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OZET

Bu c¢alisma; fibromiyalji sendromlu hastalarda hipotalamik-pituiter-
adrenokortikal aks ve diisiik doz kortikosteroid tedavisinin etkinligini arastirmak
amaciyla, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Poliklinigi’'ne Mayis 2006-Nisan 2007 tarihleri arasinda basvuran
1990 ACR kriterlerine géore FMS tanis1 konmus 21 kadin hasta ile 11 saglikli kadin
kontrol grubunda yapildi.

Hasta ve kontrol grubunda bazal kortizol, TSH, sT3, sT4, prolaktin, DHEAS,
IGF-1, SHBG, prolaktin, FSH, LH, ostrojen seviyeleri ve 1ug ACTH stimiilasyon
testi sonrasi kortizol ve DHEAS cevaplari, diisilk doz deksametazon supresyon testi
sonras1 kortizol ve DHEAS cevaplar ile diisiik doz kortikosteroid tedavisinin
etkinligi klinik olarak (FMS semptomlari, fibromiyalji hassas nokta sayisi, agr1 VAS
skoru, FIQ skoru, Beck depresyon envanteri skoru, SF-36 alt boyut skorlar1) ve
hormonal olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet ozellikleri benzerdi. Calismamizda
hastalarin bazal kortizol, SHBG seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli, diisiik bulundu. Ipg ACTH stimiilasyon testi sonrasi pik kortizol yanit1
hasta grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken DHEAS yanitlarinda fark yoktu.
Diisilk doz deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol yaniti hasta grubunda
anlaml olarak yiiksek bulundu. DHEAS yanitlar1 arasinda anlaml fark bulunmadi.
Bazal kortizol diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon bulundu.

FMS’nda 6 aylik diisiik doz kortikosteroid tedavisi uygulamasi ile hastalarin
tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda fibromiyalji hassas nokta sayisinda, VAS skorunda,
FIQ skorunda, SF-36 alt boyut skorlarinda ve Beck depresyon envanteri skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli 1yilesme tespit edildi.
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Sonu¢ olarak FMS’lu hastalarda hipokortizolemi, 1ug ACTH stimiilasyon
testine azalmis kortizol yanit1i ve deksametazon supresyon testinde daha az
baskilanmis kortizol yaniti bulunmustur. Hastalik siiresi ile bazal kortizol diizeyi
arasindaki negatif korelasyon uzun siireli strese karsi zamanla hipokortizolizm
gelistigini diisiindiirmektedir. Ayrica FMS’lu hastalarda diisiik doz kortikosteroid
tedavisi klinik olarak etkin bulunmustur. Bu veri daha biiyiik hasta grubundan olusan

plasebo kontrollii caligmalarla desteklenmelidir.
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SUMMARY

Present study was carried out in 21 female patients with fibromyalgia syndrome
(FMS), who were diagnosed according to 1990 ACR criteria, and 11 age-sex
matched controls at Erciyes University Medical School Physical Medicine and
Rehabilitation Department outpatient clinic between May 2006-April 2007. The
main aim of the study was to investigate the hypothalamo-pituitary-adrenal axis

changes in patients with FMS and the effects of steroid replacement therapy. .

The following parameters were evaluated in both patients and the controls:
basal cortisol, TSH, sT3, sT4, prolactin, DHEAS, IGF-1, SHBG, FSH, LH, estrogen
levels; peak cortisol and DHEAS levels after 1 pg ACTH stimulation test; cortisol
and DHEAS responses after low dose dexamethasone suppression test; and the
clinical (FMS symptoms, number of sensitive points, pain VAS score, Beck
depression score, SF-36 subdimension scores) and hormonal effects of low dose

corticosteroid treatment.

In patient group mean basal cortisol and SHBG levels were significantly low
when compared to controls. Although in patient group peak cortisol response after 1
ng ACTH stimulation test significantly lower than controls, peak DHEAS responses
were similar. Additionally cortisol response after low dose dexamethasone
suppression test was significantly higher than controls, but DHEAS responses were
similar. There was a significant negative correlation between disease duration and

basal cortisol levels.

When we compared the parameters before and after 6 months of
corticosteroid replacement in patients with FMS; fibromyalgia sensitive point score,
VAS score, FIQ scores, SF-36 sub dimension and Beck depression scores were

significantly improved after treatment.
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In conclusion, hypocortisolemia, low peak cortisol response after 1 ng ACTH
stimulation test and less suppressed cortisol level after dexamethasone suppression
test were demonstrated in the present study. The presence of negative correlation
between the disease duration and basal cortisol levels suggest that long term stress
may be responsible from hypocortisolemia. Additionally low dose corticosteroid
replacement was clinically effective. Present findings need to be confirmed by

placebo controlled studies with high number of patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Giinlimiize kadar hekimleri en c¢ok ugrastiran sorunlardan birisi agr1
semptomu olmustur. Ozellikle kronik agri, karsilastigimz diger semptomlar
icerisinde oldukca 6nemli bir yer tutar ve tedavisi en zor olanidir. Kronik agr1 ciddi
fonksiyon kaybina yol acmasi, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemesi ve
yasama isteginde azalmaya neden olmasiyla da 6nem arz etmektedir. Kronik agr1
sendromlar1 icerisinde fibromiyalji sendromu (FMS) nun 6zel bir yeri vardir.
Kronik agr1 ve oziirliilige yol acan tablolar arasinda FMS; goriilme sikligi, is giicii
kaybi, tam1 ve tedavi masraflar1 yOniinden ©On smralarda yer almaktadir.
Uygulanmakta olan bircok psikososyal test FMS’nin, yasam kalitesini en fazla
etkileyen hastaliklardan biri oldugunu gostermistir.

Fibromiyalji sendromu, kas iskelet sisteminde kronik yaygin agr1 ve belirli
anatomik bolgelerde duyarlilik, beraberinde azalmis agri esigi, uyku bozuklugu,
yorgunluk, sabah tutuklugu gibi semptomlarla karakterize oldukca sik rastlanan bir
yumusak doku romatizmasidir (1). Eslik eden semptomlar hastadan hastaya
degiskenlik gosterir.  Fizik muayenede hastalar genellikle saglikli goriiniimde
olmasina ragmen bazen endiseli ve depresif goriilebilirler. Hassas noktalarin varligy,
kiitandz hiperemi ve cilt katlama testi pozitifliginin disinda fizik muayene bulgulari,
laboratuar bulgular1 ve radyolojik tetkikler normaldir (1,2).

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. FMS
pek cok faktoriin etkilesimi sonucu ortaya cikabilmektedir. Uyku bozukluklari, kas
oksijenasyon bozuklugu, psikolojik, biyokimyasal, hormonal, immiinolojik faktorler

gibi pek cok faktoriin rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir.

1



Yapilan caligmalar FMS’lu hastalarda bir noroendokrin ve otonomik
disfonksiyonun oldugunu diisiindiirmektedir. FMS’lu hastalarda HPA aks
aktivitesini degerlendiren ¢aligmalar yapilmistir. Bu calismalarda hiperinsiilinemik
klemp teknigi ile olusturulan hipoglisemiye ACTH cevabmin anlamli olarak
azalmis oldugu, kortizol, dehidroepiandrosteron ve prolaktin cevabinin normal
oldugu (3) insiilin ile olusturulmus hipoglisemik strese azalmis kortizol cevabinin
oldugu (4), yapilan CRH stimiilasyon testine artmis ACTH cevabinin (5-8) oldugu
gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismalarda FMS’nda bir HPA aks disregiilasyonu ve
sonucta tam olmayan bir kortizol yanit1 s6z konusudur.

Fibromiyalji sendromunda genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental
stres, enfeksiyon gibi faktorler noroendokrin anormallikleri tetikleyebilir yada
modiile edebilirler.

Fibromiyalji sendromu gibi stresle iliskili hastaliklar grubunda yer alan kronik
yorgunluk immiin disfonksiyon sendromunda da benzer noroendokrinolojik
bulgular tespit edilmistir. Kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromlu
hastalarin iicte birinde adrenal bezden ziyade santral sinir sisteminden kaynaklanan
hipokortizolizm s6z konusudur (9,10).

Fibromiyalji sendromu tedavisi hasta egitimi, farmakolojik tedavi, fizik
tedavi, aerobik egzersiz, kognitif davranig tedavisi ve multidisipliner yaklasimdan
olusur. Ancak literatiirde 1985 yilinda Clark ve arkadaslarinin fibrozit tedavisinde
prednizolonun etkinligini arastiran caligma haricinde kortikosteroid tedavisinin
etkinligi ile ilgili bir bagka caligma bulunmamaktadir (11).

Bu calismada primer fibromyalji sendromu tanis1 konmus hastalarin HPA
aksindaki patolojinin seviyesi belirlendikten sonra hastalara diisik doz
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi ile hastalarmn klinik semptomlar: ve fonksiyonel

tyilesmeleri izerine etkinliginin arastirilmasi: amaclanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIRIS

Fibromiyalji sendromu, kronik yaygin kas iskelet sistemi agris1 ve palpasyonla
hassas noktalarda agriya halsizlik, katilik, anksiyete, uyku bozuklugu,
ekstremitelerde parestezi, yuamusak dokularda sislik hissi, irritable barsak sendromu,
bas agris1 ve huzursuz bacak sendromunun eslik ettigi klinik tablodur (1). Tek basina
goriilebilecegi gibi bagka hastaliklara da eslik edebilmektedir. O zaman hastalik
tablosu “sekonder FMS” olarak adlandirilmaktadir.

Fibromiyalji sendromunda yaygin kas iskelet sistemi agrilar1 bulunmasina karsin,
hastalarin cogunda hassas noktalari varligi, kiitanoz hiperemi ve cilt katlama testi
pozitifliginin disinda fizik muayene bulgulari, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik

tetkikleri normaldir.

2.2. TARIHCE

Fibrozit, miyalji, myositis, myofasitis, fibromiyositis, fasiitis, myojelosis,
miiskiiler romatizma, fibropatik sendrom, miiskiiler gerilim, non artikiiler
romatizma, psikojenik romatizm terimleri daha Onceleri fibromiyalji sendromunu
tanimlamak iizere zaman zaman esanlamli olarak kullanilmistir.

On sekizinci ylizy1lda Avrupa’da hekimler yumusak dokularda meydana gelen
agrilari, artikiiler romatizmalardan farkli degerlendirip, genel olarak “Miiskiiler

Romatizma” olarak adlandirmiglardir. “Fibrozit” terimini ilk olarak 1904’te Sir



William Gowers, “Lumbago” makalesinde kullanmig, miiskiiler orijinli bel agrismin
ve miiskiiler romatizmanin fibr6z doku inflamasyonuna bagl oldugu goriisiinii ileri
stirmiistiir. Bu diislince; Stockman’in miiskiiler romatizmada goriilen nodiillerde
0dematoz fibroz doku artisi bulgulari ile desteklenmektedir (12). Fibromiyalji
sendromdaki temel sorunun kas agrisi oldugu, bu nedenle fibromiyalji olarak
adlandirilmas1  gerektigi ©One siiriilmiistiir. Kas biyopsilerinde inflamasyon
saptanamamasi sonucu Yunus ve arkadaslar1 FMS’nun inflamatuar ya da dejeneratif
bir hastalik olmadigini, “Fibrozit” yerine “Fibromiyalji” deyiminin daha uygun
olacag goriisiinii savunmusglardir (12).

Tan1 kriterlerinin netlesmesine yonelik ilk gercekci adimlar 1970°li yillarin
ortalarinda fibrozitik hassas noktalarin rapor edilmesi ile atilmistir. Fibromiyalji
terimi 1980’lerde fibrozit yerine tercih edilmeye baslanmis; “fibromiyalji tani
kriterleri’nin olusturmasiyla hastalik yeni bir boyut kazanmistir. Giiniimiize kadar bu
kriterlerde bazi degisiklikler yapilmigs ve son olarak 1990°da Amerikan Romatoloji
Birligi (American Collage of Rheumatology = ACR), ¢ok merkezli kriter komitesi
tarafindan kriter gelistirme c¢alismasi sonuglar1 1s18inda yaygin agri ve hassas
noktalarin ayrintili tanimlandigi kriterler yayinlanmistir. Yillardir tartisilmakta olan
bu hastaligin varhgina yonelik bircok karsi goriis olsa da Diinya Saglik Orgiitii’niin

1992’de bu hastalig1 resmen tanimasi, tartismalara son vermistir.

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Romatoloji kliniklerine yeni basvuran hastalarin %10-20’sini FMS’lu hastalar
olustururken tiim kliniklere basvuran hastalarin %2.1-5.7’sini FMS’lu hastalar
olusturmaktadir (2,13). FMS prevelanst %?2-5 olarak bildirilmektedir (2). Hastalarin
%901 kadindir ve bunlarin ¢cogunlugu dogurganlik cagindadir (14). FMS ¢ogunlukla
20-45 yaslar1 arasinda goriilmekle beraber, cocuklarda ve yashlarda da
goriilebilmektedir (15). Yasin ilerlemesi ile goriilme siklig1 artmaktadir (13,16). Evli
olan ve yiiksekokul bitirenlerde daha sik goriilmektedir (2).



2.4. ETYOPATOGENEZ

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber
etyopatogenezde uyku bozukluklari, kas oksijenasyon bozuklugu, psikolojik,
biyokimyasal, hormonal, immiinolojik faktorler gibi pek cok faktdriin rolii
olabilecegi ileri siiriilmektedir.

2.4.1. Uyku bozukluklar

Fibromiyalji sendromlu hastalarda yapilan c¢aligmalarda uykunun non-REM
safthasinda bozukluklar saptanmistir. Moldofsky ve arkadaslari; FMS’lu hastalarda
yaptiklar1 uyku elektroensefalogram (EEG) calismalarinda, uykunun non-REM de
denilen 4. doneminde yani saniyede 1-2 dalganin olustugu periyotta, bu dénemin
saniyede 10-12 dalgalik bir seri alfa dalgalar1 akimiyla boliindiigiinii saptamiglardir
(17). Yaptiklar1 bir bagka ¢aligmalarinda saglikli goniillillerde non-REM déneminde,
deneysel olarak benzer bir uyku diizensizligi yaratmiglardir. Yaklasik 7 giiniin
sonunda bu kisilerde de hassas noktalar ve diger klinik belirtileri ile FMS tablosu
olustugunu gozlemlemislerdir. Aymi1 yazarlar daha sonra yaptiklar1 ¢alismalarinda
EEG’de saptadiklar1 alfa EEG non-REM uyku bozuklugu paterninin FMS
hastalarina 6zgii oldugunu ve izleme icin kriter olabilecegini savunmuslardir (18).

Dordiincii donem uyku bozukluklarina alfa-delta uykusu da denilmektedir ve bu
donem uyku problemlerinin; bazi1 psikiyatrik sendromlarda, emosyonel streslerde,
fiziksel travma sonrasinda, romatoid artritte, nokturnal miyoklonusta ve uyku
apnelerinde de goriilebildigi belirtilmistir (19). Dolayisiyla non-REM uyku
bozuklugunun FMS i¢in tipik olmadig1 soylenebilir. Uyku bozukluklar1 tek basina
FMS’nun etyopatogenezinden sorumlu tutulamaz.

