
T.C. 
AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESi 

FİZİKSEL TIP VE REHABİLİTASYON 
ANABİLİM DALI 

Fibromiyalji Sendromu Etyopatogenezinde Endokrin Sistem 
Ve Ruhsal Etkenierin Rolünün Romatoid Artrit 

Ve Sağlıklı Kontrollerle Karşılaştırmalı incelenmesi 

T( 2 "Zto (1-f 

Uzmanlık Tezi 

Dr.Meltem SA YlN 

Tez Danışmanı Prof.Dr.Mehmet İ. ARMAN 

"Tez imden kaynakça göster il er ek yarar lanılabilir" 

Antalya, 1998 
(\: . 



İçindekiler 

Sayfa No 

Giriş ve Amaç ı - 2 

Genel Bilgiler 3 - 33 

Materyal ve Metod 34 - 36 

Bulgular 37 - 4S 

Tartışma 46 - ss 

Sonuç S6 ----·-------

Özet S7 --·---

Kaynaklar ss - 66 

Ekler 67 - 70 ----·----



'ltŞtKKÜn 

lAzmanilk eğitimimae emekleri olan ve 
çal!şmalanmm her aşamasmaa ilgi ve 
efesteklerini göra!AğCtm efeğer/i homlanm Saym 
ProfDrt<tker t<tK!JOKIAŞ, ProfDrMehmet 9 
t<t~Mt<tN, Prof. Dr 'Yi ra; e 'IlAN CE~ ve 
Doç Dr. !5Ct!ent 1'3!/t'YIAN'e teşekk!Ar eaerim 
t<tynm, birlikte çal!şmaktan zevk auyauğum 
Kliniğimiz uzman, araşt1rma görevlisi ve 
fizyoterapistlerine, tezime olan katkiiannaan 
ao!ay1 Psikiyatri Kliniği amşt1rma görevlisi 
arkaaaşianma ve Dr [event Dönmez'e teşekkür 
eaerim 

Dr.)Yleltem SAIJ9N 
flntai!Ja, 1998 



GİRİŞ VE AMAÇ 

Fibromiyalji sendromu (FS), yaygın kas iskelet sistemi ağrısı ve 

spesifik anatomik bölgelerde hassasiyetle karakterize bir sendromdur. 

Ayrıca uyku bozukluğu, sabah tutukluğu, subjektif şişlikler, parestezi, baş 

ağrısı, iritabi barsak sendromu, psikolojik bozukluk gibi klinik bulgular da 

hastalığa eşlik edebilmektedir 
FS, kronik ağnyla seyreden kas iskelet sistemi hastalıkları arasında 

en sık karşılaşılan sendrom olup, kişinin günlük yaşamını ve yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkileyerek iş gücü kaybına, özürlülüğe neden 
olmaktadır Hastalığın etyopatogenezine ilişkin pek çok çalışma 

yapılmasına karşın, sonuçlar farklıdır. Etyolojİnin tam anlaşılamaması, 

tedavi açısından da problemler yaratmaktadır. 

FS'da tanı koymak için palpasyonla belirli bölgelerde saptanan 

hassasiyet dışında belirgin patolojik bulgu yoktur. Radyolojik ve 

laboratuvar testleri normaldir Hastalığın etyolojİsine yönelik çalışmalar 

sonunda uyku bozukluğu, ağrı modülasyon bozukluğu, nörotransmitter 
imbalansı, nöroendokrin disfonksiyon, sempatik sinir sistemi işlevinde 

bozukluk, kas metabolizması, mikrosirkülasyonu ve kasılınada bozukluğa 

ilişkin teoriler ileri sürülmüştür.. Ancak, hastalıkta tek bir etiyolojik faktör 

yerine birden çok faktörün birbirini etkilernesi sonucunda FS ortaya 

çıktığı düşünülmektedir .. 
Son yıllarda FS'lu hastalarda nöroendokrin sistem işleyişinde bir 

bozukluk olduğuna ilişkin bulgular elde edilmiştir .. Bunlar; soruatomedin C 
düzeylerinde düşüklük, kortizolün diurnal varyasyonunda değişiklik, 

dexametazon (DXM) verilmesinden sonra kortizol yanıtının bozulması, 

tiroid releasing hormona (TRH) karşı hiperprolaktinemik yanıt şeklinde 

sayılabilir. Ayrıca hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni, 

hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni ve prolaktin disfonksiyonuna 

ilişkin bulgular elde edilmiştir 

FS'lu hastalarda diğer romatizmal hastalarla karşılaştırıldığında 

depresyon gibi psikolojik problemlere daha fazla rastlandığı 

bildirilmektedir. Ancak bunun kronik ağnnın bir yansıması mı, yoksa 

altta yatan psikopatolojik durumun bir göstergesi mi olduğu halen tam 
anlaşılmış değildir.. 
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Ayrıca, fibromiyalji sendıomu ile ilişkisiz olarak depresyon tanısı 

hastalarda yapılan çalışmalaıda endokıin sistemle ilgili olarak bir 
bozukluklar saptanmıştır Bunlar; kontizolün aşırı salgılanması, 

.vr .. ·t•zol sekresyonunun anormal ritm göstermesi, DXM baskılanma 

n bozulması şeklinde sayılabilir Psikiyatrik hasta populasyonunda 

çalışmalarda genel populasyondan daha yüksek oranda tiroid 

bozukluğu bulunmuştur 

çalışma, FS'lu hastalarda endokrin sistemin etyopatogenezdeki 

araştırmak amacıyla planlandı. Hem hastalıkla, hem de endokrin 
ilişkisi olması nedeniyle anksiyete ve depresyon ölçekleri 

uıi<ıııııarak ruhsal durum değerlendirildi. Endokiin sistemle ilgili olarak 

serbest ve total Tı, T4; ACTH ve kortizol, ayrıca prolaktin hormonlan 

araştırıldı. Hormon düzeyleri ve ruhsal ölçekler, otoimmun enflamatuvar 
hastalıkların en sık görüleni ve prototipi olan romatoid aıtritli 

hastalarla ve sedanteı sağlıklı kontrolleıle karşılaştırılarak incelendi. 
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GENEL BİLGİLER 

FİBROMİY ALJİ SENDROMU 

TARİHÇE 

Belirli bir nedene dayandmlamayan kas iskelet sistemi ağrısı 

zamanından beri bilinmesine karşın, kas-iskelet sistemine ait 
sernotomatolojinin tanısal değeri son 150 yılda farkedilmiştir (14). 

yıllardan beri klinisyenlerin ilgisini çekmiş olan bu hastalık 

etyolojik teorilere ve patofizyolojik varsayımiara dayandınlarak 

tanımlar yapılmıştır. Alman araştırmacı Froriep tarafından 

"'"'~"kelharten" olarak bahsedilen sendrom, daha sonra ABD'de Beard 
i't<ir~f·ndan myelastani olarak adlandırılmıştır (14). 1904'de Sir 

illiams Gowers fibröz doku inflamasyonuna bağlı muskuler orijinli 
ağrısı ve muskuler romatizma hipotezini ortaya atmış ve bunu 

t olarak isimlendirmiştir.. Bazı araştırmacılar tarafından 

iıo,nartil(üleı romatizma ve psikojenik romatizma terimleri kullanılmıştır 

1 930'da Kellgren ve Lewis, derin dokulardan kaynaklanan ağrı yı 

tanımlamışlardır (35). 1968'de Trout generalize kas iskelet ağrısı, 

yorgunluk, uyku bozukluğu, belirli kas ve tendon yerlerinde hassasiyetle 
birlikte fibroziti tanımlamıştır.. 1970'li yıllarda Smythe ve Moldofsky'nin 

···yaptıkları araştırmalar ile fibrozitteki kas hassasiyeti ile uyku bozukluğu 
ilişkisi ortaya konmuştur. 1981 'de Symthe ve arkadaşlan daha sonra 
modifikasyonlara uğrayan fibrozit için tanı kriterlerini yayınlamışlardır 
(103). 

Fibromiyalji ile ilgili ilk kontrollü çalışmalar Yunus ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır. 1976'da sendromun ortaya çıkışındaki temel sorun 

olan kas ağrısı gözönüne alınarak Hench tarafından ileri sürülen 
fibromiyalji terimini benimsemişlerdiL Yunus ve arkadaşları, sendromun 
patogenezi daha iyi aniaşılana kadar bu terimi kullanmayı önermişlerdir 
(14,104). 

FS ile ilgili tanı kriterleri oluşturma çabalan sonunda 1990 yılında 
American Collage of Rheumatology (ACR)'nin Wolfe başkanlığındaki 
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Comittee" tarafından fibromiyalji kriterleri oluşturulmuştur .. 
;;irnerke;ıden 293 FS ve 265 kontrol hastası değerlendirilmiştic Bu 

en az 3 ay süreli yaygın ağrı ve 18 spesifik anatomik bölgeden 

ll 'inde hassasiyeti içerir (99). 

PREVALANS 

Fibromiyalji sendromunun toplumdaki sıklığı hakkında kesin bilgi 
Prevalansı %6-20 arasında değişir. Bu oran genel dahiliye 

%5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %20 olarak 
(14, ı 06, ı 09) .. 

Genel popülasyonda yapılan bir çalışmada prevalans %2 olarak 
kadınlar için % 3.4, erkekler için %0Stir.. Prevalans yaşla 

olup, 60-79 yaş arası en yüksek değerdedir (101). 
FS, 40-50 yaşları arasında ve çoğunlukla kadınlarda görülmektedir 

,35,59,99,104,109) 60 yaş üzerindeki kişilerde görülmekle birlikte, 
da görüldüğünü bildiren çalışmalar vardır (18, 101,104). 

KLİNİK BELiRTİLER 

Kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet dışı olanlar ve eşlik 

olarak incelenebilir (59); 

Kas iskelet sistemine ait olanlar : 

Bu semptomlar sabah tutukluğu, artralji, miyalji, yumuşak dokuda 
şişlik olarak sayılabilir (56). 

Ağrı : FS'nun kardinal semptomu yaygın kronik ağndır. Boyun ve 
omuzlar gibi tek bir lokalizasyonda başlar, sonra generalize olur. Ağrı 

yanıcı, delici, zonklayıcı, kemirici özellikler ile tanımlanabilir.. Hastalar 
eklem veya eklem dışı dokulardan yayılan ağrı bölgesini fokalize etmekte 
güçlük çeketler (35) Bazı hastalarda ağrı eklemlerde, bazılarında kasta 
ağırlıktadır (103,104). Çok merkezli bir çalışmada servikal ağrı %85..3, 
torasik ağrı %72.3, lomber ağrı %78 .. 8 olarak bildirilmiştir (99). 

FS'de ağrı romatoid artrite benzer şekilde soğuk veya nemli hava, 
dinlendirici olmayan uyku, fiziksel ve mental yorgunluk, aşırı fizik 
aktivite, fiziksel inaktivite, anksiyete ve stresle artar; ılık kuru hava, 
dinlendirici uyku, germe egzersizleri, masaj ve banyoyla azalır 
(43,59,99,104) 
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· Hastaların çoğunda vardır (%73-85). Süresi 15 dakika ve 
cl.lJ!l1!!>~-' 

olabilir (99) .. Sabah tutukluğu süresi ile herhangi bir FS bulgusu 
•••idcletı, hassas nokta sayısı, kötü uyku) arasında anlamlı korelasyon 
iliarnatmıştır (104) Tutukluk sabah belirgin olmak üzere gün boyu 

dokuda subjektif şişlik : Hastaların yarısında vardır. 

Objektif yumuşak doku şişliği yoktur 

9,104). 
Hipermobilitenin FS semptomlarının artmasına katkıda bulunan bir 1 
olduğu ileri sürülmektedir. Hastaların tanımladığı hipermobilite 1 

muayene ile de görülebilir (59). 1 
Yapılan bir çalışmada temporomandibuler eklem yakınımlarının 1 
hastaların çoğunda olduğu bildirilmektedir (75) .. 

belirtiler 

Yorgunluk : En yaygın semptomdur. Gün boyunca vardır ve şiddetli 

Hastalar 8-1 O saat uyuduktan sonra bile sabah 
a dinlenmemiş olduklannı söylerler. Minör aktiviteler ağrı 

yorgunluğu aıttırdığı gibi, inaktivite de semptomları ağırlaştuabilir 

Genel yorgunluk, sabah yorgunluğu, mental stres ve kötü uyku ile 
(1 04 ). Hastanın günlük yaşam aktivitelerini kısıtlayacak 

olabilir (59). 

Uyku bozuklu~u Hastaların yaklaşık %90'ında ortaya çıkar .. Büyük 
kııımı hafif veya dinlendirici olmayan uykudan, geceleri sık uyanmadan 

ayetçidir (51 ,59). Uyandıklannda kendilerini daha yorgun 
ssettiklerini bildirirler (1 O 1 ). Ayrıca uykuya daimada ve uyanınada 

şeklinde de olabilir (l 05). Diğer yandan uyku bozukluğu kliniğine 
eden hastalar arasında yapılan çalışmalarda, uyku bozukluğu 

yakınımı olan kişilerde FS'nun yaygın bir bulgu olmadığı sonucuna 
varılınıştır (30). 

Parestezi ler; FS'lu hastalan n yaklaşık %45-69'unda saptanmıştır 
Sızlama, uyuşukluk, veya karıncalanma gibi tanımlanır, genellikle 

üst ekstreınitelerdedir veya nonsegmental olarak göğüste olabilir. Bazı 
hastalarda diffüz şekilde ekstremite tutulabilir (104). Perez Ruiz bir 
çalışınasında tanı konulamayarak atianan karpal tünel sendromu 
olgulannın FS'nda yüksek oranda olduğunu belirtmiştir (73). 
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eden belirtiler 

hastalarda, kontrollerden daha anlamlı olarak bulunan eşlik 

vardır (35,59,66,99,104). Bunlar; 

Baş ağrısı - Gerilim baş ağıısı veya migren şeklindedir .. 

iritabi barsak sendromu; tanı olarak spastik kolite uymasa da 
öyküsü hep vardır. FS'Iu hastalarda gastrointestinal sistem (GİS) 

ve iritabi barsak sendromu (İBS) prevalansı yüksek 

%40-50, üriner problemler (kadın üre tr al veya iritabi 
sendromu) %12, Raynaud fenorueni (RF) %35 ve sikka 

sayılabilir (99, 104) 

- Ayrıca fotosensitivite, deride raşlar, mukoza! ülserasyonlar FS'Iu 
bildirilmiştir (59) Raynaud fenorueni dışındaki bu bulgular 

muayene ile doğrulanaınaz (30). Bazı hastalarda somatik semptomlar, 
konsantıasyon güçlüğü, besine, ilaçlara, allerjenlere duyarlılık 

(35,92) 

hastalarda değişik oranlarda depresyon, mental stres, 
gibi psikolojik bozukluklara rastlanmıştır (99). %30 hastada 

%50-70 hastada anksiyete, mental stres vardır. Aktif klinik 
anlamlı depresyon %10-20'dir (13,99,105,109). 

KLİNİK BULGULAR (104) 

FS'da eklem muayenesi, kas gücü, duyu ve refleks muayeneleri 

- FS'da en karakteristik fiziksel bulgu parmak palpasyonuyla 
multibl hassas noktaların varlığıdır. 

- Cilt kıvnını hassasiyeti, 
- Kutanöz hiperemi, 

- Retiküler deri pigınentasyonu 
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laboratuvar testleri, tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon 
enzimi içeren biyokimya profili ve tutulan ekiemierin grafileri 
ANA testi sonuçlan anlamlı değildir. 

Collage of Rheumatology 1990 Fibromiyalji 
Sendromu Tanı Kriterleri (99) .. 

''V<nm.m ağn öyküsü. Yaygın ağrı şu durumlarda tanımlanır: Vücudun sol 

ında ağrı, vücudun sağ yanında ağn, belin altında ve üstünde ağrı .. Ek 

aksiyel iskelet ağrısı (servikal omurga veya göğüs ön duvarı veya 

'torakal omurga veya bel ağrısı) varlığı zorunludur .. 

palpasyon da 18 hassas noktanın 11 'inde ağrı .. Pa rm akla 

c~ıal~ıasyorıc a aşağıda belirtilen 18 hassas noktanın en az 11'inde ağrı 
.ııırım~ ıdır : 

Oksiput-bilateral, suboksipital kas insersiyonlarında, 

Alt servikal-bilateraL C5-C7 intertransvers bölgelerin önünde, 

Trapezius-bilateraL Üst sınırın orta noktasında, 

Supraspinatus-bilateral origolarda, spina skapula üzerinde orta 
sınıra yakın, 

ikinci kosta-bilateral, ikinci kostokondral bileşkede, üst yüzeylerin 

hemen lateralinde, 

Lateral epikondil-bilateraL Epikondillerin 2 cm distalinde, 

Gluteal-bilateraL Kalça üst kadranında kasın ön kıvnmında, 

Büyük trekanter-bilateraL Trokanterik çıkınıının posteriorunda, 

Diz-bi Eklem 

Parmakla palpasyon yaklaşık 4 kg'lık bir ağulık sağlayacak şekilde 

noktanın ağnlı sayılması için hasta palpasyonun ağnlı olduğunu 
yle:me:lidlir. "Hassas", ağnlı olarak kabul edilmez .. 

iki kriteri de karşılayan hastalar fibromiyalji kabul edilir. 
ağrı en az 3 ay süreli olmalıdıı .. İkinci bir klinik bozukluğun varlığı 

ekaıte ettirmemektedir. 

ACR tarafından tanımlanan kriterlerin sensitivitesi %88.4, spesifitesi 
l'di . 

r. Komıte ayrıca hassas noktalara ek olarak kontrol noktaları da 
~·~"·'"ll<imı ştır. 

Bunlar; a) Ön kol dcrsalinde 1/3 distal kısım, 
b) Başparmak tırnağı, 

c) Ayak ortası dorsal 3.metatarsal kısım. 
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etyolojİsine ilişkin çalışmalar; kas doku anormallikleri, 

ukları, nöroendokrin anormallikler, immunolojik yanıtta 

sempatik sinir sisteminde değişiklik, fiziksel travma, psikolojik 

'.ı u•·•"'' biyomekanik değişiklikler, santral sinir sistemi yapılarında 

aktivitede değişiklikleri içermektedir. 
hastalarda grip benzeri viral hastalık, minör veya major 

emosyonel travma, kortikosteroid gibi ilaç kesilmesine bağlı 

semptomları başlattığı bildirilmektedir (35). Buskila ve 

HIV enfeksiyonlu hastaların %29'unda FS olduğunu 

(20) Coxsakie ve parvovirus enfeksiyonu sonrası FS ortaya 

bildirilmektedir (59) .. 
Goldenberg, infeksiyonun FS gelişimine öncülük eden maladaptiv 

patemin birçok olaydan biri olabileceğini ileri sürmüştür. 

