest kortizol
fi ise FS'lu hastalarda normallerden anlamli olarak diigiiktiir. Bazal
ortizol baglayict globulin diizeyi ise FS'lu olgularda kontrollerden
degildir. CRH stimiilasyon testi sonucunda FS'lu hastalarda bazal
51 diizeyleri anlamli  olarak yiiksek iken, ACTH diizeyindeki
meler anlamli bulunmamigtir. Sonu¢ olarak kortizoliin diiirnal
yonunda kayip vardir. CRH enjeksiyonu sonrast kortizolde net
lik normal kontrollerle kargilagtinldiginda anlamli olarak diigiiktiir,

CTH diizeylerindeki farklilik anlamli degildir.

Gr‘iep ve arkadaglaninin  yaptiklart ¢aligmada CRH stimiilasyonu
1 kortizolde artma varken pik kortizol degerlerinde fark
mamigtir. Yiiksek stimiile edilmis ACTH diizeylerine ragmen kortizol
ﬁln buna paralel olmadifini gdstermiglerdir. Her iki g¢aligmada
ien stimiile edilen ACTH sekresyonuna adrenal bezin rélatif yanitinda
a oldugu ileri siiriilmektedir. Bu da siitekli diigiik stimiliise
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junda) maruz kalmaya bagli adrenal bezin atrofisine bagh

. eksen kronik yorgunluk sendromu ve depresyonlu hastalarda
ﬁ'migtir'.. Depresyonlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda, kortizoliin
jsilanmas1 ve buna bagli olarak idrarda serbest kortizol
':E-a"s-yonunda artma, BOS CRH seviyelerinin yiiksekligi, kortizol
onunun anormal ritm gdstermesi, dexametazon uygulanimindan
.skilanma yanitinin bozulmas: seklinde bulgular saptanmigtir (31).

.onik yorgunluk sendromunda ise 24 saatlik idrar serbest kortizol
:'r:-inde azalma FS'na benzer olmakla birlikte, kontrollerle

rinde depresyon goézlenmisgtir (67).
matOId artritte ise kortizoliin diurnal ritminin bozuldugu, hastalik
' ile kortizol diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugu
'ﬁgturz. Siddetli romatoid artrit hastalarinda kortizol sekresyonunun
jen ritmi kaybolmugtur (93,95).

_Cahgmamlzda ACTH ve kortizol diizeyleri FS'lu hastalarda romatoid
ve saglikli kontrol grubuyla kargilagtirilarak aragtirildi. Her iig

~da bu hormon diizeyleri normal sinirlar i¢indeydi. Gruplar arasi
lastirma yapildifinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

zlm bulgularimiz, Hudson ve Griep'in bulgulan ile uyumluydu (68,69).
rt_i'iol salimimi diurnal ritm gostermektedir. Sabah 08.00 siralarinda en
| ck diizeyde iken, aksam en diigik diizeydedir (1). Biz sabah Kkortizol
i{g_e;"rlerini normal diizeylerde bulmakla birlikte saglikli kontrollerle bir
tk bulamadik.

HHA eksenin stres ve agn ile iligkisi bilinmektedir. Bu nedenle FS'lu
's'ialar‘da, agrt siiresi, agn giddeti, hassas nokta sayist ve klinik
":I':gularla ACTH ve kortizol korelasyonunu aragtirdik. Istatistiki olarak
lamli bir iligki saptayamadik. Romatoid artritteki aktivite parametreleri
1le' ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanamadi.

. Depresyonda HHA'nin bozulduguna iligkin bulgular mevcuttur.
Cah§mam1z,da FS'lu hastalarda depresyon skorlart RA ve saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak depresyon ile
':ACTI—I ve kortizol diizeyleri arasinda ii¢ grupta da anlamli iligki
_éaptanamadl..

Anksiyete skorlart FS'lu hastalarda romatoid artrit ve saglikh
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti.
Anksiyete skorlan ile bu hormonlar atasinda anlamli iligki bulunamadi.