2.4.2. Kas oksijenasyon bozuklugu

Gilinlimiizde artik fibrozit deyiminin yanlis oldugu kabul edilmektedir. Ciinkii
FMS’lularda kaslarda bir inflamasyon saptanamamistir. (20-22). Agrili kaslarda
yapilan EMG calismalarinda da anormal elektrofizyolojik bulgu saptanmamuistir
(23). FMS’Iu hastalarin agrili noktalarindan ve nodiillerden alinan kas ornekleri, 151k
mikroskobunda incelenmis ve iyi boyanmis mukopolisakkaritler, niikleus sayisinda

ve mast hiicrelerinde artma oldugu bildirilmistir (24).



Elektron mikroskobu incelemelerinde; Fassbender ve arkadaslar1 erken donemde
kapiller endotelyal hiicrelerde hipertrofi, mitokondrilerde azalma, giive yenigi
goriinlimiinde filamentler ve ge¢ donemde ise miyofibriler nekroz, glikojen
depolarinda artma ve sarkomerlerde diizensizlik saptamuslardir (25). Biyopsi
arastirmalarinda Yunus ve arkadaslari, 151k mikroskobunda hi¢ inflamasyon bulgusu
gormemisler, 12 hastadan 7’sinde tip-2 lif atrofisi, 5’inde tip-1 liflerde giive yenigi
goriinimii saptamiglardir (22).

Bengtsson ve arkadaslar1 yaptiklar1 kontrollii caligmalarinda, ATP, ADP ve
fosforilkreatin seviyelerinde azalma, AMP ve kreatinde artma saptamuslardir (26).
Bu arastirma, FMS’lu hastalarda fiziksel uyumun diisik oldugunu gosteren
kanitlardandir. Sims ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada FMS’nda kaslarda
fosfokreatin, inorganik fosfat ve intraselliiler pH degerlerinde normal kontrollerden
farkli bulgular saptamadiklarin1 bildirmislerdir (27). Bengtsson ve arkadaslari,
FMS’lu hastalarda kas O, doku basincini da arastirmiglar, normal kontrollerle
karsilagtirdiklarinda etkilenen kaslarin hassas noktalarinda, mikrosirkiilasyonda
azalma saptamiglardir (28).

Ozetle; yapilan calismalara gore kas biyopsilerinde goze carpan en 6nemli bulgu,
inflamasyon degil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun varligi kesin olmakla beraber
bu durum simdilik histolojik ve elektromiyografik ¢alismalarla a¢iklanamamaktadir
(29).

2.4.3. Psikolojik bozukluklar

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar FMS’Iu hastalarda psikolojik faktorlerin rolii
oldugunu gostermektedir. Yapilan arastirmalarda depresyon ve stresli yasamin
FMS’unda 6nemli bir yere sahip oldugunu ancak bu tip psikolojik bozukluklarin
kronik agr1 sendromlu hastalarda da bulunabilecegini ortaya koymustur.

Fibromiyalji sendromu ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik
bozukluklar1 arasinda siki iliski vardwr (30). Psikolojik sendromlar ve FMS
arasindaki iliskiyi destekleyen calismalar mevcuttur (31,32). Payne ve arkadaslari

FMS olan ve romatoid artritli iki hasta grubunu karsilastirmislar, FMS’Iu hastalarda



acelecilik, hipokondriazis, histeri, psikopatik sapmalar, psikoasteni sizofreni ve
manik patolojileri anlamli oranda fazla saptamuslardir (33).

Yapilan bir aragtirmada FMS’lu hastalarin sadece %30 unda psikolojik bozukluk
saptanirken %70’inde psikopatoloji saptanamamustir (21). FMS’unda en sik
karsimiza ¢ikan psikolojik rahatsizlik depresyondur (31).

2.4.4. immiinolojik bozukluklar

Fibromiyalji sendromu bir immiin sistem bozuklugu olabilir. Bir¢ok romatizmal
hastaligin etyolojisinde otoimmiinite yer almaktadir. Son yillarda FMS’nun da
etyolojisinde de immiin sistemdeki regiilasyon bozuklugundan soz edilmektedir
(34). FMS’nda hastalarin %55°nde semptomlarin, aniden grip benzeri atesli bir
hastalik esnasinda veya hemen sonrasinda basladigi bildirilmistir (35). Ayrica
FMS’nun Lyme hastali§i, Coxakie ve Parvoviriis enfeksiyonlar1 ve HIV
enfeksiyonlarini takiben de gelisebildigini bildiren yaymlar vardir (36-41).

Caro ve arkadaglari, FMS’lu hastalarin distal 6n kol deri biyopsilerinde
dermoepidermal bileskede %76 oraninda IgG depolanmasi saptamiglardir (42). Ayni
arastirmaci bir bagka caligmasinda FMS’lu hastalarin %53°(36 hastanin 19)iinde,
saglikli kontrollerin %17’ (12 kontroliin 2’sinde)sinde dermoepidermal bileskede IgG
depozitleri bulmustur (43).

2.4.5. Otonomik disfonksiyon

Fibromiyalji sendromlu hastalar diisiik agr1 esigi ve basing, soguk, sicak gibi
stimuluslara azalmis toleranstan olusan anormal agri duyusuna sahiptirler. FMS
patogenezinin anormal agr1 duyusu ile sonuclanan santral sinir sistemindeki
bozukluklar1 igerdigi belirtilmistir (44,45). Adrenerjik sistemin aktivasyonundaki
hata agr1 esigindeki azalma, artmig yorgunluk hissi, tutukluk ve ortostatik
intoleransin sebebidir. Ayrica paresteziler, bas agrisi ve irritabl barsak sendromu da
disotonominin belirgin isaretleridir (29).

Kontrollii yapilan bir caligmada stellar ganglion blokaji ve bolgesel sempatik
blokaj ile hassas nokta sayisiin ve agrinin azaldigi gézlenmistir (46). Mekanizmasi
tam bilinmemekle beraber mekanizmalardan birinin kas hipoksisinin 1yilesmesi

olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Agriy1 rahatlatma mekanizmasi santral de olabilir.



Ciinkii sempatektomi, santral nedene baglh refleks sempatik distrofinin de agrisini
tyilestirir (47). FMS’li hasta hastalarin tilt table testi ile saglikli kontrollerden daha
fazla oranda ortostatik hipotansiyonlarinin oldugu gosterilmistir (48).

2.4.6. Norohormonal disfonksiyon

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi tam anlasilabilmis degildir.
Etyopatogenezde iizerinde durulan mekanizmalardan biri de norohormonal
disfonksiyondur. FMS’nda saptanan bazi nérohormonal bozukluklar Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Yapilan caligmalarda gosterilen serebrospinal sivida substans P diizeyinde artma,
serotonin metabolizmas1 bozuklugu ve serotonin diizeyinde azalma FMS’nu santral
agr1 bozuklugu olarak kabul edilen hipotezi desteklemektedir. Serotonin merkezi
sinir sisteminde non-REM uykunun diizenlenmesinde ve talamus ile periferik sinir
sisteminde agr1 algilamasinda rol alir. Organizmanin duysal uyaranlara yanitini
saglayan P maddesindeki degisiklikleri diizenler. Serotonin esansiyel bir aminoasit
olan triptofandan yapilir. Azliginda non-REM uyku bozulur, somatik yakimalar,
depresyon ve agr1 duyusunda artma meydana gelir.

Fibromiyalji sendromu ile iliskili bir diger peptid grubu da endorfinlerdir.
Endorfinler agri duyumunu viicudun bir¢ok bolgesinde modiile ederler.
Kardiyovaskiiler kapasitesi yiiksek, fiziksel kondiisyonu iyi olan kisilerde agri,
hassas nokta sayisi ve psikolojik sikint1 azalmakta, uyku bozuklugu olussa da
fibromiyalji olusturulamamaktadir. Bu durum fiziksel kondiisyonu yiiksek kisilerde
artmis endorfin salinimia baglanmaktadir. Yapilan bir baska calismada FMS’lu
hastalarda kontrol grubuna gore plazma noropeptid Y diizeyi yiiksek bulunmustur.
Noropeptid Y diizeyi ile FMS semptomlar1 (anksiyete, bas agris1 ve tutukluk)

arasinda bir korelasyon bulunmustur (49).



Tablo 1: Fibromiyalji sendromunda saptanan bazi nérohormonal bulgular

- Serum serotonin diizeyinde diisiikliik

- Serum triptofan diizeyinde diisiiklitk

- Serebrospinal sivida P maddesi yliksekligi

- Plazma néropeptid Y diizeyinde diisiikliik

- Serum somatomedin C diizeyinde diisiikliik

- Biiyiime hormonu diizeyinde diisiikliik

- Kortizol diizeyinin fizyolojik diiirnal dalgalanmasinda bozukluk
- CRH stimiilasyon testinde artmis ACTH yanit1

- 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinde diisiiklitk

- Otonomik sinir sistemi fonksiyonlarinda sapma

- Talamus, kaudat niikleus ve kortekste azalmis kan akimi

Yapilan caligmalarda FMS’unda hipotalamus tarafindan kontrol edilen pek cok
hormonal aksta bozukluk oldugu gosterilmistir. En sik gosterilen bulgu TSH
yanitinda kiintlesmedir. Yapilan caligmalarda tiroid hormon konsantrasyonu diisiik-
normal bulunurken es zamanli tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi diisiik
bulunmustur (50,51). Neeck ve Riedel TRH’ya kiintlesmis TSH ve artmis prolaktin
cevab1 bulmuglardir (52). FMS’lu hastalarda hipotiroidi semptomlarina benzer
sekilde soguk intolaransi, diisiik kan basinci ve konstipasyon gibi bir ¢ok otonomik
bozukluk saptanir. Ayrica fibromiyalji sendromlu hastalarda serum somatomedin C
(insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)) diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir
ki bu hormon biiyiime hormonunun etkilerini yonlendirir ve kronik stresin
noromediyatoriidiir. IGF-1, biiyiime hormonu ile beraber uykunun 4. evresinde
salgilanir ve FMS’nda diisiik bulunmustur (53).

Bagge ve arkadaslar1 FMS’lularda biiyiime hormonu sekresyonunu saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir (54). Bir bagka ¢alismada
FMS’nun kadinlarda daha fazla goriilmesinden yola cikilarak seks hormonlari
incelenmistir. Follikiil stimiile edici hormon (FSH) artmasma ragmen Ostrojen

diizeyi anlamli olarak azalmis bulunmustur.



Hipotalmo-pitiiiter-adrenokortikal aks strese cevabin diizenlenmesinde major rol
oynamaktadir. HPA aksini degerlendiren bir¢ok calisma yapilmistir. Bu caligmalarda
FMS’li hastalarin bazal noroendokrin sistem aktivitesinin degerlendirilmesinde 24
saat boyunca her 10-20 dakikada bir alinan kan orneklerinde bakilan kortizol diizeyi
FMS’li hastalarda saglikli kontrol grubu ile benzer bulunmustur (55). Hareketliligi
azalmig FMS’Iu hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyi diisiik
bulunmustur (5,6,56). FMS’nda strese HPA aksinin cevabini inceleyen calismalarda
hiperinsiilinemik klemp teknigi ile olusturulmus hipoglisemiye anlamli azalmis
ACTH cevab1 ve normal kortizol, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve prolaktin
cevab1 bulunmustur (3). Kirnap ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada insiilin
infiizyon teknigi ile olusturulan hipoglisemiye azalmis kortizol cevabi bulunmusur
(4). Yapilan 3 calismada egzersize HPA aksmin cevabi degerlendirilmis kortizol
normal ve azalmig olarak bulunmustur (57-59). FMS’lu hastalara CRH stimiilasyon
testi yapilmis ve ACTH cevabinin artmis oldugu bulunmustur (5-8). Calis ve ark.
yaptiklar1 bir caligmada primer FMS’Iu hastalarda HPA aks aktivitesinin azalmis
oldugunu bildirmislerdir (60).

Calismalarin sonuglarinda her ne kadar farklilik olsa da FMS’unda plazma
kortizol cevab1 anormaldir. Hipokortizolemi stresle iligkili hastaliklar1 olan hastalarin
en azindan bir alt grubunda yaygin endokrin bir anormalliktir. Farkli stresle iliskili
hastaliklarin ve hatta kesin hastaligi olan subgruplarin farkli hipokortizolizm
paternleri ile karakterize oldugunu belirtmek 6nemlidir.

FMS’unda genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon

gibi faktorler noroendokrin anormallikleri tetikleyebilir yada modiile edebilirler.

2.5. SEMPTOMLAR

Fibromiyalfi sendromu semptomlari, kas iskelet sistemi semptomlari, kas iskelet
sistemi dis1 semptomlar1 ve eslik eden semptomlar olmak iizere genis bir yelpazeye
sahiptir. FMS’unda go6zlenen semptomlar ve goriilme sikliklar1 Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Fibromiyalji sendromunda goriilen semptomlar ve goriilme sikliklar

Semptom Goriilme sikhgi1(% )

Kas iskelet sistemi

Yaygin agri 100
Katilik 76
Tiim viicutta ac1 62
Yumusak dokularda subjektif sislik 52
Kas iskelet sistemi dis1

Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kognitif disfonksiyon 61
Mental stres 61

Anksiyete 60
Parestezi 54
Bas agrisi 54
Sersemlik/bas donmesi 59
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sicca semptomlar1 15
Reynaud fenomeni 14

Eslik eden semptomlar

Irritabl barsak sendromu 38
Huzursuz bacak sendromu 31
Kadin iiretral sendrom 15

2.5.1. Kronik yaygin agr
Fibromiyalji sendromunun en temel semptomudur. Agri kronik, yaygmn ve

genellikle simetriktir. En sik olarak boyun, sirt, omuz, bel ve gogiis duvari
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bolgesinde hissedilir. Aksiyal iskelet cevresindeki bu agrilar dermatomal bir
yerlesim gostermezler. Agrinin karakteri yanici, oyucu tarzdadir ve genellikle
degiskenlik gosterir. Agrilar sabahlar1 artis gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu
ile beraber olabilir. Fibromiyalji sendromunda agriy1 arttiran ve azaltan faktorler

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Fibromiyalji sendromlu hastalarda agriy1 artiran ve azaltan faktorler

Agriy1 artiran faktorler
Psikolojik stres(anksiyete/depresyon)
Kalitesiz uyku

Soguk ve nemli hava
Fiziksel inaktivite
Giiriiltii

Yiiksek caligma temposu
Yorgunluk

Agriy1 azaltan faktorler
Sicak uygulamalar

Masaj

Istirahat

Germe egzersizleri

Hafif egzersizler

Tatil yapma

2.5.2. Yorgunluk ve halsizlik

Fibromiyalji sendromlu hastalar sabah yorgun kalktiklarin1 ifade ederler.
Hastalar genelde giin boyu siiren bir bitkinlik hissiyle giindelik isleri yapmada
giicliik ve halsizlikten yakinirlar.
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2.5.3. Uyku bozukluklar:

Fibromiyalji sendromlu hastalarda sik rastlanan bir durumdur. Hastalarin uykuya
dalmada giicliik cekme, huzursuz uyuma, yatakta sik sik donme, hemen uyanma ya
da araliksiz uykuya ragmen sabah dinlenmemis ve halsiz olarak kalkma gibi
yakinmalar1 vardir.