Lyme hastalığı gibi kronik infeksiyon hastalığı olan yüksek 
kişilerde uyku bozukluğu, kas gerilme düzeylerinde artma ve 

kondisyonsuzlukla birleştiğinde nöroendokrin anormalliklere 
olabilir, bu da FS gelişimine katkıda bulunabilir (36,59). 

Genetik faktörler 
FS'lu hastaların aile üyelerinin bir veya birkaçında ağn semptomları 

romatizmal hastalığı olduğunun görülmesi genetik faktörleri akla 
.o.M·irn,;ştir. 

Birçok aile çalışması, FS'nun, FS'lu kişilerin çocuklarında daha yaygın 
uğunu ileri sürmektedir. FS'nun bu yüksek sıklığının genetik ve 

faktörlere bağlı olabileceği düşünülmüştür.. Yapılan bir çalışmada 
hastalaıın akrabalannda yaşam kalitesi, fiziksel yeterlilik ve sağlık 
nda bozukluk görülmüştür.. Olası genetik predispozisyonla birlikte 

atmosferi eşler aıasında olduğu kadar, FS'lu hastalann yakın 

abaları arasında da FS'nun yüksek oranda ortaya çıkması ile 
0
''1111Çlanabilir (18) 

Pellegrino ve arkadaşları FS'nun genetik yönünü araştırmışlar, 
> oıto;ıornal yolla kahtım ile olası kadın üstünlüğünü ileri sürmüşlerdir (74) .. 

Yunus ve arkadaşları FS'da ailesel kümelenmeyi göstermiştir.. Fakat 
talık ile herhangi bir klas 2 major histokompatibilite kompleks antijeni 

arasında anlamlı ilişkiyi gösterememişlerdir.. Bununla birlikte ağnya etki 
eden nörohormonal disfonksiyon ve kas mikro travmasının, genetik 

Yatkınlığı olan kişilerde FS'nu ortaya çıkardığını ileri sürmektedirler (59). 

8 



Travmanın FS nedeni olabileceği bildirilmesine karşın, nedensel 
saptamak zordur. FS'lu hastaların % 14-23'ünde cerrahi gibi 
veya fiziksel yaralanınayı izleyerek semptomların başladığı 

(39,91).. Servikal omurgadaki biyomekanik bozuklukların 

:ı?P'ıt"'l>vnezinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (17 ,21 ). Boyun 
yaralanmasından 2 yıl sonra hastaların % 18'inde yorgunluk, 

anksiyete, uyku bozukluğu, ses ve ışık gibi dış uyanlara 
ve kas hassasiyeti içeren semptomlar olduğu gösterilmiştir 

ve arkadaşlan boyun yaralanmasını izleyerek % 21,6 

tesbit etmişlerdir.. Boyun yaralanmasının lokalize ağrı 

gelişimini tetikleyerek diffüz kas iskelet sistemi ağrısı 

ği ileri sürülmektedir (17) 

FS'unda diffüz ağrı mekanik faktörlerden etkilenir. Ağrının boyun 

belde mekanik stresten yansıyan ağrı olduğu belirtilmektedir (17 ,103). 
postür kas ve omurgada anormal stres nedeni olabilir. 
Ayrıca fiziksel ve cinsel travmaların da FS gelişiminde predispoze 

oynadığı düşünülmektedir (10) Özellikle çocukluk çağında cinsel 

travmaya maruz kalanlarda ileriki yaşamlarında FS semptomları gelişimi 

kontrollere göre artmıştır (13,91) 

immünolajik parametreler 
FS'nun bir immün cevap bozukluğuna bağlı geliştiği iddiaları ortaya 

atılmıştır. Bir veya birden çok immunolojik anormalliğin FS ile ilişkisi 

saptanmaya çalışılmıştır. Caro tarafından FS'lu hastaların %76'sında 

dermo-epidermal bileşkede (DEB) IgG depozİtleri saptanmıştır. Ancak 

DEB'deki lg depozisyonun nonimmunolojik olarak vasküler geçirgenlikte 
artmaya bağlı olabileceği ileri sürülmektedir (29). 

Dinerman ve arkadaşlan 36 deri biyopsisinden %ll 'inde DEB'de lg 
depozİtleri göstermiştir. 2 hastada lgG, 2'sinde lgM'di. %14 hastada ANA, 
%18 ( +) Schirmer testi, %30 RF anamnezi saptadığını bildirmektediı.. Bu 
bulgularla FS'nin otoimmun kökeni olabileceği düşünülmüştür (29) .. 

FS'lu hastalarda sağlıklı kontrollerden daha düşük düzeyde natural 
killer (NK) hücre aktivesi bildirilmiştir (23,37). T helper hücre sayısında 

artma, T supresör hücreleri normal bulunmuştur (23). 

Lenfosit alt grupları ve sitokin düzeyleri araştırılmış, negatif 
sonuçlar bulunmuştur .. Dolaşan immun kompleksler normaldir (23) .. Diğer 
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T hücre aküvasyon belirteçlerinde azalma, aktive T 
IL-2 sekresyonunda değişiklik bildirmişlerdir.. 

prevalansı gibi diğer immunolojik parametreler araştırılmış, 

nan vakalar olmasına karşın, sonuçlar güvenilir ve sonuca 

(23,29,59). 
immünolojik anormalliklerle ilgili bulgular 

""""'uu. Araştırmalann bu yönde devam ettirilmesi gerekir (104). 

yumuşak doku ve kaslarda inflamasyonun yokluğu 

kabul edilen bir gerçektir. Ağrılı kaslardan yapılan 

•g .. ""'annda anormal elektrofizyolojik bulgu saptanmamıştır 

FS'li hastalar sağlıklı kontıolleıle karşılaştırıldığında kas gücü 
kapasitelerinde azalma gösterilmiştir (9,48,72). 

psikolojik ve fizyolojik faktörler 

ilgili birçok rapor bildirilmiştir. 

lastik benzeri yapılar, güve yeniği lifleri, tip 2 lif auofisi, 

lipidler, glikojen miktarlannda değişiklik, mitokondıial 

içermektedir (19,21,106,108). 
mukopolisakkaıid sentezinde bir değişiklik olup olmadığı 

Bunun mukopolisakkarid üretiminde artış, tüketiminde 
veya kasın konnektif dokusu temel maddesinde bir yapı 

olabileceği ileri sürülmüştür (72). 
hastalar ile kontroller arasında ışık mikıoskopisi, histokimyasal 

mikroskopisi incelemeleri sonucunda bir fark görülmemiştir 
,108). 

980'li yılların ortalannda İsveç'ten yayımlanan bir çalışmada FS'lu 
kas enerji metabolizmasında defekt olduğu gösterilmiştir. Bu 

.... ••u-.ılar, yüksek enerjili fosfat düzeylerindeki düşüş ve 
~ı,<.:r<eaı:ıniATP oranında azalma gözleınİ ışığı altında doku hipoksisinin 

neden olduğu hipotezini ileri sürmüşlerdir (21). 

ve arkadaşları, trapezius kasının hassas bölgesinde ATP, 
/ .· fosfokreatin düzeylerinde azalma bulmuşlardır (108) . 
. Lun d ve arkadaşları tar atından FS 'lu ve kontrollerde subkutan 

multipoint 02 elektrodlan kullanarak oksijenizasyonu 
endirilmiştir. FS'lu hastalarda hassas noktalarda 

sto·sit·J...;;lasyonda azalma, özellikle hassas bölge kaslannda kas 

nda anormallik veya düşüklük bulmuşlardır (52). 

10 



ve arkadaşları, FS'lu hastalarda egzersiz süresince, kaslarda 

akımı gözlemişlerdir (1 06). 
· · lar FS'lu hastalarda kasta iskemiyi göstermektedir.. Bu da 

sekonder olabilir 
133 klirensi ile egzersizde kas kan akışı FS'lu hastalarda 

düşüktür. Bu çalışma FS'lu hastaların %80'inin yaş ve 

kontrollere göre uyumluluklarının, ortalamanın altında 

(106). Egzersiz sırasında yapılan çalışmalarda 

enzim sistemlerinin normal olduğunu düşündüren bulgular 

(86). 
spektroskopi ile kas enerji metabolizmasının 

kas metabolizmasındaki değişiklikler, FS ve 
farklı bulunmamıştır. 

işlevierindeki değişiklikler şunlardır; 

intoleransı, 

uyum bozukluğu, 

istemli kas kontraksiyonunda azalma, 
yorgunluğu .. 
FS semptomlarının gelişiminde kas doku anormalliklerinin 
aki bulgular tartışmalıdır .. Ar aş tırmacılar yine de özellikle 
gibi anormallikleri incelemeye devam etmektedirler (59). 

sistemine yanıtta değişiklikten 

hassas noktaların hipersensitivitesi, RF ve benzeri 
olması, bu hastalığın patogenezinde sempatik sinir sisteminin 
bileceğini düşündürmektedir (93). 

ganglion blokajının hassas nokta sayısı ve İstirahat ağrısını 

şekilde azalttığı gösterilmiştir. FS'da sempatektominin ağrıyı 
santral olabilir.. Çünkü santral nedene bağlı refleks 

distrofide (RSD) sempatektomi ağrıyı azaltmaktadır (93,104). 
ffit!kamizma düşünülebilir: 

Reseptörlere sempatik etki, 
Sempatik sinir lifleri somatik sınır iletimini etkiler, 
Noradrenalin benzeri adıenerjik nörotransmitterler 

nosiseptif transmittederin anormal eksitasyonuna neden olur .. 
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sağlıklı kişilerde işitsel stimülasyon ve ele soğuk basınç testi 

ak deride mikrosirkülatuar değişiklik gözlenmiştir. 

yanıt FS'lu hastalarda daha azdır.. Soğuk basınç testi ve 
a vazokonstriktör yanıtın azalması sempatik aktivitede 
(93) .. FS'lu hastalarda cilt vazokonstriktör yanıtın bozuk 
sempatik sinir sisteminde aşm aktİvasyon hali olduğu 

% 20'den fazla hastada parmak sistolik basınç 

ve RF benzeri değişiklikler sempatik sinir sisteminin aşırı 

bağlı olabilir (94 ). 

Bennett ve arkadaşları, FS'lu hastalarda soğuğun neden olduğu 

ve trombosit alfa 2 adıenerjik reseptör sayısına bakmışlardır. 

vazospazm Nielsen testi ile gösterilmiştir. Anormal Nielsen testi ile 
alfa-2 adıenerjik reseptör düzeyinde artma arasında pozitif 

yon bulunmuştur.. Trombosit alfa-2 adıenerjik reseptörlerde artma 
RF, major depresyonlu hastalarda da bildirilmiştir (7) .. 

kan akımında vazospazm FS'da önemlidir.. Bu, psikolojik 

ve egzersize veya her ikisine ilişkin olabilir. Alfa adrenerjik reseptör 
sitesi yoluyla genetik olarak önceden belirlenebilir. Sempatik sinir 

aktivitesinde artma veya sempatik aktiviteye yanıtta artma 
aıttım (35). 
hastalarda deride aşırı histarnin salınımı ve nörojenik 

aktivitede artma tesbit edilmiştir (35) 
Açıklanamayan otonomik disfoksiyon FS'da subjektif şişlik hissini 

açıklayalıilir ( 104) 

Uyku bozukluğu 

FS'lu hastaların %70-SO'i dinlendirici olmayan uykudan şikayetçidir. 

Kötü uykunun ağrıyı arttırdığını söylerler (105) .. 

İlk kez Moldofsky tarafından FS'da uyku anomalisi bildirilmiştir. 

Böylece FS'unu kas gerginlik veya psikojenik romatizma gibi tanılardan 
ayıran ilk objektif bulgu elde edilmiştir (21). Daha sonra birçok 
araştırmacı tarafından uyku EEG çalışmaları yapılmıştır (104). 

Uyku dönemleri hızlı göz hareketlerinin olduğu dönem (REM) ve 
olmadığı (NREM) dönem olarak ikiye ayrılır.. NREM uykusunun 
serotonerjik mekanizmalada düzenlendiği ve fiziksel dinlenmeyi sağladığı, 

REM uykusunun ise kolinerjik sisteminin etkinliği ile ortaya çıktığı ve 

psikolojik işievlerin yenilenmesine hizmet ettiği kabul edilmektedir 
(45,51) 
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NREM devresinin 4 .. fazında alfa dalgalan gösterilmiş, 

patemi olarak adiandınimıştır (35,104).. Daha sonra 
arkadaşlan tarafından sağlıklı gönüllülerde deneysel olarak 

anemalisi oluşturularak, bu kişilerin kaslannda hassas 
FS semptomları geliştiği gösterilmiştir .. Fakat bu çalışma 

tarafından teyit edilmemiştir (35 ,59,104 ). 

EEG'de uyku paterninde bozukluğun ortaya çıkması üzerine 

'nun NREM uykusunun normal iyileştirici fonksiyonunun 
ortaya çıktığı hipotezini ileri sürmüşlerdir (21) .. Ancak 

anemalisi FS'dan başka romatoid artrit, kronik yorgunluk 

\'fi.zilcsel travma sonrası depresyonla hastalarda da gösterilmiştir 

Ayrıca sağlıklı kişilerin % 15'inde de görülebilir .. Yine, FS tanı 

karşılayan hastaların % 60'ında bu tür uyku bozukluğu 

(21 ). 

hastalarda uyku apnesi ve uykuya ilişkin periyodik bacak 
bildirilmiştir (96) 

otör, fibromiyalji sendromunu psikiyatrik hastalık veya 
ik anormalliklerin bir manifestasyonu olarak düşünmüşlerdiL 

görünür, kronik semptomlar için fizik muayene, laboratuvar 

objektif bulgular yoktur. Ayrıca birçok hastada depresyon 
yüksek düzeyde stres bildirilmiştir.. Bu nedenle 

maskeli depresyon veya somatizasyon bozukluğunun bir 
.. vı<ıuııc::l;ı::ği düşünülerek psikojenik romatizma terimi kullanılmıştır 

ruhsal durumu değerlendirmek için yapılan birçok çalışma 
hastalarda romatoloji klinikleıinde yapılan araştnmalarda 
anksiyete, depresyon, stres gibi psikolojik problemler 

(104). 

20 oranında depresyon 
Ayrıca somatizasyon bozukluğu, panik bozukluğu 

kompulsif bozukluk da tanımlanmıştır (68) .. 
Hııd!:on ve arkadaşları, FS'lu hastalarda Diagnostik Interview 

(DIS) veya Structured Clinical Interview for DSM-IIIR (SCID-.,,., ___ , 
yaptıklan çalışmada, FS'lu hastaların romatoid artritli 

. daha sık olarak yaşamlarında major depresyon ve anksiyete 
ıçin tanımlanan DIS kıiterleriyle karşılaşmışlardır (46) 

ı 3 



yaljinin afektif spektıuın bozukluğu olarak adlandırılan 

sendromu, ınigren, anksiyete gibi hastalıklarla birlikte 

hastalık olabileceği, genel patofizyolojiyi paylaşabileceği ileri 

(35,46).. Fibroıniyaljili hastalarda ailesel ınajor afektif 
prevalansı da yüksektir. Ayrıca psikiyatrik hastalığın bazı 

fibroıniyalji gelişimine predispoze olabileceği bildirilmiştir 

yapılan çalışmalarda, FS'lu hastaların yaşamlarında major 
ve panik bozukluğu gibi psikiyatrik tanılar yüksek oranda 

(35,59). 
hekim, FS'lu hastaların psikolojik sorunlan olduğunu ifade 
bu durumun kronik ağrının bir sonucu mu, yoksa altta yatan 

psikopatolojik durumun yansıması ını olduğu tartışmalıdır. Her 
için de yeterli kanıt bulunaınaınaktadır Hastaların bu 
tüm belirtileıini gösterdikten sonra yapılacak olan testler 
bağlı bilgileri içerdiğinden pek değerli sayılmamaktadır (21). 

u hastalan diğer roınatizınal hastalarla karşılaştırarak yapılan 

hastalık başlangıcından önce depresyon, seksüel ve fiziksel 
ilaç bağımlılığı ve beslenme bozukluğu prevalansının FS'lu 

yüksek olduğu gösterilmiştir.. Bu veriler psikolojik travmalann 
başlamasına predispozisyon yaratabileceği görüşünü 

Çocuklar ve adolesanlarda da FS gelişiminden önceki 
stresierin oldukça ağır olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle 

arda premorbid kişilik, psikolojik travma ve FS gelişimi 

ilişkilerin prospektif yöntemle araştırılması fibromiyaljide 
travma ve hastalık arasındaki ilişkilere ışık tutabilir (13,21,91) 

ve uyku bozukluğunun serotonin eksikliğine bağlı olduğu 

sürülmektedir. Moldofsky ve arkadaşlarının yaptıkları 

doğrultusunda FS'da seratoninin rolü olduğu ileri sürülmüştür 
9,100,103,112) 

derin dinlendirici uyku regülasyonunda, 
sinir sistemi tarafından ağrının algılanışında 

rauısnütterdir. Ayrıca ruh halini de düzenler (79,100). 

talaınus ve 
rol alan 

in prekürsörü olan triptofanın düşük plazma düzeyleri, beyin 
sıvısında (BOS) serotonin metaboliti olan hidroksiindolasetik asit 

düzeyinin düşük olması bu hipotezi desteklemektedir (21,104) 
serotonin sentezinin selektif inhibitörü olan paraklorafenilalanin 
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migreni olanlarda yaygın iskelet sistemi ağrısı ve dokunınaya 

hiperaljezi gibi fibıomiyalji benzeri sendrom meydana getirir .. 
ilaçlar kontrollü çalışmalarda efektif bulunmuştur. Fakat bir 

lisııaaoa serotonerjik ilaç olan fluoksetinin plaseboya bir üstünlüğü 

gösterilmiştir ( 102,104 ). 