Bizim bulgularimiza gére FS'da hipofiz adrenal fonksiyonunu
yansitan ACTH ve kortizol hormonlarinin normal diizeylerde bulunmasi
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e ilgili bozukluk oldugu yolundaki bulgularla uyumly degildir.
"'syol’l ve anksiyete skorlart ¢ok yiiksek olmamakla birlikte,
,Jarak kontrol gruplanina gdére anlamli bulunmustur. Fakat
ru:m bozuklugu yine bizim bulgularimiza gére ACTH-kortizo]
a etkili goriinmemektedir.
u hastalarda tiroid disfonksiyonu oldugu ydniinde caligmalar
'lu 3 hastamizda gegcirilmig tiroid operasyonu Oykiisii vardi, FS,
artrlt ve saghkli kontrol grubunda TSH, total T3 ve T, diizeyleri
_Slmrlatda olmasina karsin, gruplar aras: kargilagtirma
."da, FS'lu hastalarda TSH diizeyi istatistiksel olarak anlamil;
iiksek bulundu. Total T3 ve T4 diizeyleri de normal simirlards
_karsin FS'lu hastalarda ve romatoid artritli hastalarda saglikly
Je kargilagtirma yapildifinda serbest T3 diizeyi istatistiksel
nlamll yiiksek bulundu. HHT ekseni bir feedback mekanizmayla
'kfadlr Serumda T3 ve T4 diizeylerinin yiiksek olmas: negatif
k TSH salinimini baskilar ve TSH diizeylerinin diigmesine neden
izim FS'lu hastalarimizda hem TSH, hem de serbest T; diizeyi genel
‘pormal siniwrlarda olmasina karsin  dier iki grupla
rildlgmda yiiksek bulunmugtur. Bu hipofiz tiroid ekseninde bir
[yonun bulgusu olabilir.
""eck ve arkadaglari bazal tiroid hormon diizeylerini FS'lu hastalar
agllkh kontrollerle karsilagtirdiklarinda normal sinirlarda
lardir, fakat TRH enjeksiyonu sonrasi bakildiinda TSH yanitinda
: ‘FT3 ve ET4 degerlerinde azalma tesbit etmiglerdir (69).
__.elraccmll ve arkadaglar1 ise; FS'lu hastalar ve kontrol grubunda
Ty ve T4 bazal degerleri arasinda fark olmadigini, fakat TRH
'_:i'yonu sonrast TSH yanitinda diizlesme (bozukluk) oldugunu
'll]§1a1dll‘ (32).
_.___Slmons ve Travel ise TSH'da artma olmaksizin T3 ve T4 diizeylerini
nahn alinda oldugunu bildirmiglerdir (69).
Yaygin agri ve tutukluk gibi semptomlarin hipotiroidili hastalarda
61u1mes1 iizerine klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda fibrozit
- aragtinlnug, fakat semptomlarin siklifina ragmen fibrozitin by
alarda yaygin olmadigi sonucuna varilmigtir (22),
Olgularimizda agr1 giddeti, agr1 siiresi, hassas nokta sayisi, sabah
klugu ve diger klinik bulgulan ile tiroid hormonlar1 arasinda
stiksel anlamli bir korelasyon saptanmamigtir. Fakat FS'lu hastalarda
vest Ty ve T4 degerleri ile agrt siddeti arasinda istatistiksel pozitif
elasyon bulunmugtur. Bu bulgu, tiroid hormonlarinin bu hastalarda
L uzennde etkili olabilecegini gostermektedir. Bilindigi gibi, tiroig
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on bozuklugunda hastalarda yaygin agr1 vardir. Bizim
mizin hepsi tiroid fonksiyonu yoniinden Otiroidikti Bu nedenle,
ruplarla kargilastirildiginda serbest T3 ve T4 hormonlarinin agn
iligkili bulunmasi bu konuda kesin bir yorum yapmay:
emektedir. Psikiyatrik hasta populasyonunda yapilan c¢aligmalarda
populasyondan daha yiiksek oranda tiroid fonksiyon bozuklugu
pgtur. Depresyonlu hastalarda % 9 oraninda artmig bazal TSH
ain bulunmasiyla depresyonun tiroid fonksiyon bozukluguna
k sapladify ileri siirGlmigtir (31). Caligmamizda FS'lu hastalarda
te ve depresyon kargilagtirma grubuna godre anlamli derecede
‘bulundu. Ancak bu d&lgeklerle tiroid hormonlari1 (serbest ve total
ve TSH arasinda anlamli bir iligki saptanmadt.

?i‘olaktin, FS etyopatogenezinde rol oynadif: diigiiniilen bir diger
(.')".hdur.. Prolaktinin immunstimulan bir hormon gibi iglev goriip
mun olaylarda ©nemli rol oynadiina iligkin yayinlar mevcuttur,
kle SLLE'de hastalik aktivitesinin serum prolaktin diizeyiyle korele
u gosterilmigtir. FS'lu hastalarda yapilan c¢aligmalarda da prolaktin
s_eicllgl tesbit edilmigtir (16).