2.5.4. Sabah Tutuklugu

Giin boyu siiren tutukluk sabahlar1 daha belirgindir. Tiim viicutta yaygin
olmasma ragmen yataktan kalkma zorlugu olusturmaz ve fonksiyonel bir kayip
olusturmaz.

2.5.5. El ve ayaklarda subjektif sisme hissi

Hastalarin yarisindan fazlasinda sabahlar1 daha belirgin olan gercek bir sislik
olmaksizin bir sislik hissi vardir. Subjektif olan bu sisme hissi daha cok
ekstremitelerdedir. Hastalar ellerini kolayca yumruk yapamadigini ifade ederler.
FMS’unda objektif eklem sisligi bulunmaz (20).

2.5.6. Anksiyete ve depresyon

Fibromiyalji sendromlu hastalarda anksiyete ve depresyon prevalansi normal
populasyona gore daha yiiksektir. FMS nin tanisi i¢in psikiyatrik bozuklugun olmasi
ne gerekli nede yeterlidir. Psikolojik stres ve travma bu sendrom i¢in predispozisyon
yaratmaktadir. FMS’li hastalarda anksiyete ve mental stres depresyondan daha sik
goriilmekle beraber hastalarin %50’ye yakininda goriilmektedir.

2.5.7. Paresteziler

Hastalarin uyusma, karincalanma, igne batmasi seklinde parestezik yakinmalari
yaygindir. Bu yakinmalar daha cok iist ekstremite ve govdedir. Bu hastalarda
spesifik bir noropatiye ait bulgular olmadigindan ileri norofizyolojik c¢alismalar

gereksizdir.
2.5.8. Bas agnis1

Tipik gerilim tipi bas agris1 olarak adlandirilan fronto-oksipital bas agrilari

olabilir.
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2.5.9. Diger belirtiler
Raynaud fenomeni, irritabl barsak sendromu, kadin iiretral sendrom, dismenore,

huzursuz bacak sendromu, tinnitus, sersemlik-bas donmesi, i¢ sikintisi, ¢arpintidir.

2.6. TANI

Kronik, yaygin kas iskelet sistemi agrisi olan ve palpasyonla hassas noktalarda
agris1 bulunan bu hastalarin tanisim1 koymak zor degildir. Agrinin yaygin kabul
edilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol, iist ve alt tarafinda olmalidir. Bunlara ek olarak
aksiyal iskelet agris1 (boyun, gogiis on duvari, torakal omurga ve bel agrisi)
olmalidr.

Fibromiyalji sendromlu hastalarinin fizik muayenesinde fibromiyalji hassas
noktalari, deri kivrim duyarliligi, dermografizm, deride retikiiler renk degisikligi
disinda bagka bulgu saptanmaz. Eslik eden bir baska hastalik bulunmadik¢a

laboratuar bulgulari, radyolojik tetkikler ve EMG bulgular1 normal sinirlar icindedir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarda fibromiyalji hassas noktalar1 viicudun sag ve
sol, iist ve alt yarilarinda 18 tane olmak iizere simetrik olarak belirlenmistir (Sekil 1).
Fibromiyalji hassas noktalar1 yeterli diizeyde bir uyaranla uyarildiginda ortaya ¢ikan
agr1 lokalize kalir ve yayilmaz. Hassas noktalarin muayenesi dolorimetre ile 4
kilogram basing uygulanmasi ile yada pratik olarak en sik el bas parmagi olmak
izere isaret parmagi ile parmagin tirnak alti derisinde bir soluklasma meydana
gelinceye kadar bastirilarak yapilir. Bu muayene sirasinda bir noktanin agrili kabul
edilmesi i¢cin palpasyon hasta tarafindan agrili olarak tanimlanmalidir. Noktanin

hassas olarak tanimlanmasi agr1 olarak kabul edilmez.
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Sekil 1. 1990 ACR Fibromiyalji tani kriterlerinde tanimlanan hassas noktalar

Tani icin su anda en giincel ve gecerli goriis American Collage of Rheumatology
(ACR) Multicenter Criteria Commitee tarafindan 1990’da kabul edilen fibromiyalji
klasifikasyon kriterleridir (1). Bu kriterler tablo 4’de verilmistir. Bu kriterler FMS
tanis1 konmasinda % 88.4 duyarlili§a ve % 81.1 ozgiilliige sahiptir (1).

Tablo 4. 1990 Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) Fibromiyalji
smmiflandirma kriterleri (1)

1. En az ii¢ aydir devam eden yaygin viicut agrisi1 oykiisii olmalhidir.

2. Parmakla palpasyonda 18 bilinen hassas noktanin 11’inde agr1 olmalidir.

3. Diger bir klinik bozuklugun varligi FMS tanisin1 gegersiz kilmaz.
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2.7. AYIRICI TANI

Dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile FMS tanis1 rahatlikla
konulabilmektedir. Bir¢cok hastada gerekli laboratuar caligmalar1 ve goriintiileme
yontemleri diger hastaliklardan ayirt edilmesinde yararli olur. Fibromiyalji sendromu
ile karigabilen hastaliklarin baginda miyofasial agr1 sendromu (MAS) ve kronik
yorgunluk immiin disfonksiyon sendromu gelmektedir. Ayrica asagida sayilan diger
hastaliklarla da ayiric1 tanis1 yapilmalidir.

1. Myofasial agr1 sendromu

Myofasial agr1 sendromu (MAS), derin kaslarin palpasyonu ile agriy1 tetikleyen
hassas noktalarin, gergin fibr6z bantlarin bulundugu bolgesel agri ile karakterize bir
klinik sendromdur. MAS tanis1i FMS gibi klinik olarak konulmaktadir. Tetik nokta
ile hassas nokta aymrimi iyi yapilmalidir. Tetik nokta genellikle cok hassastir ve
derindeki kasin en siskin kisminda yerlesmistir. FMS’ unda hassas noktalar yeterli
uyaranla uyarildiginda ortaya cikan agri lokalize kalir ve yayilmaz. Tetik noktalar
disinda fizik muayene tamamen normal sinirlardadir.

2. Kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromu

Kronik  yorgunluk  immiin  disfonksiyon sendromu  noropsikiyatrik,
noroendokrinolojik, immiinolojik semptomlarla kendini gosteren multisistemik
tutulumlu, 6 aydan fazla siireli sakatlayic1 ve agir bitkinlik ile karakterize bir santral
sinir sistemi islev bozuklugudur. Siirekli bitkinlik, agrilar, uyku bozukluklar1 ve
biligsel bozukluklarla karakterize bu sendromun Ozgiin bir tami testi yoktur.
Hastaligin tanis1 semptoma dayal1 veya klinik temele dayalidir. Hastaligin komorbid
durumlari ise fibromiyalji sendromu, myofasiyal agr1 sendromu, temporomandibuler
eklem sendromu, irritable barsak sendromu, iiretral sendrom, Reynaud fenomeni,
depresyon, migren, alerjiler, Hashimoto tiroiditi, mitral valv prolapsusudur.

3. Romatizmal hastahklar

a. Romatoid artrit
b. Sistemik Lupus Eritematozus

c. Progresif sistemik skleroz
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d. Polimiyaljia Romatika

e. Sjogren Sendromu

f. Polimyozit, dermatomyozit

g. Spondiloartropatiler
4. Metabolik hastahklar

a. Hipotiroidi

b. Hipofosfatemi

Hiperparatiroidi

d. Osteomalazi

e. Osteoporoz
5. Norolojik hastalhiklar

a. Periferal noropatiler

b. Tuzak noropatileri

c. Multipl skleroz

d. Myastenia gravis
6. Depresyon
7. Malignensi
8. Refleks sempatik distrofi sendromu
9. Temporomandibuler eklem agrisi
10. Obstriiktif uyku apnesi ve diger uyku bozukluklar:
11. Kostokondritis
13. Osteoartrit
12. Enfeksiyonlar

a. Hepatit C

b. HIV

b. Lyme hastalig1

c. Cytomegalo virus enfeksiyonu
13. flaclar

a. Statin sinif1 lipid diisiiriicii ajanlar

b. Diiretikler

17



c. Klofibrat

d. Simetidin

e. Lityum

f. Sitotoksikler

g. Alkol

h. Amfetamin
2.8. PROGNOZ

Fibromiyalji sendromlu hastalar hastaliklarinin ilerleyici olmadigi, uzun
donemde  hi¢bir organ  hasarinin  olmayacagi  konusunda  muhakkak
bilgilendirilmelidir. Buna ragmen klinik remisyon nadirdir (48).

Ug tiirlii klinik seyir goriilebilir;

1. Remittan-intermittan: Semptomlar kaybolabilir veya sik olmayan bir
bicimde tekrarlayabilir.

2. Fluktuasyon gosteren: Semptomlar hi¢ kaybolmaz ama aralikli olarak
hafifler.

3. Progresif: Semptomlar zaman icerisinde artar.

2.9. TEDAVI

Fibromiyalji sendromunun tedavisi olduk¢a zor ve zaman alicidir. Tedavi
modelleri remisyonu saglarlar. Klinik tablonun olusumunda ruhsal faktorler de
onemli rol oynadigi i¢in hasta bu yoniiyle de ele alinmali iyi bir hasta hekim
diyalogu kurulmalidir. Hastalarin cogu entellektiiel kisiler oldugu icin hastaliklarinin
nedeni kendilerine aciklanmali, hastaligin tedavi edilebilecegi, tehlikeli ve ilerleyici
olmadig1, herhangi bir sakatlik birakmadan iyilesebilecegi anlatilmalidir.

FMS tedavi ilkeleri soyle siralanabilir.

- Hekim hasta diyalogu

- Dogru tan1 konulmasi
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- Eslik eden hastaliklarin tani ve tedavisi

- Hastanin egitimi ve endigelerinin giderilmesi

- Semptomlar1 siddetlendiren faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi
- Kisisel tedavi plani ¢izilmesi

- Uykunun diizenlenmesi ve kalitesinin arttirilmasi

- Fiziksel aktivitenin basamakli artirilmasi

- Farmakolojik tedavi

- Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

- Multidisipliner yaklasim

Farmakolojik tedavi

Fibromiyalji sendromunda kullanilan ilaclar daha cok santral sinir sistemi
tizerine etki eden ilaglardir. Bu ilaglar antidepresan, kas gevsetici yada antikonviilzan
etiketi tasimakla beraber beyin ve spinal korda agr1 duyusu ve toleransini modiile
eden cesitli norokimyasallar iizerinden (serotonin, norepinefrin, P maddesi gibi)
analjezik etki gosterirler (61).

Antidepresan ila¢ tedavisi

Kanita dayali tip ¢ercevesinde FMS tedavisinde etkili bulunan ajanlar (61)
trisiklik antidepresanlar grubundan amitriptilin ve yine trisiklik yapidaki kas
gevsetici siklobenzaprindir. Amitriptilin yatmadan once 25-50 mg/giin alindiginda
hastalarin agri, yorgunluk ve uyku bozukluklarinda diizelme saglamistir (62). Ancak
hassas nokta agrisinda bir azalma saglamamistir. Benzer etkinlik ve yan etki 10-
30mg/giin alinan bir myorelaksan olan siklobenzaprin ile de elde edilmistir (61).

Fibromiyalji sendromu tedavisinde selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ve serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) etkinligi i¢in
orta derecede kanit vardir. Fluoksetin 20-80mg/giin dozunda uygulandiginda etkin
bulunmustur (63). Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) total skoru, agri,
yorgunluk ve depresyon (kendini baskilanmis hissetme) gibi alt skorlar1 iyilestirdigi
kaydedilmistir. Fluoksetin ve amitriptilin kombinasyonu semptomlar: azaltmada ayr1

ayr1 verilmelerine gore daha etkin oldugu bildirilmistir (64). Yapilan bir bagka
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caligmada sertralin (50 mg), amitriptilin kadar etkili bulunmustur. Milnacipran ve
duloksetin gibi yeni serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri etkili
bulunmustur (61).

Analjezik ilaclar

Fibromiyalji sendromunda santral etkili tramadol, 200-300 mg/giin dozunda tek
basina veya asetaminofen ile kombine edildiginde agriy1 iyilestirmede etkili
bulunmustur (61). Parasetamol ve NSAID’ler etkili bulunmamustir. Opioidlerin
kullanimu ile ilgili randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

Antikonviilzan ilaclar

Pregabalin ikinci kusak antikonviilzan olup tek kor randomize kontrollii yapilan
bir caligmada etkili bulunmustur. 450 mg/giin dozunda verildiginde agrinin siddetini
bircok hastada %50’den fazla azaltmistir (61).

Diger ilaclar

Tropisetron (5-hidroksitriptamin-3 reseptor antagonisti) ve 5-hidroksi triptofan
(triptofan metaboliti) plaseboya gore daha etkili bulunmustur (61).

Hormon ve destek tedavisi

Fibromiyalji sendromu tedavisinde kortikosteroid kullanimi ile ilgili kontrollii
sadece bir calisma yapilmig ve 10 mg/giin prednizon etkin bulunmamistir (11).
Diisiik biiyiime hormonu seviyesi tespit edilen FMS’lu hastalara parenteral biiyiime
hormonu uygulanmig fonksiyonlarda ilimh diizelme tespit edilmistir (65). FMS
tedavisinde tiroid hormonu, dihidroepiandrosteron, melatonin yada kalsitonin
kullanimu ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalarla ilgili veri yoktur.

Kanita dayah tip acisindan etkin FMS tedavisi (21)

Etkinligi ac¢isindan gii¢lii kanit bulunan yaklagimlar

- Hasta egitimi

- Amitriptilin

- Siklobezaprin

- Aerobik egzersizler

- Kognitif-davranis tedavisi

- Multidisipliner terapi
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Etkinligi acisindan orta derecede kanit bulunan yaklagimlar

- Tramadol

- Fluoksetin

- Sertralin

- Venlafaksin

- Milnacipran

- Duloksetin

- Pregabalin

- Gii¢lendirme egzersizleri

- Akupunktur

- Hidroterapi/Balneoterapi

- Biyofeedback

Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

Egzersiz

Fibromiyalji sendromu tedavisinde kardiyovaskiiler egzersizin etkinligi
konusunda giiclii kanit vardir. Aerobik egzersizlerin ve germe egzersizlerinin
etkinligi klinik caligmalarla desteklenmistir (61). Egzersizin giivenilir ve etkili
olduguna hastalar inandirilmali ve yavas baslayip siire ve siddeti yavas yavas artirma
gerekliligi vurgulanmalidir. Havuz egzersizleri hastalar tarafindan iyi tolere edilmis
ve ozellikle faydali bulunmustur (61).

Kognitif-davrams tedavisi

Fibromiyalji sendromu tedavisinde psikolojik ve davranig tedavisi ozellikle
kognitif-davranis tedavisinin etkinligi konusunda giicli kanit bulunmaktadir.
FMS’nda kognitif-davranis tedavisi ile yapilan randomize kontrollii caligmalarda
agr1 siddetinin azaldigi, yorgunlugun, mizacin ve fonksiyonlarin iyilestigi

gosterilmistir (66).
Multidisipliner tedavi

Fibromiyalji sendromu tedavisinde multidisipliner tedavi gii¢lii etkinlige sahiptir.

