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GIRIS VE AMAC

.'_.'..Fibi'omiyalji sendromu (FS), yaygin kas iskelet sistemi agris1 ve

: ifik anatomik bolgelerde hassasiyetle karakterize bir sendromdur,

Aﬁ(rit:a uyku bozuklugu, sabah tutuklugu, subjektif sislikler, parestezi, bag

agrist, iritabl barsak sendromu, psikolojik bozukluk gibi klinik bulgular da
HaSt’ahéa eslik edebilmektedir.

L FS, kronik agniyla seyreden kas iskelet sistemi hastaliklar1 arasinda

en. stk kargilagilan sendrom olup, kiginin giinlik yagamini ve yagsam

kalitesini olumsuz yonde etkileyerek ig giicli kaybina, oziirliiliife neden
olmaktadir. Hastaligin etyopatogenezine iligkin pek g¢ok ¢aligma
“iyapilmasina kargin, sonuglar farklidir. Etyolojinin tam anlagilamamasi,

tedavi agisindan da problemler yaratmaktadir

FS'da tant koymak i¢in palpasyonla belirli bolgelerde saptanan
~hassasiyet diginda belirgin patolojik bulgn yoktur. Radyolojik ve
 laboratuvar testleri normaldir. Hastalifin etyolojisine yonelik ¢aligmalar
- sonunda uyku bozuklugu, agri modiilasyon bozuklugu, ndrotransmitter
imbalansi, noroendokrin disfonksiyon, sempatik sinir sistemi iglevinde
bozukluk, kas metabolizmasi, mikrosirkiilasyonu ve kasilmada bozukluga
iligkin teoriler ileri siiriilmiigtiit. Ancak, hastalikta tek bir etiyolojik faktor
yerine birden ¢ok faktdriin birbirini etkilemesi sonucunda FS ortaya
¢iktigr diigliniilmektedir.

Son yillarda FS'lu hastalarda noroendokrin sistem igleyiginde bir
bozukluk olduguna iligkin bulgular elde edilmistir. Bunlar; somatomedin C
diizeylerinde diisiikliik, kortizoliin diurnal varyasyonunda degisiklik,
dexametazon (DXM) verilmesinden sonra kortizol yanitinin bozulmasi,
tiroid 1eleasing hormona (TRH) karsi hiperprolaktinemik yanit seklinde
sayilabilir. Ayrica hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni,
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni ve prolaktin disfonksiyonuna
iligkin bulgular elde edilmigtir.

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




sendromu ile iligkisiz olarak depresyon tanisi

Ayuca fibromiyalji
) ilgili olarak bir

\is hastalarda yapilan caligmalarda endokrin sistemle
m bozukluklat saptanmigtir, Bunlar; kontizoliin agir salgilanmasi,
ol sekresyonunun anormal ritm gdstermesi, DXM baskilanma

Z0

nin bozulmasi seklinde sayilabilir. Psikiyatrik hasta populasyonunda
_f"gahgmalarda genel populasyondan daha yiiksek oranda tiroid
ozuklugu bulunmugtur.

ma, FS'lu hastalarda endokrin sistemin etyopatogenezdeki
Hem hastalikla, hem de endokrin
dlcekleri

yon b
u calig
u"aiagtumak amactyla planlandt.
Ste:l_.:l.l.l_t".‘;_".. iligkisi olmast nedeniyle anksiyete ve depresyon
kul ﬁilai‘ak ruhsal durum degerlendirildi. Endokrin sistemle ilgili olarak
- gerbest ve total Ta, T4, ACTH ve kortizol, ayrica prolaktin hormonlar1
otoimmun enflamatuvar

agtinidi. Hormon diizeyleri ve tubsal olgekler,
izmal hastaliklarin en sik gériileni ve prototipi olan romatoid artritli

1ala ve sedanter saglikhi kontrolletle kargilagtirilarak incelendi.




GENEL BILGILER

FIBROMIYALJI SENDROMU

tanisal degeri son 150 yilda farkedilmigtir (14).

illardan  beri klinisyenlerin  ilgisini ¢ekmis olan bu hastalik
' teorilere ve patofizyolojik varsayimlara dayandirilarak

yapilmigtir. Alman

aragtirmaci Froriep tarafindan

- myelastani  olarak

adlandirilmigtir  (14). 1904'de  Sir
s ‘Gowers fibiéz doku inflamasyonuna baglis muskuler orijinli
Baz1 aragtirmactlar tarafindan
artiki ler romatizma ve psikojenik romatizma terimleri kullanilmigtir
'1_930'da Kellgren ve Lewis, derin dokulardan kaynaklanan agriyi
_amislardlr (35). 1968'de Trout generalize kas iskelet agrist,
rgunluk, uyku bozukluju, belirli kas ve tendon yerlerinde hassasiyetle
ikte ;fi_broziti tantmlamigtir. 1970'li yillarda Smythe ve Moldofsky'nin

ptiklart aragtirmalar ile fibrozitteki kas hassasiyeti ile uyku bozuklugu
skisi

- ibromiyalji ile ilgili ilk kontrollii ¢aligmalar Yunus ve arkadaglan
: afmda yapilmigtir. 1976'da sendromun ortaya ¢ikigindaki temel sorun
A ki_as_f:_"aéflsl g0zoniine alinarak Hench tarafindan ileri siiriilen
omiyalji- terimini benimsemiglerdir. Yunus ve arkadaglari, sendromun
-"-ge’???i__- daha iyi anlagilana kadar bu terimi kullanmay: Snermislerdir
____';FS ile ilgili tam kriterleri olugturma g¢abalar1 sonunda 1990 yihinda
'Amer_lcqn_ Collage of Rheumatology (ACR)'nin Wolfe bagkanligindaki




entre. Comittee” tarafindan fibromiyalji kriterleri olugturulmustur.
rkeZden 293 FS ve 265 kontrol hastas1 degerlendirilmisgtir. Bu
v az 3 ay siireli yaygin afnn ve 18 spesifik anatomik bélgeden
'l-.-'i'ﬁde- hassasiyeti igerir (99).

PREVALANS

3‘bromiyal_ji sendromunun toplumdaki siklif: hakkinda kesin bilgi
revalanst %6-20 arasinda degigir. Bu oran genel dahiliye
inde %5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %20 olarak
irilmektedir (14,106,109).

Genel popiilasyonda yapilan bir ¢aligmada prevalans %2 olarak
lﬁl-rllrr_:.en', kadinlar i¢in % 3.4, erkekler igin %0.5'tir. Prevalans yagla
aakta- olup, 60-79 yag arast en yitksek degerdedir (101).

S_3 '40-50 yaglar1 arasinda ve ¢ogunlukla kadinlarda gériilmektedir
5.59,99,104,109). 60 yag lizerindeki kigilerde goriilmekle birlikte,
kllarda da gorildiigiinii bildiren ¢aligmalar vardir (18,101,104).

KL NiK BELIRTILER

as  iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet dig1 olanlar ve eslik
er. olarak incelenebilir (59);

"I__(a's_ iskelet sistemine ait olanlar
Bu semptomlar sabah tutuklugu, artralji, miyalji, yumusak dokuda

. Agl:_, FS'nun kardinal semptomu yaygin kronik agnidi. Boyun ve
m Zlar gibi tek bir lokalizasyonda baglar, sonra generalize olur. Agn
c1,  delici, zonklayici, kemirici ozellikler ile tamimlanabilir. Hastalar
klem__' veya eklem digi dokulardan yayilan agn bolgesini lokalize etmekte
¢ :k cekerler (35). Bazi hastalarda agrt eklemlerde, bazilarinda kasta
gllh}ctadlr (103,104). Cok merkezli bir ¢alismada servikal agrni %85.3,

orasik- agn %72.3, lomber agr1 %78.8 olarak bildirilmigtir (99).

FS'de agrl romatoid artrite benzer gekilde soguk veya nemli hava,
in i€ndirici olmayan uyku, fiziksel ve mental yorgunluk, asinz fizik
ki vite, fiziksel inaktivite, anksiyete ve stresle artar; ihk kuru hava,

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




Wik : Hastalarn gogunda vardir (%73-85). Siitesi 15 dakika ve
Jabilir (99). Sabah tutuklugu siiresi ile herhangi bir FS bulgusu
“hassas nokta sayisi, kot uyku) arasinda anlaml: korelasyon
anﬁsﬁr (104). Tutukluk sabah belirgin olmak iizere giin boyu

ak dokuda subjekrif sislik ; Hastalarin yarisinda vardir.
“ekstremitelerdedir. Objektif yumugak doku sigligi yoktur

Hlp_eﬁﬁbbilitenin FS semptomlarinin artmasina katkida bulunan bir
oldugu ileri siiriilmektedir. Hastalarin tanimladigi hipermobilite
muavene ile de goriilebilir (59).

pilan bir ¢aligmada temporomandibuler eklem yakinimlarinin
'Ialm ¢ogunda oldugu bildirilmektedir (75).

'lskelet dis1  belirtiler

orgunluk ; En yaygin semptomdur. Giin boyunca vardu ve siddetli
r (104). Hastalar 8-10 saat uyuduktan sonra bile sabah
___la_Ifxli_d_a dinlenmemig olduklarimi soylerler. Mindr aktiviteler agri
orgunlugu arttirdign gibi, inaktivite de semptomlars agilagtirabilir
Ge 'el yorgunluk, sabah yorgunlugu, mental stres ve koti uyku ile

(104)‘. Hastanin giinliik yagsam aktivitelerini kisitlayacak
de :_olabﬂir (59).

@fku bozuklugu ; Hastalanin yaklasik %90'1nda ortaya ¢ikar. Biiyiik
afif veya dinlendirici olmayan uykudan, geceleri sik uyanmadan
ayetgldu (51,59). Uyandiklarinda kendilerini daha yorgun
' bildirirler (101). Ayrica uykuya dalmada ve uyanmada

Paresteziler; FS'lu hastalarin vaklasitk %45-69'unda saptanmistir
_S__l'zlama, uyusukluk, veya karincalanma gibi tamimlaniz, genellikle

_ da diffiiz gekilde ekstremite tutulabilir (104). Perez Ruiz bir
3_11§masmda tant konulamayarak atlanan karpal tiinel sendromu
01 uiarmm FS'nda yiiksek oranda oldugunu belirtmigtir (73).




: 'éden belirtiler

u ;'héstalarda, kontrollerden daha anlamli olarak bulunan eglik

(IBS) prevalanst yiiksek

A _':biidirilmi§tir (59). Raynaud fenomeni digindaki bu bulgular
_'aygnc ile dogrulanamaz (30). Bazi hastalarda somatik semptomlar,

S u hastalarda degisik oranlarda depresyon, mental stres,
te - gibi psikolojik bozukluklara rastlanmigtir (99). %30 hastada

- FS'da en karakteristik fiziksel bulgu parmak palpasyonuyla
p‘tanani_-'multibl hassas noktalarin varligidir.

— Cilt kivrum hassasiyeti,

~ - Kutandz hiperemi,

.- - Retikiiler deri pigmentasyonu.

i




.-ATUVAR (104)

la o;atuval testleri, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
nziml iceren biyokimya profili ve tutulan eklemlerin grafileri

ANA testi sonuglan anlamli degildir.

A_mé:'fican Collage of Rheumatology 1990 Fibromiyalji
Sf_:ndfomu Tanm Kriterleri (99).

terleri
ygm: agr Oykisd. Yaygin agr gu durumlarda tanimlanir: Vicudun sol

: nda'l' agn, vicudun sag yaninda agr, belin altinda ve uUstiinde agn. Ek
lara 'akswel iskelet agnisi (servikal omurga veya gogus on duvan veya

ak omurga veya bel agrist) varlig zoruniudur.
nakia palpasyonda 18 hassas noktanin 11'inde agri. Parmakla

alpasyonda asagida belirtilen 18 hassas noktanin en az 11'inde agn
Iunm:éhdlr .

Oksiput-bilateral, suboksipital kas insersiyonlarinda,

Alt servikal-bilateral. C5-C7 intertransvers boigelerin éniinde,

Trapezms -bilateral. Ust sinirin orta noktasinda,

Supraspmatus bilateral origolarda, spina skapula Uzerinde orta

lkinm kosta- b:lateral ikinci kostokondra! bileskede, ust ylizeylerin
h_emen Iaterahnde

vlkl kriteti de kargilayan hastalar fibromiyaiji kabul edilir.
g1 en az 3 ay siireli olmalidir. fkinci bir klinik bozuklugun varligs

a) On kol dorsalinde 1/3 distal kisim,
b) Bagparmak tirnagi,
¢} Ayak ortasi dorsal 3.metatarsal kisim.
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n etyolojisine iligkin ¢aligmalar; kas doku anormallikleri,
ozﬁkluklan nsroendokrin anormallikler, immunolojik yanitta
sempatik sinir sisteminde degisiklik, fiziksel travma, psikolojik
r. biyomekanik degisiklikler, santral sinir sistemi yapilarinda

71 hastalarda grip benzeri viral hastalik, min6r veya major
._m..osyonel travma, kortikosteroid gibi ilag kesilmesine bagh
hk_lerm semptomlarr baglattigi bildirilmektedir (35). Buskila ve
daslari. HIV enfeksiyonlu hastalarin  %29'unda  FS oldugunu
igtir -(20). Coxsakie ve parvovirus enfeksiyonu sonrast FS ortaya
:_11d1111mekted11 (59).

oldenberg, infeksiyonun FS geligimine ©nciilik eden maladaptiv
paternin birgok olaydan biri olabilecegini ileri siirmiigtiir.
;. Lyme hastaligi gibi kronik infeksiyon hastaligt olan yiiksek
teli. kigilerde uyku bozuklugu, kas gerilme diizeylerinde artma ve
~kondisyonsuzlukla birlegtiginde noroendokrin anormalliklere
bilir, bu da FS gelisimine katkida bulunabilir (36,59).

G_-é‘netik faktorler

ES'lu hastalarin aile iiyelerinin bir veya birkaginda agn semptomlari
matizmal hastalifi oldugunun goriilmesi genetik faktorleri akla
‘migtir.

_Birgok aile galigmasi, FS'nun, FS$'lu kisilerin ¢ocuklarinda daha yaygin

C gunu ileri siirmektedir. FS'nun bu vyiiksek siklifinin genetik ve
.-res'gl faktorlere bagli olabilecegi diiglinilmiigtiz. Yapilan bir ¢aligmada

hastalarin akrabalarinda yasam kalitesi, fiziksel yeterlilik ve saghk
umunda bozukluk goriilmiigtiir. Olas1 genetik predispozisyonla bitlikte
‘atmosferi egler arasinda oldugu kadar, FS'lu hastalarin  yakin
__al?aiar-i arasinda da FS'nun yiiksek oranda ortaya ¢ikmast ile
w¢lanabilir (18).

:Pellegrino ve arkadaglar1 FS'nun genetik yoniindi aragtirmiglar,

tozomal yolla kalitim ile olast kadin fistinligiini ileri siirmiiglerdir (74).

Yunus ve arkadaglar1 FS'da ailesel kiimelenmeyi gbstermigtir. Fakat
Stahk ile herhangi bir klas 2 major histokompatibilite kompleks antijeni
asinda anlamls iligkiyi gosterememiglerdir. Bununla birlikte agriya etki
€den norohormonal disfonksiyon ve kas mikro travmasinin, genetik
-?’-'?‘_?_kmhél olan kigilerde FS'nu ortaya gikardifini ileri siirmektedirler (59).




siriksel travma
..gmanin FS nedeni olabilecegi bildirilmesine karsin, nedensel
aptamak zordur. FS'lu hastalarin % 14-23'Gnde cerrahi gibi
ya fiziksel yaralanmay1 izleyerek semptomlarin bagladig
ektedir (39,91). Servikal omurgadaki biyomekanik bozukluklarin
'_t_géénezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiigtir (17,21). Boyun
plash yaralanmasindan 2 yil sonra hastalarin %18'inde yorgunluk,
1. anksiyete, uyku bozuklugu, ses ve 1gik  gibi dig uyarilara
kas hassasiyeti iceren semptomlar oldugu gosterilmigtir

Buskila ve arkadaglar1 boyun yaralanmasim izleyerek % 21,6
tada FS tesbit etmiglerdir. Boyun yaralanmasinin lokalize agn
dromu gelisimini tetikleyerek diffiiz kas iskelet sistemi agrisi
__§ti'fdigi ileri siiriilmektedir (17).

FS'unda diffiz agr1 mekanik faktorlerden etkilenir. Agrnnin boyun
olde mekanik stresten yansiyan agn oldugu belirtilmektedir (17,103).
bti postiir kas ve omurgada anormal stres nedeni olabilir.