Hiperprolaktinemik kadinlarda FS'unun ¢ok yaygin oldugu ve
rprolaktinemi derecesi ile direkt iligkili olabilecegi bildirilmektedir
56). TRH'ya kars1t hiperprolaktinemik yamtin gosterilmesi PRL ile FS
indaki iligkiyi diglindlirmektedir (16,32). Caligmamizda FS, RA ve
'1k11 kontrol grubunda prolaktin diizeyleri normal sinmirlarda olmasina
n, FS ve RA'de saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
amh derecede yiiksekti.

. Prolaktin vyiiksekligi, RA'li hastalarda yapilan c¢aligmalarda da
;t:erilmi§tirx. Prolaktinin otoimmun bir hastalik olan romatoid artritte
munstimiilan gibi 10l oynayarak hastalifin seyrini olumsuz ydnde
_:_l'edigi, SLE'de hastalik aktivitesi ile prolaktin diizeyinin korele oldugu
dirilmektedir (10,53,54,70). Ayrica RA'de yiiksek prolaktin
ﬁ_iéyler-inin aktif hastalikla iligkili olup, ko&tii prognoz gostergesi olarak
gerlendirilebilecegi de ileri siiriilmektedir (54).

FS'nda prolaktin diizeyi ile herhangi bir parametre ve hastalik
ddeti arasinda korelasyon gosterilememigtir. Caligmamizda da prolaktin
iiﬁieyi FS ve RA'li hastalarda hastalik aktivitesi, hassas nokta sayisi, agi
il:_'ddeti ile korele bulunmamigtir. Prolaktin seviyesi ile ruhsal durum
rasinda korelasyon testlerinde anlaml: bir iligki saptanmamuigtr.

: Prolaktinin FS'lu hastalarda yiiksek olmasi agrinin santral orijinli
lma olasilifint arttirmaktadir. Serotoninle PRL arasinda iligki vardir
:_fu_‘IOtonm daha Once de belirtildigi iizere FS'da agr1 ve uyku
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andan sorumlu

r.-i:potalamustan salinan degigik hormon ve nor i

diizenlenir. Nérohormonlar (serotonin, TRH \/’Il?)opepiltler
> prolaktin

turmaktadr (53). IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler ¢ .
etmektedirler (53). Uyku ve stres dec p?OIakt.m
faktorlerdir (60). Hiperprolaktinemiye nedpmlaktln
zamanda somatomedin C'de artmay; Zn, ko‘lafn
dopaminde azalma oldugunu gﬁstefmteek tu:'{r,,
al dopaminerjik aktivitede azalma §ek;?:cliz

:stimiile
arttiran
6'.'-' artma aynit
e artmanin olmasi

pa'togenezinde santr

‘bulgularla, santral agrn modulasyonundan sorumlu faktorl
Orlerin

:laf;nln bozulmasi, bunun da prolaktin salinimini etkiled
. iledigi




SONUC

yaygin agr1 ve belirli anatomik bolgelerde hassasiyetle
ronik agrili bir durumdur. Etiyolojide tek bir faktdér yerine
toriin etkilegimi sozkonusudur. Bunlar i¢inde néroendokrin
m11 yer tutmaktadir. Ancak, ruhsal durum - FS iligkisi yeterince
ldif Ruhsal bozuklugun hastalifa bagh olarak mu olugtugu, yoksa
ir faktor mii oldugu bilinmemektedir. Ozellikle depresyon gibi

_bozukluklarm endokrin sistem igleyisinde degisiklige yol acgtif:

smamizda FS'lu hastalarda endokrin sistem ve ruhsal
etyopatogenezdekl rolii aragtirildi. ACTH ve kortizol diizeyleri
‘ve saplikli kontrollerden farkli bulunmadi. TSH, serbest ve total