Yapilan calismalarda hastanin egitimi, kognitif-davranis tedavisi egzersiz ile
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kombine edildiginde FIQ ile dl¢iilen FMS etki skorunda, anlamli olarak agrida
azalma ve 6 dakika yiirtimede iyilesme bulunmustur (61).

Diger tedaviler

Tetik nokta ve duyarli nokta enjeksiyonlar: ¢ok sik kullanilmasma ragmen bu
konuda randomize kontrollii ¢calismalar bulunmamaktadir. Kontrolsiiz caligmalarda
kuru igneleme, lidokain ve serum fizyolojik ile yapilan yumusak doku enjeksiyonlar1

esit etkili bulunmustur.

2.10. HIPOTALAMIK-PITUITER-ADRENOKRTIKAL AKS

Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenokortikal aks strese cevabin regiilasyonunda biiyiik
rol oynar. Hipotalamus ve hipofiz ¢ok yakin iligkileri olan bir {inite olustururlar. Bu
iinite i¢inde iki sistem ayr1 mekanizmalarla iligkileri saglar:

A-) Hipotalamus-norohipofiz sistemi norosekretuar regiilasyon i¢in 6rneklerden
biridir. Gergcekten, belirli hipotalamus “nucleus”larindaki néronlardan ayrilan sinir
uclari, hipotalamus-norohipofiz iliskisini saglayan en onemli elemanlar1 olusturur.
Bu noéronlar vasopressin ve oxytocin salgilarindan sorumludurlar. Bu hormonlar
aksonlar araciligiyla genel dolasima ulasir (67).

B-) ikinci norosekretuar mekanizma, diger bir grup hipotalamus nucleuslarinin
noronlarindan kaynaklanan noérotransmitter ve noral hormonlar, saliverici (releasing)
ve engelleyici (inhibiting) etkileri aksonlar yolu ile hipofiz portal sistemine
dokiilerek hipofiz 6n lobuna ulasirlar ve adenohipofiz hormonlarinin regiilasyonunu
saglar (67).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal = korteks ekseninde corticotropin releasing
hormon(CRH) ACTH’u salgilatir, bu da adrenal korteksten 6zellikle glukokortikoid
salgisini uyarir (67).

Corticotropin releasing hormon (CRH): Strese cevabin diizenlenmesinde rolii
biiyiik olan CRH 41 aminoasitli bir peptiddir. Plazma yarilanma 6mrii yaklasik 60
dakikadir (68). Hipotalamusta paraventrikiiler niikleus (PVN) un 6n boliimiinde yer

alan parviselliiler noronlar tarafindan salgilanir (69).
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Bir noropeptid olan arjinin-vazopressin (AVP), PVN’un parviselliiler
noronlarinda iiretilir ve hipofizeal portal sisteme salgilanir. Stres olmadan hem AVP
hem de CRH portal sisteme pulsatil salinirken stres durumunda pulsasyon amplitiidii
artar. Hipofizden ACTH salgilanmasinda AVP, CRH’dan sonra ikinci Onemli
diizenleyicidir (69,70).

Pro-opimelanokortin (POMC): Peptid hormonlar genellikle endokrin
hiicrelerde prekiirsor formda sentezlenir ve sonra matiir hormona doniisiirler.
Adrenokortikotropik  hormonun prekiirsorii  POMC’dir. POMC genleri 6n
hipofizdeki kortikotrof hiicrelerde yaygin olarak bulunur. Daha az oranda
hipotalamusta ve ¢ok diisiik miktarlarda da testis, over, plasenta, adrenal medulla ile
lokosit ve makrofajlarda gosterilmistir.

Pro-opimelanokortin ~ gen  ekspresyonu bir¢ok faktor  tarafindan
diizenlenmektedir. En 6nemli uyarci faktor CRH dur (71). Glukokortikoidler direkt
kortikotroflara etkiyle on hipofizde POMC mRNA diizeyini diisiiriirler ve
hipotalamusta CRH’a etki ederek inhibisyon yaparlar. ACTH sekresyonu agri,
infeksiyon, travma, elektrik soku gibi streslerle artmaktadir. Bu tip stresler CRH
izerinden hipofizde POMC mRNA diizeylerini de arttirirlar (72).

Adrenokortkotropik hormon (ACTH): En 6nemli etkisi adrenal steroidlerin
salgilanmasini stimiile etmek olan ACTH, 39 aminoasitli bir polipeptittir. Kisa bir
yar1 Oomrii (7-12 dakika) olan ACTH’nun prekiirsorii 241 aminoasitli POMC’dir
(68,71). ACTH, adrenal korteksten glukokortikoid ve androjenlerin salgilanmasini
stimiile eder (73).

On hipofizden ACTH ve iliskili peptidlerin salgilanmas1 CRH ve vazopressin
gibi hormonal faktorler yoluyla santral sinir sistemi tarafindan diizenlenir (68). Agri,
travma, hipoksi, akut hipoglisemi, soguga maruz kalma, cerrahi, depresyon ve
vazopressin alimi gibi bir ¢ok fiziksel, emosyonel, kimyasal stres ACTH ve kortizol
salgilanmasini stimiile eder (68,69). Glukokortikoidler negatif feedback mekanizma
ile CRH, AVP ve ACTH salinimini inhibe eder.

Glukokortikoidlerin ACTH salgilanmasina etkileri: Glukokortikoidler negatif
feedback etki ile hem hipotalamik hem de hipofizer seviyede etkili olmaktadir.
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Glukokortikoidler hem direkt olarak hipofizi hem de hipotalamus ve CRH
sekresyonunu degistiren diger bolgeleri etkiler (72,73). Hizl1 ve gecikmis inhibisyon
olmak iizere iki tip feedback mekanizma vardir. Gecikmis tip inhibisyon POMC gen
ekspresyonu ile aciklanmaktadir. Glukokortikoidlerin feedback etkisi CRH nun hem
sentez ve salmiminin inhibisyonu hem de stresin indiikledigi cevaplarin inhibisyonu
olmak iizere birka¢ diizeyde gozlenir (74). Hizli tip inhibisyon uyarilmis CRH unun
supresyonu ile birliktedir; fakat bazal ACTH suprese olmaz.

Fizyolojik dozda kortizol strese ACTH cevabinda yetersizlige yol agmaz ancak
yiiksek doz glukokortikoid bu cevabi baskilar (68). Glukokortikoidlerin farmakolojik
dozlarinin kronik verilisi kesildikten sonra HPA aks1 haftalar veya aylarca suprese
kalabilir (75). Uzun siire glukolortikoidlerin verilmesi veya endojen olarak artisi
HPA aks1 inhibe ederek belirgin adrenal atrofiye neden olur (73). Glukokortikoid
asirt salgilanmasinin Onlenmesi veya eksojen alimiminin kesilmesinden sonraki

iyilesme doneminde 6nce ACTH artar, takiben glukokortikoid sekresyonu artar.

Adrenokortikotropik hormonun salgilanma 6zellikleri

Sirkadiyen ritm: Diger canlilarda oldugu gibi insanlarda da endojen bir
pacemaker vardir. Hipotalamusta suprakiazmatik niikleus sirkadiyen peryodisite de
en onemli beyin bolgesidir (68,74). Insanlarda plazma ACTH diizeyinde yiikselme
saat 03.00’da gozlenir ve 08.00’da pik yapar, giderek azalir, gece yarisina dogru en
diisiik diizeye iner (69,72). Sirkadiyen ritim zamam giinesle ilgili olarak aydinlik ve
karanlik siftleriyle senkronizedir (74).

Pulsatil sekresyon: Kisa epizodik artiglarla salinan ACTH kortizol salinimini
artirir. Ayrica ACTH biiyiik amplitiidlerle epizodik salinir ve diiirnal ritim olusur.
Insanlarda ACTH’un 39 dakikada bir pulsatil salmimmnin oldugu ve bir salnimin
yarilanma siiresinin 19 dakika siirdiigii gosterilmistir (72).

Kortizol salinimi akut degisikliklere direncglidir. Yatakta uzun siire dinlenme,
siirekli yemek yeme, bes giin a¢ kalma ve iki-li¢ giin uykusuz kalma ritmi

degistirmez.
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Steresin ACTH salgilanmasina etkisi: Akut fiziksel veya psikolojik stresler
HPA aks1 etkiler ve bu stres ACTH ve kortizol artistyla sonuglanir. Fiziksel ve
psikolojik stresler ciddi travma, yanik, major cerrahi, hipoglisemi, hipotansiyon,
hemoraji, anestezi, immobilizasyon, egzersiz, soguga maruz kalma, enfeksiyon, ates,
sigara icme,agr1 bulant1 ve korku gibi nedenleri kapsar. Stres tipine gore aktive olan
noron degisse de sonunda ortak yol median eminenstir. Giiniin farkl1 zamanlarinda
stresin tipine gore ACTH cevabinin miktar1 da degisir (72).

Glukokortikoidler: Glukokortikoidler HPA aksinda son {iriindiir. Viicut
hemostazi ve organizmanin strese cevabini kontrolde hayati onemi vardir.

Ozet olarak, glukokortikoid salintmini hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler
arasindaki hormonal etkilesimler sonucu, noral ve diger stimiiluslar tarafindan
diizenlenir. Strese cevapta oldugu gibi beyinden gelen noral stimulus hipotalamik
noronlardan CRH, AVP ve diger ajanlarin hipotalamo-hipofizer portal kana
salimimina neden olur. Bunlar hipofize tasmir ve sonucta ACTH salimmimina yol
acarlar. ACTH adrenal korteksten kortizol ve diger androjen steroidlerin salinmasina
neden olur. Buna karsilik kortizol negatif feedback etki ile CRH, AVP ve ACTH

sentez ve salinimini inhibe eder (73).

2.11. HPA AKSININ ARASTIRILMASINDA KULLANILAN TESTLER

Hipotalamo-pituiter-adrenokortikal aks yetersizliginin arastirilmasinda ilk
basamak ACTH, kortizol ve  DHEA/DHEAS’1 kapsayan hormonlarin bazal
diizeylerinin 6l¢iilmesidir. Adrenal yetersizligin tanisinda DHEA/DHEAS’in 6nemi
acik degildir ve Ol¢iimii rutin olarak yapilmamaktadir. Diger yandan adrenal
yetersizligin siddetli olmadig olgularda seyrek olmayarak saglikli olgularda ve hafif
veya subklinik HPA aks yetersizligi olan olgularda bazal ACTH ve kortizol kan
diizeyleri cakisir. Bu sebeple bazal ACTH ve kortizol seviyeleri dl¢iimii normal
HPA aks1 ve hafif HPA aks yetersizliginin ayiwrimimi yapmak i¢cin sadece nadiren
kullanighidir.
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2.11.1. Serum Kkortizol seviyesi

Kortizol diiirnal ritmi ve giin boyu pulsatil salimimi olan bir hormondur.
Hastadan sabah saat 6-8 arasinda alman kanda tayin edilir. Hidrokortizon,
metilprednizolon ve prednizolonla kortizol assayleri capraz reaksiyon verirken
deksametazonla vermez. Bu ilaglar kortizol diizeyi tayininden 24 saat once kesilmis
olmalidir. Yine kortizol baglayan globulini artiran durumlarda serum kortizol diizeyi
artar ki bundan etkilenmeyen 24 saatlik idrarda serbest kortizol tayini
hiperkortizolemide degerli olsa da adrenal yetmezlikte hastalarin %20’sinde normal
bulunabileceginden tanida degerli degildir (76).

Normal sartlarda sabah ol¢iilen serum kortizol diizeyi 9-25 pug/dL olup adrenal
fonksiyonlar1 bozuk olanlarda normalden farkli olma sart1 yoktur (76). Yinede 19
veya 20 pg/dL olanlarda ileri tetkik gerekmedigi, 2 veya 3 pug/dL altinda olanlarda
muhtemel adrenal yetmezlik oldugu ifade edilmektedir (77,78,79). Hipofiz cerrahisi
gecirmis kisilerde erken donemde tekrarli sabah serum kortizolii dl¢timii 3-9 pug/dL
(78) veya 2-10 pg/dL olanlarda dinamik testlerin gerekli oldugu belirtilmistir (77).

Sepsis yapici ciddi hastaliklarda endojen HPA aksin ileri derecede aktive oldugu
ve kortizol diizeylerinde belirgin artma gozlendigi belirtilmistir (79). Ciddi strese
ragmen rastgele alinan kortizol diizeyi Sug/dL altinda ise adrenal yetmezlik delili
olarak alinabilecegi ifade edilmektedir (76).

2.11.2. insiilin tolerans testi

Siklikla HPA aksi arastirmada standart test olarak kullanilan ITT’nde insiilinle
olusturulan hipoglisemik stres hipotalamik aktivasyon ile hipofizden ACTH
salmiminda artisa ve bu da adrenal bezlerden glukokortikoidlerin salgilanmasina
neden olur (76,77). Yashlarda, iskemik kalp hastalig1 olanlarda, epilepsi veya tedavi
edilmemis hipotiroidi, uzun siirmiis ileri hipoadrenalizm(karacigerde glikojen
deposu azaldigi, adrenalin ve glukagonun etkinligi bozuldugu i¢in asir1 hipoglisemi
riski) ve glikojen depo hastaligi olanlarda ITT kontrendikedir (80).

Sekiz saatlik gece acligmi takiben bazal kan alinip 0.1-0.15 U/kg kristalize
insiilin iv olarak verilir. Sigsmanlik, diabetes mellitus, cushing sendromu ve

akromegali gibi durumlarda doz yiiksek tutulur (0.2-0.3 U/kg). Hipoglisemi
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semptomlari ile birlikte glukoz diizeyleri 2.2nmol/L (40mg/dL) altina diismiisse teste
baglanir ve 2 saat siiresince belirli araliklarla kan alinir. Alinan kan orneklerinden
glukoz, kortizol ve gerekli ise GH diizeyleri olciiliir (80). Genellikle testte ulasilan
pik kortizol diizeyi 20ug/dL ise teste cevap normal olarak kabul edilir (77). Bu teste
yetersiz cevap bozuklugun yerini gostermez. Test HPA aksi degerlendirmede
miitkemmel bir testtir, ancak kontrendike oldugu durumlarin varliginda diger testler
kullanilmaktadir (76).

2.11.3. Metirapon testi

Spesifik olarak hipofiz fonksiyonlarini test etmek iizere gelistirilmis olup strese
cevabi1 6lgmez (76,81). Metirapon adrenal enzimlerden 11- hidroksilazi inhibe eder.
Bu enzim 11-deoksiklortizolu (11-S) kortizole cevirir. Glukokortikoid aktivitesi
olmadigindan 11-S, ACTH iiretimini inhibe etmez. Normal kisilere metirapon
verilirse azalan kortizol ACTH unu stimiile eder, enzim blokaji sonucu 11-S birikir.
Adrenal yetmezlikli bir hastada ise yetersiz 11-S artis1 olur (76). Akut adrenal
yetmezlik metirapondan sonra presipite olabileceginden klasik metirapon testi yerine
genellikle tek doz gece 30mg/kg agizdan verilmesi ve ertesi sabah kortizol ve 11-S
icin kan alinmasi1 seklinde uygulanmaktadir (81). Normal cevap 11-S icin 7ug/dL ve
yukarisit olmalidir. Test sonunda enzim blokajinin tam oldugunu séyleyebilmek i¢in
kortizol diizeyi Spug/dL altinda olmalidir (76,77).