. Ayrca fiziksel ve cinsel travmalarin da FS geligsiminde predispoze
oynadigi diigiiniilmektedir (10). Ozellikle c¢ocukluk ¢aginda cinsel
avmaya maruz kalanlarda ileriki yagamlarinda FS semptomlart geligimi

ontrollere gore artmigtir (13,91).

Immiinglojik __parametreler

 FS'nun bir immiin cevap bozukluguna baBli gelisti§i iddialart ortaya
atilmigtir. Bir veya birden ¢ok immunolojik anormalligin FS ile iligkisi
saptanmaya ¢ahigilmigtir. Caro tarafindan FS'lu hastalatin %76'sinda
dermo-epidermal bilegkede (DEB) IgG depozitleri saptanmigtir. Ancak
DEB'deki Ig depozisyonun nonimmunolojik olarak vaskiiler gegirgenlikte
artmaya bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir (29).

Dinerman ve arkadaglari 36 deri biyopsisinden %11'inde DEB'de Ig
depozitleri gostermigtir. 2 hastada IgG, 2'sinde IgM'di. %14 hastada ANA,
%18 (+) Schirmer testi, %30 RF anamnezi saptadigini bildirmektedir. Bu
bulgularla FS'nin otoimmun k&keni olabilecegi digliniilmigtiir (29).

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

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




acilar- T hiicre aktivasyon belirteglerinde azalma, aktive T
f-m’dari":'-'IL—2 sekresyonunda degigiklik bildirmiglerdir.

alanst gibi diger immunolojik parametreler aragtirilmig,
nan vakalar olmasina kargin, sonuglar giivenilir ve sonuca

oili calismalar
astalarda yumugak doku ve kaslarda inflamasyonun yoklugu
b;l-'li':rie'n' ve kabul edilen bir gergektir. Afnli kaslardan yapilan
1.§~rr}é'lar‘1nda anormal elektrofizyolojik bulgu saptanmamigtir
FS'li hastalar saglikli kontrollerle kargilagtinldi§inda kas giicii
e aerobik kapasitelerinde azalma gosterilmigtir (9,48,72).
asitede azalma, dekondisyon, psikolojik ve fizyolojik faktorler
ab _'ir; ancak bu acik degildir.
astalarda kas biyopsisi ile ilgili bircok rapor bildirilmisgtir.
normal lastik benzeri yapilar, giive yenigi lifleri, tip 2 lif atrofisi,
_.'j:'lipidier, glikojen miktarlarinda degisiklik, mitokondrial
i igermektedir (19,21,106,108).
mukopolisakkarid sentezinde bir degisiklik olup olmadig:
l;.d_i'.l."; Bunun mukopolisakkarid iiretiminde artig, tiiketiminde
eya. kasin konnektif dokusu temel maddesinde biz yapi
olabilecegi ileri siiriilmiigtir (72).
u - hastalar ile kontroller arasinda 15tk mikroskopisi, histokimyasal
k:'trO_n_.;_-'mikroskopisi incelemeleri sonucunda bir fark gériilmemistir
80'li yillarin ortalarinda Isveg'ten yayimlanan bir ¢aligmada FS'lu
n kas enerji metabolizmasinda defekt oldugu gosterilmigtir. Bu
'ac:_l__lar', yiksek enerjili fosfat diizeylerindeki diigiis ve
é'at'i;j'/ATp oraninda azalma gozlemi 15181 altinda doku hipoksisinin
d??l oldugu hipotezini ileri siirmiiglerdir (21).
gston ve arkadaglari, trapezius kasinin hassas bolgesinde ATP,
fosfokreatin diizeylerinde azalma bulmuglardir (108).
-nd_-.:' ve arkadaglart tarafindan FS'lu ve kontrollerde subkutan
‘Multipoint O, elektrodlar1  kullanarak oksijenizasyonu
_dif‘ilmi§tir‘. FS'lu hastalarda hassas noktalarda
'lfﬁlaSYOnda azalma, ©zellikle hassas bolge kaslarinda kas
“aSyonunda anormallik veya diigiiklik bulmuglardir (52).

211 n
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ve. arkadaglari, FS'lu hastalarda egzersiz siiresince, kaslarda
o gozlemislerdir (106).
aleular FS'lu hastalarda kasta iskemiyi gostermektedir. Bu da
ga sekonder olabilir.
13 klirensi ile egzersizde kas kan akigt FS'lu hastalarda
e de diigiiktiir. Bu ¢alisgma FS'lu hastalarin %80'inin yag ve
Ju kontrollere gore uyumluluklarinin, ortalamanin altinda
ermektedir (106). Egzersiz sirasinda yapilan c¢aligmalarda
' sistemlerinin normal oldugunu diigiindiiren bulgular

ile kas enerji metabolizmasinin

s_é ~uyum bozuklugu,
imum istemli kas kontraksiyonunda azalma,
yorgunlugu.
FES semptomlarinin geligiminde kas doku anormalliklerinin
\daki bulgular tartigmalidir, Arastirmacilar yine de ozellikle
ibi anormallikleri incelemeye devam etmektedirler (59).

sinir __sistemi _aktivitesi

hastalarda sempatik sinir sistemine yanitta degigiklikten

1as1, bu hastalifin patogenezinde sempatik sinir sisteminin

leceéini diigiindiirmektedir (93).

anglion blokajinin hassas nokta sayisi ve istirahat agrisini
kilde azalttig1 gosterilmigtir. FS'da sempatektominin agny
ckanizmasi santral olabilir. Ciinkii santral nedene bagli refleks
distrofide (RSD) sempatektomi afriyr azaltmaktadir (93,104).

nizma diigliniilebilir:

:;15:'._'Resept6rle1'e sempatik etki,

2) Sempatik sinir lifleri somatik sinir iletimini etkiler,
3 : Noradrenalin benzeri adrenerjik nérotransmitterler

nosiseptif transmitterlerin anormal eksitasyonuna nedea olur.




agliklh kigilerde igitsel stimiillasyon ve ele soguk basing testi

deride  mikrosirkiilatuar degisiklik gézlenmistir.
tgr yanit FS'lu hastalarda daha azdir. Soguk basing testi ve
'”a'syona vazokonstriktdér yamitin azalmasi sempatik aktivitede
ssterir (93). ES'lu hastalarda cilt vazokonstriktor yanitin bozuk
n'iyle sempatik sinir sisteminde agin aktivasyon hali oldugu
ektedir. % 20'den fazla hastada parmak sistolik basing

ve RF benzeri defigiklikler sempatik sinir sisteminin agin
sine bagll olabilir (94).

Bennett ve arkadaglari, FS'lu bastalarda sogugun neden oldugu
zm ve trombosit alfa 2 adrenerjik reseptor sayisina bakmuglardir.
"Q'ﬁzospazm Niclsen testi ile gosterilmigtir. Anormal Nielsen testi ile

yon bulunmugtur. Trombosit alfa-2 adrenerjik reseptdrlerde artma
RF, major depresyonlu hastalarda da bildirilmistir (7).

Deri ve kas kan akiminda vazospazm FS'da onemlidir. Bu, psikolojik
res ve egzersize veya her ikisine iligkin olabilir. Alfa adrenerjik reseptdr

i aktivitesinde artma veya sempatik aktiviteye yanitta artma
'p:tbmlarl arttirir (35).
"FS'lu hastalarda deride agir1  histamin  salinimi  ve noérojenik
vitede artma tesbit edilmistir (35).

" Agiklanamayan otonomik disfoksiyon FS'da subjektif giglik hissini
aciklayabilir (104).

Uvku _bozuklugu

_ FS'lu hastalarin %70-80'i dinlendirici olmayan uykudan sikayetgidir,
Kot uykunun agrnyr arttiediging séylerler (105).

Ik kez Moldofsky tarafindan FS'da uyku anomalisi bildirilmigtir.
‘Boylece FS'unu kas gerginlik veya psikojenik romatizma gibi tanilardan
ayiran ilk objektif bulgu elde edilmigtir (21). Daha sonra birgok
aragtirmaci tarafindan uyku EEG caligmalar: yapilmigtir (104).

Uyku donemleri hizli gdz hareketlerinin oldugu dénem (REM) ve
olmadigi (NREM) dénem olarak ikiye ayrilir. NREM uykusunun
Serotonerjik mekanizmalarla diizenlendigi ve fiziksel dinlenmeyi sagladig,
REM uykusunun ise kolinerjik sisteminin etkinligi ile ortaya ¢iktif: ve
psikolojik iglevlerin yenilenmesine hizmet etti§i kabul edilmektedir
(45,51)
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t alfa-2 adrenerjik reseptdr diizeyinde artma arasinda pozitif

1sitesi yoluyla genetik olarak &nceden belirlenebilir, Sempatik sinir
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. ‘semptomlarn geligtigi goOsterilmigtir. Fakat bu g¢aligma
macilar tarafindan teyit edilmemistir (35,59,104).

\yrica saglikli kisilerin % 15'inde de goriilebilir. Yine, FS tam
argilayan  hastalarin % 60'inda bu tir uyku bozuklugu

goriiniim

fibromiyalji sendromunu psikiyatrik hastalik veya
ik anormalliklerin bir manifestasyonu olarak diigiinmiiglerdir.
Sriiniir, kronik semptomlar i¢in fizik muayene, laboratuvar
ijektif bulgular yoktur. Ayrica birgok hastada depiesyon
- yilksek  diizeyde stres bildirilmigtir. Bu nedenle
}lf__l:_lﬁf maskeli depresyon veya somatizasyon bozuklugunun bir
bilecegi diisiiniilerek psikojenik romatizma terimi kullanilmigtir

- hastalarda  romatoloji kliniklerinde yapilan aragtumalarda
da'r_'__anksiyete, depresyon, stres gibi psikolojik problemler
oriilmektedir (104),

1 nSlk eslik eden ruhsal bozuklugun % 20 oraninda depresyon
1 mektedir. Ayrica somatizasyon bozuklugu, panik bozuklugu
“ompulsif bozukluk da tanimlanmigtir (68).

N-'ve arkadaslari, FS'lu hastalarda Diagnostik Interview
DIS) veya Stiuctured Clinical Interview for DSM-IIIR (SCID-
glllayazak yaptiklar1 ¢aligmada, FS'lu hastalarin romatoid artritli
uzg:‘_‘ daha sik olarak yagamlarinda major depresyon ve anksiyete

Glﬂ tanimlanan DIS kriterleriyle kargilagmiglardir (46).
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l_y.'aljiﬂi“ afektif spektrum bozuklugu olarak adlandirilan
a2k sendromu, migren, anksiyete gibi hastaliklarla birlikte
¢ hastalik olabilecegi, genel patofizyolojiyi paylagabilecegi ileri
°(35,46). Fibromiyaljili hastalarda ailesel major afektif
evalanst da yiiksektir. Ayrica psikiyatrik hastaligin baz:
ibromiyalji geligimine predispoze olabilecegi bildirilmigtir
‘E"yapalan galismalarda, FS'lu hastalarin yagsamlarinda major
panik bozuklugu gibi psikiyatrik tanilar yiiksek oranda
35,59).

“hekim, FS'lu hastalarin psikolojik sorunlart oldugunu ifade
k bu durumun kronik agrinin bir sonucu mu, yoksa altta yatan
psikopatolojik durumun yansimast mi oldugu tartigmalidir. Her
i¢in de yeterli kamit bulunamamaktadir. Hastalarin bu
tim belirtilerini gosterdikten sonra yapilacak olan testler
‘bagh bilgileri igerdiginden pek degerli sayilmamaktadir (21).
‘hastalann diger romatizmal hastalarla karsilagtirarak yapilan
a,: hastalik baglangicindan 6nce depresyon, seksiiel ve fiziksel

: bagimhiligs ve beslenme bozuklugu prevalansinin FS'lu
'-y""ksek oldugu gosterilmistir, Bu veriler psikolojik travmalarin
- baglamasina predispozisyon yaratabilecegi goriisiinii
ktedir. Cocuklar ve adolesanlarda da FS geligiminden &nceki
streslerin  oldukga agir oldugu gdzlenmistir. Bu nedenle
arga premorbid kigilik, psikolojik travma ve FS geligsimi
~ iligkilerin prospektif yoéntemle aragtirilmasi fibromiyaljide
travma ve hastalik arasindaki iligkilere 1sik tutabilir (13,21,91),

niral sinir sistemi biyokimyasinda _degisiklikler

'a agr1 ve uyku bozuklugunun serotonin eksikligine baghi oldugu
ne  siiriillmektedir. Moldofsky ve arkadaglarinin yaptiklar:
- dogrultusunda FS'da serotoninin rolii oldufu ileri siirtilmiigtiir
:19'_100,103,112).
rotonin, derin dinlenditici uykun r1egiilasyonunda, talamus ve
sinir sistemi tarafindan agrinin algilaniginda rol alan
SMitterdir. Ayrica ruh halini de diizenler (79,100).
thonin prekiirsdrii olan triptofanin diigitk plazma diizeyleri, beyin
Stvisinda (BOS) serotonin metaboliti olan hidroksiindolasetik asit
Y diizeyinin diigiik olmasi bu hipotezi desteklemektedir (21,104).
S€rotonin sentezinin selektif inhibitérii olan paraklorafenilalanin

AA)

14




il "lmigreni olanlarda yaygin iskelet sistemi agrist ve dokunmaya

-1per‘al.ieZi gibi fibromiyalji benzeri sendrom meydana getirir.

nerjik ilaglar kontrolld caligmalarda efektif bulunmugtur. Fakat bir
ada  serotonetjik ilag olan fluoksetinin plaseboya bir istiinligi
adigt gosterilmigtir (102,104).

um  serotonini, ilaglar, diyet ve metabolik faktdrlerle etkilenebilir.
mbosit serotonini santral sinir sistemi (SSS) aktivitesini yansitabilir

_'S'e'rotonin icin trombosit reuptake reseptor sayisinda artma
ipramine baglanmasi ile Olgiiliir (100). FS'lu hastalarda H3 imipramine
‘ag_lani'na kontrollere gore anlaml: olarak yiiksek bulunmugtur (45,100).
Gerotonin 6n maddesi olan triptofanin serum diizeyleri diigiik
ulunmugtur. Ancak agri giddetinin fazla oldugu durumlarda triptofan
_zeyleri daha diigik bulunmug, diyetle triptofan verildiginde
emptomlarda iyilesme gozlenmemistir (79).

FS'lu hastalardaki immunolojik testler serotonin eksikligi hipotezini
_c_'s_"tékler:. FS'da NK hiicre aktivitesi diigiiktiir. Serotonin eksikligi
grumunda NK  hiicre aktivasyon faktdrii tretimi ve NK hiicre aktivitesi

- FS'lu  hastalarda triptofandan bagka plazma histidin ve serin
yminoasit diizeyleri de kontrollerden anlamli derecede diigiik
;_-_b"ijlunmu(;'tur (112). Bu da generalize aminoasit homeostazisinde

='bi)zuklugun FS patogenezinde bir rol oynadigini diigiindiirmektedir.

Katekolaminler

: FS'da katekolaminlerin etkili olduguna dair g¢aligmalar vardir.
~ Yapilan bir galigmada, FS'lu hastalarda 24 saatlik epinefrin ve
norepinefrin  8lgiilmiig, epinefrin atilim kontrollerden  yiiksek
bulunmugtur (79). Bir 6n g¢aligmada ise plazma ve iiriner katekolamin
diizeyletri normal bulunurken, norepinefrin metaboliti 3-metoksi 4-
hidroksi fenil glikol diizeyleri ve dopamin metaboliti homovanilik asit
diizeyleri anlamli derecede diigiik bulunmugtur (104).

Kontrollerle kargilagtirmali olaiak yapilan bir g¢aligmada, FS'lu
hastalarin serebrospinal sivilarinda serotonin, norepinefrin ve dopamin
metabolitleri gibi biyojenik aminler aragtirilmig, FS'lu hastalarda fii¢
nGrotransmitterin metabolitlerinin  BOS diizeyleri kontrollerden diigiik
bulunmugtur. Birgok ndrotransmitterin diigilk turnover hizi1 FS'da ileri
siiriilen metabolik defekt hipotezini desteklemektedir (80).




or nler beyinde agnli uyarya kargt agr1 duyusunu diizenleyen
Teorik olarak diigiik diizeylerde endorfin, periferal
duyusal wuyarilarin yanlg yorumlanmasina neden olur.
iizeyleri, degisik afrili romatizmal hastalarin serolojilerinde
hastalarda, normal kontrollerden anlamli olarak farkh
1§::t“'; (79). Ayrica hipofiz tarafindan endorfin salinin serotonin

:_Iéﬁ'mektedirh

Su'b'st'ahce P

stance P (SP) maddesi 11 aminoasitlik bir peptittir. Primer
pt £ aferentlerin noromodiilatoriidiir. Santral sinir sistemine
{en agn transmisyonunda rol oynar. Substance P myelinsiz C lifi
_-e'r_-".aksonlarmda normalden yiiksek diizeylerdedir. Bu lifler, agrili
an_ tarafindan depolarize olursa substance P salar. Bir ¢aligmada FS'da
substance P konsantrasyonlart kontrollerden farkli bulunmazken;
ve arkadaglari beyin omurilik sivisinda (BOS) FS'lu hastalarda
aﬁce P diizeylerinde yiikseklik bildirmiglerdir (81,83).