hofmon diizeyleri aragtirlldiginda, TSH ve serbest T3 diizeylerinin
sinirlarda olmasina kargin, FS'lu grupta diger iki kontrol grubuna
mhi derecede yiikksek oldugu saptandi. PRL diizeyleri ise normal
a olmasina kargin, FS ve RA grubunda saglikli kontrol grubuna
nlamlz derecede yiiksek bulundu. Hormon diizeyleri ve klinik
lar arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
yon saptanmadi. Anksiyete ve depresyon Olgekleri ile yapilan
ndlrmede, FS grubunda RA ve saglikii kontrol grubuna gore
d_a' anlamli derecede yiikseklik tesbit edildi. Ancak ruhsal
rle - hormon diizeyleri ve klinik bulgular arasinda anlamli bir

yon saptanmadi.
alismamizin sonuglarn ES’ da endokrin sistemle, dzellikle de tiroid ve

ktlh ‘hormonlanyla ilgili bir disfonksiyonu gostermektedir,

FS da hastalarda anksiyete ve depresyon skorlan kontrol gruplarina
yuksek bulundu. Buna karsin FS'da depresyon skorlar1 sonucuna gore
‘Syon derecesi hafif olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan FS'lu
larm O6zgecmisgleri sorgulandiginda herhangi bir psikiyatrik hastalik
L Yada psikolojik travma oykiisii yoktu. Bunlar goézoniine alindifinda
i.l;_ durumla ilgili degigikliklerin FS'na sekonder olarak geligtigi

niilebilir.
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OZET

'Fibromiyalji Sendromu (FS) etyopatogenezinde birden ¢ok faktoriin
esimi sOzkonusudur. Bu kapsamda endokrin sistemle ilgili bulgularda
1i yer tutmaktadir. Anksiyete ve depresyonun hastalifin sonucu mu,
sa baglatici faktér mi oldufu tartigslabilir. Endokrin sistem
g_igikliklerinin depresyon ve diger ruhsal bozukluklarla iligkili oldugu
_i'nmektedir.‘ Ancak bu iki alandaki bulgulann korelasyonu yeterince
elenmemigtir. Bu amacla FS'lu 30 hasta, RA'li 15 hasta ve 18 saghkh

ptrolle kargilagtirilarak endokrin sistem ve ruhsal durumlann yoOniinden
agtirildi.

k

ACTH ve kortizol diizeyleri her ii¢ grupta anlamli fark
costermiyordu. TSH, total ve serbest T3, T4 diizeyleri incelendiginde FS
g'fubunda TSH ve FT3; normal simrlarda olmasina karsin, diger iki gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu. PRL diizeyleri
ise normal sinirlarda olmakla birlikte FS ve RA grubunda saglikli kontrol
giubuna goére anlamli derecede yiksekti. Hormon diizeyleri ile klinik
bulgular ve tuhsal durum arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

| Anksiyete ve depresyon ruhsal olgekler kullanilarak degerlendirildi.
FS'lu olgularda RA ve saglikhi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek skorlar tesbit edildi. Ruhsal 6lgeklerle klinik bulgular ve hormon
diizeyleri arasinda ise korelasyon bulunmadi.

Sonug¢ olarak, FS'lu hastalarda endokrin sistemle ilgili 6zellikle tiroid
hormonlari ve prolaktine iligkin bozukluklarin etyopatogenezde rol
oynadigina iligkin bulgular elde edildi. Anksiyete ve depresyon ise FS'na
sekonder geligen klinik bulgular olarak degerlendirilebilir.
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astanim Adr

HAMILTON DEPRESYON SKALASI (HAM)

Doktorun Adi 1. .. ... ... Hastamin Numaras:

Her maddede, hastayt en iyi karakterize eden cevabi belirleyen numarayi daire igerisine alin

i.Depresif

(ke
im
gar

Ruh Hali
der,
itsizlik,
esizlik,

defersizlik)

0

1
2
3

o+

Yok

Yalnizca bu sorulan cevaplarken anlagihyor

Hasta bu durumlan kendilifinden sOyliiyor

Hastada bunlann bulundugu, yiz ifadesinden, postiirinden, sesinden ve
aflamasindan anlagiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundufunu, konugma sirasinda
stzlll ve sbzsliz olarak belirtiyor.

2.

Sugluluk
Duygulary

W= O

Yok

Kendi kendini kimyot, insanlant iizdiiftinl samyor

Eski yaptiklanindan veya hatalanindan dolayr sugluluk duyuyor.
Simdiki hastahi bir cezalandinilmadir  Sugluluk hezayanlan.

Kendini ikbar ya da itham eden sesler igitiyor vefveya kendisini tehdit
eden pdrsel halilsinasyonlar gbriiyor.