Serum serotonini, ilaçlar, diyet ve metabolik faktörleri e etkilenebilir.. 

seretonini santral sinir sistemi (SSS) aktivitesini yansıtabilir 

için trombosit reuptake reseptör sayısında artma 
bağlanması ile ölçülür (100) FS'lu hastalarda H3 imipramine 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (45,100). 

Serotonin ön maddesi olan triptofanın serum düzeyleri düşük 

"'' ıLJuı.unmuştur.. Ancak ağrı şiddetinin fazla olduğu durumlarda triptofan 
üzeyleri daha düşük bulunmuş, diyetle triptofan verildiğinde 

semptomlarda iyileşme gözlenmemiştir (79). 
FS'lu hastalardaki imınunolojik testler serotonin eksikliği hipotezini 

destekler FS'da NK hücre aktivitesi düşüktür. Serotonin eksikliği 

durumunda NK hücre aktİvasyon faktörü üretimi ve NK hücre aktivitesi 

azalır (7 9). 
FS'lu hastalarda triptofandan başka plazma histidin ve serin 

aminoasit düzeyleri de kontrollerden anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (112). Bu da generalize aminoasit homeostazisinde 

bozukluğun FS patogenezinde bir rol oynadığını düşündürmektedir. 

Katekolaminler 
FS'da katekolaminlerin etkili olduğuna dair çalışınalar vardır. 

Yapılan bir çalışmada, FS'lu hastalarda 24 saatlik epinefrin ve 
norepinefrin ölçülmüş, epinefrin atılımı kontrollerden yüksek 
bulunmuştur (79). Bir ön çalışmada ise plazma ve üriner katekolamin 

düzeyleri normal bulunurken, norepinefrin metaboliti 3-metoksi 4-

hidroksi fenil glikol düzeyleri ve dopamin metaboliti homovanilik asit 
düzeyleri anlamlı derecede düşük bulunmuştur (104) 

Kontrollerle karşılaştırmalı olarak yapılan bir çalışmada, FS'lu 
hastaların serebrospinal sıvılarında serotonin, norepinefrin ve dopamin 

metabolitleri gibi biyojenik aminler araştırılmış, FS'lu hastalarda üç 

nörotransmitterin metabolitlerinin BOS düzeyleri kontrollerden düşük 

bulunmuştur. Birçok nörotransmitterin düşük turnover hızı FS'da ileri 

sürülen metabolik defekt hipotezini desteklemektedir (80). 
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ler beyinde ağıılı uyarıya karşı ağrı duyusunu düzenleyen 
. Teorik olarak düşük düzeylerde endorfin, periferal 

gelen duyusal uyarıların yanlış yorumlanmasına neden olur. 
düzeyleri, değişik ağıılı romatizmal hastaların serolojilerinde 
hastalarda, normal kontrollerden anlamlı olarak farklı 

(79). Ayrıca hipofiz tarafından endorfin salınımı serotonin 

Substance P (SP) maddesi ll aminoasitlik bir peptittir.. Primer 
aferentlerin nöromodülatörüdür.. Santral sinir sistemine 

ağrı transmisyonunda rol oynar.. Substance P myelinsiz C lifi 

aksonlarında normalden yüksek düzeylerdediL Bu lifler, ağrı lı 

tarafından depolarize olursa substance P salar.. Bir çalışmada FS'da 
substance P konsantrasyonlan kontrollerden farklı bulunmazken; 
ve arkadaşlan beyin omurilik sıvısında (BOS) FS'lu hastalarda 

P düzey lerinde yükseklik bildirmişlerdir (81 ,83) .. 
P'nin fizyolojik fonksiyonlan derin uyku ve ağrı 

olarak tanımlanan serotonin tarafından 

Serotonin ve substance P düzeyleri ile ilgili çalışmalar FS'lu 

·hastalarda düşük ağrı eşikleri ve klinik semptomları anlamaya 
yardımcıdır (5 9). San tr al sinir sisteminde veya perifer al sinir bölgesinde 
serotonin eksikliği ve substance P düzeylerinde artma normal duyusal 

uyannın aşırı algılanınasına neden olur (59,79). 

BOS substance P düzeyleri ve FS'lu hastaların ağrı algılayışı arasında 

anlamlı ilişki gösterilememiştir. Substance P düzeyleri semptomlar, ağrı 

şiddetiyle korele değildir (81). Bu nedenle nöroendokrin anormallikler 
FS'lu hastalarda anormal ağrı algılanışının tek bir nedeni gibi 
düşünülmemelidir (2 1 ,59,81) 

Tüm sinir sisteminde bulunan bu peptit davranışsal aktivasyon ve 
immün sistem fonksiyonlarıyla da ilişkili olup, ağrıya spesifik değildir. Bu 

nedenle FS'daki rolü tartışmalıdır. 
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ı-.r.om11 y,aıji sendromunda, nöıoendokrin eksen, immun sistem ve 
bozukluk çalışmalanndan başka ağrı algılanışında santral sinir 
tutulumunu incelemek de dikkat çekicidir (67). 

sun ağrı sinyallerinin algılanışı ve tamamlanması 

pituiter ekseni ıegüle eden uyanlan sağlamasında rolü 

bilinmektedir. 
..... ~,uuat nükleusun ağrıya ilişkin fonksiyonu iyi anlaşılamamasına 

ağrı algılanışında bir rolü olduğu sanılmaktadH (67) .. 

çalışmalarda, kaudat nükleusta çok sayıda nosiseptif spesifik ve 
dinamik nöronların lokalize olduğu bulunmuştur.. Bu nöronlar, ağıılı 

ortaya çıkaran uyarılaıla ilgilidir (59) 

Mountz ve arkadaşları, FS'lu kadınlarla sağlıklı kontrollerde SPECT 

beyin bölgesel serebral kan akım hızını göıüntülemişlerdir.. 

hastalarda hemitalamus ve sağ ve sol kaudat nükleus başlannda 

kan akım hızının anlamlı derecede azaldığını bulmuşlardu .. 
•-'-'"

0 '"'nde hassas noktalar ve kontrol noktalarda düşük ağrı eşiği 

(pt<ımışlaıdır (67) Serebıal kan akım hızında azalma ve yaygın düşük 

FS'lu kadınlaıda anormal ağrı algılanışı hipotezini 

Bu, santral sinir sistemi içinde fonksiyonel anormalliğin 

Anormal ağrı algılanışı, talamus ve kaudat nükleusta 
siyonel aktivitenin inhibe edilmesiyle ilgili olabilir (59). 

Kronik yorgunluk sendromu ve FS'lu hastalarda SPECT kullanılarak 

)ge,rel"al kan akım hızının araştınidığı bir çalışmada, her iki hastalığa 

' .•. sahip olgularda tek başına kronik yorgunluk sendromu ile 

aştırıldığında daha büyük kortikal hipoperfüzyon bulunmuştur (38) .. 

Bağımsız beyin SPECT çalışmasında ise major depresyonlu 
hastalarda, hemitalamik veya kaudat nükleusta perfüzyon anamalisi 

bakımından normal kontrollerden farklı bir sonuç bulunmamıştır (67). 

FS'lu hastalarda, kas mikrotıavmasıyla ilişkide olduğu gibi, peıifeıal 

ağıılı stimülüse maruz kalındığında C lifi nöropeptitleıin salınımı olur.. 

Başlangıçta bu talamus ve kaudat nükleus kan akımını arttıru. Uzamış 
veya tekradayan periferal ağıılı uyarıya maruz kalma bu yapılarda 

serebral kan akım hızını azaltır (67). 

Kaudat nükleusun ağn algılanmasındaki rolüne ilişkin olarak FS'da 
olduğu gibi, kronik ağıılı bozukluklarda da kaudat nükleusta düşük 

serebral kan akım hızı gösterilmiştir. Posttravmatik striatum, kaudat 
nükleus ve putamene lokalize bazal ganglionlannda hemoraji olan kişiler 
arasında ağıılı uyarıya anormal yanıtlar bulunmuştur. Parkinson'lu 
hastaların %40'ında FS'na benzer diffüz ağıı epizodlan gösterilmiştir. 
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kanserli olgularda kaudat nükleusun elektriksel uyanlması 

18 saat analjezik etki yapar (38,59,67). 
ular, FS'lu kişilerde ağrı algılanışında değişikliğin hem 
de kaudat nükleusun rolü olduğunu göstermektedir.. 

ve arkadaşlarının, FS'lu hastalarda dönem 4 o:-delta uyku 

bildiımesiyle ilk objektif bulgu elde edilmiştir.. Sağlıklı 

bu uyku anomalisinin ortaya çıkarılması FS'na benzer geçici 

neden olur. 
4 uyku, büyüme hormonunun (Growth Hormon = GH) pulsatil 

ile yakından ilişkilidir.. Günlük total GH üretiminin % 80'i 
bu dönemi süresince sekıete edilir. GH, kas homeostazisi ve 

da rol oynar (6,15) GH; DNA, RNA ve protein sentezinde 
uyaran anabolik bir hormondur.. Bu etki, karaciğerden salgılanan 

(atorrıedin C sekresyonunun uyarılması ile olur (27,77). 

FS'Ju hastalaıın yaklaşık % 60'ında dönem 4 uyku süresince ortaya 
o:-delta uyku anomalisi, GH'nun nokturnal sekresyonunda bozulma 

olabilir hipotezi ortaya atılmıştır (6). FS'lu hastalarda GH düzeyleri 
ş, FS ve romatoid artrit hastaları arasında fark bulunmamıştır .. 
yarı ömrü kısa olduğundan nokturnal sekresyonda azalma tespit 

Somatomedin C'nin yarı ömrü 20 saattir, serum düzeylerinin GH 

onunu yansıttığı düşünülür.. GH salınımı için diğer major 
hipoglisemi, açlık, çok miktarda protein alımı, dolaşan 

·~"'""oasitlerin düzeyinde artma, cerrahi travma ve diğer akut streslerdir 
gibi) (6,15,77). 

Adultlarda GH-soınatoınedin C aksisin kas homeostazisinde önemli 
olduğu gösterilmiştir.. FS'lu hastalarda düzenli egzersizde progresif azalma 
vardır, egzersiz sonrası kas ağıısı ve yorgunluk belirgindir. Düzenli fizik 
egzersizin kaybı, FS'lu hastalarda gözlenen bozulmuş soınatomedin C 
düzeylerine katkıda bulunan bir faktör olabilir (6) 

Bazı FS'lu hastalarda, GH sekresyonunda bozulmanın kas 

mikrotravmasına predispozisyon ve/veya kas mikrotravmasına normal 
iyileşmenin bozulmasının; somatomedin C'ye bağlı anabolik etkinin 

azalmasının sonucu olduğu ileri sürülınektedir (6,15) .. 
Jacobsen ve arkadaşları, FS'lu hastalarda serum tip III prokollagen 

düzeylerinde azalma bulınuşlardır. Yeterli GH üretimi prokollagen III 
sentezine bağlıdır. Hipofizektomi sonrası FS ortaya çıkması benzer 
lllekanizmayı yansıtır (6) 
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olarak; FS'lu hastaların çoğunda GH-somatomedin C 
ekseninde bozukluk vaıdıı. Bu anormallik kas ağrısına 

ve uyku bozukluğu arasındaki bağlantlyı açıklayabilir 

taraftan somatomedin C düzeylerinde normal olduğunu 

alııim:aıar da vardır (83) .. 

hastalarda nöroendokrin sistemle ilgili çalışmalar, bu 
HHA eksen ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseninde 

olduğunu göstermiştir. 

ekseni, insanın stıese yanıtının ve sirkadien ritmierin 
gibi hayati işlevlerde merkezi sinir sistemi ile salgı 

uyumlu çalışmasını sağlayan önemli bir mekanizmadır (3). 

kotrop releasing hormon (CRH) 41 aminoasit içeren tek 

oluşur.. Primer olarak hipotalamusun paraventriküler 
ndaki nöronlar tarafından üretilir, fakat limbik sistem ve 
içeren diğer bölgelerde, barsak, adrenal medulla ve pankreasta, 

da vardır (27). Beyinde CRH ve onun re septörlerinin varlığı, 

nörotransmitter gibi fonksiyonları olduğunu desteklemektedir 

yapım ve salınımı hipotalamusta bulunan çeşitli 

kontrolü altındadır. Asetilkelin (Ach) nikotinik 
aracılığıyla CRH salınımını uyanr .. Strese bağlı CRH salınımını 

primer n ör o tr an s mitterdir (ll ,60). Serotonin, arginin 
(A VP) CRH salınımını arttmrken, gamaaminobütirik asit 
katekolaminler salınımı azaltır (ll ,27 ,60,94) IL-1 ve IL-6 

, CRH salınımını uyanr (11,60) 

santral bölgede lokalize ön hipofiz hücrelerinin % 15'ini 
kortikotroplar tarafından üretilir. Proopiomelanokortin (POMC) 

geniş bir prekürsörden sentez edilir.. ACTH, 39 aminoasit içerir. 

aktivitesi N terminal, 26 aminoasitlik kısımdır. POMC; ACTH, B 
ve N terminal prekürsörlere ayrılır. ACTH, adrenal korteksten 

salınımını kontrol eder (27 ,71). 
Epinefrin, norepinefrin ve AVP, CRH gibi hipofiz üzerinde ACTH 

arttıncı etki yapar. Ayrıca somatostatin; vazoaktif intestinel 
de salınımı arttmr .. B endorfin ve enkefalin ise inhibe eder (71,94) .. 

Dopamin, ACTH ve CRH'ye kortizol yanıtında etkili değildir .. Dopamin 
t ve antagonistleri bazal kortizol sekresyonu ve insülinin neden 

cunr... hipoglisemiye yanıtı etkilemez. 
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salınıını CRH, plazma serbest kortizol düzeyleri, stres ve uyku 
ile kontrol edi li ı (ll ,94 ). Plazma ACTH ve kortizol 

diurnal özellik gösterir. Akşam 22 .. 00 ile gece yarısı en düşük 
ıdedır, sabaha doğru artmaya başlar ve 6-8 arası pik yapar. Bu 

dönemlerinden bağımsızdır .. Bu intrinsek ritm, anksiyete, 
pirojenler, ciddi travmayı içeren stres etkileriyle artar.. Strese 
yanıtının %80'i CRH üzerindendir (27,60) 

kortikosteroidler ve nörotransmitterlerin feedback etkileri 
ilişki vardır Örneğin; fenitoin verilmesi steroid feedback'ine 

sinir sistemi sensitivitesini azaltır.. Stres ve vazopressin ACTH 
etkilemezken pulsatil ACTH sekresyonu artar (60). 

lrn~t<"oidler beyinde kortizole duyarlı hücre zarı ve nükleus 

etki ederler.. 
düzeyleri ACTH tarafından regüle edilir. ACTH ve kortizol 

major düzenleyicisi feedback sistemdir. 2 türlüdür 
Hızlı feedback inhibisyon : Tip I glukokortikoid reseptörleri 

Iığıyla olur. ı O dakikadan az sürer.. Plazma glukokortikoid 
lerinde artma ile ilgilidir. Plazma glukokortikoid düzeyinin 

sonra bazal ve uyarılmış ACTH sekresyonu dakikalar içinde 
(94) .. Hızlı feedbackte CRH'ya yanıtı hipofiz düzeyinde inhibe edilir, 
CRH salınımının inhibe edilmesiyle olur (60) 

2) Gecikmiş feedback : Saatler ve günler içinde ortaya çıkan 

dozu, verilme süresiyle ilgilidir.. Tip II glukokortikoid 
aracılığıyla olur Olasılıkla prekürsör proteinin sentezinin 
sözkonusudur (7 ı ,94 ). 
sekresyonunun supresyonu, uzamış glukokortikoid tedavisini 

adrenal atrofiyle sonuçlanır. Bu primer olarak hipotalamik CRH 
salınımının supresyonu sonucu da olabilir (93). 

HHA eksen supıesyonu, stres ve stimülasyona yanıtta başarısızlığa 

olur.. Koıtizol de feedback ıçın yüksek beyin merkezlerini 
(hipokampus, retiküleı sistem, adrenal korteks) kullanır .. 

ACTH'nın yarılanma ömrü 10 dakikanın altındadır. Hızlı hareket 
eder, dakikalar içinde salınır (94). 

Merkezi sinir sistemi, HHA eksene etki eden nöronal faktörlerin, 
feedback mekanizmaların ve sirkadien ritmierin bir bütün olarak 
Çalışmasını sağlar ve HHA ekseni düzenler (60). 
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amus-hipofiz-adıenal aksis (Harrison's Principles oj 

ternal Medicine) .. 

yapılan çalışmalarda HHA eksenin işleyişinde 

bulgular vardır.. Özellikle FS'lu hastaların kötü uyku, stres 
arasında ilişki olması, birçok çalışmada hastalarda 

ann saptanması bu hastalarda kronik strese yanıtta 

olduğunu düşündürmüştür (25,32). Vücutta major stres 
HHA eksen ve sempatik sinir sistemidir (26). FS'lu 

stres sistemlerinde bozukluk göstermişlerdir. Yapılan 

DXM supıesyon testi, CRH testi, insülinin neden olduğu 
testi uygulanan hastalarda hipofizer ACTH salınımında 

relatif adrenal yanıtta azalma bulunmuştur (26,40).. Bu 
:leı)re gibi afektif bozukluklardaki sonuçlarla terstir. 

arda yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre, 
bağlı eksajere hipofizer ACTH salınımı beyinde davranış ve 

leyen hipokampustaki koıtikosteroid reseptör fonksiyonunda 

ilişkilidir. Hipokampusta kortikosteroid reseptöılerinde artma, 
ına gösterilmiştir ki, hipokaınpus bazal ve strese bağlı HHA 

Vitesinde kronik inhibisyonunun kontrolünü sağlar. ilu 
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kortikosteroid antagonistlerle selektif blokajı veya 
azalması ACTH yanıtında hiperaktivitasyona yol açar (40). 
kortikal eksiklikle santral (suprahipotalamik) değişikliğin 

sı, kortikosteroid hareketinde fibromiyaljide nöroendokrin 
neden olur (40). 