_.S"'ubstancc P'nin fizyolojik fonksiyonlart derin uyku ve agrn
laniminda kimyasal mediator olarak tanimlanan serotonin tarafindan
tkilenir (81).

- Serotonin ve substance P diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar FS'lu
'ia_s_'t"'alarda diigiik agr1 esikleri ve klinik semptomlari anlamaya
.._.l‘dImCIdII' (59). Santral sinir sisteminde veya periferal sinir bolgesinde
:se'rzlotonin eksikligi ve substance P diizeylerinde artma normal duyusal

._.uyarlmn asin algilanmasina neden olur (59,79).
. BOS substance P diizeyleri ve FS'lu hastalann agn algilayigi arasinda
._hlamh iligki gosterilememigtir. Substance P diizeyleri semptomlar, agr1
f'§iddetiyle korele degildir (81). Bu nedenle n&roendokrin anormallikler
FS'lu  hastalarda anormal agrt algilaniginin  tek bir nedeni gibi
diigiiniilmemelidir (21,59,81).

Tiim sinir sisteminde bulunan bu peptit davranigsal aktivasyon ve
immiin sistem fonksiyonlariyla da iligkili olup, afriya spesifik degildir. Bu
nedenle FS'daki rolii tartigmalidir.




';_-sinir sisteminin__ fonksivonel aktivitesi
sendromunda, noéroendokrin eksen, immun sistem ve
yzukluk caligmalarindan bagka agri algilamiginda santral sinir
' u incelemek de dikkat g¢ekicidir (67).
sinyallerinin  algilanigt  ve tamamlanmasi
”"-;.'_"'pituiter ekseni regiile eden uyanlan saglamasinda r1olii

Br 5lg11am§mda bir rolii oldugu sanilmaktadir (67).

“¢ahgmalarda, kaudat niikleusta ¢ok sayida nosiseptif spesifik ve
inamik noronlarm lokalize oldugu bulunmugtur. Bu noronlar, agrli

i "{.)':;-Itaya cikaran uyanlatla ilgilidir (59).

Mountz ve arkadaglar1, FS'lu kadinlaila saghkli kontrollerde SPECT
Jarak beyin bolgesel serebral kan akim hizini gdriintiilemiglerdir.
hastalarda hemitalamus ve sag ve sol kaudat niikleus baglarinda
1 kan akim hizinin anlamli derecede azaldigim bulmuglardir.

berinde hassas noktalar ve kontrol noktalarda diigiik agr1 egigi
am’islaldlr (67). Serebral kan akim hizinda azalma ve yaygin diigiik

“egikleri FS'lu kadinlarda anormal agn algilamign  hipotezini

eklemektedir. Bu, santral sinir sistemi icinde fonksiyonel anormalligin
_c__ﬁdur (67). Anormal agn algilanigi, talamus ve kaudat niikleusta
ksiyonel aktivitenin inhibe edilmesiyle ilgili olabilir (59).

‘Kronik yorgunluk sendromu ve FS'lu hastalarda SPECT kullanilarak
ebral kan akim hizimin atastirildigs bir galigmada, her iki hastalifa

sahip olgularda tek basina kronik yorgunluk sendromu ile
*l_ca'r._'$11a§tn‘1ld1gmda daha biiyiik kortikal hipoperfiizyon bulunmugtur (38).

- Bagimsiz beyin SPECT c¢aligmasinda ise major depresyonlu
hastalarda, hemitalamik veya kaudat niikleusta perfiizyon anomalisi
bakimindan normal kontrollerden farkli bir sonug¢ bulunmammgtir (67).

_ FS'lu hastalarda, kas mikrottavmasiyla iligkide oldugu gibi, periferal
_'a§1'111 stimiiliise maruz kalindiginda C lifi noropeptitlerin salinimi olur.
Baglangicta bu talamus ve kaudat niikleus kan akimini arttinr. Uzamig

veya tekrarlayan periferal afnili uyaritya maruz kalma bu vyapilarda

serebral kan akim hizini azaltir (67).
Kaudat niikleusun agr algilanmasindaki roliine iligkin olarak FS'da

__Gldugu gibi, kronik afnli bozukluklarda da kaudat niikleusta diigiik
serebral kan akim hizi gosterilmigtir. Posttravmatik striatum, kaudat
niikleus ve putamene lokalize bazal ganglionlarinda hemoraji olan kigiler
:ar'asmda agrili uyariya anormal yanitlar bulunmugtur. Parkinson'lu
“hastalarin  %40'inda FS'na benzer diffiiz a1 epizodlart gosterilmisgtir.




'héci‘li olgularda  kaudat niikleusun elektriksel uyarilmas:
g 'saat analjezik etki yapar (38,59,67).

u___gu.lar, FS'lu kigilerde agr1 algilanisinda degisikligin hem
m fde kaudat niikleusun roli oldugunu gostermektedir,

endokrin__sistem __disfonksiyonu

me . hormonu_ (Growth Hormon) ve somatomedin C ekseni

ve arkadaglarinin, FS'lu hastalarda dénem 4 o-delta uyku
~bildirmesiyle ilk objektif bulgu elde edilmigtir. Saghkl
e bu uyku anomalisinin ortaya c¢ikanilmas: FS'na benzer gegici
lara neden olur,

onem 4 uyku, biiyime hormonunun (Growth Hormon = GH) pulsatil
:dﬁ:u_'- ile yakindan iligkilidir. Giinlik total GH iiretiminin % 80';
h' bu donemi siiresince sekrete edilir. GH, kas homeostazisi ve
“.da da rol oynar (6,15) GH; DNA, RNA ve protein sentezinde
Vi ‘uyaran anabolik bir hormondur. Bu etki, karacigerden salgilanan
omedin C sekresyonunun uyarilmasi ile olur (27,77).

S’lu hastalarin yaklagik % 60'inda donem 4 uyku siiresince ortaya
.-delta uyku anomalisi, GH'nun nokturnal sekresyonunda bozulma
ili olabilir hipotezi ortaya attlmagtir (6). FS'lu hastalarda GH diizeyleri
iig;, FS ve romatoid artrit hastalari arasinda fark bulunmamigtir.

N> yart omrd kisa oldufundan nokturnal sekresyonda azalma tespit
mez. Somatomedin C'nin yan1 6mrii 20 saattir, serum diizeylerinin GH
e}’syonunu yansittigi  digliniilir,. GH salinimi  igin diger major
uyaranlar, hipoglisemi, aglik, ¢ok miktarda protein alimi, dolagan
aminoasitlerin diizeyinde artma, cerrahi travma ve diger akut streslerdir
egzersiz gibi) (6,15,77).

 Adultlarda GH-somatomedin C aksisin kas homeostazisinde Snemli
dugu gosterilmistir. FS'lu hastalarda diizenli egzersizde progresif azalma
irdir, egzersiz sonrasi kas agiist ve yorgunfuk belirgindir. Diizenli fizik
_:g_Zersizin kaybi, FS'lu hastalarda gbozlenen bozulmug somatomedin C
lizeylerine katkida bulunan bir faktér olabilir (6).

: Baz:i FS'lu hastalarda, GH sekiesyonunda bozulmanin kas
mikrotravmasina predispozisyon ve/veya kas mikrotravmasina normal
yilesmenin  bozulmasinin; somatomedin C'ye bagl: anabolik etkinin

azalmasinin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (6,15).

| Jacobsen ve arkadaglari, FS'lu hastalarda serum tip III prokollagen

diizeylerinde azalma bulmuglaidir. Yeterli GH iiretimi prokollagen I

‘Sentezine baghdir. Hipofizektomi sonrasi FS ortaya c¢ikmas: benzer
Mmekanizmayr yansitir (6).
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ai .k FS'lu hastalarin  ¢ogunda GH-somatomedin C
e_-s'emnde bozukluk vardir. Bu anormallik kas agrisina
~ve uyku bozuklugu arasindaki baglantiyr agiklayabilir
caraftan somatomedin C diizeylerinde normal oldugunu

§ma1ar da vardir (83).

~1_.ar'h'u§,~hipof'iz-adrenal eksen

hastalarda noroendokrin sistemle ilgili g¢aligmalar, buo
=HHA eksen ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseninde
oldugunu gostermistir.

A ekseni, insanin strese yanitin ve sirkadien ritmlerin
mesi gibi hayati iglevierde merkezi sinir sistemi ile salgs
uyumlu caligmasin saglayan onemli bir mekanizmadir (3).
rtikotrop tieleasing hormon (CRH) 41 aminoasit igeren tek
olugur. Primer olarak hipotalamusun paraventrikiler
aki noronlar tarafindan iiretilir, fakat limbik sistem ve
gelen diger bolgelerde, barsak, adrenal medulla ve pankreasta,
a.. da vardiz (27). Beyinde CRH ve onun reseptorlerinin  varhigi,
noérotransmitter gibi fonksiyonlart oldugunu desteklemektedir

4 yapim ve salimmi hipotalamusta bulunan g¢egitli

smitterlerin  kontrolii altindadir. Asetilkolin (Ach) nikotinik
orieri aracilifiyla CRH salinumini uyant. Strese baglhi CRH salinimini

yar | primer ndrotransmitterdir (11,60). Serotonin, arginin
"'chin (AVP) CRH salimimini arttirirken, gamaaminobiitirik  asit
BA) ve katekolaminler salimimi azaltu (11,27,60,94) IL-1 ve IL-6
mmunomodiilatérdiir, CRH salimmim uyarnr (11,60}

CTH, santral bolgede lokalize ©n hipofiz hiicrelerinin % 15'ini
an kortikotroplar tarafindan iiretilir. Proopiomelanokortin (POMC)
genis bir prekiirsorden sentez edilir. ACTH, 39 aminoasit igerir.
k aktivitesi N terminal, 26 aminoasitlik kisimdir. POMC; ACTH, B
pin ve N terminal prekiirsérlere ayrili. ACTH, adrenal korteksten
__01 salinimim1 kontrol eder (27,71).

Epinefrin, norepinefrin ve AVP, CRH gibi hipofiz iizerinde ACTH
mini arttiricl etki yapar. Ayrica somatostating vazoaktif intestinel
t_ de salinimu arttirir. B endorfin ve enkefalin ise inhibe eder (71,94).

| DOpamm ACTH ve CRH'ye kortizol yanitinda etkili degildir. Dopamin
‘G ist ve antagonistleri bazal kortizol sekresyonu ve insiilinin neden
“Ugu hipoglisemiye yanmti etkilemez,
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A CRH, plazma serbest kortizol diizeyleri, stres ve uyku
tisii ile kontrol edilit (11,94). Plazma ACTH ve kortizol
Iurnal szellik gosterir. Akgam 22.00 ile gece yanst en diigiik
sabaha dogru artmaya baglar ve 6-8 arasit pik yapar. Bu
‘donemlerinden bagimsizdir. Bu intrinsek ritm, anksiyete,
pirojenler, ciddi travmayi iceren stres etkileriyle artar, Strese
yanitinin %801 CRH iizerindendir (27,60)

§ah kortikosteroidler ve norotransmitterlerin feedback etkileri
iligki vardir. Ornegin; fenitoin verilmesi steroid feedback'ine
" gistemi sensitivitesini azaltir. Stres ve vazopressin ACTH
rilemezken pulsatii ACTH sckresyonu artar (60).

ttikosteroidler beyinde kortizole duyarlt hiicre zart ve nikleus
srlerine etki ederler.

Cortizol diizeyleri ACTH tarafindan regiile edilic. ACTH ve kortizol
o‘nﬁnun major diizenleyicisi feedback sistemdir. 2 tiirliidir ;

. Hizhi feedback inhibisyon : Tip I glukokortikoid reseptdrieri
yla olur. 10 dakikadan az siirer. Plazma glukokortikoid
lerinde artma ile ilgilidir. Plazma glukokortikoid diizeyinin
indan sonra bazal ve uyarilmig ACTH sekresyonu dakikalar iginde
(94).. Hizli feedbackte CRH'ya yaniti hipofiz diizeyinde inhibe edilir,
'CRH salintminin inhibe edilmesiyle olur (60).

2) Gecikmig feedback : Saatler ve giinler iginde ortaya g¢ikan
kokortikoid dozu, verilme siiresiyle ilgilidir. Tip II glukokortikoid
p’tt')rleri araciligiyla olur. Olasilikla prekiirsér proteinin sentezinin

ibisyonu soézkonusudur (71,94).
- ACTH sckresyonunun supresyonu, uzamug glukokortikoid tedavisini
zleyerek adrenal atrofiyle sonuglanir. Bu primer olarak hipotalamik CRH
_ numinin supresyonu sonucu da olabilir (93).

: HHA eksen supresyonu, sties ve stimiilasyona yanitta bagansizlifa
1ieden olur. Kortizol de feedback icin yiiksek beyin merkezlerini
'-hipokampus, retikiiler sistem, adrenal korteks) kullanir.

©  ACTH'min yarldanma Omrii 10 dakikanin altindadir. Hizli hareket
der, dakikalar iginde salinir (94).

| Merkezi sinir sistemi, HHA eksene etki eden noronal faktorlerin,
eedback mekanizmalaiin ve sirkadien ritmlerin bir biitiin olarak
‘¢aligmasim saglar ve HHA ckseni diizenler (60).
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potalamus-hipofiz-adrenal aksis (Harrison's Principles of
nal Medicine).

stalarda yapilan g¢aligmalarda HHA eksenin igleyiginde
111 bulgular vardir. Ozellikle FS'lu hastalarin kotii uyku, stres
larin  arasinda iligki olmasi, birgok c¢aligmada hastalarda
ptomlal'ln saptanmast bu hastalarda kronik strese yanitta
Qldugunu diigtindiirmiigtiir (25,32). Viicutta major stres
ri, HHA eksen ve sempatik sinir sistemidit (26). FS'lu
stres  sistemlerinde bozukluk gostermiglerdir. Yapilan
DXM supresyon testi, CRH testi, insiilinin neden oldugu
testi uygulanan hastalarda hipofizer ACTH saliniminda
relatif adrenal yanitta azalma bulunmugtur (26,40). Bu
éSYOH gibi afektif bozukluklardaki sonuglarla terstir.

larda vapilan c¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore,
bagli eksajere hipofizer ACTH salimmi beyinde davramg ve
ni _yen hipokampustaki kortikosteroid reseptér fonksiyonunda
ligkilidir. Hipokampusta kortikosteroid reseptdtlerinde artma,
Zal.ma gosterilmigtir ki, hipokampus bazal ve strese bagh HHA

w

!'Vitesinde kronik inhibisyonunun kontroliini saglar. Bu
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kortikosteroid antagonistlerle selektif blokaji  veya
zalmasi ACTH yanmitinda hiperaktivitasyona yol acar (40).
kortikal eksiklikle santral (suprahipotalamik) degisikligin
mas1, kortikosteroid hareketinde fibromiyaljide néroendokrin
ikluga neden olur (40).

HHA eksende yanit paterni kronik stresle arttirilabilir. Relatif
zlik hastalarda goriilen kas performansinda bozulma ve
asitede azalmaya neden olur (40).

hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizoli diigiik
igtur. Plazma kortizol diizeylerinde artmayla birlikte normal pik
d1 m1§t1r (32). Aynica kortizoliin diiirnal varyasyonunda kayip, DXT
rtizoliin nonsupresyonu gibi HHA eksen anormallikleri ileri
iistir  (32,39,79).

Serotonin, HHA eksenin stres iligkili aktivasyonu ve CRH
oﬁunun sirkadien o6zelligi ile ilgilidir. Serotonerjik aktivitede
FS da ndroendokrin bozukluga katkida bulunabilir (25,26).

'S - tedavisinde diisiik doz steroidlerin inefektif oldugu bildirilmigtis

HHA eksen driinleri ve diger endokrin sistemle arasindaki iligki
ptomlart etkiler. Otnegin; HHA hormonlari GH regiilasyonuyla ilgilidir.
Diigiik - diizeylerde hipotalamik CRH ve/veya adrenal glukokortikoidler,
d somatomedin C ve GH azalmasina neden olan growth hormon
'asmg hotmon (GHRH) sekresyonunu etkiler (25).

“Insanlarda stres yanitinin  baglangici siiresince GH akut
_ﬁ:ké'elmesine kaigin, stres sistemlerinin uzamig aktivasyonu, GH ve
somatomedin C sekresyonunun supresyonuna neden olur, bu da hedef

p__lgandakl etkileri inhibe eder. Bilindigi gibi, GH-somatomedin C aks: kas
homeostozisinde rol oynar (25).