Fenitoin ve fenobarbital metirapon metabolizmasini artirarak enzim iizerindeki
blokajin1 azaltir. Bag donmesi, bulanti, nokturnal konfiizyon ve korkulu riiya gérme
gibi baz1 yan etkileri oldugu bildirilmistir (76). Testin sonug¢larinin ITT ile tamamen
uyumlu oldugu ve ITT yerine kullanilabilecegi belirtilmektedir (76,81).

2.11.4. Kisa ACTH stimiilasyon testi

Bazal olarak 250ug sentetik ACTH iv verilmesinden sonraki 30. ve 60.
dakikalarda kan alinarak kortizol diizeyi 6l¢iiliir (80). Testin ACTH unun im veya iv
verilerek yapilmasi halinde sonuglarin farkli olmadig1 gdosterilmistir (82). Bu test
direkt olarak adrenal bezin fonksiyonel durumu test etmesine ragmen indirekt olarak
HPA aks1 degerlendirilir. Ciinkii adrenal bez ACTH’un trofik etkisine bagimlhidir
(58). Kronik adrenal yetmezligi olanda Kisa ACTH Stimiilasyon (KAS) testi
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miikemmel bir testtir (83). Ancak KAS testinin hipofiz cerrahisinden sonra yapilmasi
tartigmalidir. Cilinkii ACTH eksikligi yeni olustugu i¢in adrenal bezlerde atrofi
gelismemistir ve disaridan verilecek ACTH’a yeterli cevap verecektir (76,84). Yine
kronik glukokortikoid tedavisi alanlarda da testin yaniltict sonucglar verebilecegi
bildirilmistir (85).

2.11.5. Diisiik doz (1ng) ACTH stimiilasyon testi

Standart KAS testinde kullanilan ACTH dozu farmakolojik bir doz olup bu
adrenal bezin maksimal sekresyon kapasitesini degerlendirmede yararli olsa da
subklinik adrenal yetmezligi degerlendirmek icin fazladir. Sekonder adrenal
yetmezligin hafif formlarmin tespitinde 1 ug ACTH ile yapilan testin standart KAS
testine gore daha duyarl oldugu bildirilmektedir (86,87). Normal bireylerde doz-
cevap c¢alismasi yapildiginda 0.5 pg ACTH’unun ayni pik kortizol cevabi elde
etmede 250 pg ACTH ile ekivalan oldugu ve normal bireylerin 0.5 pg ACTH ile
test yapildiginda hepsinin yeterli kortizol cevabi vererek bu testi gectigi bildirilmistir
(88). Bu nedenle son yillarda 6zellikle 250 ug ACTH’un kullanilmasi halinde
yaniltict sonuglarin alinabilecegi hafif veya orta dereceli adrenal yetmezligin oldugu
durumlarda kullanilmak iizere 1 ug ACTH stimiilasyon testi gelistirilmistir. Bu
amagcla 250 ug sentetik ACTH serum fizyolojik ile degisik oranlarda diliie edilerek
once hangi diliisyonlarda ve hangi siirede preparatin etkinligini koruyabildigi
Dickstein ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir (85). Buna gore plastik torbalarda 5
ug/ml olarak hazirlanan preparatin 4 ay siiresince + 4°C’de buzdolabinda saklanarak
kullanilabilecegi ve her kullaniminda daha fazla diliisyonlarin taze hazirlanmasi
halinde 1 ug ACTH dozunun giivenilir etkinlikte oldugu bildirilmistir.

Degisik dozlarda yapilan ¢alismalarda adrenalden yeterli cevap olusturacak en
diisiik dozun 1 pg oldugu vurgulanmustir (89). Kronik steroid alan hastalarda yapilan
caligmalarda 1 pg ACTH testi, standart dozdan daha sensitif bulunarak KAS testi
yerine hafif ve orta derecede adrenal yetmezligi olan hastalarda yapilmasi

Onerilmistir (85,90).
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Test, bazal kan alindiktan sonra 1 pg ACTH un hazirlanip iv verilmesini takiben
30. ve 60. dakikalarda serum kortizol 6l¢iimii i¢in kan alinarak yapilir (85). Testin
yapilist kolaydir, hastalar i¢in riski yoktur ve diger ¢cogu testten daha ucuzdur.

2.11.6. Diisiik doz deksametazon supresyon testi

Cushing sendromunun tanisinda, polikistik over sendromunun otonom androjen
sekrete eden tiimorlerden aymiminda kullanilir. Kontrendikasyonu olmamakla
beraber diabetes mellitus ve aktif peptik iilseri olan hastalarda dikkatli olmak
gerekir. Test 0. giinde saat 08.00’da bazal kan alindiktan sonra baslar. Kan alindiktan
hemen sonra 0.5 mg oral Deksametazon 6 saat arayla 48 saat boyunca verilir. Son
dozdan 6 saat sonra 08.00’da kan alinir. Tiim hastalarda serum kortizol seviyesi,
virilize hastalarda da dihidroepiandrostenedion (DHEA) siilfat, testosteron,
androstenedion (AND), 17-OH Progesteron (17-OHP) seviyesine bakilir. Normal
cevapl hastalarda 0. saatte serum kortizol seviyesi 6-25 ug/dL arasindadir. Suprese
olanlarda 5 pg/dL altindadir (91).

2.11.7. Glukagon stimiilasyon testi

Glukagon stimiilasyon testi(GST) HPA aksin1 degerlendirmek icin de kullanilir.
Glukagonun indiikledigi kortizol saliiminin mekanizmasi iyi bilinmemektedir.
Glukagon intramiiskiiler veya subkutan6z enjeksiyon sonrasi Kkortikotrof ve
somatotrof hiicrelerden ACTH ve Growth hormon salinimini stimiile eder. Fakat
intravenoz uygulamanin boyle bir etkisi yoktur (92). Glukagon uygulamasi sonrasi
kortizol sekresyonu muhtemelen ACTH bagimli olabilir ve ACTH sekresyonunun
kendisi glukagonun indiikledigi katekolamin sekresyonundan kaynaklabilir (92). ITT
veya ACTH stimiilasyon testleri i.m glukagon stimiilasyon testi ile kiyaslandiginda
daha kisa ve daha pratiktir; glukagon HPA aksin1 degerlendirmek i¢in ya subkutantz
ya da intramuskuler olarak uygulanabilir. ITT kontrendike oldugunda alternatif bir

yontemdir.
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2.12. KORTIKOSTEROID TEDAVIiSI

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
analoglaridir. ACTH 0©n hipofiz tarafindan salgilanan ve adrenal kortekste
kortikosteroid hormonlarin sentez ve salgilanmasini kontrol eden hormondur.

Kortikosteroidlerin adrenal bezden ilk izole edildikleri yillarda bunlarin ayirici
etkilerinin Olciisii olarak adrenalektomili sicanlarin kalan Omiirlerini artirmalar1 ve
karacigerde glikojen toplanmasini artirmalari, esas alinmistir. Birinci etkinlik
mineralokortikoid etkinin bir gostergesidir; ikinci etkinlik ise glukokortikoid etkinin
gostergesidir. Daha sonra antiinflamatuar etkilerinin karacigerde glikojen
toplanmasini artirmalar1 ile orantili bir sekilde olustugu ve ayni tiir etkinligin
ayrilmaz bir parcasi oldugu anlasilmistir.

Kortizol ve diger dogal glukokortikoidler ile adrenal androjenler adrenal
korteksin zona fasciculata/retikiilaris tabakasinda kolesterolden sentez edilir.
Glukokortikoid reseptorleri 777 aminoasitli (94 kilodalton) bir sitoplazmik
proteindir. Viicutta nukleuslu normal hiicrelerin hepsinde bulunur.

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olaymi ve
ozellikle kronik iltihap olaymi inhibe ederler. Iltihap olay1 hangi etkene bagl olursa
olsun inhibe edilir.

Kortikosteroidler antiinflamatuar etkiyi asagidaki mekanizmalarla saglamaktadir:

- Iltihap hiicrelerinin damar disina migrasyonunu engellerler.

- [ltihaba eslik eden akut faz reaktanlarmin makrofajlar, monositler ve endotel
hiicreleri tarafindan sentezini inhibe ederler.

- Interlokin-1, interlokin-2, interlokin-3, interlokin-6, interferon-y, graniilosit-
makrofaj-koloni stimiile edici faktor, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) gibi
sitokinlerin sentezini ve saliverilmesini inhibe eder.

- Lenfositlerin salgiladig1 bir lenfokin tiirii olan makrofaj migrasyon inhibitor
faktoriin (MIF) makrofajlar1 etkilemesini engelleyerek makrofajlarin iltihap alaninda
birikmesini onler.

- ltihap hiicrelerinde lizozom membranlarini stabilize ederler.
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- Prostaglandinler(PG) inflamatuar yanitin muhtemel mediatorleridir ve
glukokortikoidler PG sentezini inhibe eder. Ca**/fosfolipid bagimli proteinlerden biri
olan lipokortin seviyesini artirirlar. Bu protein fosfolipaz A2 aktivasyonunu inhibe
eder. Boylece PG ve diger arasidonik asit derivelerinin sentezi inhibe olur.

- Glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkilerinin muhtemel bir mekanizmasi da
plazminojen aktivatorlerinin inhibisyonudur (75).

Sentetik glukokortikoidler genellikle agizdan kullamilirlar ve kolayca absorbe
olurlar. Maksimum kan diizeyine alindiktan 2-8 saat sonra ulasirlar. Plazma
eliminasyon yarilanma Omiirleri 90-180 dakikadwr. Agiz yolundan giinde 2 kez
almirlar. Giinliik dozun iigte ikisinin sabah, kalan {icte birinin aksam alinmasi tavsiye
edilir. Parenteral olarak kullanilan glukokortikoidler, hidroksilli (alkol seklindeki)
steroidlerdir. Bunlar suda coziinmezler; fakat fosfat veya siiksinat esterlerinin
sodyum tuzlar1 suda ¢oOziiniir. Bunlarin sudaki soliisyonlar1 intravendz ve diger
yollardan injekte edilebilir ve viicutta kolayca hidroliz edilerek aktif steroide
doniigiirler. Asetat diasetat, heksaasetonid ve pivalat esterleri ise suda pek
¢Oziinmezler; bunlarin siispansiyonu veya yagl soliisyonu doku icine injekte edilir.

Kortikosteroidler biiyiik oranda karacigerde metabolize edilirler. Metabolitler ve
degismeden kalan az miktardaki ilac bobreklerden itrah edilir. Hastaliklarin tedavisi
icin kullanilacak glukokortikoid dozu prednizon iizerinden verilir. Prednizon yerine
ona esdeger dozda diger glukokortikoidler de kullanilabilir. Glukokortikoidler

arasindaki esdeger doz cetveli Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Glukokortikoid ilaclarin esdeger doz cetveli (mg olarak)

Prednizon 5 Parametazon 2
Prednizolon 5 Deksametazon 0.75
Metilprednizolon 4 Betametazon 0.75
Triamsinolon 4 Kortizon 5
Fluprednizolon 2 Hidrokortizon 20
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Kortikosteroid kullanim alanlar

Artritler, vaskiilitler, romatizmal kardit, cilt hastalikalari, allerjik hastaliklar ve
anaflaktik reaksiyon, sok, intrakraniyal basin¢ yiikselmesi, beyin 0demi, beyin
iskemisi, omurilik zedelenmesi, bronsiyal astma, karaciger hastaliklari, bobrek
hastaliklari, aspirasyon pnomonisi, kimyasal pnomoni, red (rejeksiyon)
reaksiyonunun Onlenmesi, malign tiimorler, antenatal (dogum oncesi) kullanilis,
hematolojik hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, hiperkalsemi tedavisi,
norolojik hastaliklar, kemoterapi sirasinda ortaya c¢ikan antiemetiklere cevap
vermeyen kusmalar, bakteriyel menenjit, endokrin hastaliklarda teshis araci gibi cok
genis kullanilim alanina sahiptir.

Kortikosteroid yan tesirleri

Kortikosteroidlerin kullanilmasi ile iyatrojenik Cushing Sendromu (aydede yiizii,
ense, omuzlar ve karinda yag toplanmasi, 6dem ve hipertansiyon, ciltte atrofi ve
strialar, akne, killanma, osteoporoz ve ¢izgili kaslarda erime), osteoporoz, psisik
bozukluklar (ruhsal eksitasyon, depresyon, psikoz, intihara egilim), peptik iilser
olusumu ve yara nedbelesmesinde gecikme, infeksiyon gelismesinin kolaylagmasi,
ciltte atrofi, diyabet olusumu, myopati, halsizlik, biiylimenin baskilanmasi, ¢dem,
hipokalemi, gézde kornea iilseri, kalict bulanik gérme, goz ici basincinda artma,
glokom krizi, katarkt, intrakranial basin¢ yiikselmesi, hiperkoagiilabilite,
ateroskleroz gelismesinin hizlanmasi, konviilziyonlar, bas agrisi, kadinlarda
amenore, tromboembolizm egiliminin artmasi gibi degisik yan etkiler

olusabilmektedir.

Kortikosteroid kontrendikasyonlari

Kortikosteroidler, aktif tiiberkiiloz, gozde Herpes Simplex enfeksiyonu, viral ve
fungal enfeksiyonlar, gebelik, Diabetes Mellitus, hipertansiyon, peptik iilser,
osteoporoz, psikoz egilimi, tromboflebit, bobrek yetmezligi ve konjestif kalp
yetmezligi olanlarda kullanilmamali ya da kullanilmasi gerekiyorsa dikkatli

olunmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigine Mayis 2006- Nisan 2007 tarihleri
arasinda basvuran 1990 ACR tani kriterlerine gére FMS tanist konulan 18 yasini
doldurmus 21 kadin hasta iizerinde yapildi.

Calismaya tiiberkiiloz ya da sepsis, hepatit, apseler, firsat¢i enfeksiyonlar gibi
ciddi enfeksiyonu olan hastalar, kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar, dstrojen ya da
androjen preparatlari, fenotiazinler, dopaminerjikler, antidepresanlar, beta blokorler,
nonsteroid antiinflamatuarlar gibi HPA aksimi etkileyen ila¢ kullananlar ve devam
eden kardiopulmoner, bobrek, karaciger ve kanserdz hastaligi, epilepsi, obezite,
hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hastaligi, romatolojik hastaliklar gibi HPA
aksmi etkileyen hastaligi olanlar ¢alisma kapsami disinda tutuldu. Hamile olan ve
emziren premenopozal kadinlar calismaya alinmadi. Hamile kalma potansiyeli olan
tiim hastalara caligma siiresince giivenli bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalar1
tavsiye edildi. Primer fibromyalji sendromu olan hastalar ¢calismaya alind1.