HHA eksende yanıt patemi kronik stresle arttırılabilir.. Relatif 

.ve~trrıezlik hastalarda görülen kas performansında bozulma ve 

:.k2ıpasıtede azalmaya neden olur (40) 
hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizolü düşük 

Plazma kortizol düzeylerinde artmayla birlikte normal pik 
(32). Ayrıca kortizolün diürnal varyasyonunda kayıp, DXT 

gibi HHA eksen anormallikleri ileri 

HHA eksenin stıes ilişkili aktivasyonu ve CRH 
sirkadien özelliği ile ilgilidir.. Seratanerjik aktivitede 

FS'da nöroendokrin bozukluğa katkıda bulunabilir (25,26). 

doz steroidlerin inefektif olduğu bildirilmiştir 

HHA eksen ürünleri ve diğer endokrin sistemle arasındaki ilişki 

etkiler.. Örneğin; HHA hormonları GH regülasyonuyla ilgilidir. 
düzeylerde hipotalamik CRH ve/veya adrenal glukokortikoidler, 

samatomedin C ve GH azalmasına neden olan growth hormon 
hormon (GHRH) sekresyonunu etkiler (25) .. 

İnsanlarda stres yanıtının başlangıcı süresince GH akut 

yükselmesine karşın, stres sistemlerinin uzamış aktivasyonu, GH ve 
samatomedin C sekresyonunun supresyonuna neden olur, bu da hedef 
organdaki etkileri inhibe eder. Bilindiği gibi, GH-somatomedin C aksı kas 
homeostozisinde rol oynar (25). 

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni 
HHT ekseni bir feed-back sistemdir. Nöroendokrinoloji içinde önemli 

yer tutan bu sistemin işleyişi 3 grup hormon arasındaki etkileşim 

sayesinde gerçekleşir.. Bu hormonlardan biri tiroid releasing hormon 
(TRH)'dur.. TRH bir tripeptittir. Hipotalamik paraventriküler nükleus ve 
median eminenste yüksek konsantrasyonlar bulunur. Ekstrahipotalamik 

olarak beynin diğer parçaları ve spinal kordda, posterior hipofizde 
bulunur.. TRH, hipofizde tiroid stimüle edici hormon (TSH), tiroid sentezi 
ve salınımını uyaru .. TSH, glikoprotein hormondur. Ön hipofizde triotroplar 
tarafından üretilir.. TSH tiroid bezinde tiroid hormonlannın biyosentezi, 

depolanması ve salınımını regüle eder.. Tiroid hormonlan tiıoksin (T 4), 
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(T 3), özellikle T3 hipofizde feedback yoluyla TSH 

ederler Ayrıca hipotalamik TRH sentez ve salınımını da 

düşünülmektedir (27 ,76) .. 
TSH salınımı TRH, dopamin ve somatostatin tarafından 

TRH sekresyonu norepinefrin (NE) ve dopamin tarafından 

serotonin tarafından inhibe edilir (27 ,60). Somatostatin bazal 
.
111

,,., .... , TRH'ya TSH yanıtını ve nokturnal TSH pikini azaltır .. 
glukokortikoidlerde bazal TSH konsantrasyonunu ve TRH'ya 

azaltıılar (ll ,27 ,60) .. 

hormonlan dokuların büyüme ve maturasyonu, hücre 

total enerji tüketimini etkiler (27). 

hr•orrııyaljili hastalarda, yorgunluk ve kas ağrısı, nörovejetatif 
(konstipasyon, üşüme, düşük kan basıncı, dermagrafizm, 

ve uyku bozukluğu) gözlenmiştir.. Bunların hipotiroidizmli 

da görülen semptomlar olması üzerine FS'Iu hastalarda tiroid 

araştırılmıştır.. Bu hastalarda bazal tiroid hormonlan normal 
karşın, TRH stimülasyonuna karşı TSH yanıtı ve tiroid hormon 

düşüktür (69) Bir başka çalışmada FS'lu hastalarda TSR'da 

T3 ve T4'ün normal düzeyierin altında olduğu 

kronik bel ağrısı ve RA ile karşılaştmldığında TRH'ya TSH 

bozukluk ve artmış prolaktin (PRL) sekresyonu bildirilmektedir 

veya biyokimyasal hipotiroidili hastalarda fibrozit 

ansı araştınldığında, fibrozitin primer hipotiroidizmli hastalarda 

olmadığı görülmüştür (22). Yapılan çalışmalann sonucunda kronik 

stresin özellikle HHT eksende önemli nöroendokrinolojik 
Lnoırm:ım~Iere yol açtığı bildirilmektedir (32). 

Prolaktin CPRL) 

Prolaktin geni 6 .. kromozom üzerindedir, 198 aminoasitten oluşur.. 3 
sülfit bağı içeren, 23 .. 000 mo! ağırlıklı, tek polipeptit zincirli bir 

(27 ,77) 

Normal kişilerin dolaşımında az miktarda bulunur. Laktasyon 

esansiyel hormonduL İnsan göğsü ve gonadlarda reseptörleıi 

Gebelik süresince artan östrojen üretimi prolaktin salınımını 

(27). 

Ön hipofizden salınan 
h" ıpotalamustan salgılanan 

doparninin doğrudan tonik 

prolaktin hipotalamik kontrol altındadır. PRL, 
ve porta! dolaşımla ön hipofize ulaşan 

inhibisyonu altındadır (60,77). 

23 



prolaktin inhibitör faktör aracılığıyla dopaminerjik 

üzerinden bu etkiyi gösterir.. Dopamin, hipofizdeki D2 reseptörleri 
inhibitör etkisini yapar (11,27). 

'ru•ıu•<>•• 
n salgılatıcı faktör serotonin kontrolündedir ve 

nöronlar ile kontrol edilir Salınımda etkili diğer faktörler 

Stres ilişkili PRL salınımı opioid antagonistleri ile bloke 

birçok durumda ortaya çıkabilir (60,77) 

başının uyarılınası 

reseptör antagonistleri 
(fenotiyazin, ınetokloropinaınid, butirofenonlar, tioksitin, sulpiril) 

opaınin tüketen ajanlar 
(metildopa, reserpin) 

Östrojenler 

Opiatlar 
. VİP, TRH 

Hastalıklar 

- Hipofiz 
Prolaktinoına, GH ve prolaktin sekıete eden adenoınlar 

ACTH ve PRL sekıete eden adenoınlar (Nelson send, Cushing hast) 

Nonfonksiyone kroınofob adenomlar 
- Hipotalaınik ve hipofiz hastalıkları 

Granülomatöz hastalık, özellikle sarkoidoz 
Kraniofarenjioına 

Kranial ışıulama 
Boş sella sendıoınu 
Anevrizınayı içeren vasküler anormallikler 

Lenfositik hipofizitis 
Metastatik karsinoma 

- Primer hipotiroidizın 
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yetmezlik 

göğüs travmaları 

Addison hastalığı 

böbrek hücre karsinomu (ektopik PRL yapımı) 

sendromu 

hastalarda, bazal prolaktin düzeylerinin normal olmasına 

karşı hiperprolaktinemik yanıtın gösterilmesi PRL ve FS 

ilişkiyi akla getirmiştir (16,32).. Hiperprolaktinemik (HPRL) 
· FS'nun çok yaygın olduğu ve hiperprolaktinemili kadınların 
RL seviyesine sahip kadınlardan daha düşük hassasiyet 

olduğu bulunmuştur (16,56). 

FS'lu hastalarda ağrıyı etkileyen faktörlerin lokalize 
çok santral olduğunu göstermektedir. Ağrı modülasyonu 

GABA ve somatostatin gibi nörohormonlar ve 
tterleri içeren santral faktöılerce düzenlenen, kompleks 

ların biiaraya gelmesiyle belirlenir (16). 

sendrom için tipik olan yorgunluk, depresyon, uyku 
ağrının yaygınlaşmasına neden olan değişik periferal 

karşılıklı etkileşirnde olan heterojen nörohormonal 
son ucu olduğu ileri sürülmektedir (16) 

FS arasındaki ilişki, patogenezde nörotransmitter olan 
rolü olduğunu düşündürmektedir (16,56). 

Llp•erprolaktinemiye neden olan serotoninde artma aynı zamanda 
C düzeylerinde artmayı gerektirir. PRL'de artma ve 

C ilişkili doparninde azalma, FS patogenezinde santral 
aktivitede azalma olarak açıklanabilir (16) .. 

santral ağrı modulasyon mekanizmalarından sorumlu 
ve diğer nörohormonların bozulması, PRL düzeylerini 

ilir.. Buna göre FS'nda kronik stresin bir sonucu veya 
:nezde PRL'nin potansiyel rolü olduğu sanılmaktadır (56) .. 

tün bu bilgilerin ışığında akut veya kronik stres bazı 

dokrinolojik anormalliklere yol açmaktadır. FS'nun 

zine ilişkin teorik modeller önerilmiştir.. 

Unus ve arkadaşlaıı, santral ve periferal faktörler arasındaki 

etkileşimin FS'daki yüksek düzeyde ağrı ve yorgunluktan 
olduğunu ileri sürmüşlerdir (104). 
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Viral enfeksiyon veya diğer stresiere maruz kalan, genetik yatkınlığı 

olan kişiler nörohormonal disfonksiyon gösterir. Bu nörohormonal 
disfonksiyon, spinal veya supraspinal düzeylerde serotonin gibi inhibitör 
nörotransmitterlerin fonksiyonel eksikliği veya eksitatör nörotransmitter 
SP aşırı aktivitesi ile karakterize hatalı santral ağrı mekanizmasına neden 
olur. Serotonin eksikliği ve SP aktivitesinde yükselme, FS'lu kişilerde 

anormal düşük ağrı eşiklerini açıklayabilir (59). 

Santral ağrı mekanizmasının diğer boyutu santral sinir sistemi (SSS) 
plastisite fenorueni olarak açıklanır. SSS plastisitesine bağlı kronik ağrı, 

kendi kısır döngüsünü yaratarak sürekli nöronal deşarja yol açmaktadır.. 

Yunus'un modeli, FS'lu hastaların semptom ve ağrısına katkıda 

bulunan birçok santral ve periferal faktörü içerir.. Santral faktörler; a.E E G 

NREM anamalisi ve emosyonel distres; periferal faktörler; sempatik aşırı 

aktivite, mekanik stres veya travma, fiziksel kondisyonsuzluk ve kas 
mikro tr avmasıdır .. 

Yunus, FS sendromlannın gelişmesinde santral faktörlerin önemini 
ileri sürer (Şekil 2) (59). 

Genetik Predispozisyon 

Hatalı santral ağrı mekanizması Yoıgunluk 

+ / Depresyon . 
Kötü uyku • Anksiyete • n • Fizitel ... Mental stres • • ~ 

• ko;syonsuzluk 

? Sempatik aktivite .. • Travma • t ?Hipoksi • 
çevresel uyaranlar • • Spinal stres 

t 
Diğetleri • • Kötü pastür 

Artmışağrı 
~------------ ~) --------------~ 

h 

Şekil 2. Yunus'un FS etyopatogenezine ilişkin önerdiği model (39) .. 
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santral ve peıiferal faktörlerin kompleks karşılıklı 

nin sonucu olduğunu ileri sürer.. Kas mikrotravması FS'daki 
Kil"~' .... 

anahtar faktör olarak düşünülebilir.. 

Mountz ve arkadaşlannın önerdiği modelde; Yunus ve Bennett'in 
FS'daki ağrıda santral faktörlerin rolü ile talamus ve nükleus 
gibi beyin yapılannın anormal fonksiyonunu içerir. Bu modelde 

yaralanma, infeksiyöz hastalık ve uzamış emosyonel distres, 

'n.nroı~nuokrin fonksiyon ve nörotransmitterlere etki eden genetik 
karşılıklı etkileşirndedir .. 

Talamus ve kaudat nükleusta düşük bölgesel serebral kan akımı, SP 

ve serotuninde değişikliklerle birlikte yüksek düzeylerde nosiseptif 
uyarıya kompansatuar yanıt gösterir. Bu kompansatuar yanıt nosiseptif 
uyannın azaltınasında etkili değildir.. Bunun sonucunda yaygın ağrı ve 
düşük ağrı eşi ği ortaya çıkar (Şekil 3 ) .. 

Genetik Yatkınlık 

(-)Yaşam olayları 1 Çevresel faktörler 

Ömek t""""'' ! !ol örn, ı,m. !...~ 
J,fd_ - """""""~~·~- ... ~1----1 l 

HHA eksenı NREM uyku ...ı~l------- Ağrıu durumlar 

L------t_..~ Serotonin dli§üklüğü 1 
Substance Partması .... 11--------__..ı-

• ··Beyin y.ıpılarının anormal fonksiyonu 
(falamus ve kaudat nükleusa kan akımının 
azalması) 

-Ağıılı uy.ırana y.ınıt t 
Gener.ılize ağrı, Ağrı eşiğinde değişiklik 

Şekil 3 .. Mountz ve arkadaşlannın FS etyopatogenezine ilişkin modeli 
(67). 
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ROMATOiD ARTRiT 

artrit (RA) eklemleri, daha az olarak da eklem dışı 

tutan, ekiemierde deformitelere neden olan, kronik, sistemik, 
v enflamatuar, nonsüpüratİf otoİmınun bir hastalıktır.. Kadınlar 

2-3 kez daha sık hastalığa tutulmaktadır.. Kadınlarda pik 4-

ekaLUaıuoLuır, fakat herhangi bir yaşta da ortaya çıkabilmektedir. Yaşın 

görülme sıklığı artar. Genç yaşlarda cins farklılığı belirgin 
birlikte 60 yaşından sonra her iki cinste insidans eşittir 

103,105). 
tam bilinmemektedir.. Etyolojide gen etik, hor mo nal 

er, enfeksiyon ajanları suçlanmıştıc Enfeksiyon ve RA ile ilgili 
ışmalarda bakteriler (mikobakterium tuberkulozis, clostridium 

mikapiasma gibi) virusları (başta Ebstein Barr virus, rubella) 
suçlanmış fakat kesin sonuç elde edilememiştir.. Enfeksiyon 

anlarının hastalığın başlamasında tetikleyici bir rolü olduğu 

şünülmektedir (84,91 ) .. Mikroorganizmaların RA'da olası rolü hakkında; 

-Viruslar tarafından sinovial veya lenfoid transformasyon 
-Sinoviumda superantijen veya bakteriyel antijenlerin depolanması, 

-Moleküler benzerlikli proteinler tarafından stres proteinlerin 
otoimmünite yi indüklemesi düşünülmektedir (1 ) .. 

Genetik; hastalığın aile üyelerinde ve birinci derece yakınlannda 

görülmesi genetik ilişkiyi düşündürmüştür.. Genetik predispozisyonun en 

iyi bulgusu major histokompatibilite kompleks klas II gen ürünleri olan 
HLA-DR, DQ, DP ile gösterilmiştir (114). RA'te, özellikle HLA-DR4 ile güçlü 

ilişki bulunurken, klass I genleri ile yapılan ilk çalışmalarda zayıf ilişki 

saptanmıştır (103) .. 
Ailesel eğilim genetik ve çevresel faktörlerden kaynaklanabilir 

(114) 
Romatoid artrit, otoimmun hastalıklar olarak bilinen, olasılıkla 

bozulmuş immunitenin olduğu bir grup hastalıktan bir tanesidir. Birçok 
yaygın hastalıkta olduğu gibi genetik ve çevresel faktörler etyolojide 
etkilidir. Genetik olmayan faktörler başlangıç artritojenik stimülüsü 
sağlarken, genetik faktörler hastalığın seyri, tipi, (eroziv) başlangıcında 

etkilidir.. Ancak bu ayrım mutlak değildir (114 ).. Spesifik ve nonspesifik 
konak immun yanıtı ile ilgili birçok kanıt olmasına karşın hedef antijenin 
natürü ve tetikleme mekanizması kesin aniaşılamamıştır (114). 
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11' 
lll 
1 RA'in kadınlaıda daha sık görülmesi, 50 yaşın altında cinsler 
lfk?i' 
Ilarasında büyük farklılık; gebelik süresince hafifleyip postpartum 
~f,;periyodda artması, oral kontraseptif kullananlarda daha az görülmesi 
!thastalıkta hormonal faktörlerin rolü olabileceğini akla getirmektedir 
t{ı,53) Nullipar kadınlarda hastalık daha sık görülür (114). 