3.

intihar

B B = D

Yok

Hayati yagsamaya defer bulmuyor

Kegke olmils olsaydim diye diigitniyor veya benzer diigiinceler besliyor
Intihar1 diiglinliyor ya da bu dislincesini belli eden isaretler yapiyor

fntihar girisiminde bulunmus (herhangi bir c¢iddi girigim 4 puvanla
degerlendirilir).

4.

Uykuya

Dalamamak

5.Geceyarisi

Uyanmak

S

LS )

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor
Bazen vyattifinda yanm saat kadar uyuyamamaktan gikayetgi
Gece boyunca goziini bile kirpmadifindan gikayet ediyor

Herhangi bir sorunu yok

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldufundan gikayetgi

Gece yansi uyanilor. Yataktan kalkimak 2 puvanla deBerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin}

6.

Sabah
Erken
Uyanmak

Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden wuyamiyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
Sabah erkenden wuyamp tekrar uyanamiyor ve yataktan kalkiyor

7.

Cahigma
ve
aktiviteler

—_—0 R O

Herhangi bir sorunn yok

Aktiviteleriyle igivle ya da bog zamanlardaki megguliyetleriyle ilgili

olarak Kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitelerine, igine ya da bog zamanlarindaki mesguliyetierine kargt olan
ilgisini kaybetmmig, bu durumm ya hastamin bizzat Kkendisi tarafindan
bildiriliyor, ya da bagkalan onun kayitsiz, kararsiz, miltereddit oldufunu
belirtiyor (lsinden ve aktivitelerden gekilmesi gerektigini dfigiintiyor)
Aktivitelerinde harcadigt stire veya f#retim azaliyor Hastanede yatarken
herglin en az 3 saat, servisteki iglerinin diginda aktivite gbstermeyenlere 3
puvan verilir

Hastaliftndan dolayt calismayr tamamen birakmig yatan hastalarda servisteki
iglerin diginda  higbir aktivite glstermeyenlere ya da servisteki iglerini bile
yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir,

!8.‘Retardasyon

(diigiince ve konug-
malarda yavaglama,
Komsantrasyen yete-

neg

inde bozulma,

- motor aktivitede

Dilgiinceleri ve konugmasit normal

Goritgme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor,
Gorilsme sirasinda agikca refardasyon hissediliyor
Gorilgmeyi yapabilmek ¢ok zor

Tam stuporda

azafma)
b. Ajitasyon

Yok
Elleriyle oynuyor, saglarimt g¢ekigtiriyor
Elini ovugturuyor, tirnak yivor, dudaklarim isinyor.

l
\ 10,
1

-

Psigik
Anksiyete

B O = O] N = O

Herhangi bir sorun yok

Subjektif gerilim ve irritabilite

Kigiik seylere tizitliiyor

Yuzinden ve konugmasindan endigeli oldugu anlajiliyor
Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor,

L.
ILI
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1. Somatik |0 Yok Apksiveteye eglik eden su gibi fizyolojik sorunfar ;
nksiyete 1 Hafif Gastrointestinal : Afiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklufu
2 Ihmh kramp, gefirme
3 Siddetli Kardiyovaskiiler : Palpitasyon, bag afins
4 Cok giddetli Solunumla ilgili : Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme
Sik Idrara gikma
Terleme
2. Somatik |0 Yok
Semptomlar 1 lstahsiz, ancak personelin sranyle yiyor, Karmimn sig olduBunu sbyliyor
astrointestinal | 2 FPersonel zorlamazsa yemek yemiyor Barsaklann ya da gastrointestinal
semptomlar i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
3. Somatik |0 Yok
Semptomlar 1 Ekstremitelerinde, sirfinda ya da bagpnda afurhk hissi. Sirt agnlan, bag agnsi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma
Genel 2 Herhangi bir kesin sikayet, 2 puvanla deJerlendirilir.
4. Genital 0 Yok (libido kaybi, adet bozukluklarn)
Semptemlar
libido pkaybl, 1 Hafif
det bozukluk-{2 §iddetli
i1 vb) 3  Anlasilamad:
0 Yok
5 1 Kuruntulu
) 2 Akhni safhk konularnina takmg durumda
itpokondriyakli 3 g gk sikayet ediyor, yardim istiyor.
4 Hipokondriyaklik deliisyonlan
6. Zayiflama A, Tedavi Oncesinde
A ya da va1 0 ]"(1'10 kaybt yok
oldurunuz) 1 Onceki hastalifina baglh olas1 zayiflama
2 Kesin (hastaya gbre) kilo kaybi.
3 arafindap haftada bi
0 Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama,
1 §aftada 0,5 kg'dan daha fazla zayiflama
2 Haftada 1 kg'dan daha fazla zayiflama
7. Durumu 0 Hasta ve depresyonda oldufunun bilincinde,
Hakkinda 1 Hastalifini biliyor ama bunu jklime, k&t yiyeceklere, virlslere, istirahate
Fikir ihtiyact oldufuna baflyor