Kontrol grubu ise HPA aksmi etkileyen hastaligi bulunmayan ve ilag
kullanimi olmayan, cins, yas, boy, agirlik ve menstriiel durum agisindan benzer,

saglikli 11 goniillii kadindan olusturuldu.
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Calisma plani ve tedavi

Hastalara tedavileri i¢in 6 ay boyunca sabahlar1 2.5 miligram, aksamlar1 1.25
miligram olacak sekilde prednizolon tablet (Deltacortril, Pfizer INC, Tiirkiye) oral
olarak verildi. Hastalara diisiik doz kortikosteroid tedavileri siiresince asetaminofen
disinda FMS semptomlarina yonelik baska bir farmakolojik tedaviye izin verilmedi.
Hastalar ¢alismaya baslamadan 6nce kullandiklar1 kas gevseticiler, antidepresanlar,
antiepileptik ajanlar, Kkortikosteroidler, benzodiazepinler, opioid analjezikler,
tramadol gibi ilaclar1 en az bir hafta 6nce, hassas nokta enjeksiyonu ve fluoksetin
grubu SSRI kullanimin1 ise bir ay Oncesinde biraktilar.  Hastalara FMS
semptomlarma yonelik herhangi bir farmakolojik olmayan tedavi yaklasimi
uygulanmadi. Hastalarin giinlilk yasam aktivitelerinde ve egzersiz rejimlerinde
herhangi bir degisiklik veya diizenleme yapilmadi.

Hastalara testlerin yan etki ve riskleri ile tedavi i¢in uygulanan
kortikosteroidlerin yan etkileri anlatildi. Kontrol grubuna testlerin yan etkileri ve
riskleri anlatildi. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundan ¢alismaya katilmay1
kabul ettiklerine dair yazili izin belgeleri alindiktan sonra testleri ve tedavileri
yapildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun fizik muayene ve noérolojik muayeneleri
yapildiktan sonra agrilarinin degerlendirmesi visuel (gorsel) analog scale (VAS) ile,
FMS ile iliskili semptomlarin tiimiiniin ve hastalikla iligkili yasam kalitelerinin
degerlendirmesi Fibromyalgia Impact (etki) Questionnaire (sorgulamasi) (FIQ),
Short Form 36 Health Survey (SF-36) ve Beck Depresyon envanteri ile ¢calismanin
basinda ve tedavinin bitimi olan 6. ayin sonunda hastalar tarafindan doldurulurak
yapild1.

Hastalarm ve kontrol grubunun fibromiyalji hassas noktalarmin
degerlendirilmesi bir fiziyatrist tarafindan Wolf ve arkadaslarmin tanimladigi
protokol kullanilarak standardize edilmis 18 hassas noktaya bakilmasi ile yapildi.
Buna gore fibromiyalji hassas noktalarina el basparmakla yaklasik 4 kilogramlik
basing uygulandi ve agrili olarak nitelendirilen nokta sayilar1 kaydedildi.
Fibromiyalji hassas noktalarmin degerlendirilmesi testlere ve tedaviye baslamadan

hemen Once ve tedavinin bitimi olan 6. aymin sonunda yapildi.
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Visuel (gorsel) analog scale (VAS)

Gorsel analog skala ¢cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay yada dikey; “agr1
yok” ile baslayip “dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat
olabilecegi gibi esit araliklar halinde boliinmiis yada agri tanimlamada hat {izerine
konan tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak vertikal hattin daha

kolay anlasildig1 kabul edilmektedir (93).

Fibromyalgia Impact (etki) Questionnaire (sorgulamasi) (FIQ)

Sonug¢ Olciimleri hastaliga spesifik yontem olan onaylanmig FIQ ile
degerlendirildi (94). FIQ fiziksel, psikolojik, sosyal ve genel iyilik hali gibi
parametreleri iceren FMS semptomlarinin siddetini degerlendiren 10 6geyi
icermektedir. Ik 6ge genis kas gruplarmnin islevlerinin degerlendirilmesini saglayan
10 alt 6geden olusur. Hastalarin cevaplar1 “O=daima yapabilir’den ‘“3=asla
yapamaz”1 iceren bir likert tipi skalada degerlendirilir. Sonraki 2 6ge ile son bir
haftadaki kendini ka¢ giin iyi hissettigi ve hastaligi nedeniyle ka¢ giin igine
gidemedigi degerlendirilir. Son 7 6ge ile isini yaparken karsilastigi zorluk, agri,
yorgunluk, sabah dinlenmis kalkma, sabah tutuklugu, anksiyete ve depresyon 100
milimetrelik yatay gorsel analog skala ile Olciiliir. Bu skalada diisiik skor iyiligi
gosterir ve miimkiin olan en yiiksek skor ise 100’diir. Total FIQ skoru 0-100

arasindadir.

Beck depresyon envanteri

Hastalarda depresyon yoniinden riski belirlemek ve depresif belirtilerin
diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek igin kullanilir. Olcek psikiyatrik hasta ve
kontrol gruplarinda uygulanabilmektedir. Envanter 21 kendini degerlendirme
ciimlesi icermektedir. Dortlii Likert tipi Ol¢lim saglamaktadir. Hastalar 6lgegin
tizerinde isaretleyerek yanit verirler. Hastalar 0©lcegi kendi baglarma kendi

durumlarina en ¢ok uyan ifadeyi isaretlerler. Her madde 0-3 arasinda giderek artan
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puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilir. Toplam puan 0-63
arasinda degisir. Olcegin Tiirkce icin gecerlik ve giivenirlik makalesinde kesme

puanininl7 olarak kabul edildigi belirtilmistir (95).

Kisa Form 36 (SF-36)

Kisa form—36 yasam kalitesini 6lcmede kullanilan en yaygin jenerik 6lgektir.
Ozellikle fiziksel hastaligi olan hastalarda yasam kalitesini olgmek icin
gelistirilmistir. Ancak saglikli kisilerde ve psikiyatrik hastaligi olanlarda da
basariyla kullanilmaktadir. Saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu
yonlerini de degerlendirebilir ve oziirliilikteki kiiciik degisimleri saptamada ¢ok
duyarlhdir.

SE-36 fiziksel fonksiyon, rol kisitlamalar1 (fiziksel ve emosyonel sorunlara
bagli), sosyal fonksiyon, mental saglik, vitalite (enerji), agr1 ve saghgin genel olarak
algilanmasi gibi saghigin 8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Hastalar olcegin
iizerinde isaretleyerek cevaplandirirlar. Olcegin kisa ve anlagilir olmasi nedeniyle
uygulanmas1 kolaydir. SF-36’nin  puanlanmasit ayrintili  bir dizi islemle
yapilmaktadir. Olgegin bir toplam puani yoktur; yalnizca 8 alt boyutun toplam
puani hesaplanir. Tiirk toplumuna ait standartlar elde edilmistir ve asagida Tablo
6’da verilmistir. Ayrica cesitli karsilagtrmali caligmalarda alt boyut puanlari
kullanilir.

Tablo 6. SF-36"nin Tiirk toplumu standartlari

Alt boyutlar Ortalama + standart sapma
Fiziksel islevlik 86.6 +25.2
Fiziksel rol giicliigii 89.5 +£29.6
Agn 86.1 £20.6
Genel saglik algis1 73.9+17.5
Vitalite (canlilik) 67.0+13.8
Sosyal islevsellik 94.8 +14.2
Emosyonel rol giicliigii 94.7 £20.9
Ruhsal saglik 73.5+11.6
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Hastalar calismaya alinmadan 6nce ayirici tanisi icin CBC, total biyokimya,
eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), C reaktif protein (CRP), romatoid faktor (RF),
antiniikleer antikor (ANA), Anti-ds DNA, Brucella agglutinasyon testi, viral
serolojik testler (hepatit B, hepatit C, HIV, CMV, EBV) i¢in kan alind1.

Hastalar ve kontrol grubundakiler test yapilmadan bir giin 6nce saat 24:00’dan
sonra a¢ birakildi. Sabah saat 08:00’da bazal hormonlardan kortizol, ACTH, TSH,
sT4, DHEAS, hormonu baglayan globulin (SHBG), prolaktin, insiilin like growth
faktor-1 (IGF-1), FSH, LH, estradiol, leptin i¢in kan alindi. Premenopozal hasta ve
kontrol grubunun bazal hormonlar1 i¢in kan numuneleri erken follikiiler evrede
alind1.

Daha sonra hastalara tedavi oncesinde ve tedavi sonrasinda olmak iizere 2
kez, kontrol grubuna ise bir kez HPA aksini degerlendirmek iizere diisiik doz (1pg)
ACTH stimiilasyon testi, diisiik doz deksametazon supresyon testi yapildi. Testler
arasinda 2 giinliik aralar verildi. Hastalarin tedavi sonrast HPA aksini degerlendiren
testlerden en az 24 saat once kullandig1 kortikosteroid tedavisi kesildi.

Diisiik doz (1ug) ACTH stimiilasyon testi i¢cin Synacten (tetracosactrin) (Ciba
Geigy Ltd. Germany) saat:24:00’dan sonra a¢ birakilan hasta ve kontrol grubuna
damar yolu ag¢ildi. Sabah 08:00°da 1 mikrogram ACTH iv yapilmadan hemen 6nce
0.dakikada ve daha sonraki takip eden 30., 60., 90., 120.dakikalarda kortizol ve
DHEAS i¢in kan numuneleri alindi.

Diisiik doz deksametazon supresyon testi icin sabah saat 08:00’da baslamak
sartiyla 6 saat ara ile 48 saat boyunca 0.5 miligram deksametazon tablet (Dekort,
Deva, Istanbul, Tiirkiye) oral olarak verildi. Son dozdan 6 saat sonra a¢ olarak

kortizol ve DHEAS o6lciimii icin kan ornegi alind.

Olciimler

Bu calismada tam kan sayimi Coulter- MaxM®-USA cihazinda empetans
yontemi ile o6lgiildii. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); westergreen yontemi
(Vacutainer sedimantasyon tiipiinde Greiner Lab®-Austria) ile bir saatlik
degerlendirmeyle calisildi, normal degerleri 0-20 mm/saat arasinda. Kan

biyokimyasal &lgiimleri Kone Lab 601 otoanalizatoriinde Kone kiti kullanilarak
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calisildi. CRP Olgiimleri; immunonephelometry sistem ile (Dade Behring®-
Germany firmasinmn Kkitiyle) calisildi, normal degerleri 0-6mg/L arasinda (intra
assay CV: %3.1, inter assay CV: %?2.5).

Hormonal tetkikler ise EUTF Niikleer Tip Anabilim Dali laboratuarinda
asagidaki yontemlerle degerlendirildi. Kortizol; Radioimmunoassay (RIA) yontemi
ile (CORTISOL RIA DSL-2100, Texas, USA) calisildi, normal kortizol degerleri
sabah 9-23 mikrogram/desilitre, 6gle sonu 7-13 mikrogram/desilitre arasinda (intra
assay CV: %35.3, inter assay CV: %8.9). ACTH; Immunoradiometric assay (IRMA)
yontemi ile (ELSA-ACTH, Schering S.A, France) c¢alisildi, normal degeri 10-50
picogram/mililitre (intra assay CV: %6.1, inter assay CV:%5.3). Tiroid stimiilan
hormon (TSH); IRMA yontemi ile (KIP1891-KIP1894, Biosource, Belgium)
caligildi, normal degeri 0.20-4.5 mikro international {inite/mililitre (intra assay CV:
9%1.4, inter assay CV: %4.1). Serbest Tiroksin (sT4) hormonu; RIA yontemi ile
(RIAZENco FT4 Zen Tec s.a., Angleur, Belgium) yontemi ile c¢alisildi, normal
degeri 8.0-20.0 pikogram/mililitre (intra assay CV: %3.6, inter assay CV: %4.5).
Growth hormon (GH); IRMA yontemi ile (GROWTH HORMONE IRMA DSL-
1900, Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Texas, USA) caligildi, normal degeri
erkeklerde 0.09-3.83 nanogram/mililitre, kadinlarda 0.10-7.02 nanogram/mililitre =
mikrogram/litre  (intra assay CV: %3.9, inter assay CV: %5.9).
Dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS); RIA yontemi ile (DHEA-S-RIA-CT
KIP0481, BioSource Europe S.A., Nivelles, Belgium) calisildi, normal degeri
kadinlarda 25-29 yas grubunda 72.1-468.1, 30-34 yas grubunda 56.4-450.6, 35-39
yas grubunda 33.2-400.1, 40-44 yas grubunda 20.8-335.0, 45-49 yas grubunda 9.6-
218.1, 50-54 yas grubunda 15.8-404.8, 55-59 yas grubunda 27.3-303.7
mikrogram/desilitre (intra assay CV: %3.6, inter assay CV: %5.1). Prolaktin;
Automated Chemiluminescence system (Advia Centaur, Bayer HealthCare LLC,
NewYork, USA) ile calisildi, normal degeri menopoz oncesi kadinlarda 2.8-29.2
nanaogram/mililitre, postmenopozal kadinlarda 1.8-20 nanogram/mililitre (intra
assay CV: %24, inter assay CV: %3.3). Progesteron; Automated
Chemiluminescence System, (Advia Centaur, Bayer HealthCare LLC, NewYork,
USA) ile calisildi, normal degeri 0-0.62 nanogram/mililitre (intra assay CV: %3.3,
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inter assay CV: %7.3). Estradiol (E2); Automated Chemiluminescence System,
(Advia Centaur, Bayer HealthCare LLC, NewYork, USA) ile calisildi, normal
degeri kadinlarda follikiiler fazda erken donemde (-12) 11-69 pg/dl = 40-253
pmol/L, follikiiler fazda (-4) 63-165pg/dl = 231-606 pmol/L, postmenopozal ND-
37pg/dl = ND- 136 pmol/L (intra assay within-run CV: %35.5, run-to-run CV: % 5.2,
inter assay). Follikiil stimiilan hormon (FSH); Automated Chemiluminescence
System, (Advia Centaur, Bayer HealthCare LLC, NewYork, USA) ile calisildi,
normal degeri Kadinlarda follikiiler fazda 2.5-10.2 TU/L, postmenopozal donemde
23-116.3 TU/L ( within-run CV: %?2.9, run-to-run CV: %?2.7). Luteinizan Hormon
(LH); Automated Chemiluminescence System, (Advia Centaur, Bayer HealthCare
LLC, NewYork, USA) ile calisildi, normal degeri kadinlarda follikiiler fazda 1.9-
12.5 TU/L, postmenopozal kadinlarda 15.9-54.0 IU/L (within-run CV:% 2.3, run-to-
run CV: %1.5). Seks hormonu baglayan globulin (SHBG); IRMA yontemi ile
(SHBG IRMA DSL-7400, Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA)
calisgildi, normal SHBG degerleri kadinlarda follikiiler fazda 12-155 nmol/L,
postmenopozal donemde 22-207 nmol/L (intra assay CV: %]1.1, inter assay CV:
9%10.3). Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1); IRMA yontemi ile (IGF-1 with
extraction DSL-5600, Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA )
caligildi, normal degerleri eriskin kadinlarda 25-30 yas grubunda 96-502, 30-40 yas
grubunda 130-354, 40-50 yas grubunda 101-303, 50-70 yas grubunda 78-258
ng/mL (intra assay CV: %3, inter assay CV: %]1.5). Leptin; Immunoradiometric
assay (IRMA) yontemi ile (Human Leptin IRMA DSL-23100i Diagnostic Systems
Laboratories, Inc., Texas, USA) calisildi, normal degerleri 3.0-17 ng/ml dir.