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni

HHT ekseni bir feed-back sistemdir. Noroendokrinoloji i¢inde 6nemli
~Yer tutan bu sistemin igleyisi 3 grup hormon arasindaki etkilegim
- sayesinde gergeklegiz. Bu hormonlardan biri tiroid releasing hormon
- (TRH)'dur. TRH bir tripeptittir. Hipotalamik paraventrikiiler niikieus ve
median eminenste yiiksek konsantrasyonlar bulunur. Ekstrahipotalamik
olarak beynin diger parcalari ve spinal kordda, posterior hipofizde
bulunur. TRH, hipofizde tiroid stimiile edici hormon (TSH), tiroid sentezi
ve salimmim uyaru. TSH, glikoprotein hormondur. On hipofizde triotroplar
tarafindan {iiretilir. TSH tiroid bezinde tiroid hormonlarinin biyosentezi,
depolanmasi ve salinimini regiile eder. Tiroid hormonlar: tiroksin (Ty4),
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sine (T3), ozellikle T3 hipofizde feedback yoluyla TSH
55 ederler. Ayrica hipotalamik TRH sentez ve salinimini da

itin1- azaltirlar (11,27,60).
(_)'l_d. - hormonlarnn dokularin  biiylime ve maturasyonu, hiicre
u ve total enerji tiketimini etkiler (27).

(konstipasyon, iisiime, diigik kan basinci, dermagrafizm,
1 ve uyku bozuklugu) gozlenmigtir. Bunlarin hipotiroidizmli
arda da goriilen semptomlar olmasi iizerine FS'lu hastalarda tiroid
ari aragtirtlmigtir. Bu hastalarda bazal tiroid hormonlar1 normal
a:f"karsm, TRH stimiilasyonuna kargt TSH yamt: ve tiroid hormon
onu digiiktiir (69). Bir bagka c¢aligmada FS'lu hastalarda TSH'da
Imaksizin T3 ve T4'iin normal diizeylerin altinda oldugu
nmigtir (69),

7S, kronik bel agrist ve RA ile kargilagtinildiginda TRH'ya TSH
inda bozukluk ve artmiy prolaktin (PRL) sekresyonu bildirilmektedir

Subklinik veya biyokimyasal hipotiroidili hastalarda fibrozit
y_z_il&nsx aragtirildiginda, fibrozitin prime:r hipotiroidizmli hastalarda
gin olmadigi goriilmiigtiit (22). Yapilan ¢aligmalarin sonucunda kronik
I1 ve stresin &zellikle HHT eksende onemli ndéroendokrinolojik
rmaliklere yol agtig1 bildirilmektedir (32).

Prolaktin (PRL)

Prolaktin geni 6.kromozom iizerindedir, 198 aminoasitten olusur. 3
Sl__llfit bag: igeren, 23000 mol aZulikli, tek polipeptit zincirli bir
Tmondur (27,77).

- Normal kigilerin  dolagiminda az miktarda  bulunur. Laktasyon
¢In  esansiyel hormondur. Insan g0gsii ve gonadlarda reseptdileri
‘ardir,  Gebelik siresince artan Ostrojen iiretimi prolaktin salinimini
lyarr (27).

On hipofizden salinan prolaktin hipotalamik kontrol altindadir. PRL,
'IPotalamustan salgilanan ve portal dolagimla ©n hipofize ulagan
dopaminin dogrudan tonik inhibisyonu altindadmr (60,77).
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jamus prolaktin inhibitér faktdr araciligiyla dopaminerjik
inden bu etkiyi gosterir. Dopamin, hipofizdeki D» reseptorleri
inhibitdr etkisini yapar (11,27).

lak‘ﬁn salgilatict faktor serotonin kontroliindedir ve
1k - noronlar ile kontrol edilir. Salinimda etkili diger faktorler
.;_ﬁﬁ'du. Stres iligkili PRL salinim opioid antagonistleri ile bloke

tinemi bircok durumda ortaya ¢ikabilir (60,77)

_:pef'pr'olak

me baginin uyarilmasi

Haglar
.opamm reseptdr antagonistieri
(fenotiyazin, metokloropinamid, butirofenonlar, tioksitin, sulpiril)

opamin tiiketen ajanlar
(metildopa, reserpin)

Hastaliklar

Hipofiz

Prolaktinoma, GH ve prolaktin sekrete eden adenomlar

ACTH ve PRL sekrete eden adenomlar (Nelson send, Cushing hast)
Nonfonksiyone kromofob adenomiar

Hipotalamik ve hipofiz hastaliklart
Graniilomatdz hastalik, ozellikle sarkoidoz

Kraniofarenjioma
. Kranial 1ginlama .
- Bog sella sendromu

Anevrizmayr iceren vaskiiler anormallikler

Lenfositik hipofizitis

Metastatik karsinoma
- Primer hipotiroidizm
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gb‘glis travmalari

v_e'r;::'. Addison hastalig:
fin-ofhu, bobrek hiicre karsinomu (ektopik PRL yapimi)
menore sendromu

astalarda, bazal prolaktin diizeylerinin normal olmasina
a kargt hiperprolaktinemik yamitin gosterilmesi PRL ve FS
ligkiyi akla getirmigtir (16,32). Hiperprolaktinemik (HPRL)
FS'nun ¢ok yaygin oldufu ve hiperprolaktinemili kadinlarin
R seviyesine sahip kadinlardan daha diigiik hassasiyet
sah"‘i:p oldugu bulunmustur (16,56).

url';z{r'", FS'lu hastalarda agriyr etkileyen faktdrlerin lokalize
:'gok santral oldugunu gostenmektedir. Agn modiilasyonu
enkefalin, GABA ve somatostatin gibi nodrohormonlar ve
itterleri igeren santral faktdrlerce diizenlenen, kompleks
aj}larm biraraya gelmesiyle belirlenir (16).

un, sendrom icin tipik olan yorgunluk, depresyon, uyku
- agrinin  yayginlagmasina neden olan degigsik periferal
malarla karsilikli  etkilesimde olan heterojen nérohormonal
n sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (16).

“ve FS arasindaki iligki, patogenezde n&rotransmitter olan
N rolii oldugunu diisiindiirmektedir (16,56).

C diizeylerinde artmay:r gerektirir. PRL'de artma ve
iligkili dopaminde azalma, FS patogenezinde santral

santral agr1 modulasyon mekanizmalarindan sorumlu
diger ndrohormonlarin bozulmasi, PRL diizeylerini
Buna g0re FS'nda kronik stresin bir sonucu veya
zde PRL'nin potansiyel roli oldugu samilmaktadir (56).

tin  bu bilgilerin 1§5131nda  akut veya kronik stres bazi
:d'Okr'inolojik anormallikiere yol ac¢maktadir. FS'nun
Ogenezine iliskin teorik modeller onerilmigtir,

us ve arkadasglari, santral ve periferal faktdrler arasindaki
1 etkilegimin FS'daki yiiksek diizeyde agrt ve yorgunluktan
--l“-i_' Oldugunu ileri siirmiiglerdir (104).
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Viral enfeksiyon veya diger streslere maruz kalan, genetik yatkinhigi
olan kigiler nérohormonal disfonksiyon gdsterir. Bu ndrohormonal
- disfonksiyon, spinal veya supraspinal diizeylerde serotonin gibi inhibitér
‘norotransmitterlerin  fonksiyonel eksikligi veya eksitator norotransmitter
- SP asut aktivitesi ile karakterize hatali santral agin mekanizmasina neden
olur. Serotonin eksikligi ve SP aktivitesinde yiikselme, FS'lu kigilerde
anormal diigiik agn egiklerini agiklayabilir (59).

Santral agri mekanizmasinin diger boyutu santral sinir sistemi (SSS)
plastisite fenomeni olarak agiklanu. SSS plastisitesine bagl kronik agri,
kendi kisir dongiisiinii yaratarak siirekli noronal desgarja yol agmaktadir.

Yunus'un modeli, FS'lu hastalarin semptom ve agnsina katkida
bulunan birgok santral ve periferal faktorii igerir. Santral fakttiler; oEEG
NREM anomalisi ve emosyonel distres; periferal faktorler; sempatik agir1
aktivite, mekanik stres veya travma, fiziksel kondisyonsuzluk ve kas
mikrotravmasidir.

Yunus, FS sendromlaninin gelismesinde santral faktorlerin Snemini
ileri siirer (Sekil 2) (59).

Genetik Predispozisyon

[Heterojen Nésrohormonal Disfonksiyon

4@
Yorgunluk Hatali santral agn mekanizmast Yorguniuk
o \ Y
Ank;iyete . A%f Kou?yku

L Mental stres e o | G———— Fizilse] ]
+ kondisyonsuziuk

? Sempatik aktivite ————g» 4————— Trvma

? Hipokst ——eee

Cevresel uyaranfar ~———-~F@» «§——— Spinal stres

Digedesi ————@» W <§——— Kot postlir
Artrmig agrt
(FS)

Sekil 2. Yunus'un FS etyopatogenezine iligkin Onerdigi model (39).
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Bennett; FS'nun santral ve periferal faktorlerin kompleks kargilikls
1-e§imi“i“ sonucu oldogunu ileri siirer. Kas mikrotravmas: FS'daki
da anahtar faktdr olarak digiiniilebilir.

Mountz ve arkadaglarinin ©Onerdigi modelde; Yunus ve Bennett'in
rdigi FS'daki agrida santral faktorlerin rolii ile talamus ve niikleus
ydatus gibi beyin yapilarinin anormal fonksiyonunu igerir. Bu modelde
ksel yaralanma, infeksiydz hastalik ve uzamig emosyonel distres,
toendokrin fonksiyon ve ndrotransmitterlere etki eden genetik
.ﬁkmhkla kargilikh etkilegimdedir.

* Talamus ve kaudat niikleusta diigiik bolgesel serebral kan akim, SP
e serotoninde degigikliklerle birlikte yiiksek diizeylerde nosiseptif
")'f'ar‘lya kompansatuar yanit gosterir. Bu kompansatuar yanit nosiseptif
yarinin azaltmasinda etkili degildir. Bunun sonucunda yaygin agrn ve
iigiik agn esigi ortaya ¢ikar (Sekil 3).

Genetik Yatkinlik
(-) Yasam olaylars } Cevresel faktoiet
l o
. | Inf Orn; Lyme Yaralanma
Ormnek mekanizmalar [
v
Emosyone] distres —> Nomenkclokrm angrrmlil(lkler 44—
HHAeisen, A Agrih durumlar

Serotonin diigiikligii
Substance Partmast <@

- Beyin yapilaninin anormal fonksiyonu
(Talamus ve kaudat nitkleusa kan akiminin
azalmast)

- Agnl uyatana yamt¢

Generalize agr, Agn esiginde degisiklik

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

atoid artrit (RA) eklemleri, daha az olarak da eklem dis1
11 tutan, eklemlerde deformitelere neden olan, kronik, sistemik,
‘enflamatuar, nonsiipliratif otoimmun bir hastaliktir. Kadinlar
érden 2-3 kez daha sik hastalifa tutulmaktadir. Kadinlarda pik 4-
atlardadir, fakat herhangi bir yagta da ortaya cikabilmektedir. Yagin
.Hj'es1yle goriilme sikligi artar. Geng yaglarda cins farkliliga belirgin
:kla bitlikte 60 yasindan sonra her iki cinste insidans egittir
,103,105).

Etyolojisi halen tam bilinmemektedir. Etyolojide genetik, hormonal
nler, enfeksiyon ajanlari suglanmugtir. Enfeksiyon ve RA ile ilgili
alarda bakteriler (mikobakterium tuberkulozis, clostridium
gens, mikoplasma gibi) viruslar1 (bagta Ebstein Barr virus, rubella)
ogenezde suglanmig fakat kesin sonug elde edilememigtir. Enfeksiyon
nlarmin hastalifin  baglamasinda tetikleyici bir rolii oldugu
i niilmektedir (84,91). Mikroorganizmalarin RA'da olast rolii hakkinda;
-Viruslar tarafindan sinovial veya lenfoid transformasyon
-Sinoviumda superantijen veya bakteriyel antijenlerin depolanmas:,
- -Molekiiler benzerlikli proteinler tarafindan stres ptoteinlerin
otoimmiiniteyi indiiklemesi diigiiniilmektedir (1),

Genetik; hastalifin aile i{iyelerinde ve birinci derece yakinlarinda
goriilmesi genetik iligkiyi diigtindiirmiigtiir. Genetik predispozisyonun en
iyi bulgusu major histokompatibilite kompleks klas II gen diriinleri olan
HLA-DR, DQ, DP ile gosterilmigtir (114). RA'te, 6zellikle HLA-DR4 ile giiclii
'-111§k1 bulunurken, klass I genleri ile yapilan ilk ¢aligmalarda zayif iligki
saptanmugtir  (103),

Ailesel egilim genetik ve c¢evresel faktdrlerden kaynaklanabilir
(114).

Romatoid artrit, otoimmun hastaliklar olarak bilinen, olasilikla
bozulmug immunitenin oldugu bir grup hastaliktan bir tanesidir, Birgok
yaygin hastalikta oldugu gibi genetik ve c¢evresel faktdrler etyolojide
- etkilidir, Genetik olmayan faktdrler baglangig artritojenik stimiiliisii
saglarken, genetik faktdrler hastaligin seyri, tipi, (eroziv) baglangicinda
etkilidir. Ancak bu aynim mutlak degildir (114). Spesifik ve nonspesifik
konak immun yamti ile ilgili birgok kanmit olmasina kargin hedef antijenin
natiirii ve tetikleme mekanizmas: kesin anlagilamamigtir (114).
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RA'in kadinlarda daha sik goriilmesi, 50 yasin altinda cinsler
inda biiyiik fatklilik; gebelik siiresince hafifleyip postpartum
riyodda artmasi, oral kontraseptif kullananlarda daha az goriilmesi
alikta hormonal faktdrlerin roli olabilecegini akla getirmektedit
53) Nullipar kadinlarda hastalik daha sik goriilir (114).

RA'de hormonal disfonksiyona iligkin yapilan galigmalar sonucunda
rmonal sistemle noral immun sistem arasinda iligki saptanmugtir.
Norolojik sistemde noropeptitler, hormonal homeostazis ve immun
yanitla ilgilidir. RA patogenezinde bunlarin Dbirbiriyle kombinasyonu
ozkonusudut (53).

| HHA eksenin RA'de rolii yoniinde yapilan g¢aligmalarda, bazal serum
diizeyleri normal olmasina kargin, saglikli  kontrollerle
xargilagtirildiginda  kortizolin sirkadien paterninin farkly oldugu
' Hastalik aktivitesi ile kortizol diizeyi arasinda anlamli iligki
pulunmustur. Siddetli RA olan hastalarda kortizol sekresyonunun
sirkadien ritmi kaybolmugstur. Diurnal sekresyon paterninde diizlegme
olmast RA'de adrenal bezin dinamik yanitinda kangikhik oldugunu
~ gostermektedir  (53,70).

Cerrahi gibi bir stres sonrasi hormon degisiklifini gosteren bir
=~ ¢aligmada, kortizol konsantrasyonunda anlamli artma olmamstii. CRH
- tarafindan hipofizin uyarilmasi sonrasinda hipofizer ACTH salinimi
~artmastna kargin, adrenal kortizol salinimu yetersizdir (53). Aktif RA'li
hastalarda yiiksek plazma ACTH diizeylerine ragmen kortizol
diizeylerinde azalma adrenal bezle ilgili bozukluk oldugunu
diigiindiirmiistir (41). RA'de adrenal fonksiyonda bozulma mekanizmasi
bilinmemektedir, fakat inflamatuar mediatdrlerin sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir (41).

RA'de periferal bozulmug adienal kortizol seckresyonu ileri
siiriilmesine kargin, yapilan bir ¢aligmada, CRH uyanmindan sonra
ACTH'da ve kortizolde anlamhi diizlegme gdriilmemesi, hipofiz ve adrenal
bezin yanitinin normal oldugu, hipotalamik 1egiilasyonun bozulmug
oldugunu goéstermektedir (52).