RA'de hormonal disfonksiyona ilişkin yapılan çalışmalar sonucunda 

t' hormonal sistemle nöral imm un sistem arasında ilişki saptanmıştır .. 
Nörolojik sistemde nöropeptitler, hormonal homeostazis ve imm un 

yanıtla ilgilidir.. RA patogenezinde bunların birbiriyle kombinasyonu 

sözkonusudur (53). 
HHA eksenin RA'de rolü yönünde yapılan çalışmalarda, bazal serum 

kortizol düzeyleri normal olmasına karşın, sağlıklı kontrolleıle 

karşılaştırıldığında kortizolün sirkadien paternının farklı olduğu 

görülmüştür Hastalık aktivitesi ile kortizol düzeyi arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur.. Şiddetli RA olan hastalarda kortizol sekresyonunun 
sirkadien ritmi kaybolmuştuı. Diuınal sekresyon paterninde düzleşme 

olması RA'de adıenal bezin dinamik yanıtında kanşıklık olduğunu 

göstermektedir (53,70) 
Cerrahi gibi bir stres sonıası hormon değişikliğini gösteren bir 

çalışmada, kortizol konsantrasyonunda anlamlı artma olmamıştır. CRH 
tarafından hipofizin uyarılması sonrasında hipofizer ACTH salınımı 

artmasına karşın, adrenal koıtizol salınımı yetersizdir (53) Aktif RA'li 
hastalarda yüksek plazma ACTH düzeylerine rağmen kortizol 
düzeylerinde azalma adrenal bezle ilgili bozukluk olduğunu 

düşündürmüştür (41) RA'de adrenal fonksiyanda bozulma mekanizması 

bilinmemektedir, fakat inflamatuar mediatörlerin sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (41). 
RA'de peıiferal bozulmuş adrenal kortizol sekresyonu ileri 

sürülmesine karşın, yapılan bir çalışmada, CRH uyarımından sonra 
ACTH'da ve kortizolde anlamlı düzleşme görülmemesi, hipofiz ve adrenal 
bezin yanıtının normal olduğu, hipotalamik regülasyonun bozulmuş 

olduğunu göstermektedir (52). 
- B endoıfin B lipoprotein derivesi bir opioiddir.. CRH uyarımı sonrası 

hi potalamik n ör oendokrin hücreler tar atından ACTH ile eşit 

konsantrasyonda salınır. B endoıfin feedback ile CRH salınımını regüle 
eder.. ACTH ve serotonin reseptörlerini uyarırken, CRH sekresyonunu 
inhibe eder.. ACTH'ya karşıt olarak CRH injeksiyonu sonrası hipofiz bezi 
tarafından B endorfin sekıesyonu artmaz.. Bu lipotropin yolunda bir 
disfonksiyonu gösterir (53) 
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adaptasyon yanıtının bir komponenti norepinefrin (NE) 1 
sinir sistemidir Bu sistemin aktivasyonu beyinde 

neden olur. Bu da kardiovasküler fonksiyon 
yükselmesi, solunum ve kalp hızı artması), metabolik 

(glukoneogenezis ve lipoliziste artma), dikkat ve anksiyetede 

osc)mıı,;u, .. ır Strese karşı bu genel adaptasyon yanıtı beyinde NE, 
nörotransmitterler ar asındaki karşılıklı ilişkinin bir sonucu 
nınektedir (52,53).. Değişik bir stres uyarısından sonra; 

nöronları peıiventriküler nükleus tarafından CRH salınırnma 

(52) 
aktivitenin biyolojik markeriarı ve psikolojik durum 

ilişki, nöroendokrin ağ tarafından ımınun sistemin 

•"'"'nıınu düşündütür (53) İmınun sistemin uyanldığı durumlarda 
ve inflamatuar mediatörler CRH salınırnma neden olur.. Bu 

sistemi, anksiyete, uyku bozukluğu, iştah azalması gibi stresli 
davranışsal ve fizyolojik yanıt sisteminin koordinatlandır .. 

yanıtta, hipofiz, eş zamanlı ACTH ve B endorfin üretir, bu da 
kortizol salınırnma neden olur.. RA'de B endorfin 
anlamlı yükselir (52). 

sistem ile HHA eksen arasındaki bulgular 

uyanr. 
düzeyinde RA'li hastalarda çok sayıda inflamatuar mediatör 

(PG, lökotıien ve IL-1 gibi) .. Ciddi durumlarda özellikle kortizol 

sitokin olan IL-1 

ilişkiye dair 

HHA ekseni 

zeylerinde yükselme, IL-1 üretiminde artma sonucu olabilir (70). 
Ayrıca aktif RA'li hastalar uyku bozukluğu, iştahsızlık, kilo kaybı ve 
ısısında yükselme, hatta ateş gibi semptomlar gösterir.. Depresyon 

.( bu hastalarda yaygın bir bulgudur. Hipotalamus bu fonksiyonlan 
düzenleyen bölgedir Depresif hastalarda kortizol sirkadien ritmi, RA'deki 

'' . yüksek aktiviteli hastalardaki gibidir.. Hipotalamus düzeyinde imm un 
endokrin ilişki, aktif RA'de sıklıkla görülen semptomları açıklayabilir .. 
Hastalıkta HHA eksen dinamik olarak etkilenir (70). 

Bir çalışmada; multipl releasing hormon verilmesinden sonra bazal 
hormon düzeyleri çalışılmış RA'li hastalarda bazal kortizoll ACTH oranı 

anlamlı düşük bnlunmuştur. CRH uyarımı sonrası, TSR, LH ve FSH 
düzeyleri ve bazal düzeyleri noımaldi. PRL yanıtı bozulmuş, 1 hafta 
prednizolon tedavisinden sonra uyarılmış PRL yanıtı normale dönerken 
CRH'ya koıtizol yanıtı değişmemiştir (41). CRH uyarımı sonrası serum 
kortizol yanıtı, intakt ACTH yanıtma rağmen geç test fazı süresince 

azalmıştır ( 41) 
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Proinflamatuar sitokinler, ACTH salınımını uyanr .. ACTH üretiminin 
hipofizer orjinli değildir, aktive imm un hücrelerden de oıjin alabilir .. 

sekresyonu ve RA inflamasyon aktivitesi arasında bağlantının 

")!rrıarırıası, potent antiinflamatuar tedavinin ACTH düzeylerine etkisinin 
gösterir (41). 

Bir çalışmada cerrahi stresin nedeni olarak RA'de kortizol yanıtında 

ve bu stresle ilişkili olarak dolaşan proinflamatuar sitokinlerde 

.rtma görülür. Bu gözlem ekzojen CRH'ya normal ACTH kortizol yanıtı ile 
RA'de inflamatuar ve immun uyanlara hipotalamik yanıtın 

bozulmuş olduğu ileri sürütınektedir (41). 
Hall ve arkadaşlannın nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAID)'lann 

RA'li hastalarda HHA eksene etkisini araştırdıkları çalışmada, plazma 
ACTH düzeyleri tedavi edilmemiş RA grubunda, NSAID'le tedavi edilen 
gruba göre anlamlı yüksek bulunmuş, serum, idrar ve kortizol 
düzeylerinde gruplar arası fark görülmemiştir. Diğer çalışmalann aksine 
NSAİD tedavinin HHA yanıtını değiştirdiği, hiperkortizolizmden bağımsız 

olarak ACTH düzeylerinin arttığı bildirilmiştir.. Ekstrahipotalamik CRH 
üretiminin RA'li hastalarda hipofizer ve ekstrahipofizer kaynaklı ACTH'nın 

hareketiyle HHA disfonksiyonuna katkıda bulunabileceği ileri 
sürülmektedir ( 43 ) .. 

Prolaktin CPRL) 
PRL; önemli immunstimulan hormondur. 
PRL reseptörleri, SSS'de ve endokrin sistem (adrenal, over, testis) ve 

lenfositlerde bulunur. PRL translokasyonu, nükleusta yüksek hücre 
aktivasyonu için IL-2'ye ihtiyaç duyar.. PRL, B hücre stimülan faktördür, 
lg üretimi ve normal kişiler ve lupuslu hastalarda ANA üretimine neden 
olur (50). 

Lenfositleıde spesifik ıeseptöre PRL'nin spesifik bağlanması ilaç 
konsantrasyonuna bağlı olarak siklosporin A tarafından aıttınlabilir veya 
bloke edilebilir. Aktive lenfositler, otokrin etki ile PRL benzeri peptit 
üretir ve immun yanıtı arttırır (53). PRL yapısı IL-6'ya yapısal olarak 
benzer.. PRL reseptörü hematopoetik Growth faktör reseptörleri 
ailesindendie Hipofizden PRL salınımı hipotalamusta üretilen değişik 

hormon ve nöropeptitler tarafından düzenlenir .. Nörohormonlar (serotonin, 
TRH, VİP), PRL sentezini aıttınr. IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler hipofiz 
tarafından PRL salınımını uyanr .. Bradikinin, histarnin ve platelet aktive 
edici faktörde PRL salınımında etkilidir. Nöroendokrin sistem ve sitokin 
ağı arasında güçlü ilişki olduğu gösterilmiştir (10,53). 
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otoimmünite, hipeıpıolaktinemik vakalarda gözlenmiş, 

ı veya idiopatik hiperprolaktinemik hastaların % 13'ünde 
ve mikı ozoma kar ş ı yüksek titrelerde bulunmuştur. PRL 

n artması, SLE, primer Sjögren sendromu ve çöliak 
otoimmun hastalıklı kadınlarda tanımlanmıştır (53). 

bazal PRL'de yükselme yoktur .. Fakat dinamik çalışmada PRL 
disregülasyon gösterilmiştir.. RA'li hastalarda hastalık 

ile korele olarak diurnal PRL ritmi ile serum PRL düzeyinde 
bulunmuştur (32,53,54 ). RA'li kadınlarda TRH'ya karşın 

nemik yanıt tesbit edilmiştir. Hayvan çalışmalannda PRL 
bromokriptinle artritin gerilediği gösterilmiştir.. Psöriatik 

bromokriptin tedavisiyle %34'te total remisyon, % 43 eklem 

arında iyileşme görülmüştür (53).. Nöropeptitler immunolojik 
yanında hormon homeostaziside etkiler. VİP reseptörleri 

beyin ve hipofizer laktotrop hücrelerdediL VİP hücreleri 
paraventriküler hücıelerdeki nöroendokrin hücreler ve 

üıetilir. PRL konsantrasyonunda diumal değişiklik ve 
mediatör olarak görev yapar. 
immun stimülan hormondur, nöropeptitler endokrin 

yoluyla immun sistemi module eder (53) 
Bir çalışmada RA'li hastalaıda hastalık aktivitesinden bağımsız 

TRH'ya aşırı PRL yanıtı gözlenmiştiL Cerrahi sonrası RA'li hastalar 
sekresyonunda aşırı yükselme göstermiştiı (52) .. 
Bir çalışmada kortikosteroid tedavi sonrası bozulmuş PRL yanıtının 

dönmesi, bozulmuş PRL sekresyonunun inflamatuar stimülüslere 
olabileceğini göstermektediı (41 ). 
Hiperprolaktinemi, SLE ve romatoid artritten başka, endojen 

siklit, Addison hastalığı, otoimmün tiıoid hastalığı ve otoimmün 
ilişkili bulunmuştur (10) .. 

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni 
Romatizmal hastalıklar ve tiıoid bozukluklan arasındaki ilişki uzun 

bilinmektedir. Romatoid artrit ve otoimmun tiroidit ilişkisi en 
gınıdır. Psöriatik artıit ve ankilozan spondilit gibi diğer olası 

ötoimmun etyolojili ıomatizmal hastalıklarda tiroid tutulumu daha az 
bilinir (12). 

Romatoid artıİtte tiroid disfonksiyonu çeşitli araştırmacılar 

tarafından incelenmiştir. Bir çalışmada tiroid disfonksiyonu pıevalansı 

% 9. 9 bulunuıken, su b klinik otoimmun tiroidit % 12 .. 9 olarak bulunmuştur 
(2) RA'de tiıoid testleri araştırıldığında T3'te % 50, TSR'da % 27 . .2 azalma 
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(S7) Romatoid artrit ve diğer ıomatizmal hastalıklarda tiroid 
ği prevalansı aıaştmldığında RA'd~ ~ipotiroid~zm % 19 .. 1, 

tiroidit % 16 . .2 bulunmuştur (25). Tıroıd fonksıyon bozukluğu 

2ı.43, progresif sistemik sklerozda % 35..48 bulunurken, RA'de 

olarak bildidimiştir (90). 
ılan araştırmalarda, bazılannda romatoid artritteki hastalık 

ile tiıoid fonksiyon bozukluğu arasında korelasyon olduğu, 

isi olanlarda hastalığın daha destrüktif ve sistemik tutulurola 
matv•·~ı 

gösterdiği bildirilirken, bazılarında tiroid fonksiyonundaki 
hastalık aktivitesinden bağımsız olduğu şeklindedir 

hastalığı ile genetik yapı arasında ilişki olduğu ileri 
RA'li hastaların ailelerinde HLA DR4'ten bağımsız olarak 

hastalığının yaygın olduğu bildirilmektedir (12,7 6,87). 

Tiroid hastalığının romatoid artritli hastalarda osteoartrit ve FS'lu 

la karşılaştırıldığında, 3 kez daha sık görüldüğü bildirilmektedir. 
disfonksiyonu olarak hipotiroidizm ve Hashimoto tiroiditi sıktır. 

hastanın yaşı, hastalık süresi, RF ve ANA'dan bağımsız olduğu 

sürülmektedir (12) 
Genel olarak romatoid artritli hastalarda saptanan endokrin 

iklikler şunlardır (1 O); 

Kortizolün anormal diürnal ritmi, 
ACTH verilmesinden sonra bozulmuş glukokortikoid yanıtı, 
Serum androjen düzeylerinde azalma ve insan korionik gonadotropin 
ile stimülasyon sonrası bozulmuş testosteron yanıtı, 

GH ve PRL anormal diürnal ritmi, 
Dolaşan PRL'nin azalmış biyoaktivitesi, 

6- TRH ile stimülasyon sonraı eksajere PRL yanıtı ve TSH bozukluğu, 

7- Glukoz infüzyonu süresince GH'nın paradoksal yükselmesi, 
8- J uvenil romatoid artı itli hastalarda insülin benzeri Growth faktör I 

eksikliği, 
9- Anemiye bozulmuş eritrapoetin yanıtı .. 
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MATERYAL VE METOD 

çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve 
on ve Romatoloji Kliniği'nde yapılmıştır. Polikliniğe yaygın 

başvuran ve fibromiyalji tanısı konan 30 olgu çalışmaya 
J<,.u,., .. ol grubu, 1987 ARA kriterlerine göre kesin romatoid artrit 

konan 15 olgu ile her iki hastalık için yaş ve cins benzer, 
bir enflamatuvar, dejeneratif ve sistemik hastalığı ve yaygın ağrısı 

ıs olgudan oluşturuldu. 
·· sendromu (FS) tanısı 1990 ACR kriterlerine uygun 

eşlik edebilecek diğer hastalıklar yönünden 

RA hastalarına tam bir fizik muayene yapıldı. Hastalar 
ilaçlar, menstrüel siklus, son 6 ay içinde sonlandınlmış 

ve emzirme öyküsü, galaktore, tiroid hastalığı, fiziksel (özellikle 
travması) ve psişik travma yönünden sorgulandı.. 

Tüm olgularda hemogram, idrar, eritrosit sedimentasyon hızı, CRP, 
, kreatinin, glukoz, serum elekrolitleri, AST, ALT, LDH, CPK, ALP için 

yapıldı Ayrıca serum ACTH, kortizol, TSH, total T3 (TT3), total T4 
serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4), prolaktin düzeylerini araştırmak 

kan örnekleri alındı.. Kan örnekleri sabah 08 00-09.00 arasında 

santrifüj edildL Ayrılan serum örnekleri -20°C'de buzdolabında 

"'"'~'u.ıuı ve hepsi tek bir seansta çalışıldı.. ACTH için kan örneği buzlu bir 
2-4 °C'de soğutmalı santrifüj de 15 dakika santrifüj edildi. 

(RIA) yöntemiyle EDTA'lı plazmada çalışıldı. 

Kortizol ve prolaktin chemiluminescent enzim immunometric assay 

yöntemiyle çalışıldı.. 
TSH ölçümü AxSYM ultrasensitive hTSH Il kiti kullanılarak 

microparticle enzyme immunassay (MEIA) yöntemi ile; 
TT 

4
, AxSYM total T4 kiti kullanılarak fluorescence polarization 

immunassay (FPIA) yöntemi ile; 
TT

3
, FT3 ve FT4 AxSYM kitleri kullanılarak microparticle enzyme 

immunoassay (MEIA) yöntemi ile serum örneklerinde çalışıldı .. 
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Tablo 2. Hormonların Normal Değerleri 

TSH; 049 - 4.67 lU/ml 

TTı ; 0.59 - 1.79 ng/ml 

TT4; 4..50 - 12 .. 0 ug/dl 

FT3; 3.50 - 6 . .10 pg/ml 

FT4; 0 .. 71 - 1.85 ng/dl 
Prolaktin; 3 -20 ng/ml 

Kortizol ; 5-25 ug/dl 
ACfH; ı 0-100 pg/ml 

Radyolojik tetkik olarak FS'lu olguların servikal ve lomber grafileri 

RA ve sağlıklı kontrol grubuna psikiyatrik değerlendirme yapıldı. 

kliniğinde bir doktor tarafından olgulara Harnilton anksiyete ve 
ölçekleri uygulandı. Harnilton depresyon ölçeği gözleme dayalı 

doldurulan 17 maddelik bir ölçektir. Her maddeye verilen 

anların toplamı sonucu elde edilen değer depresyon düzeyini 

ı;;gosıeımektedir Buna göre; 
O - 13 puan depresyon yok, 

14 - 27 puan hafif depresyon, 
28 - 41 puan orta depresyon, 
42 - 53 puan şiddetli depresyon olarak değerlendirilir .. 

Harnilton anksiyete ölçeği ise 13 maddeden oluşur ve yakınmanın 

şiddetine göre her maddeye Q.-4 arası puan verilerek doldurulur. 
Her iki ölçek de yaygın olarak kullanılmaktadır. Ölçekler ek te 

sunulmuştur .. 
Klinik duruma ilişkin olarak hasta ve kontrol gruplarına uyku 

durumu, sabah tutukluğu olup olmadığı ve süresi, parestezi, baş ağrısı, 

Raynaud fenomeni, şişlik hissi, initabi kolona ait yakınmalar ve bunların 

dışında yakınmalan olup olmadığı soruldu. 
FS ve RA grubunda ağrı süresi, ağnyı arttıran ve azaltan durumlar 

ve ağrı şiddeti değerlendirildi 

Ayrıca RA grubunda hastalık aktivitesini değerlendirmek amacıyla 

laboratuvar tetkikleıine (ESR, CRP, RF) ek olarak hassas eklem sayısı ve 
skoru, şiş eklem sayısı ve skoru, günlük yaşam aktivitesi (HAQ) 

değedendirildi 
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FS'lu hastalarda uyku durumu ve uyku bozukluğunun derecesi şu 

belirlendi; 
1. Normal, 
2. Uykuya daimada güçlük, 
3 .. Geceleri uyanma, 
4.. Sabah dinlenmemiş kalkma .. 

Uyku bozukluğu geceleri uyanma sıklığına göre skorlandı; 

0- Normal, 
1- Bir kez uyanma, 
2- İki kez uyanma, 
3- Üç kez uyanma, 
4- Dörtten fazla uyanma. 

Hassas nokta sayısı olgularda, ACR'de belirlenen yerlerde parmakla 
palpe edilerek değerlendirildi. 

Ağrı şiddetini belirlemek için visüel analog skala (V AS) kullanıldı. 

Bu ölçek 10 cm'lik, horizontal düzlemde bir uçta ağrı yok, diğer uçta en 
şiddetli ağrıyı gösteren bir ölçektir : 

O= ağrı yok, 
1 O = şiddetli ağııyı gösterir. 