Istatistiksel analiz

Istatistik calismalar1 SPSS 10.0 for windows programu ile yapildi. Istatistiksel
verilerin degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren verilerde parametrik
testlerden studient t testi, normal dagilim gostermeyen verilerde parametrik
olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Parametrik

kosulu saglayan veriler (X + SD) olarak tanimlandi. Korelasyon analizi normal
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dagilim gosteren verilerde Pearson, normal dagilim gostermeyen verilerde

Spearman testi ile yapild.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu:

Bu caligmaya 1990 ACR tani kriterlerine gére FMS tanis1 konan 21 kadin hasta
ve kontrol grubu olarak 11 goniilli saglikli kadin alindi. Hasta ve kontrol grubunun
temel Ozellikleri ve laboratuar sonuglar1 agagida sunulmustur.

Calismaya alinan 21 hastanin 15 tanesi calismayr tamamladi. Calismay1
tamamlayamayan hastalardan ilki 3 aydir ila¢ tedavisi géormesine ragmen tedaviden
fayda gormedigini ve ilacin kendisine kilo aldirdigini, dolayisiyla ilact birakmak
istedigini belirtti. Bunun iizerine bu hasta calismadan ¢ikartildi. Bir baska hasta
kullandig1 ilacin kendisinde bas agrisi, karin agrisi, bulant1 yaptigin1 ve kendisini
kotii hissetmesine neden oldugunu belirtti. Hasta i¢ hastaliklar1 boliimiine konsulte
edildi. Hastanin sikayetlerini agiklayacak baska durum bulunamadi ve hastanin
tedavisi sonlandirildi. Caligmayr tamamlayamayan hastalardan biri tedaviye
baslandiktan sonra doktoru ile irtibata gecip esi ile karar verdiklerini ve ¢ocuk sahibi
olmak istediklerini belirtti. Tedavisi sonlandirilan bu hasta da ¢calismadan c¢ikarilmis
oldu.

Calismaya alinan tiim hasta ve kontrol grubuna calismaya baslamadan Once
testler ve hastalarin kullanacag: kortikosteroid tedavisi ve yan etkileri hakkinda bilgi
verildi ve hepsinin imzali onay belgesi alindi. Ancak hastalardan bir tanesi tedavinin
daha ilk haftasinda kullandig1 ilacin yan etkileri konusunda cevresindekilerin

telkinlerinden etkilendigini ve daha once ilacin olas1 yan etkileri hakkinda kendisine
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bilgi verilmesine ragmen ilaci almak istemedigini, ¢aligmay1 birakmak istedigini
belirtti ve hastanin tedavisi sonlandirildi. i1 disinda oturan hastalardan birisiyle tedavi
baslandiktan sonra irtibat kesildi. Hastanin adresi ve telefon numarasinin
kaydedilmis olmasina ve hastaya hastanenin telefon numarasi verilmis olmasina
ragmen hastaya bir daha ulasilamadi. Hastalardan altincis1 tedaviden fayda
gormedigini ve bagka bir hastanede baska bir doktora bagvurdugunu o doktorun da
mevcut ilac1 kesip baska bir grup ila¢ tedavisini verdigini belirtti. Bu hasta da

caligmadan ¢ikarilmis oldu.

1- Yas: Hasta grubundaki 21 hastanin ortalama yas1 38.7 = 7.0 (25-53 yaslar1
arasinda) ve kontrol grubundaki 11 kisinin ortalama yasi ise 36.3 £ 6.8 (29-53 yaslar1
arasinda) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hastalarin ve kontrol grubunun

yasla beraber diger temel 6zelikleri Tablo 7°de sunulmustur.
2- Cinsiyet: Calismaya alinan toplam 21 FMS hastasmin hepsi kadindi.

Kontrol grubundaki 11 hastanin da hepsi kadindi. Hasta grubundaki hastalarin 4’

postmenopozaldi. Kontrol grubundaki kadinlardan 1’1 postmenopozaldi (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zellikleri

Hasta Kontrol )
(X £Sd) (X +Sd) p degeri
Say1 21 11
Yas (y1l) 38.7+7.0 36.3+6.8 >0.05
Cinsiyet 21 Kadin 11 Kadin
Boy (santimetre) 159.8 £6.2 160.8 £ 6.5 >0.05
Agirlik (kilogram) 71.3+£8.6 66.5+13.3 >0.05
BMI (kilo (kilogram)/boyz(metre)) 27.9+3.2 25.7+5.0 >0.05
Hastalik siiresi (ay) 36.3 £38.8 0
FMS HN sayis1(0-18/18) 16.2+1.6 33+£28 <0.05

FMS HN sayisi: Fibromiyalji sendromu hassas nokta sayisi, BMI: Viicut kitle indeksi
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3- Hastalarin ve kontrol gruplarinn beden Kkitle indeksinin (BMI)
karsilastinlmasi: Hastalarin BMI 27.9+3.2 kontrol grubunun BMI 25.7+5.0 olarak
hesaplandi. Hastalarin ve kontrol grubunun BMI karsilastirildiginda aralarinda

anlamli fark yoktu (p>0.05).

4— Hastalik siiresi: Calismaya alinan hastalarin hepsinin FMS tanis1 Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Poliklinigi’nde ilk kez konuldu. Calismaya alinan 21 kadin hastanin hastalik siiresi
ortalama 36.3 + 12 ayd1 (3—144 ay arasinda). Hastalarin hi¢ biri ¢alisma Oncesinde
HPA aksimi etkileyecek bir ila¢ kullanmamisti ve HPA aksinda degisiklik

olusturabilecek bir tibbi miidahaleye maruz kalmamuisti.

5- Hastalarin ve kontrol grubunun fibromiyalji hassas noktalarimin
karsilastinnlmasi: Bu c¢alismada hastalarin tedavi Oncesi fibromiyalji hassas
noktalarinin sayisi1 ortalama 16.2 + 1.6 ve goniilli saghikli kontrol grubunda
fibromiyalji hassas nokta sayist 3.3 + 2.8 olarak bulunmustur (tablo 7). Hastalarin
fibromiyalji hassas nokta sayist kontrol grubundan farkli ve daha yiiksek bulundu.

Aralaridaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

6— Hastalarin ve kontrol gruplarimin baslangictaki FMS semptomlarimin
karsilastirnlmasi: 21 hastanin tamamimin yaygin agr1 sikayeti varken kontrol
grubunda hi¢ kimsenin yaygin agri sikayeti yoktu. Hastalarin 20 tanesinde yorgunluk
sikayeti olmasi ragmen kontrol grubunda bu say1 8’di. Bas agris1 sikayeti 13 hasta
tarafindan bildirilirken 2 kontrol grubu hastasi da ayni sikayeti iletti. Uyku
bozuklugu hastalarin 20’sinin kontrol grubundan da 2 kisinin ortak sikayeti idi.
Irritabl barsak sendromu sikayeti 9 hasta tarafindan s6ylenirken kontrol grubunda bu
konuda sikayeti olan yoktu. 30 dakikayi asan sabah tutuklugu sikayeti sadece
hastalarda olmak iizere 19 kiside vardi. Sabah kalktiginda ekstremitelerde subjektif
sislik hissi sikayeti hastalarin 18’inde kontrol grubunun 2’sinde séz konusuydu.
Raynaud fenomeni yakinmasi hastalarin 5 tanesinde ve kontrol grubundaki kisilerin
1 tanesinde vardi. Hastalarin 16’sinin anksiyete sikayeti varken kontrol grubunda 3
kisinin ayn1 sikayeti vardi. Calismadaki premenopozal 17 FMS hastasinin 9 tanesi

dismenore tariflerken 10 tanesi premenopozal tamami kadin olan kontrol grubunda
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bu sikayeti tarifleyen yoktu. Hastalarin ve kontrol grubunun FMS semptomu

sikliklar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8:Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlarinin goriilme siklig1

Hasta Kontrol

n:21) % (n:11) %
Yaygm agri 21 100 0 0
Yorgunluk 20 953 8 72.7
Bas agris1 13 619 2 18.2
Uyku bozuklugu 20 953 2 18.2
Irritabl barsak sendromu 9 429 1 9.1
Sabah tutuklugu 19  90.5 0 0
Subjektif gislik hissi 18 85.7 2 18.2
Raynaud fenomeni 5 238 1 9.1
Parestezi 15 714 0 0
Anksiyete 16 76.2 3 27.3
Dismenore 9 429 0 0

7- Hastalarin ve kontrol gruplarimin VAS, total FIQ ve alt 6geleri skorlari
ve Beck depresyon envanteri skorlarimin karsilastirilmasi: Hastalarin tedavi
oncesi agrilarinin degerlendirildigi VAS skoru 79.8 + 16 ve kontrol grubunun VAS
skoru 20.9 + 13.9 olarak bulundu (Tablo 9). VAS skorlar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yine klinik gostergelerden olan total
FIQ skoru hasta grubunda 69.1 + 12.5 ve saglikli kontrol grubunda 21.2 + 13.4
olarak hesaplandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

FIQ alt 6geleri skorlarinin hepsi hastalarda kontrol grubundan farkh ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). FIQ alt 68elerinden ilki “igini yaparken
karsilastig1 zorluk™ degerlendirildiginde hastalarda 7.1 + 2.2 kontrol grubunda 1.3 +
1.9 olarak bulundu. Bir diger alt 0ge olan “agr’” hasta ve kontrol grubunda
kargilastirildiginda hasta grubunda 8.0 + 1.6 ve kontrol grubunda 2.4 + 2.1 olarak
bulundu. “Yorgunluk” kiyaslandiginda hasta grubunda 8.5 + 1.8 ve kontrol

grubunda 3.6 + 2.2 bulundu. Kisinin uyku kalitesinin degerlendirildigi alt 6ge olan
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“sabah dinlenmis kalkma” hasta grubunda 8.7 + 1.9 ve kontrol grubunda 2.8 + 2.1
bulundu. “Sabah tutuklugu” hasta grubunda 6.3 + 2.7 iken kontrol grubunda
0.7 £ 1.6 olarak belirtildi. Hastalarda ve kontrol grubunda “anksiyete” alt 6ge skoru
sirastyla 7.6 + 2.4 ve 3.4 + 1.6 bulundu. Son olarak “depresyon” alt 6gesi skoru hasta
grubunda 7.2 £+ 2.5 ve kontrol grubunda 2.0 + 1.7 bulundu.

Beck depresyon envanteri skoru hasta grubunda 21.2 + 9.5 kontrol grubunda
ise 8.0 £ 6.6 olarak bulunmus olup bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05).

Tablo 9: Hastalarin ve kontrol grubunun klinik parametrelerinin kiyaslanmasi

Hasta (n:21) Kontrol (n:11)

(X£Sd) (X£Sd) p degeri
Agri(VAS) 79.8 £ 16.0 209 +£13.9 <0.05
BDE 21.2+£9.5 8.0+6.6 <0.05
Total FIQ 69.1 £12.5 21.2 £13.4 <0.05
FIQ alt 6geler
Isini yapmada zorluk 71422 1.3£1.9 <0.05
Agri 8.0£1.6 24 +2.1 <0.05
Yorgunluk 85+1.38 3622 <0.05
Sabah dinlenmis kalkma 8.7+19 2.8 +2.1 <0.05
Tutukluk 6.3+2.7 0.7+1.6 <0.05
Anksiyete 7.6+24 34+1.6 <0.05
Depresyon 7.2+25 20+ 1.7 <0.05

VAS: Visiiel analog skala, BDE: Beck depresyon envanteri, FIQ: Fibromiyaji impact questionnaire

8- Hastalarin ve kontrol grubunun SF-36 alt boyutlar1 skorlarimn
karsilagtirilmasi: Hastalarin SF-36 alt boyutlar1 skorlar1 kontrol grubu ile mukayese
edildiginde 8 alt boyutun tamaminda hastalarda, kontrol grubuna gore daha diisiik
skorlar bulundu (Tablo 10). Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Fiziksel fonksiyon hasta grubunda 46.2 + 17.5 ve kontrol grubunda 88.6 + 5.5,
fiziksel rol giicliigli hasta grubunda 7.1 £+ 14.0, kontrol grubunda 90.9 + 16.9, agn
hasta grubunda 21.9 £ 11.5 ve kontrol grubunda 69.0 £+ 16.5, genel saglik algis1 hasta
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grubunda 38.9 + 17.6 kontrol grubunda 61.3 + 12.6, vitalite (canlilik) hasta grubunda
25.0 £+ 14.1 kontrol grubunda 59.1 + 17.0, sosyal islevsellik hasta grubunda 38.7 +
27.1 kontrol grubunda 76.1 + 22.0, emosyonel rol gii¢liigii hasta grubunda 22.2 +
37.0 kontrol grubunda 84.8 + 22.9, ruhsal saglik hasta grubunda 22.2 + 37.0 ve
kontrol grubunda 84.8 + 22.9 idi.

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin SF=36 alt boyutlar1 skorlar1

Hasta (n:21) Kontrol (n:11) p degeri  Tiirk

(X£Sd) (X£Sd) toplumu
SF-36 alt boyutlar
Fiziksel fonksiyon 462 £17.5 88.6+£5.5 <0.05 86.6+25.2
Fiziksel rol giicliigii 07.1 £14.0 90.9 £16.9 <0.05 89.54+29.6
Agr 21.9+£11.5 69.0 £16.5 <0.05 86.1+20.6
Genel saglik algis1 389+17.6 61.3+12.6 <0.05 73.9+£17.5
Vitalite (canlilik) 25.0+£14.1 59.1+£17.0 <0.05 67.0+13.8
Sosyal islevsellik 38.7+£27.1 76.1 £22.0 <0.05 94.8+14.2
Emosyonel rol giicl. 22.2+37.0 84.8 £22.9 <0.05 94.7+£20.9
Ruhsal saglik 385+£17.1 63.6 £9.7 <0.05 73.5+11.6

9- Hastalarin ve kontrol grubunun bazal kortizol, DHEAS, IGF-1 ve seks
hormonu baglayan globulin(SHBG) diizeylerinin kiyaslanmasi: Hastalarin bazal
kortizol seviyesi 10.16 + 3.76 ug/dL ve kontrol grubunun bazal kortizol 17.55 + 7.70
ug/dL idi. Hasta grubunda daha diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Bazal DHEAS diizeyi hasta grubunda 1819 + 1259 ug/dL, kontrol grubunda
1660 = 622 ug/dL idi. Hasta grubu lehine olan bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p>0.05).

Hastalarm bazal IGF-1 diizeyi 226 + 107 ng/mL ve kontrol grubunun bazal
IGF-1 diizeyi 228 + 124 ng/mL idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p>0.05).