- B endortfin B lipoprotein derivesi bir opioiddir. CRH uyanmi sonrast
hipotalamik noroendokrin hiicreler tarafindan ACTH ile esit
konsantrasyonda salinir. B endorfin feedback ile CRH salinimini regiile
eder. ACTH ve serotonin reseptdrlerini uyarirken, CRH sekresyonunu
inhibe eder. ACTH'ya kargit olarak CRH injeksiyonu sontasi hipofiz bezi
tarafindan B endorfin sekiesyonu artmaz. Bu lipotropin yolunda bir
disfonksiyonu gosterir (53).




ptasyon yanitinin bir komponenti norepinefrin (NE) /
empatik ginir sistemidir. Bu sistemin aktivasyonu beyinde
(E salimimina neden olur. Bu da kardiovaskiiler fonksiyon
selmesi, solunum ve Kkalp hiz1 artmasi), metabolik
genezis ve lipoliziste artma), dikkat ve anksiyetede
Strese kargt bu genel adaptasyon yaniti beyinde NE,
terler arasindaki kargilikli iligkinin bir sonucu
(52,53). Degisik bir stres uyarisindan sonra;

yiik
glukoneo
nuglantt.

aktivitenin biyolojik markerlart ve psikolojik durum
'-.a_k_‘ - iligki, noroendokrin  ag tarafindan immun sistemin
_ydnunu diigiindiirlic  (33). immun sistemin uyanldigi durumlarda
inflamatuar mediatérler CRH salintmina neden olur, Bu

anksiyete, uyku bozuklugu, istah azalmasi gibi stresli
e fizyolojik yamt sisteminin koordinatlandir.

es zamanhi ACTH ve B endorfin iiretir, bu da
salinimina neden olur. RA'de B endorfin

ve
rmon sistemi,
ra davranigsal Vv
yamitta, hipofiz,
al bez kortizol

ntrasyonu anlamli yiikselir (52).

HHA eksen arasindaki iligkiye dair bulgular

sitokin olan IL-1 HHA ekseni uyarir.
'p__ota_lamus diizeyinde RA'i hastalarda ¢ok sayida inflamatuar mediatdt
etilir (PG, Iokotrien ve IL-1 gibi). Ciddi durumlarda &zellikle kortizol
zeylerinde yiikselme, IL-1 iiretiminde artma sonucu olabilir (70).

Ayrica aktif RA'li hastalar uyku bozuklugu, igtahsizlik, kilo kaybt ve
iicut 1sisinda ylikselme, hatta ateg gibi semptomlar gosterir. Depresyon
a _bu hastalaida yaygin bir bulgudur, Hipotalamus bu f‘onksiyoﬂlan
lizenleyen bolgedir. Depresif hastalarda kortizol sirkadien ritmi, RA'deki
::ksek aktiviteli hastalardaki gibidir. Hipotalamus diizeyinde immun
?_I_lu_dokrin iligki, aktif RA'de siklikla goriillen semptomlan agiklayabilir
Hastalikta HHA eksen dinamik olarak etkilenir (70). "
- multipl releasing hormon verilmesinden sonra bazal
RA'li hastalarda bazal kortizo/ACTH oiani

fmmun sistem ile
immunoregulatuar

 Bir ¢aligmada;
hormon diizeyleri galigtimig
anlamli diigiik bulunmugtur. CRH uyarimi soniasi, TSH, LH ve FSH
.diizeylcri ve bazal diizeyleri noimaldi. PRL yamt bozulmug, 1 hafta
prednizolon tedavisinden sonra uyaniinug PRL yaniti normale donerken
CRH'ya kortizol yaniti degigmemigtit (41). CRH uyarimi sonrasi serum

kortizol yaniti, intakt ACTH vyanitina ragmen geg¢ test faz siiresince

azalmigtir (41).
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proinflamatuar sitokinler, ACTH salimmumi uyanir. ACTH iiretiminin
si hipofizer orjinli degildir, aktive immun hiicrelerden de orjin alabilir.
H sekresyonu ve RA inflamasyon aktivitesi arasinda baglantinin
amasi, potent antiinflamatuar tedavinin ACTH diizeylerine etkisinin
adigint gosterir (41).

- Bir ¢ahgmada cerrahi stresin nedeni olarak RA'de kortizol yamitinda
a'ma ve bu stresle iligkili olarak dolagan proinflamatuar sitokinlerde
¢ma goriiliir. Bu gdzlem ekzojen CRH'ya normal ACTH kortizol yamti ile
ffnbinedu'.. RA'de inflamatuar ve immun uyartlara hipotalamik yamtin
,zulmug oldugu ileri siiriilmektedir (41).

Hall ve arkadaslarinin nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID)larin
RA i hastalarda HHA  eksene etkisini aragtirdiklann ¢aligmada, plazma
ACTH diizeyleri tedavi edilmemis RA grubunda, NSAID'le tedavi edilen
gruba gére anlamli yiikksek bulunmug, serum, idrar ve kortizol
diizeylerinde gruplar arasi fark goriilmemistir. Difer ¢aligmalarin aksine
NSAID tedavinin HHA yanitini degistirdigi, hiperkortizolizmden bagimsiz
olarak ACTH diizeylerinin arttif1 bildirilmigtir. Ekstrahipotalamik CRH
tretiminin RA'li hastalarda hipofizer ve ekstrahipofizer kaynakli ACTH'min
hareketiyle HHA disfonksiyonuna katkida bulunabilecegi ileri
siiriilmektedir (43).

Prolaktin (PRL

PRL: 6nemli immunstimulan hormondur.

PRL reseptorleri, $SS'de ve endokrin sistem (adrenal, over, testis) ve
lenfositlerde bulunur. PRL translokasyonu, niikleusta yiiksek hiicre
aktivasyonu igin IL-2'ye ihtiyag duyar. PRL, B hiicre stimiilan faktordiir,
Ig iiretimi ve normal kigiler ve lupuslu hastalarda ANA iiretimine neden
olur (50).

Lenfositlerde spesifik reseptére PRL'nin spesifik baglanmasi ilag
konsantrasyonuna bagli olarak siklosporin A tarafindan arttinilabilir veya
bloke edilebilir. Aktive lenfositler, otokrin etki ile PRL benzeri peptit
iiretir ve immun yanit1 arttirir (53). PRL yapisi IL-6'ya yapisal olarak
benzer. PRL reseptorii hematopoetik Growth faktor reseptdrleri
ailesindendir. Hipofizden PRL salinimi hipotalamusta iiretilen degigik
hormon ve ndropeptitier tarafindan diizenlenir. Noérohormonlar (serotonin,
TRH, VIiP), PRL sentezini arturir. IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler hipofiz
tarafindan PRL salinimini uyani. Bradikinin, histamin ve platelet aktive
edici faktorde PRL salimminda etkilidir. Noroendokrin sistem ve sitokin
ag1 arasinda giiglii iligki oldufu gdsterilmigtir (10,53).
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hipeiprolaktinemik vakalarda gozlenmisg,
veya idiopatik hiperprolaktinemik hastalarin % 13'iinde
ve mikrozoma Kargi yiiksek titrelerde bulunmusgtur. PRL
gpunun artmast, SLE, primer Sjogren sendromu ve ¢oliak
g{B"' otoimmun hastalikli kadinlarda tamimlanmigtir (53).

1 PRL'de yikselme yoktur. Fakat dinamik c¢aligmada PRL
lasyon gosterilmigtir. RA'li hastalarda hastalik
arak diurnal PRL ritmi ile serum PRL diizeyinde
mugtur (32,53,54). RA'li kadinlarda TRH'ya kargin
gﬂuincmik yanit tesbit edilmigtir. Hayvan caligmalarinda PRL
bromokriptinle artritin  geriledigi gdsterilmigtir. Psoriatik
de bromoktiptin tedavisiyle %34'te total remisyon, % 43 eklem
Alarinda iyilesme goriilmistir (53). Noropeptitler immunolojik
aninda hormon homeostaziside etkiler. VIP reseptorleri
beyin ve hipofizer laktotrop hiicrelerdedir. VIP hiicreleri
usta paraventrikiiler hiictelerdeki no6roendokrin hiicreler ve
PRL konsantrasyonunda diurnal degisiklik ve

o otoimmiinite,

aza
nda disregi
113 korele ol
kseklik bulun

hipofizde retilir.
racilt mediator olarak gorev yapar.

-iRL, immun stimilan hormondur, néropeptitier endokrin
rler yoluyla immun sistemi module eder (53).

r caligmada RA'li hastalarda hastalik aktivitesinden bagimsiz
TRH'ya asiri PRL yamiti gdzlenmigtir, Cerrahi sonrasit RA'li hastalar
sekresyonunda agiri yiikselme gbstermigtir (32).

Bir ¢ahiymada kortikosteroid tedavi sonrast bozulmug PRL yanitinin

rmale donmesi, bozulmug PRL sckresyonunun inflamatuar stimiilislere

3l olabilecedini gostermektedit (41).
Hiperprolaktinemi, SLE ve romatoid artritten Dbagka, endojen

osiklit, Addison hastalig1, otoimmiin tiroid hastaligt ve otoimmiin
ofizitle iligkili bulunmustur (10).

_ Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni

Romatizmal hastaliklar ve tiroid bozukiuklar:1 arasindaki iligki uzun
imandir bilinmektedir. Romatoid artrit ve otoimmun tiroidit iligkisi en
ygimdir, Psoriatik artrit ve ankilozan spondilit gibi diger olasi
1 hastaliklarda tiroid tutulumu daha az

toimmun etyolojili romatizma
bilinir (12).

Romatoid artritte tiroid disfonksiyonu gesitli aragtirmacilar
tarafindan incelenmigtir.  Bir caligmada tiroid disfonksiyonu prevalansi
% 99 bulunurken, subklinik otoimmun tiroidit % 12.9 olarak bulunmugtut

(2). RA'de tiroid testleri aragtirildiginda T'te %

50, TSH'da % 27.2 azalma




. (57) Romatoid artrit ve diger romatizmal hastaliklarda tiroid
revalansi arastirildiginda  RA'de hipotiroidizm % 19.1,
oidit % 16.2 bulunmustur (25). Tiroid fonksiyon bozuklugu
21.43, progresif sistemik sklerozda % 35.48 bulunurken, RA'de
jarak pildirilmigtir (90).

lan aragtirmalarda, bazilarinda romatoid artritteki hastalik
le tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda korelasyon oldugu,
patolopm olanlarda hastaligin daha destriiktif ve sistemik tutulumla
on gOSteIdlgl bildirilirken, bazilarinda tiroid fonksiyonundaki
__h.klerm hastalik aktivitesinden bagimsiz oldugu geklindedir
'11“°‘d hastalifn ile genetik yapi arasinda iligki oldufu ileri
ulmugtur RA'li hastalarin ailelerinde HLA DR4'ten bagimsiz olarak
'hastahgmm yaygin oldugu bildirilmektedir (12,76,87).

riroid hastalifinin romatoid artritli hastalarda osteoartrit ve FS'lu
a kargilagtinldifinda, 3 kez daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
disfonksiyonu olarak hipotiroidizm ve Hashimoto tiroiditi siktir.
.:.--n hastanin yagt, hastalik siiresi, RF ve ANA'dan bagimsiz oldugu
“siirtilmektedir (12).

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

Kortizoliin anormal ditirnal ritmi,

. ACTH verilmesinden sonra bozulmug glukokortikoid yanits,

f-Serum androjen diizeylerinde azalma ve insan korionik gonadotropin
ile stimiilasyon soniasi bozulmus testosteron yaniti,

GH ve PRL anormal diiirnal ritmi,

Dolasan PRL'nin azalmig biyoaktivitesi,

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

Juvenil romatoid artritli hastalarda insiilin benzeri Growth faktdr I
eksikligi,

Anemiye bozulmug eritropoetin yaniti,

D s A




MATERYAL VE METOD

aligma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
syon ve Romatoloji Klinigi'nde yapilmistir. Poliklinige yaygin
aimiyla bagvuran ve fibromiyalji tanist konan 30 olgu ¢aligmaya
Konttol grubu, 1987 ARA kriterlerine gore kesin romatoid artrit
st konan 15 olgu ile her iki hastalik igin yag ve cins benzer,
pir enflamatuvar, dejeneratif ve sistemik hastalifi ve yaygin agnsi
§ olgudan olugturuldu.

pibromiyalji sendromu (FS) tanist 1990 ACR kriterlerine uygun
kondu. Hastalar FS'na eslik edebilecek diger hastaliklar y6niinden
11d1.

¢ ve RA hastalarina tam bir fizik muayene yapildi. Hastalar
fdiklarl ilaclar, menstriiel siklus, son 6 ay iginde sonlandirilmig
Lk ve emzirme Oykisii, galaktore, tiroid hastaligs, fiziksel (ozellikle
travmas1) ve psigik travma yoniinden sorgulandi.

Tiim olgularda hemogram, idrar, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
kreatinin, glukoz, serum elekrolitleri, AST, ALT, LDH, CPK, ALP igin
tkikler yapildi. Ayrica serum ACTH, kortizol, TSH, total T3 (TT3), total T4

ba alinarak 2-4°C'de sogutmah sanmfu]de 15 dakika santrifiij edildi.
Radymmmunoassay (RIA) yontemiyle EDTA'lh plazmada g¢alisild:.

 Kortizol ve prolaktin chemiluminescent enzim immunometric assay
ontemlyle caligildi.

. TSH olgiimii AxSYM ultrasensitive hTSH II kiti kullanilarak
microparticle enzyme immunassay (MEIA) yoéntemi ile;

TT4, AxSYM total T4 kiti kullamilarak fluorescence polarization
immunassay (FPTA) yOntemi ile;

_ TT3, FT3 ve FI4 AxSYM kitleri kullanilarak microparticle enzyme
immunoassay (MEIA) yontemi ile serum O1neklerinde ¢aligilds.
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Tablo 2. Hormonlarin Normal Degerleri

TSH; 049 - 4,67 IU/ml
TTs 0.59 - 1.79 ng/mi
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
ACTH; 10-100 pg/ml

" FS RA ve saglikli kontrol grubuna psikiyatrik degerlendirme yapildi.
kiyatri kliniginde bir doktor tarafindan oigulara Hamilton anksiyete ve

esyon Olgekleri uygulandi. Hamilton depresyon Olgegi gozleme dayali
rak doldurulan 17 maddelik bir o&lgektir. Her

anlarin - toplami  sonucu elde edilen deger
ermektedir., Buna gore;
0 - 13 puan depresyon yok,
14 - 27 puan hafif depresyon,
28 - 41 puan orta depresyon,
42 - 53 puan siddetli depresyon olarak degerlendirilir,
Hamilton anksiyete 06lgegi

maddeye verilen
depresyon diizeyini

ise 13 maddeden olusur ve yakinmanin
siddetine gore her maddeye 0-4 arasi puan verilerek doldurulur.

Her iki olgek de yaygin olarak kullaniimaktadir, Olgekler ekte
sunulmugtus.
Klinik duruma iligkin olarak hasta ve kontrol

gruplarina uyku
aurumu, sabah tutuklugu olup olmadig1 ve siiresi,

parestezi, bag agns:,
Raynaud fenomeni, siglik hissi, irritabl kolona ait yakinmalar ve bunlarn
disginda yakinmalar1 olup olmadigi soruldu.

FS ve RA grubunda agri siiresi, agriy: arttizan ve azaltan durumlar
ve afn giddeti degerlendirildi.

Ayrica RA grubunda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla
laboratuvar tetkiklerine (ESR, CRP, RF) ¢k olarak hassas eklem sayis1 ve
skoru, sis eklem sayisi ve skoru, giinliik yasam aktivitesi (HAQ)
degerlendirildi.
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FS'lu hastalarda uyku durumu ve uyku bozuklugunun derecesi su
ekilde beliilendi;

= 1. Normal,

2. Uykuya dalmada gii¢lik,

3. Geceleri uyanma,

4. Sabah dinlenmemisg kalkma.

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

2- 1ki kez uyanma,
3- Ug¢ kez uyanma,
4- Dortten fazla uyanma.

Hassas nokta sayisi olgularda, ACR'de belirlenen yerlerde parmakla
palpe edilerek degerlendirildi.
: ABn siddetini belirlemek igin visiiel analog skala (VAS) kullanmildi.
Bu dlgek 10 cm'lik, horizontal diizlemde bir ugta agrn yok, diger ugta en
siddetli agriyr gosteren bir olgektir :

0 = agn yok,

10 = giddetli any1 gosterir.

Hastaya hayatta kargilagtiklart en giddetli agriy: diigiinerek o anda

hissettikleri agniys skalada gostermeleri istendi.

Istatistiksel yontem

Sonuclar ortalama ve standart sapmalari ile verildi. Ikiden fazia
grubu kargilagtirmak igin varyans analizi kullamld1 Hormon diizeyleri,
ruhsal olgekler ve hastalik giddetini kargilagtirmak igin korelasyon analizi
yapildi. Klinik bulgular ve hormon diizeyleri arasindaki iligki igin Student
"t testi" (iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi) kullanildi. p<0.05
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Her ii¢ gruptaki olgularin hepside kadindi. FS'lu hastalarda yag 26-
rasinda degismekte olup, ortalama yas 40.56 + 8.36 idi. Romatoid
trit grubunda yag ortalamas1 45.93 * 11.79'du. Saglikli kontrol
tbunda ise yag ortalamast 40.83 = 9.55 idi. Yapilan varyans analizinde
"s':_yéniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
ablo 3).