Hastaya hayatta karşılaştıkları en şiddetli ağnyı düşünerek o anda 

hissettikleri ağrıyı skalada göstermeleri istendi. 

istatistiksel yöntem : 
Sonuçlar ortalama ve standart sapmalan ile verildi. İkiden fazla 

grubu karşılaştırmak için varyans analizi kullanıldı.. Hormon düzeyleri, 
ruhsal ölçekler ve hastalık şiddetini karşılaştırmak için korelasyon analizi 
yapıldı. Klinik bulgular ve hormon düzeyleri arasındaki ilişki için Student 
"t testi" (iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi) kullanıldı. p<O.OS 
anlamlı kabul edildi. 

36 



BULGULAR 

Her üç gruptaki olguların hepside kadındı. FS'lu hastalarda yaş 26-

arasında değişmekte olup, ortalama yaş 40.56 ± 8.36 idi. Romatoid 

t grubunda yaş ortalaması 45 .. 93 ± 1 L79'du. Sağlıklı kontrol 
·. · '' ise yaş ortalaması 40.83 ± 955 idi. Yapılan varyans analizinde 

yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
;c,;.., '• 3). 

Üç grupta da karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kas enzimleri, 
eıeKırolitler normaldi. FS'lu hastalarda eritrosit sedimentasyon hızı 

sınırlarda olup; CRP, ANA testleri (-) idi. Servikal ve lomber 

grafileri normal olarak değerlendirildi. Olgularda hormon düzeylerini 

etkileyecek ilaç kullanımı, menstrüel bozukluk, gebelik ve emzirme 

öyküsü fiziksel ve psikolojik travma öyküsü yoktu. FS'lu 3 olguda 
geçirilmiş tiroid operasyonu öyküsü vardı .. 

RA'li hastalarda baz tedavi dışında kortikosteroid kullanımı yoktu. 

Olguların eğitim düzeyi, meslek durumu ve medeni durumlarına 

ilişkin özellikleri Tablo 4 'de gösterilmektedir. Her üç grupta da ilkokul 
mezunu, ev hanımı ve evli olanlar çoğunluğu oluşturmaktaydı.. 
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3. Olguların Yaş Ortalamalan 

: Fibromiyalji sendromu, 

RA : Romatoid artrit 

4056 ± 8.36 

45 .. 93 ± 11 . .79 

p>0 .. 05 

Olguların Meslek, Eğitim Düzeyleri ve Medeni Durumları .. 

Ev hanımı 

Memur 

Öğretmen 

Eğitim yok 

ilkokul 

Ortaokul 

Lise 

Medeni durum 

Evli 

Bekar 

Dul 

FS 

16 

6 

3 

5 

1 

11 

2 

9 

24 

1 

5 

38 

RA 

15 

58 

9 

14 

1 

12 

1 

3 

7 

3 

4 

17 

1 



FS'da beklenen klinik bulgular yönünden araştınldılar, Tablo 
üzere FS'lu olgularda yorgunluk, uyku bozukluğu en sık 

olarak saptandı.. 

5. Olguların Klinik Bulgular Yönünden Karşılaştırılması.. 

100 26 16 
100 44 

100 20 12 
76 13 
70 

66 

aud fenarneni 33 

26 
23 
23 
20 

30 
!;1 Olan 

25 .Olmayan 

20 
ii 
!;-
"' 1 
j, 
o 

1 o 

Uyku Sal:x:ıh Yorgunluk Iritali Şişlik hissi Paresteıi Baş ağnsı Raynaud Depresyon 
bozukluğu tutukluğu kolon fenarneni 

Klinik Bulgu 

(Olgu sayısı n=30) 

L FS'lu Grupta Klinik Bulguların Dağılımı. 
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diğer iki grupla sabah tutukluğu, ağrı süresi ve şiddeti 

aştırıldılar. Sabah tutukluğu sağlıklı kontrol grubunda 
istatistiksel değerlendirilmeye alınmadı. FS ve RA'li 
tutukluğu arasındaki fark t testinde anlamlıdır. Ağrı 

istatistiksel fark saptanmazken, ağrı süresi RA'li 

derecede yüksek bulunmuştur (Tablo 6). 

ve RA'li Hastaların Klinik Parametrelerinin Karşılaştırılması.. 

FS RA t 

u (dakika) 2816 ± 24 .. 3 * 61 .. 66 ± 79 .. 56 -2 .. 14 

4 .. 99 ± 4 .. 96 * 12 .. 3 ± 926 -346 

4.89 ± 2.25 1.27 

* p < 0.05 

olgularda uyku bozukluğu şiddeti ile sabah tutukluğu 
ilişki korelasyon katsayısı analizi ile değerlendirildiğinde 

olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0 .. 137, r=0..27). 
olgulara Harnilton depresyon ve anksiyete ölçekleri 
yapılan değerlendirmede; anksiyete ve depresyon skorları 

varyans analizi sonucunda üç grup arasında fark saptandı, 
. Post hoc analize en küçük önemli fark yöntemi ile devam edildL 

RA ve sağlıklı kontrollerden farklı olduğu bulundu. RA ile 
arasındaki fark anlamlı değildi. (Tablo 7, Grafik 2) 

7 . Olguların Anksiyete ve Depresyon Yönünden Karşılaştırılması. 

Anksiyete Depresyon 

FS 
168 ± 7 .. 83 * 9.66 ± 5.59 * 

RA 
7.33 ± 5.76 5 .. 93 ± 4 .. 94 

Sağlıklı Kontrol 6 .. 94 ± 6 .. 57 3.93 ± 2 .. 83 

F 
14 .. 83 7 .. 83 

0.001 0.001 p 
* . p<0 .. 05 
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L-------------i ı::l Anksiyete 

11!!1 Depresyon 

2. Olguların Anksiyete ve Depresyon Yönünden Karşılaştırılması. 

Olgular depresyon yönünden değerlendirildiğinde hiçbir olguda orta 
depresyona rastlanmadı. FS'lu hastaların 9'unda hafif derecede 

on varken, 21 hastada depresyon yoktu.. Romatoid artritlilerin 
hafif derecede depresyon saptanırken, 12'sinde depresyon 

Sağlıklı kontrol grubundakilerin ise hiçbirinde depresyon 

durumla ağrı şiddeti, süresi, sabah tutukluğu, uyku 
ve klinik bulgular arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı 

S. Fibromiyalji Sendromlu Olgularda Psikiyatrik Durumla Klinik 

Parametreler Arasındaki ilişki. 

Anksiyete Depresyon 
r r 

Ağrı süresi 0.64 0 .. 08 0 .. 53 0 .. 11 

Ağrı şiddeti 0 .. 92 0 .. 01 0 .. 68 0.07 

Sabah tutukluğu 0 .. 94 0.01 0 .. 53 o. 11 

Uyku bozukluğu 0.12 0.28 0.18 0.24 
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artritli hastalarda psikiyatrik durumla hastalık aktivitesi 

ilişki saptanmadı.. 

bozukluğu yönünden değerlendirildiğinde FS'lu hastaların % 

uykuya daimada güçlük, % 30'unda geceleri sık uyanma ve 
ise sabah yorgun kalkma şeklinde yakınmalar vardı. 

hastalar ağrıyı arttıran ve azaltan durumlar yönünden 
; stres, iklim değişiklikleri, aşırı aktivite durumunda 

,.,.,m,· masaj, is tirahat ve sı c akla ise ağrılannda azalma olduğunu 

'lu hastalarda hassas nokta sayısı, ağrı şiddeti, uyku bozukluğu 

sabah tutukluğu ile birlikte değerlendirildiğinde, hassas nokta 
uyku bozukluğunun derecesi arasında anlamlı (+) korelasyon 

saptandı (Tablo 9). 

Fibroıniyalji Sendromlu Olgularda Hassas Nokta Sayılannın 

Klinik Parametrelerle ilişkisi.. 

Ağrı şiddeti 

Uyku bozukluğu 

Sabah tutukluğu 

Hassas nokta sayısı 

0.128 

0017 * 

0.45 

* Anlamlı 

r 

0.28 

0 .. 43 

0.14 

FS ve kontıol gruplarında ACTH, kortizol, TSH, total T3 ve T4 ve 
()l<tkt.in düzeyleri araştırıldı.. Tüm olgularda hormon düzeyleri normal 

içinde idi. Gruplar arası varyans analizi ile karşılaştırma 

FS'lu ve RA'li hastalarda serbest T3 ve prolaktin değerleri 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek 

hastalar diğer 2 grupla varyans analizi ile 

TSH değeri anlamlı olarak yüksek bulundu (Tablo 10). 
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ı o Olguların Hormon Düzeylerinin Karşılaştırılması .. 

FS RA F 

160±0.65 * 0 .. 84±0 .. 64 114±0..74 6.90 0 .. 00 

1.02±0.16 106±0.29 1..21 ±0.26 3.37 0 .. 06 

8.15± 1.40 7.97 ± 1.61 8..51 ±2.16 1.19 0.31 

3 .. 69± 1.40* 3..46±0 . .77 2.21 ±0 .. 62 16 .. 98 0.00 

1..48±0 .. 89 1 .. 37 ± 0 .. 29 1 .. 31 ± 0.44 0.39 0.67 

60 .. 88 ± 29.41 52 . .46 ± 20 .. 35 74 .. 21 ± 40.40 1.98 0.14 

12..86 ± 5 .. 62 17 .. 04± 1085 15.56± 13 .. 51 1 .. 04 0.35 

1 ±6.25 * 13.60 ± 9.34. 8.67±3.33 3.10 0.05 

TT 3 ; Total T1, FT1 ; Serbest T1, * Anlamlı 
TT4 ; Total T4, FT4 ;· Serbest T4 

Grafik 3. Olguların TSH, Serbest ve Total T3 ve T4 Düzeyleri Yönünden 
Karşılaştırılması. 
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8 ACIH 

ll Kortizol 

Olguların ACTH ve Kortizol Düzeyleri Yönünden 
Karşılaştırılması. 

Prolaktin 

= 

. 
FS RA Sağlıklı Kontrol 

5. Olgularm Prolaktin Düzeyleri Yönünden Karşılaştırılması .. 

t hoc analiz en küçük önemli fark yöntemi ile devam edildi. FS 
, RA ve sağlıklı kontrollerden farklı olduğu bulundu. RA ile 

kontrol grubu arasındaki fark anlamlı değildL 

Tüm olgularda hormon düzeyleri ile klinik bulgular ve hastalık 
arasında istatistiksel fark saptanmadı 
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hastalarda ağrı şiddeti ile serbest T3 ve T 4 arasında pozitif 

saptandı. 
olgularda (FS, RA ve sağlıklı kontrollerde) hormon düzeyleri ile 

ve anksiyete skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

bulunmadı (Tablo 1 1). 

FS'lu Olgularda Hormon Düzeyleri Psikiyatrik Durum 
Arasındaki ilişki. 

TSH 

TTa 

TT4 

FTa 

FT4 

PRL 

ACTH 

Kortizol 

An ksi 

p 

040 

0 .. 16 

044 

0 .. 31 

0 .. 23 

0 .. 51 

0.78 

0.53 

r 

0 .. 10 

O. 18 

0 .. 10 

0 .. 13 

0 .. 15 

0 .. 08 

0 .. 03 

0.08 

45 

0 .. 068 

0.85 

0.84 

065 

0.37 

0.51 

049 

0.11 

0.025 

0.02 

0 .. 02 

0 .. 05 

0 .. 11 

008 

0 .. 08 

0.19 



TARTIŞMA 

gın ağrı ve belirli anatomik bölgelerde hassas noktatarla 

sendromdur (99). Hastalarda yaygın ağrı ve hassas 
eden bulgular da vardır (3,7 ,29,36,43,51,73,75,98, 

uykunun NREM fazında bozukluk olması, kasta yapılan 

histolojik ve morfolojik olarak kas mikrodolaşımında 

kas hipoksisinin gösterilmesi, nöroendokrin sistemle ilgili 
bozukluklar görülmesi, serotonin, substance P 

katekolamin gibi nörotransmitterlerin salınımında 

saptanması bu konuda yapılan çalışmalarda elde edilen 
Bu nedenle tek bir etyolojik faktör yerine bir çoğunun bir 

modeller öne sürülmüştür.. Yunus'un modelinde odağın 

sistem olduğu, diğer sistemlerin bu sistemi etkilernesi 
ik bulguların ortaya çıktığı kabul edilmektedir (6,104) .. 

hastalarda nöroendokrin sistem ile ilgili çalışmalarda HHA 
ekseni, büyüme hormonu-somatomedin C ekseni oluşturan 

ve prolaktin disfonksiyonuna ilişkin bulgular vardır.. FS'da 
uların özellikle de ağrının, bu sistemlerin işleyişinde 

ilgili olabileceği düşünülmektedir .. 
'i'"'ışıııada; FS'lu hastalarda nöroendokrin sistemle ilgili olarak 

zol, tiroid hormonlan, TSH ve prolaktin düzeyleri, bunların 

ar ve ruhsal durumla ilişkisi, kronik enflamatuar bir hastalık 

artrit ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılarak 

·. kadınlarda erkeklerden daha sık olarak görülmekte, çoğunluğu da 
kadınlar oluşturmaktadır (35,59,99). Bizim çalışmamızda da 

kadındı ve yaş ortalaması 40..56 ± 8.36 olup, literatürle 
FS gibi kronik ağnlı durumlarda ağrı duyarlılığında kadın ve 

farklılıklar görülmüştür (97) .. 
FS, eğitim ve sosyoekonomik düzeyi orta ve yüksek kişilerde 

(36,59,99,101) 
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ve arkadaşları yaptıkları çalışmada FS'lu hastaların %90 
yüksek okul veya eğitim düzeyi yüksek, %83A'ünün evli 
rtırm<;"-'·"'uuler (98). Bizim çalışmamızdaki hastalarda sosyal 

düzeyi ilkokul, meslek olarak ev kadını ve evli olarak 

yaygın ağrı ve hassas noktalara eşlik eden bulgular; uyku 
sabah tutukluğu, yorgunluk, Raynaud fenomeni, subjektif 

parestezi, iritabi kolon, baş ağrısı ve diğer semptomlardır. Bu 
romatoid artrit ve sağlıklı kontrol grubuyla 

ığında FS'lu hastalarda anlamlı derecede yüksek 
Fakat bu semptomlar ile FS arasındaki ilişki hala tam olarak 

ve arkadaşları; FS'nun afektif spektrum bozukluğu olarak 

iritabi barsak sendromu, migren ve anksiyete gibi 
seyreden bir hastalık olabileceğini ve genel patofizyolojiyi 

ileri sürmektedir (46).. Raynaud fenomeni ve benzeri 
sempatik sinir sistemi aktivitesinde bir bozukluğa bağlı 

ileri sürülmüştür (36,93,104). Stellat ganglionu blokajı yoluyla 
!1UJ"-<1Jın hassas nokta sayısı ve İstirahat ağrısını belirgin şekilde 

ştir (93,104) .. Deri ve kas kan akımında vazospazm, 
ve egzersize bağlı olarak artabilir, bu da semptomların 

olabilir (36) 

ve ayaklarda şişliklerden yakınırlar. Fakat 
yoktur.. Bunun otonomik disfonksiyona bağlı olabileceği 

(104) 

diğer bir semptomdur. % 45-69 arasında 

(3,99,104) Hastalara bu yönde yapılan gerek muayene, 
ileti çalışmalarında bir patolojiye rastlanmamıştır. 

yönelik laboratuvar testleri de normaldir. Ancak Perez Ruiz 

tanı konulamayarak atıanan karpal tünel sendromunun 
oranda olduğunu belirtmiştir (73).. Bizim belirgin 

ımı olan hastalarımızda yaptırdığımız EMG testleri normal 
e<JPrliA~ irildL 

FS'lu olgulanmızın tümünde vardı.. Çoğuna daha önceden 
migren veya gerilim tipi baş ağrısı tanısı konmuştu. 

frontal bölgeye lokalizeydL Baş ağrısı migren ve 
olmakla birlikte, FS'lu hastalardaki uyku bozukluğuna ve 

bağlı olarak da ortaya çıkmaktadır. 
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tutukluğu da FS'da tanımlanan bir bulgudur; değişik serilerde 
.. ,,..rasıcı•da bildirilmektedir Sabah tutukluğu süresi genellikle ı5 

saat arasında bildirilmektedir (59,99).. Bizim hastalanmızda 

ğu süresi ortalama 28 dakika idL FS'lu hastalarla 
da romatoid artritteki sabah tutukluğu süresi anlamlı 

rH<ı:ııı~uı 
uzundu... FS'da sabah tutukluğunun, hastalığın diğer klinik 

ağrı şiddeti, hassas nokta sayısı ve uyku bozukluğu 

ilişkili olabileceği düşünülebilir. Bu amaçla yaptığımız 

sabah tutukluğunun bu parametrelerle istatistiksel 

bir ilişkisi olmadığını tesbit ettik .. 
bozukluğu FS'lu hastalarda %70-80 arasında bildirilmiştir 

, t04, ı 05). Hastalar, dinlendirİcİ olmayan uykudan şikayetçidir 

uyku n un ağrı yı arttırdığını söylerler (5 ı, ı 05). Moldofsky ve 
uyku EEG çalışmalarıyla FS'da ilk objektif bulguyu elde 
FS'da EEG'de a.-delta uyku paterni saptanmıştır. Ancak bunun 

romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, depresyonlu 
a da görüldüğü bildirilmektedir (36,51,99). Bu nedenle bu 

FS'na spesifik olmadığı söylenebilir ... 
hastalarımızda tetik nokta sayısı ve V AS ile değerlendirdiğimiz 

tini uyku bozukluğu şiddeti ile karşılaştırdık. Ağrı şiddetiyle 

şiddeti aiasında bir korelasyon görülmezken, hassas 

sayısı ile uyku bozukluğu şiddeti arasında anlamlı pozitif 
saptandı. Bu da, FS'lu hastalarda uyku bozukluğu şiddetinin 

şiddetinin bir göstergesi kabul edebileceğimiz hassas nokta 
bağlı olabileceğini göstermektedir. Ruhsal ölçekleıle uyku şiddeti 

anlamlı bir ilişki saptayamadık. Bizim bulgularımıza göre ruhsal 

ile hastalığın klinik bulgulan arasında doğrudan bir ilişki 

memektcdir .... 
FS'da uyku durumuna ilişkin endokrin sistemle ilgili yapılan 

·~'''"uar büyüme hoımonu ve soruatomedin C üzerinde yoğunlaşmıştır. 
uykunun 4 ... dönemi ile yakından ilgilidir. Günlük total GH üretiminin 

uykunun bu dönemi süresince sekıete edilir.. GH aynı zamanda kas 
lneostazi si ve onarımında da rol oynar (6,8,15) .. FS'lu hastalarda yapılan 

ışmalarda alfa-delta uyku anamalisinin GH'un nokturnal 
""'''' 0 "'~- u nda bozulma ya neden olduğu hi po tezi ileri sürülmüştür (6) .. 