2

Hasta oldugunu kabul etmivor

Biitiin maddelerin tamamen cevaplandinilip cevaplandinlmadigim  kontrol ediniz

T

dijsiinceler _:

gerlendirme

0-13 = Depresyon Yok, 14-27 = Hafif Depresyon, 28-41 = Orta Depresyon, 42-53 = §iddetli Depresyon
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HAMILTON ANKSIYETE OLCEGT -

asta Adi Soyadi
oktor

Anksiyeteli Ruh Hali
Tasalanma,

Irritabilite.

Gerginlik

Gerginlik duygular,
Gevseyememe,

Kolayca aglama,

Motor huzursuzluk hissi.

. Korkular
Karanliktan,
Biiylik hayvanlardan,
Kalabaliktan,

4. Uykusuzluk

Uykuya dalmakta gligliik,

Doyurucu olmayan uyku
Diigler,
Gece korkulart

5. Biligsel bozukluk 0-4
Konsantrasyon gigiigi,
Bellek bozuklugu
6. Depresif duygu durumud-4
Ngi yitimi, Hobilerden zevk alamama,
Gzgiinliik, Erken wuyanma,
Giinlik dalgalanma.
7. Genel bedensel yakinmalar 0-4
KASSAL
Kas agrilan ve sizilan, Kas katilifa,
Kas segirmeleri, Klonik atmalar,
Dis gicirdatmalar.
DUYUSAL
Kulak ¢inlamasi, Bulamk girme,
Sicak ve sofuk basmasi, Halsizlik hissetme,
Karincalanma.
8. Kalp - damar Dbelirtilerd-4
Tasgikardi Carpinti,
Gogls agnis, Damarlarda zonklama,
Bayginhik gelmesi, Eksrasistoller.
0 : YOK, 1 : HAFIF, 2 : ORTA, 3 : SIDDETLI, 4 : COK Sinnry

Dosya No
Tarih

0-4
Kot birgey olacagi beklentisi,
0-4
Kolay yorulma,
Urkeklik,
Titreme,
¢-4
Yalmz kalmaktan,
Trafikten,
0-4
Uykunun bdlinmesi,
ve yorgun kalkma,
Kabuslar,
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"Solunum  belirtileri -4
. Gogliste basing ya da sikigma,
. Tikanma hissi,

- Gastrointestinal belirtiler
. Yutma giiclig,
Yellenme,

Guruldama,
Zayiflama,

Urogenital belirtiler 0-4
Sik idrara c¢ikma,
Amenotre,

Frijidite gelismesi,
Ereksiyon yitimi,
Otonomik belirtiler 0-4
Agiz  kurulugu,

Bembeyaz kesilmek,

Bas ddnmesi,

Tiiylerin diken diken olmast

13.

Goz Kapaklarinda seyirme

0 : YOK, I : HAFIF,

Goriigmede davranig 0-4
- GENEL
Gergin , gevsemis degil,
Yerinde duramama, elleri parmaklari oynatma, tikler,
Huzursuzluk ; yiiriime
Eilerde titreme
Alin kirigtkhifs
Gergin yiiz
Derin nefes almalar
Yiz solguniugu
FiZYOLOJIK
Yutkunma
Gegirme
Tasikardi

Tendon reflekslerinde canlilik
Tremor

Pupillalarda dilatasyon
Egzoftalmi

Terleme

2 : ORTA,

I¢ ¢ekme,
Nefes darlif.

0-4
Barborizm,
Dispepsi,

Cabuk ishal olma,
kabizlik.

Kolayca idrara sikigma,
Menoraji,

Erken bosalma,
Empotans.

Kizarmak,
Terleme egilimi,
Gerginlik bas agns,

Dakikada 20'nin ustiinde solunum sayisi,

3 : SIDDETLI,

mendille oynama

4 : COK SIDDETLI