' Ug¢ grupta da karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, kas enzimleri,
ektrolitler normaldi. FS'lu hastalarda eritrosit sedimentasyon hiz:
ormal sinirlarda olup; CRP, ANA testleri (-) idi. Servikal ve lomber
rafileri normal olarak degerlendirildi. Olgularda hormon diizeylerini
?tkileyecek ilag kullanimi, menstriiel bozukluk, gebelik ve emzirme
oykiisii fiziksel ve psikolojik travma oykiisi yoktu. FS'lu 3 olguda
gegirilmig tiroid operasyonu &ykiisii vardi.

RA'li hastalarda baz tedavi disinda kortikosteroid kullanmimi yoktu.
Olgularin egitim diizeyi, meslek durumu ve medeni durumlarina
iskin ozellikleri Tablo 4'de gosterilmektedir. Her ii¢ grupta da ilkokul
mezunu, ev hanimi ve evli olanlar ¢ogunlugu olusturmaktaydi.

37




1o 3 Olgularin Yag Oitalamalart

Yag (Ortalama)

Romatoid artrit

40.56 *+ 8.36

4593 + 11.79

aglikh Kontrol 40.83 £ 9.55
_."Fibromiyalji sendromu, p>0.05

FS RA Saghkh Kontrol
16 15 12
6 - 1
Ogretmen 3 - 3
_Emekli 5 - 2
Egitim yok 1 58 -
llkokul 11 9 7
Ortaokul 2 -- 3
Lise 9 - 4
Y iksekokul 7 -- 4
ni durum
Evli 24 14 17
Bekar 1 - 1
Dul 5 1 --
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'l.a_f.-.FS'da beklenen klinik bulgular yéniinden arastirildilar, Tablo

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

5. Olgularin Klinik Bulgular Yoniinden Karsilagtirilmast.

; FS (%) RA (%) Saghkh Kontrol (%)
bozuklugu 100 o6 16
inluk 100 - 44
grisi 100 20 12

sstezi 76 13 -

lik hissi 70 - .
abl kolon 66 . B
naud fenomeni 33 - .
__g'iis agrisi 26 _ 3
smenore 23 - -
23 - -
ikintl hissi 20 - -
30
B Olan
257 = Olmayan
204
15-
10+
5 -
© Uyku Sobah  Yorgunluk [ isti !
bozaklugy tutakiugn orguniu k":;}'“; Sistik hissi Paresterl Bag ajns: fﬁ?r:j“q Depresyon
Klinik Bulgu

. (Olgu savist n=30)
afik 1. FS'lu Grupta Klinik Bulgularin Dagilim.
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lar diger iki grupla sabah tutuklugu, agr siiresi ve giddeti

tirildilar. Sabah tutuklugu saghikli kontrol grubunda
.1135 istatistiksel degerlendirilmeye alinmadi. FS ve RA'li
ﬂq.t;n catuklugu arasindaki fark t testinde anlamlidir. Agn
""'dél’l istatistiksel fark saptanmazken, agr1 siiresi RA'li
ml derecede yiiksek bulunmugtur (Tablo 6).

e RA'li Hastalarn Klinik Parametrelerinin Kargilagtirilmasi.

FS RA t
28.16 £ 24.3 *61.66 £ 79.56 -2.14
499 £4.96 *12.3+9.26 -3.46

dugy (dakika)

4,89 +2.25 3.98 + 2.32 1.27
*p <005

olgularda uyku bozuklugu giddeti ile sabah tutuklufu
jligki korelasyon katsayis1 analizi ile degerlendirildiginde
olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (p=0.137, 1=0.27).

+ olgulara Hamilton depresyon ve anksiyete &lgekleri
k yapilan degerlendirmede; anksiyete ve depresyon skorlari
varyans analizi sonucunda ig¢ grup arasinda fark saptands,
). Post hoc analize en kiigiik onemli fark yontemi ile devam edildi.
bunun RA ve saghikli kontrollerden farkli oldugu bulundu. RA ile
:"'ontrollcr arasindaki fark anlaml: degildi. (Tablo 7, Grafik 2)

7 Olgularin Anksiyete ve Depresyon Yoniinden Kargilagtirilmast.

Anksiyete Depresyon
ES 16.8+783" 9.66 £559*
RA 7.33+5.76 593+494
saglhikli Kontrol 6.94 £ 6.57 3.93+2,83
E 14.83 7.83
b 0.001 0.001
* : p<0.05
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B Anksiyete

B Depresyon

b

s RA Saghkls Kontrol

. Olgularin Anksivete ve Depresyon YO&niinden Kargilagtirilmass.

syon vatken, 21 hastada depresyon yoktu. Romatoid artritlilerin
s ~ derecede depresyon saptanirken, 12'sinde depresyon
Saglikli kontrol grubundakilerin ise higbirinde depresyon

Psikiyatrik durumla afri giddeti, siiresi, sabah tutuklugu, uyku

Parametreler Arasindaki Iligki.

Anksiyete Depresyon

P r P r
Agn siresl 0.64 0.08 0.53 0.11
Agn siddeti 0.92 0.01 0.68 0.07
Sabah tutuklugu 0.94 0.01 0.53 0.11

Uyku bozukiugu 0.12 0.28 0.18 0.24
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toid artritli hastalarda psikiyatrik durumla hastalik aktivitesi

iligki saptanmadi.

bozuklugu ydniinden degerlendirildiginde FS'lu hastalanin %
cuya dalmada giiglik, % 30'unda geceleri sik uyanma ve
{se sabah yorgun kalkma geklinde yakinmalar vardt.
" hastalar agriyi1 arttiran ve azaltan durumlar
stres, iklim degigiklikleri, agir1 aktivite durumunda
istirahat ve sicakla ise agnlarinda azalma oldugunu

yoniinden

arinda;
ma; masaj,

'lu hastalarda hassas nokta sayisi, agri siddeti, uyku bozuklugu
<abah tutuklugu ile birlikte degerlendirildiginde, hassas nokta
uyku bozuklugunun derecesi atasinda anlamli (+) korelasyon

aptandi (Tablo 9).

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

Hassas nokita sayist

) r

Agri siddeti 0.128 0.28

Uyku bozuklugu 0.017 * 0.43

Sabah tutuklugu 0.45 0.14
* Anlaml

FS ve kontzol gruplarinda ACTH, kortizol, TSH, total T3 ve Tq ve
aktin diizeyleri aragtirildi. Tiim olgularda hormon diizeyleri normal
__ﬂ'_:l' icinde idi. Gruplar arasy varyans analizi ile kargilagtirma
1ldiginda FS'lu ve RA'li hastalarda serbest T3 ve prolaktin degerleri
kli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
indu, FS'lu hastalar diger 2 grupla varyans analizi ile
ﬂ?§t1nld1§g1nda TSH degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 10).




Olgularin Hormon Diizeylerinin Kargilagtirilmas:.

TT, ; Total Ty,

FT4 ; Serbest Ty

ISH

B rs

B ra

[T sagikl Kontrol =

43

FI3

FT4

FS RA Saghkl Kontrol F p
1.60+£065* 0.84+0.64 1.14+074 6.90 0.00
1.02£0.16 1.06+0.29 1.21+0.26 3.37 0.06
8.15+1.40 7.97 +1.61 851+216 1.19 0.31
3.63+140" 346+0.77 221+0.62 16.98 0.00
1.48+0.89 1.37£ 029 1.31£0.44 0.39 0.67
60.88£29.41 6246+2035 74.21+4040 1.98 0.14
1286+562 17.04+£1085 1556+ 13.51 1.04 0.35
12,06 +6.25* 13.680+9.34* 8.67 + 3.33 3.10 0.05
TTs ; Total T;, FT3 ; Serbest T, * Anlamli

.Grafik 3. Olgularin TSH, Serbest ve Total T3 ve T4 Diizeyleri Yéniinden
Kargilagtirilmasi.




B ActH

B Kortizot

| ———

e

S RA Saglikh Kontrol

lgularin  ACTH ve Kortizol Diizeyleri Yéniinden
argilagtirilmast.

Prolaktin

NN

KN

r —

-
’ ’ r 4
>
T

FS RA Saghkl Kontrol

5_5. Olgularin Prolaktin Diizeyleri Yoniinden Kargilagtiriimasi.

st hoc analiz en kiigiik onemli fartk yontemi ile devam edildi. ES
., RA ve saglikli kontrollerden farkli oldugu bulundu. RA ile
“kontrol grubu arasindaki fark anlamh degildi.

Um  olgularda hormon diizeyleri ile klinik bulgular ve hastalik
1.-1'._arasmda istatistiksel fark saptanmadi.




astalarda agr1 siddeti ile serbest T3 ve T; arasinda pozitif
aptandt.
g'ularda (FS, RA ve saglikh kontrollerde) hormon diizeyleri ile

e anksiyete skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
alunmad: (Tablo 11).

Fs.lu Olgularda Hormon Diizeyleri Psikiyatrik Durum
Arasindaki 1ligki.

Anksiyete Depresyon
P r p r

0.40 0.10 0.068  0.025
0.16 0.18 0.85 0.02
0.44 0.10 0.84 0.02
0.31 0.13 0.65 0.05
0.23 0.15 0.37 0.11
0.51 0.08 0.51 0.08
0.78 0.03 0.49 0.08
‘Kortizol 0.53 0.08 0.11 0.19
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TARTISMA

aygin agrt ve belirli anatomik bolgelerde hassas noktalarla
ir sendromdur (99). Hastalarda yaygin afri ve hassas
glik eden bulgular da vardir (3,7,29,36,43,51,73,75,98,

uykunun NREM fazinda bozukluk olmasi, kasta yapilan
histolojik ve morfolojik olarak kas mikrodolagiminda
‘kas hipoksisinin gosterilmesi, noroendokrin sistemle ilgili
rﬁalarmda bozukluklar goriilmesi, serotonin, substance P
. " katekolamin gibi norotransmitterlerin  saliniminda
aptanmasl bu konuda yapilan c¢aligmalarda elde edilen
u nedenle tek bir etyolojik faktSr yerine bir g¢ofunun bir
gg:’_imodeller one siliriilmiigtiir. Yunus'un modelinde odagin
sistem oldugu, diger sistemlerin bu sistemi etkilemesi
clinik bulgularin ortaya ¢iktifi kabul edilmektedir (6,104).
hastalarda noroendokrin sistem ile ilgili caligmalarda HHA
ekseni, biiyiime hormonu-somatomedin C ekseni olugturan
ve prolaktin disfonksiyonuna iligkin bulgular vardir. FS'da
_'lgii_'l'arm ozellikle de agrimin, bu sistemlerin igleyisinde
lgili olabilecegi digiiniilmektedir.

aligmada; FS'lu hastalarda ndroendokrin sistemle ilgili olarak
tizol, tiroid bormonlari, TSH ve prolaktin diizeyleri, bunlarin
gular ve ruhsal durumla iligkisi, kronik enflamatuar bir hastalik
toid artrit ve saglikli kontrol grubuyla kargilastirilarak

adinlarda erkeklerden daha sik olarak goriilmekte, ¢ogunlufu da
adinlar olugturmaktadir (35,59,99). Bizim ¢aligmamizda da
timii kadind1 ve yag ortalamasi 40.56 = 8.36 olup, literatiirle
FS gibi kronik agrili durumlarda agri duyarhlifinda kadmn ve
sinda farkliliklar goriilmistiix (97).

}'Ca'.“ FS, egitim ve sosyoekonomik diizeyi orta ve yiiksek kigilerde
mistir (36,59,99,101).
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ve arkadaslarn yaptiklan caligmada FS'lu hastalarin %90
sek okul veya egitim diizeyi yiiksek, %83.4'liniin evli
ektedirler (98). Bizim caligmamizdaki hastalarda sosyal
- diizeyl ilkokul, meslek olarak ev kadimi ve evli olarak

yuk

u gularin degerlendirilmesi

ayglﬂ agr1 ve hassas noktalara eslik eden bulgular; uyku
abah tutuklufu, yorgunluk, Raynaud fenomeni, subjektif
arestezi, iritabl kolon, bag agris1 ve diger semptomlardir. Bu
‘romatoid artrit ve saglikh kontrol  grubuyla
diginda FS'lu hastalarda anlamli derecede yiiksek
akat bu semptomlar ile FS arasindaki iligki hala tam olarak

ve arkadaglari; FS'nun afektif spektrum bozuklugu olarak
iritabl  barsak sendromu, migren ve anksiyete gibi

sey;eden bir hastalik olabilecegini ve genel patofizyolojiyi
vini ileri siirmektedir (46). Raynaud fenomeni ve benzeri

sempatik sinir sistemi aktivitesinde bir bozukluga bagh
eri siiriilmiigtiir (36,93,104). Stellat ganglionu blokaji yoluyla

aiin hassas nokta sayisi ve istirahat agrisimi belirgin gekilde

terilmigtir (93,104). Deri ve kas kan akiminda vazospazm,

res ve egzersize bagli olarak artabilir, bu da semptomlarin
den olabilir (36).

_astalar siklikla el ve ayaklarda sigliklerden yakinitlar. Fakat

yoktur. Bunun otonomik disfonksiyona baglt olabilecegi

r (104).

teziler diger bir semptomdur. % 45-69 arasinda
edir (3,99,104). Hastalara bu ydnde yapilan gerek muayene,
Ir ileti caligmalarinda bir patolojiye rastlanmamagtir.

/onelik laboratuvar testleri de normaldir. Ancak Perez Ruiz
inda, tan1 konulamayarak atlanan karpal tiinel sendromunun
ksek oranda oldugunu belirtmistir (73). Bizim belirgin
animi olan hastalarimizda yaptudigimiz EMG testleri normal
eriendlrlldl

st FS'lu olgularimizin tiimiinde vardi. Coguna daha ©&nceden
gince migren veya gerilim tipi bag agrisi tanist konmugtu.

llikle frontal bolgeye lokalizeydi. Bag agris1 migren ve
olmakla birlikte, ES'lu hastalardaki uyku bozukluguna ve
lya bagh olarak da ortaya gikmaktadir.
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atuklugu da FS'da tanimlanan bir bulgudur; degigsik serilerde
asinda bildirilmektedir. Sabah tutuklugu siiresi genellikle 15
_¢aat arasinda bildirilmektedir (59,99). Bizim hastalarimizda
k’lﬂnéu siiresi ortalama 28 dakika idi. FS'ly hastalarla
1diginda romatoid artritteki sabah tutuklufu siiresi anlaml
ha uzundu. FS'da sabah tutuklufunun, hastaligin diger klinik
;n'den agr1 siddeti, hassas nokta sayisi ve uyku bozuklugu
"111§k111 olabilecegi diigiiniilebilir. Bu amagla yaptigimiz
ede sabah tutukiugunun bu parametrelerle istatistiksel
mh bir iligkisi olmadigim tesbit ettik.

u  bozuklugu FS'lu hastalarda %70-80 arasinda bildirilmigtir
104,105). Hastalar, dinlendirici olmayan wuykudan sikayetgidir
uykunun agriyi arttirdigini  sdylerler (51,105). Moldofsky ve
‘uyku EEG ¢aligmalariyla FS'da ilk objektif bulguyu elde
FS'da EEG'de a-delta uyku paterni saptanmistir. Ancak bunun
~ romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, depresyonlu
da goriildiigi bildirilmektedir (36,51,99). Bu nedenle bu
FS'na spesifik olmadig1 s&ylenebilir.

'_fl_'ii hastalarimizda tetik nokta sayis1 ve VAS ile degerlendirdigimiz
d;é‘iini uyku bozuklugu siddeti ile kargilagtirdik. ABn giddetiyle
ozuklugu sgiddeti arasinda bir korelasyon goriilmezken, hassas
ayis1 ile uyku bozuklugu siddeti arasinda anlamli pozitif
on saptandi. Bu da, FS'lu hastalarda uyku bozuklugu siddetinin
k = siddetinin bir gdstergesi kabul edebilecegimiz hassas nokta
; “bagli olabilecegini gostermektedir. Ruhsal &lgeklerle uyku giddeti
nda anlamli bir iligki saptayamadik. Bizim bulgularimiza gére tuhsal
ile hastaligin klinik bulgularnt arasinda dogrudan bir iligki
memektedir.