Ayrıca GH soruatomedin C ekseninde bozulma kas homeostazisinde 
::-~·uuuaya neden olarak hastalardaki kas ağnsı ve yorgunluğu da 

arnaya yardımcı olur (4). GH sekresyonunda bozulma kas mikro 
predispozisyon ve/veya kas mikro travmasına normal 

süiecinin bozulmasına neden olabilir (4,11) Uyku bozukluğuna 
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araştırmalarda nörotransmitterlerin de rolü olduğuna ilişkin 

mevcuttur. Serotonin de bunlardan birisidir. 

erotonin uyku düzenlenmesinde önemli bir nörotransmitterdir. 
derin dinlendirici uyku düzenlenmesinde rol alır (79,100). 

eksikliğine bağlı ağrı ve uyku bozukluğu olabileceği ileri 
FS'lu hastalarda serotonin eksikliğinin bulunması bu hipotezi 

ernektediL Serotonin ön maddesi olan triptofan plazmada düşük 

serebrospinal sıvıda serotonin metaboliti 5-HIAA düzeyi 
bulunmuştur (21 ,37 ,79,80,83, 104). 

Buhsal durumun değerlendirilmesi : 
pS'lu hastalarda psikolojik bulguların olması ilk zamanlaıda bu 

ın psikiyatıik bir hastalığa bağlı olduğunu düşündürmüştür. Hatta 
enle psikojen romatizma veya gerilim romatizması gibi isimlerle 

ştır (35).. Yapılan çalışmalarda değişik oranlarda depresyon, 
panik bozukluğu, obsesif kompulsif nevroz gibi bulgular 

Lanuuştır (35 ,68, 104 ). Hastalarda eşlik eden bu tür bozukluklar 
, fakat hastalığın nedenini doğrudan buna bağlamak hatalı olabilir. 

hekim FS'lu hastaların psikolojik problemleri olduğunu bildirir, fakat 
hastalığın kronik bir sonucu mu, yoksa altta yatan predispoze 

ojik durumun bir yansıması mı olduğu tartışmalıdır (21). Çünkü 
çalışmalarda hastalık öncesinde seksüel fiziksel travma öyküsü, 

bağımlılığı öyküsü olduğu bildirilmektedir (14,35,91) .. 
FS'lu hastaları yaşamlannda major depresyon ve panik bozukluğu 

psikiyatrik tanılar yüksek oranda bildirilmektedir (35,59) .. 

Çalışmamızda FS'lu hastaları romatoid artrit ve sağlıklı kontrol 

ile karşılaştırdığımızda depresyon ve anksiyete ölçeklerindeki 

ar istatistiki olarak anlamlı derecede yüksekti.. Ancak şiddetli ve orta 

•u'"'" de depresyon yoktu. FS'lu hastalarda depresyon %20 oranında 

dirilmektedir (68). Değişik psikiyatrik değerlendirme testleri 
~llı.ıaııu:aı ak yapılan çalışmalaıda FS hastalar ve romatoid artıitli hastalar 

ılaştırıldığında bazılarında gruplar arası herhangi bir fark 
)Ulunmazken, bazılarında FS'lu hastalarda anlamlı derecede depresyon 
ıaptandığı bildirilmektedir (1 04 ) .. 

Romatoid ar tıitle karşılaştırıldığında FS'lu hastaların yaşamları 

>oyunca daha sık olarak major depresyon ve anksiyete bozukluğu ile 
'arşılaştıkları bildirilmektedir ( 46). 

FS'lu hastalarımızda yapılan sorgulamada hastalık öncesi herhangi 

t>ir fiziksel ve psikolojik travma öyküsü yoktu. Daha önce tanı konmuş 
veya psikiyatrik hastalığı düşündüren bulgular da mevcut değildi. FS'da 
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durum bozuk] uğu hastalığa eşlik eden bir bulgu ise hastadaki 
bulguların ve semptomların şiddetinin bunu etkilernesi 

Bu düşünceyle hastalardaki ağrı şiddeti, ağrı süresi, sabah 

ve diğer klinik bulgular ile depresyon ve anksiyete ilişkisini 

a istatistiki olarak anlamlı bir sonuç bulamadık. 
irdı:~ııııllL~ 

ve arkadaşlan psikolojik durum ile FS'un klinik bulguları 

ilişkiyi araştırmışlar, FS'ndaki santral bulgular (palpasyonla 

noktalar ve ağrı yakınımı olan yerlerin sayısı) psikolojik durumdan 

z bulunmuş, fakat ağrı şiddeti psikolojik faktöde korele 

ştur (107) 
FS kronik ağrılı bir tablodur.. Anksiyete, özellikle de depresyon 

ağrının bir sonucu olabileceği gibi, başlatan bir faktör de olabilir.. 
kısır bir döngü ortaya çıkmaktadır .. FS'da bu durum halen tam 

uıı~·"" .. ş değildir.. Ancak yapılan çalışmalarda hastaların özgeçmişlerinde 

gi bir psikolojik tı av ma öyküsünün olup olmadığının, hastaların 

özelliklerinin araştıniması bu konuda yol gösterici olabilir.. Çünkü 
konuyla ilgili yeterli retrospektif çalışma yoktur. Prospektif 

lilı;;ımııara da gerek vardır (4,13,21,91) 
Çalışmamızdaki hastalara psikiyatri kliniğinde ruhsal ölçekler 

ulamakla birlikte, psikiyatrik görüşme de yapıldı.. Psikiyatrik 
şmenin hastalarda psikiyatrik değerlendirmede self report 

1
lçümlerden üstün olduğu ileri sürülmektedir.. Çünkü bu görüşmeler 

pesifik psikiyatrik bozukluğu tanırolayabilir, ilaçla tedavi daha efektif 

ılabilir Ruhsal durumun düzelmesi, daha sonra ağrı ve özürlülükte 

yileşmeyi sağlar (35) .. 
Çalışmamızda romatoid artrit grubunda % 25 oranında depresyon 

;aptadık, fakat bu oran kontrol grubu ve FS'lu hastalada 

carşılaştınldığında anlamlı değildi.. Romatoid artritli hastalarda hastalık 

ı.ktivitesine bağlı olarak ruhsal durumda bozulma beklenebilir.. Romatoid 

artritli hastalarımızın hastalık aktivite parametreleri ile ruhsal ölçekler 
arasında istatistiki olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Endokrin sistemle ilgili değerlendirmeler : 

FS'da psikolojik semptomların olması, kötü uyku, stres ve 
semptomlar arasındaki ilişki bu hastalarda kronik strese yanıtta bir 
bozukluk olduğunu düşündürmüştür (66,67). Vücutta major stres yanıt 

sistemleri HHA eksen ve sempatik sinir sistemidir (3,70). FS'lu hastalarda 
yapılan çalışmalarda bu stres sistemlerinde bozukluklar gösterilmiştir .. 
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Cain ve Tilbe FS'lu hastaları romatoid artıitli 
rdıklarında kortizolün diürnal varyasyonunda 

olduğunu göstermişlerdir .. 

hastalada 
bozukluk 

ioli ve aıkadaşlan; FS, romatoid artrit ve kronik bel ağnlı 

nöroendokrin sistemle ilgili çalışmalannda FS'lu hastalada 

kontrol grubu arasında T 3, T 4, TSH prolaktin ve kortizolün bazal 
bir farklılık bulamamışlar.. Kortizol yüksek değerlerde olma 

Ancak deksametazon verilmesinden sonra araştırılan 

düzeylerinde supresyon olmaması, FS'lu hastalarda o/o 25, RA ve 
ağrılı hastalarda o/o 83 olarak gösterilmiştir (66). 
iki araştırmacı da bazı hastalarda deksametazondan sonra 

kaçışı göstermiştir. Diğer yandan Hudson ve arkadaşları ile 

arkadaşları bazal kortizol düzeylerinde farklılık gözlenmediğini 
(68,69) .. Bu sonuçlar, glukokortikoid feed back'ine hipofizer 

salınımının normal duyarlılıkta olduğunu göstermektedir.. 
ve arkadaşları; CRH testi ve insülinin neden olduğu hipoglisemi 

uı<ıu,,..ları FS ve kontrol grubunda; FS'lu hastalarda ACTH 
arttığını, buna karşılık kortizol yanıtında bir farklılık olmadığını 

Sonuç olarak da hiperaktif ACTH salınımı ve rölatif düşük 

yanıt olduğunu ileri süımüşlerdir (68). 

ve arkadaşlarının hipotalamus hipofiz adrenal fonksiyonu, 
CRH stimülasyonu ile araştııdıkları çalışmada; FS'lu hastaları 

ile karşılaştırmışlardır.. Bazal kortizol düzeyleri sabah 
den farklı değilken, akşamki değerler kontrollerden anlamlı 

yüksek olarak bulunmuştur.. 24 saatlik idr ar serbest koıtizol 
ise FS'lu hastalarda normallerden anlamlı olarak düşüktür.. Bazal 

kortizol bağlayıcı globulin düzeyi ise FS'lu olgularda kontrollerden 

değildir. CRH stimülasyon testi sonucunda FS'lu hastalarda bazal 

1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek iken, ACTH düzeyindeki 
anlamlı bulunmamıştır.. Sonuç olarak kortizolün diürnal 

da kayıp vardır. CRH enjeksiyonu sonrası kortizolde net 

normal kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşüktür, 

ACTH düzeylerindeki farklılık anlamlı değildir 

Griep ve arkadaşlannın yaptıkları çalışmada CRH stimülasyonu 
kortizolde artma varken pik kortizol değerlerinde fark 

Yüksek stimtile edilmiş ACTH düzeylerine rağmen kortizol 

buna paralel olmadığını göstermişlerdir Her iki çalışmada 

edilen ACTH sekıesyonuna adrenal bezin rölatif yanıtında 
ileri sürülmektedir. Bu da sürekli düşük stimülüse 

stimüle 
olduğu 
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maruz kalmaya bağlı adrenal bezin atrofisine bağlı 

eksen kronik yorgunluk sendromu ve depresyonlu hastalarda 
eıenııuŞtİL Depresyonlu hastalarda yapılan çalışmalarda, kortizolün 

ve buna bağlı olarak idrarda serbest kortizol 
artma, BOS CRH seviyelerinin yüksekliği, kortizol 

unun anormal ritm göstermesi, dexametazon uygulanırnından 

:mı,~~··anma yanıtının bozulması şeklinde bulgular saptanmıştır (31) .. 
yorgunluk sendromunda ise 24 saatlik idrar serbest kortizol 

de azalma FS'na benzer olmakla birlikte, kontrollerle 

11L,..,,.nda ACTH akşam plazma düzeylerinde artma ve kortizol 
depresyon gözlenmiştir ( 67). 

diurnal ritminin bozulduğu, hastalık 

arasında anlamlı ilişki olduğu 

1001u~;tur.. Şiddetli romatoid artrit hastalarında kortizol sekresyonunun 
ritmi kaybolmuştur (93,95). 

Çalışmamızda ACTH ve kortizol düzeyleri FS'lu hastalarda romatoid 
ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılarak araştırıldı. Her üç 
da bu hormon düzeyleri normal sınırlar içindeydi.. Gruplar arası 

;ınıi""'~_.rma yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

bulgularımız, Hudson ve Griep'in bulgulan ile uyuıniuydu (68,69) .. 
salınımı diuınal ritm göstermektediı. Sabah 08 .. 00 sıralannda en 

düzeyde iken, akşam en düşük düzeydedir ( 1 ). Biz sabah kortizol 

ni normal düzeylerde bulmakla birlikte sağlıklı kontrollerle bir 

rark bulamadık. 

HHA eksenin stres ve ağrı ile ilişkisi bilinmektedir.. Bu nedenle FS'lu 
~astalarda, ağrı süresi, ağrı şiddeti, hassas nokta sayısı ve klinik 
bulgularla ACTH ve kortizol korelasyonunu araştndık. İstatistiki olarak 
anlamlı bir ilişki saptayamadık Romatoid artritteki aktivite parametreleri 
ile ACTH ve kortizol düzeyleri arasında da anlamlı fark saptanamadı. 

Depresyonda HHA'nın bozulduğuna ilişkin bulgular mevcuttur. 
Çalışmamızda FS'lu hastalarda depresyon skorlan RA ve sağlıklı kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu.. Ancak depresyon ile 
ACTH ve kortizol düzeyleri arasında üç grupta da anlamlı ilişki 

saptanamadı.. 

Anksiyete skorları FS'lu hastalarda romatoid artrit ve sağlıklı 

kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti .. 
Anksiyete skorlan ile bu hormonlar arasında anlamlı ilişki bulunamadı. 

Bizim bulgularımıza göre FS'da hipofiz adrenal fonksiyonunu 

yansıtan ACTH ve kortizol hormonlannın normal düzeylerde bulunması 
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1 
·ıgili bozukluk olduğu yolundaki bulgularla uyumlu deg~ ild" 

ıt~ın e ı . . . .. · ır. 
".·.I·' .. ·.·.•.•.·.· .. · syon ve anksıyet. e skoıları çok yu ksek olmamakla birlikt ~fdepre .. e, 
~{td olarak kont:ol ~rupla~ı~a gore anlamlı b~lunmuştur. Fakat 
~''duruın bozuklugu yıne bı~ım bulgularımıza gore ACTH-kortizol 
~lF!lda etkili görünmemektedır .. 
[s·ıu hastalarda tiroid ~~sf~nks~y~nu olduğu yönünde çalışmalar 
~&FS'lu 3 hastamızda geçırılmış tıroıd operasyonu öyküsü vardı.. FS, 
~id artrit ve sağlıklı kontrol grubunda TSR, total T 3 ve T4 düzeyleri 
;;
1 

sınırlarda olmasına karşın, gruplar arası karşılaştırma 
~ğında, FS'lu hastalarda TSR düzeyi .. istati~tiksel olarak anlamlı 
k yüksek bulundu. Total T3 ve T4 duzeylerı de normal sınırlarda 
iina karşın FS'lu hastalarda ve romatoid artritli hastalarda sağlıklı 
bUerle karşılaştırma yapıldığında serbest T3 düzeyi istatistiksel 
~<anlamlı yüksek bulundu. RRT ekseni bir feedback mekanizmayla 
iı:aktadır. Serumda T3 ve T 4 düzeylerinin yüksek olması negatif 
,~ek TSH salınımını baskılar ve TSR düzeylerinin düşmesine neden 
.,Bizim FS'lu hastalanmızda hem TSR, hem de serbest T3 düzeyi genel 
lk normal sınırlarda olmasına karşın diğer iki grupla 
laştırıldığında yüksek bulunmuştur. Bu hipofiz tiroid ekseninde bir 

nksiyonun bulgusu olabilir. 
, Neeck ve arkadaşlan bazal tiroid hormon düzeylerini FS'lu hastalar 
sağlıklı kontrollerle karşılaştırdıklarında normal sınırlarda 

mşlardır, fakat TRR enjeksiyonu sonrası bakıldığında TSH yanıtında 
na, FT 3 ve FT4 değerlerinde azalma tesbit etmişlerdir (69). 

Ferraccioli ve arkadaşları ise; FS'lu hastalar ve kontrol grubunda 
, T3 ve T 4 bazal değeıleri arasında fark olmadığını, fakat TRH 

ksiyonu sonrası TSR yanıtında düzleşme (bozukluk) olduğunu 

rıuşlardır (32) .. 
Simons ve Travel ise TSR'da artma olmaksızın T3 ve T4 düzeylerini 

nalin altında olduğunu bildirmişlerdir (69) .. 
Yaygın ağrı ve tutukluk gibi semptomların hipotiroidili hastalarda 

görülmesi üzerine klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda fibrozit 
ığı araştırılmış, fakat semptomların sıklığına rağmen fibrozitin bu 
:alarda yaygın olmadığı sonucuna vanımıştır (22). 

Olgularımızda ağrı şiddeti, ağrı süresi, hassas nokta sayısı, sabah 
ıkiuğu ve diğer klinik bulguları ile tiroid hormonlan arasında 

tistiksel anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır.. Fakat FS'lu hastalarda 
oest T 3 ve T 4 değerleri ile ağrı şiddeti arasında istatistiksel pozitif i 
elasyon bulunmuştur. Bu bulgu, tiroid hormonlarının bu hastalarda 
ı üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir.. Bilindiği gibi, tiroid 
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on bozukluğunda hastalarda yaygın ağrı vardır. Bizim 
zın hepsi tiroid fonksiyonu yönünden ötiroidikti. Bu nedenle, 

ııırıııı• 

gruplarla karşılaştırıldığında serbest T3 ve T4 hormonlarının ağrı 

le ilişkili bulunması bu konuda kesin bir yorum yapmayı 

ıernı:;, .... -..~ir. Psikiyatrik hasta populasyonunda yapılan çalışmalarda 

populasyondan daha yüksek oranda tiroid fonksiyon bozukluğu 

ştur.. Depresyonlu hastalarda % 9 oranında artmış bazal TSH 
n bulunmasıyla depresyonun tiroid fonksiyon bozukluğuna 

sağladığı ileri sürülmüştür (31) Çalışmamızda FS'lu hastalarda 

ve depresyon karşılaştırma grubuna göre anlamlı derecede 

bulundu. Ancak bu ölçekleile tiroid hormonları (serbest ve total 

4
) ve TSH arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.. 

Prolaktin, FS etyopatogenezinde rol oynadığı düşünülen bir diğer 

dur. Prolaktinin immunstimulan bir hormon gibi işlev görüp 
olaylarda önemli rol oynadığına ilişkin yayınlar mevcuttur. 

SLE'de hastalık aktivitesinin serum prolaktin düzeyiyle korele 
ğu gösterilmiştir. FS'lu hastalarda yapılan çalışmalarda da prolaktin 

'""''""'iği tesbit edilmiştir (16). 
Hiperprolaktinemik kadınlarda FS'unun çok yaygın olduğu ve 

nemi derecesi ile direkt ilişkili olabileceği bildirilmektedir 

TRH'ya karşı hiperprolaktinemik yanıtın gösterilmesi PRL ile FS 
asındaki ilişkiyi düşündürmektedir (16,32) .. Çalışmamızda FS, RA ve 
.ğlıklı kontrol grubunda prolaktin düzeyleri normal sınırlarda olmasına 

ırşın, FS ve RA'de sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

ılamlı derecede yüksekti. 
Prolaktin yüksekliği, RA'li hastalarda yapılan çalışmalarda da 

:isterilmiştir.. Prolaktinin otoimmun bir hastalık olan romatoid artritte 

nmunstimülan gibi rol oyuayarak hastalığın seyrini olumsuz yönde 

.kilediği, SLE'de hastalık aktivitesi ile prolaktin düzeyinin korele olduğu 

ildirilmektedir (10,53,54,70). Ayrıca RA'de yüksek prolaktin 
iizeylerinin aktif hastalıkla ilişkili olup, kötü prognoz göstergesi olarak 
~ğerlendirilebileceği de ileri sürülmektedir (54 ). 

FS'nda prolaktin düzeyi ile herhangi bir parametre ve hastalık 

ddeti arasında korelasyon gösterilememiştir.. Çalışmamızda da prolaktin 
üzeyi FS ve RA'li hastalarda hastalık aktivitesi, hassas nokta sayısı, ağrı 

iddeti ile korele bulunmamıştır.. Prolaktin seviyesi ile ruhsal durum 

rasında korelasyon testlerinde anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

Prolaktinin FS'lu hastalarda yüksek olması ağrının santral orijinli ,i 
lma olasılığını 

erotonin daha 
arttırmaktadır.. Serotoninle PRL 

önce de belirtildiği üzere 
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arasında ilişki vardır. 

FS'da ağrı ve uyku 



sorumlu nörotransmitterdir Prolaktinin hipofizden 

hipotalamustan salınan değişik hormon ve nöropeptitler 
düzenlenir.. N örohormonlar (serotonin, TRH, VIP) prolaktin 

arttırmaktadır (53).. IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler de prolaktin 
stimüle etmektedirler (53).. Uyku ve stres de prolaktin 
arttıran faktörlerdir (60). Hiperprolaktinemiye neden olan 
artma aynı zamanda sematomedin C'de artmayı gerektirir. 
artmanın olması doparninde azalma olduğunu göstermektedir. 

patogenezinde santral dopaminerjik aktivitede azalma şeklinde 

(16).. 
santral ağrı modulasyonundan sorumlu faktörlerin 

bozulması, bunun da prolaktin salınımını etkilediği 
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SONUÇ 

'S, yaygın ağrı ve belirli anatomik bölgelerde hassasiyetle 
:fize kronik ağrılı bir durumdur. Etiyolojide tek bir faktör yerine 
(faktörün etkileşimi sözkonusudur. Bunlar içinde nöroendokrin 
'önemli yer tutmaktadır Ancak, ruhsal durum - FS ilişkisi yeterince 
~ğildir. Ruhsal bozukluğun hastalığa bağlı ol_~rak mı oluştuğu, yoksa 
~I bir faktör mü olduğu bilinmemektedir. üzeilikle depresyon gibi 
ltrik bozuklukların endokrin sistem işleyişinde değişikliğe yol açtığı 

ıürülmektedir 
~u nedenle çalışmamızda FS'lu hastalarda endokrin sistem ve ıuhsal 
ı:tn etyopatogenezdeki rolü aıaştınldı. ACTH ve kortizol düzeyleri 
RA ve sağlıklı kontrollerden farklı bulunmadı. TSH, serbest ve total 

rhormon düzeyleri araştırıldığında, TSH ve serbest T3 düzeylerinin 
l sınırlarda olmasına karşın, FS'lu grupta diğer iki kontrol grubuna 
anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı. PRL düzeyleri ise normal 
.rda olmasına karşın, FS ve RA grubunda sağlıklı kontrol grubuna 
anlamlı derecede yüksek bulundu. Hormon düzeyleri ve klinik 

lar arasındaki ilişki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
tsyon saptanmadı. Anksiyete ve depresyon ölçekleri ile yapılan 

lendirmede; FS grubunda RA ve sağlıklı kontrol grubuna göre 
ırda anlamlı derecede yükseklik tesbit edildi. Ancak ruhsal 
lerle hormon düzeyleri ve klinik bulgular arasında anlamlı bir 

asyon saptanmadı.. 

Çalışmamızın sonuçları FS'da endokrin sistemle, özellikle de tiroid ve 
~tin hormonlarıyla ilgili bir disfonksiyonu göstermektedir. 
FS'da hastalarda anksiyete ve depresyon skorlan kontrol gruplarına 

yüksek bulundu. Buna karşın FS'da depresyon skorları sonucuna göre 
:syon derecesi hafif olarak değerlendirildi.. Çalışmaya alınan FS'lu 
ların özgeçmişleri sor gulandığında herhangi bir psikiyatrik hastalık 

l yada psikolojik travma öyküsü yoktu.. Bunlar gözönüne alındığında 

tl durumla ilgili değişikliklerin FS'na sekonder olarak geliştiği .İ 

nülebilir. 
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ÖZET 

Fibromiyalji Sendromu (FS) etyopatogenezinde birden çok faktörün 
sözkonusudur. Bu kapsamda endokrin sistemle ilgili bulgularda 

yer tutmaktadır.. Anksiyete ve depresyonun hastalığın sonucu mu, 
başlatıcı faktör mü olduğu tartışılabilir.. Endokrin sistem 

feğişikliklerinin depresyon ve diğer ruhsal bozukluklada ilişkili olduğu 

)ilinmektedir. Ancak bu iki alandaki bulguların korelasyonu yeterince 
j-delenmemiştir .. Bu amaçla FS'lu 30 hasta, RA'li 15 hasta ve 18 sağlıklı 

controlle karşılaştırılarak endokrin sistem ve ruhsal durumlan yönünden 
lraştırıldı. 

ACTH ve kortizol düzeyleri her üç grupta anlamlı fark 
göstermiyordu. TSH, total ve serbest T3, T4 düzeyleri incelendiğinde FS 
grubunda TSH ve FT, normal sınırlarda olmasına karşın, diğer iki gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu.. PRL düzeyleri 
ise normal sınırlarda olmakla birlikte FS ve RA grubunda sağlıklı kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksekti.. Hormon düzeyleri ile klinik 

bulgular ve ruhsal durum arasında anlamlı korelasyon saptanmadı.. 

Anksiyete ve depresyon ruhsal ölçekler kullanılarak değerlendirildi. 

FS'lu olgularda RA ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
yüksek skorlar tesbit edildL Ruhsal ölçekleıle klinik bulgular ve hormon 
düzeyleri aıasında ise korelasyon bulunmadı. 

Sonuç olarak, FS'lu hastalarda endokrin sistemle ilgili özellikle tiroid 
hoımonları ve prolaktine ilişkin bozuklukların etyopatogenezde rol 
oynadığına ilişkin bulgular elde edildi. Anksiyete ve depresyon ise FS'na 
sekonder gelişen klinik bulgular olarak değerlendirilebilir. 
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HAMİLTON DEPRESYON SKALASI (HAM) 

ıstanın Adı : Daktorun Adı Hastanın Numarası 

ırih : 1 ........... / 

Her maddede, hastayı en iyi karakterize eden cevabı belirleyen numarayı daire içerisine alın 

t.Depresif o Yok 

Ruh Hali ı Yalnızca bu sorulan cevaplarken anlaşılıyor 

(keder, 
2 Hasta bu durumlan kendili~inden söylUyor 
3 Hastada bunların bulundu~u, yUz ifadesinden, postUrUnden, sesinden ve 

ümitsizlik, ağlamasından anlaşılıyor, 

çaresizlik, 4 Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu, konuşma sırasında 

değersizlik) söz lU ve sözsUz olarak belirtiyor. 

2. Suçluluk o Yok 

Duyguları ı Kendi kendini kınıyor, insanlan UzdU~UnU sanıyer 

2 Eski yaptıklanndan veya hatalarından dolayı suçluluk duyuyor. 
3 Şimdiki hastalığı bir cezalandırılmadır Suçluluk hezayanları. 

4 Kendini ihbar ya da itharn eden sesler işitiyor ve/veya kendisini tehdit 
eden ~örsel haiUsinasvonlar görilvor. 

3. intihar o Yok 
ı Hayatı yaşamaya de~er bulmuyor 
2 Kejke öımuı olsaydım diye dU§UnUyor Veya benzer dUjUnceler besliyor 
3 İntiharı dU§UnUyor ya da bu dUşüneesini belli eden işaretler yapıyor 

4 İntihar girişiminde bulunmuş (herhangi bir ciddi giri§im 4 puvanla 
değerlendirilir). 

4 .. Uykuya o Bu konuda zorluk çekmiyor. 

Dalamamak ı Bazen yattığında yarım saat kadar uyuyamamaktan §ikayetçi 
2 Gece boyunca gözUnU bile kırpmadığından şikayet ediyor 

o Herhangi bir sorunu yok 
S. Geceyarısı ı Gece boyunca huzursuz ve rahatsız olduğundan §ikayetçi 

Uyanmak 2 Gece yarısı uyanılor. Yataktan kalkmak 2 puvanla değerlendirilir (herhangi 
bir neden olmaksızın} 

6. Sabah o Herhangi bir sorunu yok 

Erken ı Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar uykuya da lıyor. 

Uyanmak 
2 Sabah erkenden uyanıp tekrar uyanaınıyer ve yataktan kalkıyor 

7. Çalışma o Herhangi bir sorunu yok 
ve ı Aktiviteleriyle işiyle ya da bo§ zamanlardaki me§guliyetleriyle ilgili 

aktiviteler· 
olarak kendini yetersiz hissediyor. 

2 Aktivitelerine, işine ya da bO§ zamanlarındaki meşguliyetlerine karşı olan 
ilgisini kaybetmiş, bu durum ya hastanın bizzat kendisi tarafından 

bildiriliyor, ya da başkalan onun kayıtsız, kararsız, mUtereddit olduğunu 

belirtiyor (İıinden ve aktivitelerden çekilmesi gerekti~ini dUjUnUyor) 
3 Aktivitelerinde harcadığı sUr e veya Uretim azalıyor. Hastanede yatarken 

ı 
hergün en az 3 saat, servisteki işlerinin dışında aktivite göstermeyeniere 3 
puvan verilir 

ı 
4 Hastalığından dolayı çalııma yı tamamen bırakmış yatan hastalarda servisteki 

işlerin dışında hiçbir aktivite göstermeyeniere ya da servisteki işlerini bile 
i yardımsız yapamayanlara 4 puan verilir. 
! S .. Retardasyon 

DUş U nceleri konuşması (düşünce ve konuş- o ve normal 
malarda yavaş lama, ı Görtlşme sırasında hafif retardasyon hissediliyor. 
konsantrasyon yete- 2 Görilşme sırasında açıkca retardasyon hissediliyor 
neğinde bozulma, 3 Görüşmeyi yapabilmek çok zor motor aktivitede 
azalma) 4 fa m stuporda 

9. Ajitasyon o Yok 

1 

ı Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiştiriyor 
2 Elini ovu&turuyor, tırnak yiyor, dudaklarını ısırıyor. 

1 10, Psişik o Herhangi bir sorun yok 

Anksiyete ı Subjektif gerilim ve irritabilite 
2 KUçUk şeylere UzUIUyor 

ı 
3 YUzUnden ve konuşmasından endişeli oldu~u anlaşılıyor 

4 Korkularını. daha sorulmadan anlat.!_y_or. 
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ı. Somatik o Yok Aok~i!i~!çy~ ~ı lik ~d~n ~!J 2ibi fiZ!i!liQjik SQ[!JDiaı: . 
.nksiyete ı Hafif Gastrointestinal : Ağız kuruması, yellenme, sindirim bozukluğu 

2 Ilırnlı kramp, geğinne 
3 Şiddetli KardiyovaskUler : Palpitasyon, baş ağrısı 
4 Çok şiddetli Solunumla ilgili : Hiperventilasyon, iç çekme 

Sık idrara çıkma 
Terleme 

2. Somatik o Yok 

Semptomlar ı lştahsız, ancak personelin ısrarıyla yiyor, Karnının şi ş olduğunu söy!Uyor 

astrolntestlnal 2 Personel zorlamazsa yemek yemiyor Barsakları ya da gastrointestinal 
semptomları için ilaç istiyor _ya da ila ca ihtiyaç duyuyor. 

3. Somatik o Yok 

Semptomlaı ı Ekstrerni telerin de, sırtında ya da başında a~ırlık hissi Sırt ağrı lan, baş ağrısı, 

Genel 
kaslarda sıziama Enerji kaybı, kolayca yorulma 

2 Herhangi bir kesin şikayet, 2 puvanla de.l'lerlendirilir. 

4 .. Genital o Yok (libido kaybı, adet bozukluklan) 

Semptomlar 
ı Hafif 

libido kaybı, 

d et bozukluk- 2 Şiddetli 

ın vb) 3 Anla§ılamadı 

o Yok 
5 ı Kuruntulu 

ilpokondrlyaklı~ 
2 Aklını sağlık konularına tak mı§ durumda 
3 Sık sık §ikayet ediyor, yardım istiyor 
4 Hipokondriyaklık deiUsyon ları 

6 .. Zayıflama 8. I~:dsvi ~ı:H~ı;:siodı;: 

A ya da B'yi o Kilo kaybı yok 

oldurunuz) 
ı Önceki hastalığına bağlı olası zayıflama 
2 Kesin _(~astaya g_öre) kilo k~_ybı. 

ll. ~siki:tilld~t tanıUnQıw bııHııda bir :tıuıılao, basıaoıo tarlıltlı~ı kQnlrQilar!lı~; 
o Haftada 0,5 kg'dan daha az zayıflama, 
ı Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayıflama 
2 Haftada ı kg' dan daha fazla zayıflama 

7 .. Durumu o Hasta ve depresyonda olduğunun bilincinde, 

Hakkında ı Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötU yiyeceklere, virüslere, istirahate 

Fikir 
ihtiyacı olduğuna bağlıyor 

2 Hasta olduğ_!!nu kabul etmiY_or 

Bütiin maddelerin tamamen cevaplandırılıp cevaplandırılmadığını kontrol ediniz 

>ii~iinı.:~I~r 

kı:.l.ı.\ n d i r m e 

0-13 = Depresyon Yok, 14-27 Hafif Depresyon, 28-41 Orta Depresyon, 42-53 Şiddetli Depresyon 

fLİ 
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asta Adı Soyadı 

oktor 

HAMİLTON ANKSİYETE ÖLÇEGİ 

0-4 

Dosya No 

Tarih 

Anksiyeteli Ruh Hali 
Tasalanma, 
lıritabilite .. 

Kötü birşey olacağı beklentisi, 

Gerginlik O- 4 
Gerginlik duyguları, 
Gevşeyememe, 
Kolayca ağlama, 

Motor huzursuzluk hissi. 

\.Korkular 
Karanlıktan, 

4. 

Büyük hayvanlardan, 
Kalabalıktan, 

Uykusuzluk 

0-4 

0-4 

Kolay yoıulma, 
Ürkekli k, 
Titreme, 

Yalnız kalmaktan, 
Trafikten, 

Uykuya daimakla güçlük, 
Doyurucu olmayan uyku ve 
Düşler, 

Uykunun bölünmesi, 
yorgun kalkma, 

Kabuslar, 
Gece kor kuları 

5. B ilişsel bozukluk O- 4 
Konsantrasyon güçlüğü, 
Bellek bozukluğu 

6. Depresif duygu durumu O- 4 
İlgi yitimi, Hobilerden zevk alamama, 
Üzgünlük, Erken uyanma, 
Günlük dalgalanma. 

7. Genel bedensel yakınmalar 0-4 
KASSAL 

Kas ağıılan ve sızılaıı, 
Kas seğirmeleri, 
Diş gıcırdatmalaıı .. 

DUYUSAL 
Kulak çııılaması, 

Sıcak ve soğuk basması, 

Kaııncalanma. 

Kas katılığı, 
Klonik atmalar, 

Bulanık görme, 
Halsizlik hissetme, 

8. Kalp damar belirtileril- 4 
Taşikardi 

Göğüs ağıısı. 
Baygınlık gelmesi, 

O YOK, 1 HAFİF, 

Çarpıntı, 
Damarlarda zonklama, 
Eksrasistoller 

2 : ORTA, 3 : ŞİDDETLİ, 
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9. 

ı o. 

ı ı. 

Solunum b elir tileri O· 4 
Göğüste basınç ya da sıkışma, 
Tıkanma hissi, 

G astroin testina I 
Yutma güçlüğü, 
Yellenme, 
Guruldama, 
Zayıf! ama, 

belirtiler 

Ürogenital belirtiler O· 4 
Sık idrara çıkma, 

Amenore, 
Frijidite gelişmesi, 
Ereksiyon yitimi, 

12. Otonomik belirtiler O· 4 
Ağız kuıuluğu, 
Bembeyaz kesilmek, 
Baş dönmesi, 
Tüylerin diken diken olması. 

13. Görüşmede davranış O· 4 

GENEL 

Gergin gevşemiş değil, 

Iç çekme, 
Nefes darlığı. 

0-4 
Barborizm, 
Dispepsi, 
Çabuk ishal olma, 
kabızlı k. 

Kolayca idrara sıkışma, 
Menoraji, 
Erken boşalma, 

Empotans. 

Kızarmak, 

Terleme eğilimi, 

Gerginlik baş ağrısı, 

Yerinde duramama, elleri parmakları oynatma, tikler, mendille oynama 
Huzursuzluk ; yürüme 
Ellerde titreme 
Alın kınşıklığı 

Gergin yüz 
Derin nefes almalar 
Yüz solgunluğu 

FIZYOLOJIK 

Yutkunma 
Geğirme 
Taşikardi 

Dakikada 20'nin üstünde solunum sayısı, 
Tendon reflekslerinde canlılık 
Tremor 
Pnpillalarda dilatasyon 
Egzoftalmi 
Terleme 
Göz Kapaklarında seyirme 

O YOK, 1 HAFİF, 2 ORTA, 
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