"S'da uyku durumuna iligkin endokrin sistemle ilgili yapilan
malar biiyiime hormonu ve somatomedin C iizerinde yogunlagmugtir.
ykunun 4. dénemi ile yakindan ilgilidir. Giinliik total GH iiretiminin
‘uykunun bu donemi siiresince sekrete edilir. GH aynit zamanda kas
ostazisi ve onariminda da rol oynar (6,8,15). FS'lu hastalarda yapilan
malarda alfa-delta uyku anomalisinin  GH'un nokturnal
syonunda bozulmaya neden oldugu hipotezi ileri sliriibmiigtiir (6).
“Ayrica GH somatomedin C ekseninde bozulma kas homeostazisinde
i’maya neden olarak hastalardaki kas agnsi ve yorgunlugu da
_:_l'émaya yardimecr olur (4). GH sekresyonunda bozulma kas mikro
Vmasina predispozisyon ve/veya kas mikro travmasina normal
Yilesme siirecinin bozulmasima neden olabilir (4,11). Uyku bozuklujuna
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alrag,tlrmal.euda norotransmitterlerin de roli olduguna iligkin
“mevcuttur. Serotonin de bunlardan birisidir.

rotonin uyku diizenlenmesinde 6nemli bir nérotransmitterdir.
ﬁ.in derin dinlendirici uyku diizenlenmesinde 1ol alir (79,100).
rotonin eksikligine bagli agr1 ve uyku bozuklugu olabilecegi ileri
tiir. FS'lu hastalarda serotonin eksikliginin bulunmast bu hipotezi
mektedir. Serotonin 6n maddesi olan triptofan plazmada diisiik
edir, serebrospinal sivida serotonin metaboliti 5-HIAA diizeyi
ulunmusgtur (21,37,79,80,83,104).

Ruhsal durumun deZerlendirilmesi

S'lu  hastalarda psikolojik bulgularin olmas: ilk zamanlarda bu
gin psikiyatrik bir hastalifa bagli oldugunu digiindiirmiigtiir. Hatta
d'enlc psikojen romatizma veya gerilim romatizmast gibi isimlerle
1r11m1§t1r (35). Yapilan c¢aligmalarda degigik oranlarda depresyon,
ete, panik bozuklufu, obsesif kompulsif nevroz gibi bulgular
fﬁngur (35,68,104). Hastalarda eglik eden bu tir bozukluklar
r, fakat hastalifin nedenini dogrudan buna baglamak hatali olabilir.
: ekim FS'lu hastalarin psikolojik problemleri oldugunu bildirir, fakat
© hastalifin kronik bir sonucu mu, yoksa altta yatan predispoze
ypatolojik durumun bir yansimast mu oldugu tartigmalidir (21). Ciinkii
an caligmalarda hastalik Oncesinde seksiiel fiziksel travma oykiisii,
bagimhihgr OSykiisi oldufu bildirilmektedir (14,35.91).

~FS'lu hastalars yagamlarinda major depresyon ve panik bozuklugu
psikiyatrik tamlar yiliksek oranda bildirilmektedir (35,59).

~ Caligmamizda FS'lu hastalart romatoid artrit ve saglikli kontrol
___bu ile karsilagtirdigimizda depresyon ve anksiyete olgeklerindeki
ar istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti. Ancak giddetli ve orta
yde depresyon yoktu. FS'lu hastalarda depresyon %20 oraninda
rilmektedir  (68). Degisik psikiyatrik degerlendirme testleri
lanilarak yapilan galigmalarda FS hastalar ve romatoid artritli hastalar
'_11a§t1r11d1§mda bazilarinda gruplar arasi1 herhangi bir fark
nmazken, bazilarinda FS'lu hastalarda anlamli derecede depresyon
ptandig: bildirilmektedir (104).

- Romatoid artritle kargilagtirildidinda FS'lu  hastalarin yagamlail
unca daha stk olarak major depresyon ve anksiyete bozuklugu ile
r§11a§t1klar1 bildirilmektedir (46).

FS'lu hastalarimizda yapilan sorgulamada hastalik ©oncesi herhangi
'~ fiziksel ve psikolojik travma 6ykiisii yoktu. Daha Once tan: konmug
__eya psikiyatrik hastali§:1 diigiindiiren bulgular da mevcut degildi. FS'da
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ﬁrum bozuklugu hastalifa eslik eden bir bulgu ise hastadaki
pulgularin Ve semptomlarin giddetinin bunu etkilemesi
 Bu diigiinceyle hastalardaki agr1 giddeti, agrt siiresi, sabah
_ e diger klinik bulgular ile depresyon ve anksiyete iligkisini
1g1m12da istatistiki olarak anlamli bir sonu¢ bulamadik.

anus Ve arkadaglari psikolojik durum ile FS'un klinik bulgulan
ki iligkiyi aragtumiglar, FS'ndaki santral bulgular (palpasyonla
oktalar ve agrt yakinimi olan yerlerin sayisi) psikolojik durumdan

iz bulunmusg, fakat agr giddeti psikolojik faktdrle korele

-mugtur (107)
FS kronik agrils bir tablodur. Anksiyete, ozellikle de depresyon

k “agrinin bir sonucu olabilecegi gibi, baglatan bir faktor de olabilir.
y131yla kisir bir dongii ortaya ¢ikmaktadir. FS'da bu durum halen tam
JAmig degildir. Ancak yapilan ¢aligmalarda hastalarin dzgegmiglerinde

angi Dir psikolojik travma Oykiisiiniin olup olmadiginin, hastalarin
k ozelliklerinin aragtiriimast bu konuda yol ggsterici olabilir. Ciinki
konuyla ilgili yeterli retrospektif ¢aligma yoktur. Prospektif
malara da gerek vardir (4,13,21,91).

Cahsmamlzdakl hastalara psikiyatri kliniginde ruhsal &lgekler
lamakla birlikte, psikiyatrik goériigme de yapildi Psikiyatrik
menin hastalarda psikiyatrik deZerlendirmede self report
imlerden istiin oldugu ileri siirilmektedir. Ciinkii bu goriigmeler
es'1f1k p51k1yatuk bozuklugu tamimlayabilir, ilagla tedavi daha efektif
abilir. Ruhsal durumun diizelmesi, daha sonra agn ve Oziirliliikte
legmeyi saglar (35).

Caligmamizda romatoid artrit grubunda % 25 oraninda depresyon
tadik, fakat bu oran kontrol grubu ve FS'lu hastalarla
lagtinildiginda anlamli degildi. Romatoid artritli hastalarda hastalik
aktivitesine baglhh olarak ruhsal durumda bozulma beklenebilir. Romatoid
tritli hastalarimizin hastalik aktivite parametreleri ile ruhsal olgekler
arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Endokrin_sistemle ilgili degerlendirmeler :

FS'da psikolojik semptomlarin olmasi, koti uyku, stres ve
‘Semptomlar arasindaki iligki bu hastalarda kronik strese yanitta bir
bozukluk oldugunu digundirmiigtir (66,67). Viicutta major stres yanit
"Slstemlen HHA eksen ve sempatik sinir sistemidir (3,70). FS'lu hastalarda
-yapllan caligmalarda bu stres sistemlerinde bozukluklar gosterilmigtir.
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Cain ve Tilbe FS'lu  hastalar1 romatoid artritli hastalarla
d.’lxklar'lﬂda kortizoliin  ditirnal varyasyonunda bozukluk
61dugunu gdstermiglerdir,
cioli ve arkadaglarn; FS, romatoid artrit ve kronik bel agrilt
“noroendokrin sistemle ilgili ¢aligmalarinda FS'lu hastalatla
ontrol grubu arasinda T3, T4, TSH prolaktin ve kortizoliin bazal
e bir farklilik bulamamuglar. Kortizol yiiksek degerlerde olma
dir. Ancak deksametazon verilmesinden sonra aragtirilan
! eylerinde supresyon olmamasi, FS'lu hastalarda % 25, RA ve
grila hastalarda % 8.3 olarak gosterilmigtir (66).
¢ iki aragtirmact da bazi hastalarda deksametazondan sonra
ﬁdan kagisr gostermigtit. Diger yandan Hudson ve arkadaglar1 ile
é'.arkada§1af1 bazal kortizol diizeylerinde farklilik gozlenmedigini
"lé:r'dir (68,69). Bu sonuglar, glukokortikoid feed back'ine hipofizer
.".';mmmm normal duyarlilikta oldugunu gostermektedir,
i’ép ve arkadaglari; CRH testi ve insiilinin neden oldugu hipoglisemi
uladiklars FS ve kontrol grubunda; FS'lu hastalarda ACTH
arttigin1, buna kargilik kortizol yamitinda bir farklilik olmadigini
slerdir. Sonug olarak da hiperaktif ACTH salimm: ve rolatif diigiik
ortikal yamit oldugunu ileri siirmiiglerdir (68).
afford ve arkadaglarinin hipotalamus hipofiz adrenal fonksiyonu,
& CRH stimiilasyonu ile aragtirdiklan ¢aligmada; FS'lu hastalan
rubu ile kargilagtirmiglardir. Bazal kortizol diizeyleri sabah
erden farkli degilken, aksamki degerler kontrollerden anlaml:
de yiiksek olarak bulunmugtur. 24 saatlik idrar serbest kortizol
fi_ ise FS'lu hastalarda normallerden anlamli olarak diisiiktiir. Bazal
kortizol baglayic: globulin diizeyi ise FS'lu olgularda kontrollerden
ildir. CRH stimiilasyon testi sonucunda FS'lu hastalarda bazal
~ diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken, ACTH diizeyindeki
Imeler anlamli bulunmamigtir. Sonuc¢ olarak kortizoliin  diiirnal
_syonunda kayip vardir. CRH enjeksiyonu sonrasi kortizolde net
ik normal kontrollerle kargilagtinldiginda anlamli olarak diigiiktiir,
\CTH diizeylerindeki farkhilik anlamli degildir.
Griep ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada CRH stimiilasyonu
s1  kortizolde artma varken pik kortizol degerlerinde fark
':rham1§t1r" Yiiksek stimiile edilmiy ACTH diizeylerine ragmen kortizol
nin buna paralel olmadigini gdstermislerdir. Her iki ¢aligmada
stimiile edilen ACTH sekresyonuna adrenal bezin rolatif yanitinda
lma oldugu ileri siriilmektedir. Bu da siirekli digiik stimiilise
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1unda) maruz kalmaya bagli adrenal bezin atrofisine bagl

 eksen kronik yorgunluk sendromu ve depresyonlu hastalarda
ymigtir. Depresyonlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda, kortizoliin
jgilanmas1  ve buna baglh olarak idrarda serbest kortizol
yonunda artma, BOS CRH seviyelerinin yiksekligi, kortizol
nunun anormal ritm g&stermesi, dexametazon uygulanimindan
kilanma yanitinin bozulmasi geklinde bulgular saptanmigtir (31).
onik yorgunluk sendromunda ise 24 saatlik idrar serbest kortizol
-""i'nde azalma FS'na benzer olmakla birlikte, kontrollerle
surildiginda ACTH aksam plazma diizeylerinde artma ve kortizol
rinde depresyon gdzlenmistir (67).
ﬁomatoid artritte ise kortizoliin diurnal ritminin bozuldugu, hastalik
i_efgi ile kortizol diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugu
"""g,tur‘. Siddetli romatoid artrit hastalarinda kortizol sekresyonunun
en ritmi kaybolmustur (93,95).
Ca11§mamlzda ACTH ve kortizol diizeyleri FS'lu hastalarda romatoid
ve saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilarak aragtirildi. Her iig
ta: da bu hormon diizeyleri normal sinirlar igindeydi. Gruplar aras:
agtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
- bulgularimiz, Hudson ve Griep'in bulgulan ile uyumluydu (68,69).
izol salinimu diurnal ritm gostermektedir. Sabah 08.00 siralarinda en
ksek diizeyde iken, aksam en diigiik diizeydedir (1). Biz sabah kortizol
:ge':"'rler'ini normal diizeylerde bulmakla birlikte saghikli kontrollerle bir
k. bulamadik.
~ HHA eksenin stres ve agn ile iligkisi bilinmektedir. Bu nedenle FS'lu
stalarda, agri siiresi, agn siddeti, hassas nokta sayist ve klinik
lgularla ACTH ve kortizol korelasyonunu aragtirdik, Istatistiki olarak
anlamly bir iligki saptayamadik. Romatoid artritteki aktivite parametreleri
> ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanamadi.
. Depresyonda HHA'nin bozulduguna iligkin bulgular mevcuttur.
Caligmamizda FS'lu hastalarda depresyon skorlari RA ve saglikli kontrol
;g:rubuna gbre anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak depresyon ile
ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda ic grupta da anlamli iligki
saptanamadi.
; Anksiyete skorlart FS'lu hastalarda romatoid artrit ve saglikl
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Anksiyete skorlan ile bu hormonlar arasinda anlamli iligki bulunamad.
Bizim bulgularimiza goére FS'da hipofiz adrenal fonksiyonunu
yansitan ACTH ve kortizol hormonlarinin normal diizeylerde bulunmasi
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1o ilgili bozukluk oldugu yolundaki bulgularla uyumiu degildir.
-gp_r__e_syon ve anksiyete skorlari "gok yiiksek olmamakla birlikte,
olarak kontrol gruplarina goére anlamli bulunmugtus. Fakat
m bozuklugu yine bizim bulgularimiza gére ACTH-kortizo]
da etkili gt')rijnmemektedir‘.
hastalarda tiroid disfonksiyonu oldugu yoniinde ¢aligmalar
u 3 hastamizda gecirilmis tiroid operasyonu &ykiisii vard:, FS,
artrit ve saghikli kontrol grubunda TSH, total T3 ve Ty diizeyleri
«inirlarda olmasina  kargin, gruplar arasi karsilagtirma
nda, FS'lu hastalarda TSH diizeyi istatistiksel olarak anlamli
iiksek bulundu. Total T3 ve T4 diizeyleri de normal sinirlarda
kargin FS'lu hastalarda ve romatoid artritli hastalarda saglikly
e kargilagtirma yapildi§inda sertbest T3 diizeyi istatistiksel
aml yiksck bulundu. HHT ckseni bir feedback mekanizmayla
E.a“dxr. Serumda T3 ve T4 diizeylerinin yiiksek olmas: nega'tif'
TSH salintmini baskilar ve TSH diizeylerinin diigmesine neden
1m FS'lu hastalarimizda hem TSH, hem de serbest Ty diizeyi genel
normal sinmirlarda olmasina kargin diger iki grupla
ldiginda yliksek bulunmugtur. Bu hipofiz tiroid ekseninde bir
onun bulgusu olabilir.
Neeck ve arkadaglarn bazal tiroid hormon diizeylerini FS'lu hastalar
1ikl1  kontrollerle kargilagtirdiklarinda normal sinirlarda
él_a’irdlr, fakat TRH enjeksiyonu sonrasi bakildifinda TSH yanitinda
. FT3 ve FT4 degerlerinde azalma tesbit etmiglerdir (69).
Ferraccioli ve arkadaglari ise; FS'lu hastalar ve kontrol grubunda
T, ve T4 bazal degerleri arasinda fark olmadigini, fakat TRH
ksiyonu sonrast TSH yanitinda diizlesme (bozukluk) oldugunu
_giatdlr‘ (32).
Simons ve Travel ise TSH'da artma olmaksizin T3 ve T4 diizeylerini
lin aitinda oldugunu bildirmisglerdir (69).
E-="'_1"'ayg.§,1n agrn ve tutukluk gibi semptomlarin hipotiroidili hastalarda
Srillmesi iizerine klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda fibrozit
arastirsimig, fakat semptomlarin sikligina ragmen fibrozitin bu
arda yaygin olmadigi sonucuna vartlmigtir (22),
.;"'Olgularlmlzda agr1 giddeti, agr1 siiresi, hassas nokta sayisi, sabah
gu ve diger klinik bulgulant ile tiroid hormonlar1 arasinda
ksel anlamli bir korelasyon saptanmamugtir. Fakat FS'lu hastalarda
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bpozuklugunda hastalarda yaygin agr1t vardir. Bizim
mizin hepsi tiroid fonksiyonu y&niinden o&tiroidikti. Bu nedenle,
: uplaria kargilagtirildiginda serbest T3 ve T4 hormonlarinin agri
le iligkili bulunmas:t bu konuda kesin bir yorum yapmay:
mektedir. Psikiyatrik hasta populasyonunda yapilan c¢aligmalarda
populasyondan daha yiiksek oranda tiroid fonksiyon bozuklugu
gtur. Depresyonlu hastalarda % 9 oranminda artmig bazal TSH
in bulunmasiyla depresyonun tiroid fonksiyon bozukluguna
hk sagladigy ileri siiriilmiigtir (31). Caligmamizda FS'lu hastalarda
ete ve depresyon kargilagtirma grubuna gore anlamli derecede
“pulundu. Ancak bu olgeklerle tiroid hormonlar1 (serbest ve total
ve TSH arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

?i‘olaktin, FS etyopatogenezinde 1ol oynadigi diigiiniilen bir diger
ndur. Prolaktinin immunstimulan bir hormon gibi iglev goriip
ﬁmn olaylarda o©nemli rol oynadigina iligkin yaymnlar mevcuttur.
le SLE'de hastalik aktivitesinin serum prolaktin diizeyiyle korele
u gosterilmigtir. FS'lu hastalarda yapilan ¢aligmalarda da plolaktln
sekligi tesbit edilmigtir (16).

iperprolaktinemik kadinlarda FS'unun ¢ok yaygin oldugu ve
olaktinemi derecesi ile direkt iligkili olabilecegi bildirilmektedit
6')‘. TRH'ya kargt hiperprolaktinemik yamitin gosterilmesi PRL ile FS
indaki iligkiyi diigiindiirmektedir (16,32). Caligmamizda FS, RA ve
1ikli kontrol grubunda prolaktin diizeyleri normal stmirlarda olmasina
j;m, FS ve RA'de saglikli kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
lamli derecede yiiksekti.

Prolaktin yiiksekligi, RA'li hastalarda yapilan c¢aligmalarda da
terilmigtir. Prolaktinin otoimmun bir hastalik olan romatoid artritte
unstimiilan gibi 1ol oynayatak hastalifin seyrini olumsuz yonde
ledigi, SLE'de hastalik aktivitesi ile prolaktin diizeyinin korele oldugu
dirilmektedir (10,53,54,70). Ayrica RA'de yiiksek prolaktin
Uzeylerinin aktif hastalikla iligkili olup, kotii prognoz gostergesi olarak
erlendirilebilecegi de ileri siiriilmektedir (54).

~ FS'nda prolaktin diizeyi ile herhangi bir parametre ve hastalik
ddeti arasinda korelasyon gosterilememigtit. Caligmamizda da prolaktin
lzeyi FS ve RA'li hastalarda hastalik aktivitesi, hassas nokta sayisi, ag
ddeti ile korele bulunmamigtir. Prolaktin seviyesi ile ruhsal durum
_ésmda korelasyon testlerinde anlamli bir iligki saptanmamigtir.
Prolaktinin FS'lu hastalarda yiiksek olmas: agrinin santral orijinli
10'1__'ma olasilifint arttirmaktadir. Serotoninle PRL arasinda iligki vardir,
9€rotonin daha oOnce de  Dbelirtildigi i{izere FS'da agrnn ve uyku
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adan sorumlu norotransmitterdir. Prolaktinin hipofizden
_.lpotalamustan salinan degigik hormon Vve ndropeptitler
iizenlenir. Norohormonlar (serotonin, TRH, VIP) prolaktin
rttirmaktadin (53). IL-6 ve IL-1 gibi sitokinler de prolaktin
timiile etmektedirler (53). Uyku ve stres de prolaktin
artiran  faktorlerdir (60). Hiperprolaktinemiye neden olan
artma aynt zamanda somatomedin C'de artmay: gerektirir,
e artmanin olmas:1 dopaminde azalma oldugunu g&stermektedir.
santral dopaminerjik aktivitede azalma seklinde

:atogenezinde

Blljlgular‘las santral agr modulasyonundan sorumiu faktérlerin
plarinin  bozulmast, bunun da prolaktin salinimin; etkiledigi
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SONUC

yaygm agr1  ve belirli anatomik bolgelerde hassasiyetle
o kronik agrli bir durumdur. Etiyolojide tek bir faktdr yerine
'aktown etkilesimi sozkonusudur. Bunlar i¢inde noroendokrin
emll yer tutmaktadir. Ancak, ruhsal durum - FS iligkisi yeterince
1r " Ruhsal bozuklugun hastaliga bagli olarak mm olusgtugu, yoksa
hir faktor mii oldugu bilinmemektedir. Ozellikle depresyon gibi
-_b_bzukluklarm endokrin sistem igleyisinde degisiklife yol agtifi

iilmektedir.

_nedenle caligmamizda FS'lu hastalarda endokrin sistem ve ruhsal
ctj'opatogenezdekl rolii aragtirildi. ACTH ve kortizol diizeyleri
RA ve saglikli kontrolierden farklr bulunmadi. TSH, serbest ve total
ormon diizeyleri aragtirildiginda, TSH ve serbest T3 diizeylerinin
inirlarda olmasina kargin, FS'lu grupta diger iki kontiol grubuna
am'h derecede yiiksek oldugu saptandi. PRL diizeyleri ise normal
da - oimasma kargtn, FS ve RA grubunda saghikli kontrol grubuna
lamls derecede yiiksek bulundu. Hormon diizeyleri ve klinik
r arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamii bir
yon saptanmadi. Anksiyete ve depresyon Olgekleri ile yapilan
_Iendlrmede, FS grubunda RA ve saghikli kontrol grubuna gore
_;_d_a'.anlamll derecede yiikseklik tesbit edildi. Ancak ruhsal
le . hormon diizeyleri ve klinik bulgular arasinda anlamli bir

n saptanmadi.
smamizin sonuglarin FS'da endokrin sistemle, OGzellikle de tiroid ve

tin_hormonlariyla ilgili bir disfonksiyonu gdstermektedir.

=S da hastalarda anksiyete ve depresyon skorlar1 kontrol gruplarina
sek bulundu. Buna karsin FS'da depresyon skorlari sonucuna gore
y n_ derecesi hafif olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan FS'lu
i Szgegmigleri sorgulandiginda herhangi bir psikiyatrik hastalik
da psikolojik travma Oykisii yoktu. Bunlar gozdniine alindifinda
al durumla ilgili degisikliklerin FS'ma sekonder olarak geligtigi
iniilebilir.
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OZET

Fibromiyalji Sendromu (FS) etyopatogenezinde birden ¢ok faktdriin
esimi sdzkonusudur. Bu kapsamda endokrin sistemle ilgili bulgularda
emli yer tutmaktadir. Anksiyete ve depresyonun hastalifin sonucu mu,
ksa baslatici faktdr mii oldugu tartigtlabilir. Endokrin sistem
glgikliklerinin depresyon ve diger ruhsal bozukluklarla iligkili oldugu
inmektedir. Ancak bu iki alandaki bulgulanin korelasyonu yeterince
_élenmemi§tir.. Bu amacla FS'lu 30 hasta, RA'li 15 hasta ve 18 saghkl
atrolle kargilagtinilarak endokrin sistem ve ruhsal durumlant y&niinden

ACTH ve kortizol diizeyleri her ii¢ grupta anlamli fark
gostermiyordu. TSH, total ve serbest T3, T4 diizeyleri incelendiginde FS
g'fubunda TSH ve FT3 normal smmilarda olmasmna kargin, diger iki gruba
sore istatistiksel olatak anlamli derecede yiiksek bulundu. PRL diizeyleri
ise normal sinirlarda olmakla birlikte FS ve RA grubunda saglikli kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksekti. Hormon diizeyleri ile klinik
bulgular ve ruhsal durum arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

: Anksiyete ve depresyon ruhsal &6lgekler kullamilarak degerlendirildi,
FS'lu olgularda RA ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikksek skorlar tesbit edildi. Ruhsal &lgeklerle klinik bulgular ve hormon
diizeyleri arasinda ise korelasyon bulunmadi.

Sonug olarak, FS'lu hastalarda endokrin sistemle ilgili 6zellikle tiroid
hormonlar1 ve prolaktine iligkin bozukluklarin etyopatogenezde rol
oynadigina iligkin bulgular elde edildi. Anksiyete ve depresyon ise FS'na
sekonder gelisen klinik bulgular olarak degerlendirilebilir.
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‘Hastanin Adi

Tarih @ i

HAMILTON DEPRESYON SKALASI (HAM)

Dektorun Adi Hastanmin Numarasi

™ Her maddede, hastayr en iyi karakterize eden cevabi belirleyen numarayi daire icerisine ahn

[1.Depresif

Ruh Hali
(keder,
fmitsizlik,
garesizlik,
defersizlik)

0

1
2
3

4=

Yok

Yalnizca bu sorulan cevaplarken anlagjliyor
Hasta bu doremlan kendilifinden sdyliyor
Hastada bunlarin bulunduju, yliz ifadesinden,
aglamasindan anlagihiyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundufunu, konugma sirasinda
stzll ve sbBzsliz olarak belirtiyor.

postiirlinden, sesinden ve

2. Sugluluk
Duygulari

Bt b= O

Yok

Kendi kendini kimyor, insanlari iizdiilinCi samyor

Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolayl sugluluk duyuyor.
Simdiki hastahf bir cezalandirtlmadir.  Sugluluk hezayanlar

Kendini ihbar ya da itham eden sesler igitiyor ve/veya Kkendisini tehdit
eden gtrsel haliisinasyonlar gdrilyor.

3. intihar

L R O

Yok

Hayati yagamaya defer bulmuyor.

Keyke 8lmlg olsaydim diye diigiintiyor veya benzer dilgiinceler besliyor.
Intihan digliniiyor ya da bu diiglincesini belli eden igaretler yapiyor

fntihar girigiminde bulunmug (herhangi bir ciddi girisim 4 puvanla
degerlendirilir).

4, Uykuya
PDalamamak

5.Geceyarisi
Uyanmak

B = O

By -

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
Bazen yattifinda yanm saal kadar uyuyamamaktan sikayetgl
Gece boyunca gdziini bile kirpmadifindan gikayet ediyor.

Herhangi bir sorunu yok

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi

Gece yansi uyanilor. Yataktan kalkmak 2 puvanla degerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin}

6. Sabah
Exken
Uyanmak

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

7. €Cahsma
ve
aktiviteler

—_—ol - o

Herhangi bir sorunu yok

Aktiviteleriyle igiyle ya da bog zamanlardaki megguliyetleriyle ilgili

olarak kendini yetersiz hissediyor.

Aktiviteletine, igine ya da bog zamanlarindaki megguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis, bu durum Yya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor, ya da bagkalan onun kayitsiz, kararsiz, miltereddit oldufunu
belirtiyor (lsinden ve aktivitelerden gekilmesi gerektifiini diigiiniyor).
Aktivitelerinde harcadifit stire veya ilretim azalyor Hastanede yatarken
herglin en az 3 saat, servisteki iglerinin diginda aktivite gdstermeyenlere 3
puvan verilir

Hastalifindan dolayr ¢aligmayr tamamen birakmug yatan hastalarda servisteki
iglerin diginda higbir aktivite gdstermeyenlere ya da servisteki iglerini bile
yardumsiz _yapamayanlara 4 puan verilir,

(dilgiince ve konug-

nefinde
motor
azalma)

8.Retardasyon

malarda yavaglama,
konsantrasyon yete-

bozulma,
aktivitede

Dilgiinceleri ve konugmast normal

Goritgme  sirasinda hafif  retardasyon hissediliyor.
Goriigme swrasinda agikca retardasyon hissediliyor
Goriigmeyi yapabilmek g¢ok zor

Tam stuporda

9. Ajitasyon

Yok
Elleriyle oynuyor, saglanim gekigtiriyor
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarim  1s1r1yor.

10. Psisik
Anksiyete

= O~ o] A — O

Herhangi bir sorun yok

Subjektif gerilim ve irritabilite

Kiigiik geylere Uzitliiyor

Yuziinden ve konugmasindan endigeli oldufu anlagthyor.
Korkularini, daha soruimadan anlatiyor,

617

ILi




P . 3
11. Somatik |0 Yok K
Anksiyete 1 Hafif Gastrointestingl : Afiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu
2 Thmh kramp, gefirme.
3 Siddetd Kardiyovaskller : Palpitasyon, bag afns
4 Cok giddetli Solunumla ilgili : Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme
Sik Idrara gikma
Terleme
12. Somatik |0 Yok
Semptomlar 1 Istahsiz, ancak personelin 1sranyls yiyor, Karmmmn sig oldufunu styliyor
Gastrotntestinal 2 Personel zorlamazsa yemek yemiyor Barsaklan ya da gastrointestinal
semptomlan igin ilac istiyor ya da ilaca jhtiva¢ duyuyor.
13. Somatik |0 Yok
Semptomlanl Ekstremitelerinde, sirtinda ya da baginda afurlik hissi. Surt afinlan, bag agrist,
Genel kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yoruima
ene 2 Herhanpi bir kesin sikayet, 2 puvanla deperlendirilir.
14. Genital 0 Yok (libido kayb:, adet bozukluklarm)
Semptomlar
(libido pkaybl, 1 Hafif
adet bozukluk-|2 §iddetli
lar1 vb) 3 Anlagilamadi
0 Yok
135 1 Kuruntulu
2 Aklini saglk konularina takmg durumda
Hipokondriyakhild 3 gy gy sikayet ediyor, yardim istiyor
4 Hipokondriyaklik deliisyonlart
16. Zayiflama A. Tedavi dncesinde
( A ya da Byi 0 Kilo kaybhi yok
doldurunuz) 1 Onceki hastahfina bafih olasi zayiflama
2 Kesin (hastaya gbre) kilo kaybi,
B. DPsikivatist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartldifl kontrollarda;.
0 Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama,
1 Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayiflama
2 Haftada 1 kg'dan daha fazla zayiflama
17. Durumu 0 lasta ve depresyonda oldufunun bilincinde,
Hakkinda 1 Hastalifim biliyor ama bunu iklime, kotd yiyeceklere, virlslere, istirahate
Fikir ihtiyaci oldufuna bagliyor
HRir 2 Hasta oldupunu kabul etmiyor

Biitiin maddelerin tamamen cevaplandirilip cevaplandinilmadiini _kontrol ediniz

Disincel ,

Degerlendirme

0-13 = Depresyon Yok, 14-27 = Hafif Depresyon, 28-41 = Orta Depresyon, 42-53 = §iddetli Depresyon
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Hasta Adi Soyadi Dosya No
Doktor Tarih
1. Anksiyeteii Ruh Hali 0-4
Tasalanma, Kotii birsey olacafi beklentisi,
frritabilite.
2. Gerginlik 0-4
Gerginlik duygular, Kolay yorulma,
Gevgeyememe, Urkeklik,
Kolayca aglama, Titreme,
Motor huzursuzluk hissi.
3.Korkular 0-4
Karanlhiktian, Yalniz kalmaktan,
Biiylik hayvanlardan, Trafikten,
Kalabahiktan,
4, Uykusuzluk 0-4
Uykuya dalmakia gliclik, Uykunun boliinmesi,
Doyurucu olmayan uyku ve YOIgun kalkma,
Diigler, Kabuslar,
Gece korkulart
5. Biligsel bozukluk 0-4
Konsantrasyon gicligi,
Bellek bozuklugu.
6. Depresif duyguo durumu0 -4
lgi yitimi, Hobilerden zevk alamama,
Uzgiinliik, Erken uyanma,
Giinliik dalgalanma.
7. Genel bedensel yakinmalar 0-4
KASSAL
Kas agrilann ve si1ziiar, Kas katilif,
Kas segirmeleri, Klonik atmalar,
Dig gicirdatmalart.
DUYUSAL
Kulak ¢inlamast, Bulamk gorme,
Sicak ve sofuk basmasi, Halsizlik hissetme,
Karincalanma.
8. Kalp - damar belirtileri0 - 4
Tasgikardi Carpinti,
Gogiis agrist, Damarlarda zonkiama,
Bayginhik gelmesi, Eksrasistoller.
0 : YOK, 1 : HAFIF, 2 : ORTA, 3z SiDDETLi, 4 : COK sippet .

HAMILTON ANKSIYETE OLCEGE
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‘Solunum  belirtileri -4

- (Gogliste basing ya da sikigma,

" Tikanma hissi,
Gastrointestinal belirtiler

Yutma glicliigi,

Yellenme,

Guruldama,

Zayiflama,

.. Urogenital belirtiler 0-4
81k idrara ¢ikma,
Amenore,

Frijidite gelismesi,
Ereksiyon yitimi,

. Otonomik belirtiler 0-4
Agiz kurulugu,

Bembeyaz kesilmek,

Bas ddnmesi,

Tiiylerin diken diken olmast,

(3. Géoriigmede davrams 0-4

- GENEL

Gergin , gevgemis degil,
Yerinde duramama, elleri
Huzursuzluk ; yiiriime
Ellerde titreme

Alin kirigtklifs

Gergin yiiz

Derin nefes almalar
Yiz solgunlugu

FIZYOLOJIK
Yutkunma

Gegirme
Tagikardi

Géz Kapaklarinda seyirme

0 : YOK, I : HAFIF,

parmaklar

Dakikada 20'nin istiinde solunum

Tendon reflekslerinde canhilik
Tremor

Pupillalarda dilatasyon
Egzoftalmi

Terleme

2 : ORTA,

I¢ ¢ekme,
Nefes darlif.

0-4

Barborizm,
Dispepsi,

Cabuk ishal olma,
kabizlik.

Kolayca idrara sikigsma,
Menoraji,

Erken bogalma,
Empotans.

Kizarmak,
Terleme egilimi,
Gerginlik bag agris,

oynatma, tikler, mendille

sayisi,

3 : SIDDETLI,

oynama

4 : COK SIDDETLI