Hastalarin bazal SHBG diizeyi Tablo 11°de goriildiigii iizere kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).
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Tablo 11: Hastalarin ve kontrol grubunun bazal hormonlar diizeyi

Hasta Kontrol p degeri
(X+Sd) (X£Sd)
Bazal Kortizol (ug/dL) 10.16 £3.76 17.55 +7.70 p<0.05
Bazal DHEAS(ug/dL) 1819 + 1259 1660 + 622 p>0.05
Bazal IGF-1 (ng/mL) 226 + 107 228 + 124 p>0.05
Bazal SHBG 43.3 £22.7 108.9 + 84.6 p<0.05

IGF-1: Insiilin benzeri growth (biiyiime) faktorii-1 SHBG: Seks hormonu baglayan globulin

10- 1pg ACTH stimiilasyon testi ile hastalarin ve kontrol grubunun peak
kortizol ve peak DHEAS yanitlarinin kiyaslanmasi: 1ug ACTH stimiilasyon testi
ile hastalarin peak kortizol yanitlar1 19.6 + 3.1ug/dL ve kontrol grubunun peak
kortizol yanit1 29.7 + 7.1 pg/dL idi. Hastalarin peak kortizol yanit1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli ve diisik bulundu (p<0.05). Bu testle DHEAS
yanitlar1 hasta grubunda 1885 + 1278 ug/dL ve kontrol grubunda 1951 + 939 pg/dL.
bulundu (Tablo 12). Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun 1ug ACTH testi ile peak kortizol ve peak
DHEAS yanitlar1

Hasta (n:21) Kontrol(n:11) p degeri
(X+£Sd) (X+Sd)
Kortizol 19.6 £3.1 29.7+7.1 <0.05
DHEAS 1885 + 1278 1951 +939 >(.05

DHEAS: Dihidroepiandrstenodion
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11- Hastalarin ve kontrol grubunun deksametazon supresyon testi ile elde
edilen kortizol ve DHEAS yamtlarmin kiyaslanmasi: Hastalarin ve kontrol
grubunun diisik doz deksametazon supresyon testi ile elde edilen kortizol ve
DHEAS yanitlar1 Tablo 13’de ve Sekil 2°de sunulmustur. Hastalarin kortizol degeri
1.56 + 0.53 pg/dL kontrol grubunda ise 0.78 + 0.26 pg/dL idi. Iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yine bu testle degerlendirilen
serum DHEAS seviyesi hasta grubunda 504.9 + 467.9 pg/dL kontrol grubunda
428.6 £ 160.6 ug/dL idi. DHEAS seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yilksek bulunmasma ragmen iki grup karsilastirildiginda aralarindaki bu fark

istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).

Tablo 13: Deksametazon supresyon testi ile kortizol ve DHEAS yanitlar1

Hasta Kontrol p degeri
Kortizol 1.56 +0.53 0.78 +£0.26 p<0.05
DHEAS 505 + 468 429 £+ 161 p>0.05

1,6
1,4
1,2

0,81
0,61
0,4
0,21

NN N N N NN

Kortizol mikrogram/desilitre

Hasta Kontrol

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunun diisiikk doz deksametazon supresyon testi sonrasi
kortizol yaniti
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12— Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast1 FMS semptomlarmin
kiyaslanmasi: Tedavi sonrasi yaygin agri, yorgunluk uyku bozuklugu, irritabl barsak
sendromu, sabah tutuklugu, subjektif sislik hissi, Raynoud fenomeni ve parestezi
sikayeti tarifleyen hastalarin sayisi azalirken bas agrisi tarifleyen hasta sayisinin

arttig1 gozlendi (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast FMS semptomlari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

(n:21) % (n:15) %
Yaygin agr1 21 100 11 73
Yorgunluk 20 95 11 73
Bas agrisi 13 62 11 73
Uyku bozuklugu 20 95 9 60
[rritabl barsak sendromu 9 43 5 33
Sabah tutuklugu 19 91 10 67
Subjektif sislik hissi 18 86 10 67
Raynaud fenomeni 5 24 2 13
Parestezi 15 71 10 67
Anksiyete 16 76 13 87
Dismenore 9 43 6 43

13- Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 VAS, FMS hassas noktalar:
sayisi, BDE skoru, total FiQ skoru ve FiQ alt 6geleri skorlarmin
karsilastirnlmasi: Hastalarin agrilarinin degerlendirildigi VAS skorlar1 tedavi 6ncesi
79 £ 16 ve tedavi sonrast 60 + 18 idi. Tedavi sonras1 VAS skorundaki azalmanin
olusturdugu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi Oncesi
hastalarin fibromiyalji hassas nokta sayis1 16.2 + 1.6 iken tedavi sonrasi anlamli
azalmis ve 12.5 + 3.4 olmustu (Tablo 15). Hastalarin Beck depresyon envanteri skoru
tedavi oncesi 21.2 + 9.5 tedavi sonras1 12.5 + 3.4 bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Hastalarin tedavi 6ncesi total FIQ skoru 71 + 12, tedavi
sonrasi total FIQ skoru 60 + 18 olup tedavi sonrasinda olusan bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05).
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Tablo 15: Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast VAS, FMS hassas noktalari

sayis1, BDE skoru, total FIQ skoru ve FIQ alt &geleri skorlari

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri

Agri(VAS) 79 £16 60 £ 18 <0.05
FMS hassas nokta sayisi 16.2+£1.6 125+34 <0.05
BDE 21.2+95 179 £8.0 <0.05
Total FIQ 71£12 54+14 <0.05
FIQ alt 6geler

Isini yapmada zorluk 7.1+£2.2 53+£2.0 <0.05
Agn 82+14 6.1+£2.0 <0.05
Yorgunluk 85+23 7.1+£1.8 <0.05
Sabah dinlenmis kalkma 87x1.9 8219 >0.05
Tutukluk 6.7+2.8 50+£34 <0.05
Anksiyete 8.1+1.8 6.0£2.5 <0.05
Depresyon 7.5+£2.2 51+£2.7 <0.05

14— Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 SF-36 alt boyutlar
skorlarimin karsilastirilmasi: Hastalarin tedavi sonrast SF-36 alt boyutlarindan
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, agri, vitalite (canlilik), emosyonel rol
giicliigii ve ruhsal saglik skorlar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
iyilesme gosterdigi gozlendi (p<0.05). Genel saglik algis1 ve sosyal islevsellik alt
boyut skorlar1 ise tedavi sonrasi tedavi oncesine gore iyilesme (artma) gosterdi. Bu
arti istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismay1 tamamlayan hastalarin

tedavi Oncesi ve tedavi sonrast SF-36 alt unsurlar1 skorlar1 Tablo 16’da sunulmustur.
15- Hastalarin hastalik siiresi ile 1 ng ACTH stimiilasyon testi sonrasi pik

kortizol yamt1 arasindaki iliski: Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber

hastalik siiresi arttikca ACTH testine pik kortizol yanit1 azalmaktaydi.
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16— Hastalarin bazal kortizol diizeyi ile deksametazon supresyon testinde

elde edilen kortizol degerleri arasinda iliski: Iki parametre arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligski bulunmada.

Tablo 16: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast SF-36 alt boyutlar: skorlar1

Tedavi oncesi Tedavi sonras1  p degeri
(X+Sd) (X£S5d)
SF-36 alt boyutlar:
Fiziksel fonksiyon 42.0 £ 16.7 57.7+14.3 <0.05
Fiziksel rol giicligii 7.1£14.0 33.3+£35.0 <0.05
Agri 204 £12.1 31.3+£16.7 <0.05
Genel saglik algisi 37.0£18.6 39.8 £15.7 >0.05
Vitalite (canlilik) 21.3+11.9 34.7+19.9 <0.05
Sosyal islevsellik 32.5+254 42.5+19.4 >0.05
Emosyonel rol gii¢l. 22.2+£37.0 42.2 +46.2 <0.05
Ruhsal saglik 36.0+17.6 49.1 £16.3 <0.05

17- 1ug ACTH stimiilasyon testinde elde edilen pik Kkortizol yanitlan ile
deksametazon supresyon testinde elde edilen kortizol yamt1 arasindaki iliski: Iki

parametre arasinda korelasyon saptanmadi.

18— Hastalarin bazal Kkortizol diizeyi ile VAS degerlerinin iliskisi:
Hastalarin ve kontrol grubunun bazal kortizol diizeyi ile agrinin degerlendirildigi

bazal VAS skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulundu.
19- Hastalarin hastalik siiresi ile bazal kortizol diizeyi arasinda iliski: FMS

hastalarinin hastalik siiresi arttikca bazal kortizol diizeyi azalmaktaydi. Bu iki

parametre arasinda da negatif korelasyon s6z konusuydu.
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5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu, kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, palpasyonla
hassas noktalarda agn ve azalmis agn esigi ile karakterizedir. Diger onemli semptomlart
uyku bozuklugu, yorgunluk, bitkinlik, parestezi, subjektif sislik hissi, Raynaud
fenomeni, bas agrisi, anksiyete, depresyon ve irritabl barsak sendromudur.

Fibromiyalji sendromlu hastalarin %90’1 kadindir. Bunlarin ¢cogunlugunu 20-45
yas aras1 dogurganlik ¢agindaki kadinlar olusturmaktadir. Benzer sekilde bu caligmaya
alinan tiimii kadin olan hastalarin, yas araligi da 25-54 yas arasindaydi.

Fibromiyalji sendromunun tanisinda kronik yaygin agn ve hassas noktalarin
varligir onemli kriterlerdir. Bu ¢alismaya alinan hastalarin ortalama agr siireleri 36.33
aydir. Hastalarin baglangicta fibromiyalji hassas nokta sayis1 16.23 + 1.64 ve kontrol
grubunun fibromiyalji hassas nokta sayis1 3.27 + 2.79°du ve dogal olarak hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi acik degildir. Ancak etyopatogeneze
yonelik olarak uyku bozukluklari, kas oksijenasyon bozuklugu, psikososyal,
biyokimyasal, norohormonal, immiinolojik faktorlerle ilgili c¢esitli arastirmalar

yapilmistir.
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Fibromiyalji sendromlu hastalarda etyopatogeneze yonelik HPA  aks
fonksiyonlarini da iceren pek ¢ok hormonal aks: degerlendiren ¢aligmalar yapilmistir.
Fibromiyalji sendromunda saptanan endokrin bulgular 6zetleyecek olursak;

— Orta derecede azalmistan normal araliga kadar uzanan bazal kortizol seviyesi,
stimiilasyonla kortizol hipersekresyonu olmaksizin eszamanli olarak ACTH
hipersekresyonu ve normal deksametazon supresyon testi sonuglari

— Normal tiroid hormonu seviyesi ve stimiilasyon testine cevap olarak biraz
kiintlesmis tiroid hormon sekresyonu cevabi

— Normalin altinda biiylime hormonu seviyesi ve stimiilasyon testine cevap
olarak biraz kiintlesmis biiyiime hormonu sekresyonu

— Normal disi seks hormonlarn diizeyi ve normal ya da azalmis androjenler

— Normal prolaktin diizeyi ve stimiilasyonla normal ya da artmis prolaktin
sekresyonu

— Normal melatonin diizeyi ve ritmi.

Bu konuda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda HPA aks fonksiyonlan da incelenmis ve
HPA aksta bir bozukluk oldugu bildirilmistir (3-8,55,56,58,60). HPA aksini
degerlendirmek i¢in bazal ACTH, kortizol, DHEA/DHEAS diizeyi, idrarla atilan serbest
kortizol ve tiikriik kortizol seviyesi ilk basamagi olusturmaktadir. HPA aksini incelemek
icin en sik kullanilan dinamik testler insiilin tolerans testi, kisa ACTH (250ug)
stimiilasyon testi, diisik doz (1pg) ACTH stimiilasyon testi, CRH stimiilasyon testi,

metirapon testi, glukagon testi ve AVP stimiilasyon testidir (92).

Hipotalamo-pituiter-adrenokortikal aksi, sistemi adaptasyon smirlart i¢inde tutan
bircok regiilatuar dongii ile kontrol edilen dinamik bir sistemdir. Bazal ACTH ve
kortizol sekresyonu CRH’dan daha bagimsiz goziikmektedir fakat bir stresor ile

karsilastirnldiginda CRH degerleri ve iletimi ACTH ve kortizol degerlerinde onemli
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belirleyicidir. Bir anormallik olup olmadigmi ve anormalligin dogasini anlamak i¢in
HPA aks fonksiyonlarin1 hormonal kaskat i¢inde bir¢ok noktada degerlendirmek
gerekir. HPA aksinin hipotalamik komponentinin fonksiyonu fiziksel, psikolojik veya
farmakolojik uyaranlarla aciklanmaktadir. Eksojen CRH uygulamas: ile hipofizin
fonksiyonu, eksojen ACTH uygulamasi ile adrenal bez fonksiyonu ve deksametazon
supresyon testi ile glukokortikoide negatif feedback ile pituiter veya hipotalamik

merkezlerin cevabi degerlendirilir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarda yapilan HPA aks calismalarinin ¢ogunda
saptanan bozuklugun HPA aksimin hangi seviyesinde oldugu ile ilgili miinakasalar ise
devam etmektedir. HPA aks aktivitesindeki bu bozukluk neticesinde hipokortizolizm
gelistigi sonucuna varilmistir. Yapilan bu ¢alismada da FMS’lu hastalarin bazal serum

kortizol seviyesi kontrol grubuna gore diisiikk bulunmustur (3-7).

Daha once yapilmis kiiclik 6rnekli ¢calismalarda karisik sonuglar elde edilmistir.
FMS’li hastalarda iiriner serbest kortizol diizeyleri normal, normal aralikta, normalden
diisiik istatistiksel olarak anlamli veya anlamsiz bulunmustur. Calismalarin hi¢birinde
yiikksek degerler bulunmamistir. Serum serbest kortizol seviyesi normal olarak
bulunmustur. Fakat serum total kortizol diizeyine gore serum serbest kortizol
diizeyinden daha karakteristik olan ortalama tiikriik kortizol diizeyleri yiiksek olarak
bulunmustur. Total serum kortizol diizeyleri diisiik, normal ve —aksam- yiiksek olarak
bulunmustur. Kortizolun diiirnal siklusu azalmig veya normaldir. Kortizol baglayan
globulin diisiik, normal veya yiiksektir. Daha genis Ornekli calismalara ihtiyacimiz
oldugu aciktir. Bunlar muhtemelen giin boyu serum kortizol diizeyleri normale
yakinken FMS’li hastalarda ortalama 24 saatlik iiriner serbest kortizol diizeylerinin
biraz daha diisiik oldugunu dogrulamaktadir. Azalmis 24 saatlik liriner serbest kortizol

diizeyleri normal tepe yiiksekligin siklig1 daha diisiik oldugunda veya uykunun ge¢ fazi
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stiresince (kortizol genellikle en yiiksek diizeydedir) kortizol sekresyonu azaldiginda
normal diiirnal serum kortizol diizeyleri ile kombinasyonu gozlenebilir. Sonugta kiiciik
ornekle yapilan Onceki caligmalarin karigik sonuclari fibromiyaljili hastalarda bazal

kortizol diizeylerinin azalmadigini veya biiyiik dlciide artmadigini gdstermektedir.

Lentjes ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada FMS’lu hastalarda, low back
pain (LBP) ve kontrol grubunda 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi, plazma
serbest kortizol konsantrasyonu, kortizol baglayan globulin konsantrasyonu, hiicre
basina diisen glukokortikoid reseptor sayisi ve reseptorlere deksametazon baglanma kat
sayis1 Olciilmiistiir. Uriner kortizol atilimi FMS ve LBP hastalarinda kontrol grubuna
gore belirgin diisiik bulunmugstur. FMS’lu hastalarda total bazal plazma kortizol diizeyi
ve kortizol baglayan globulin konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha diisiik fakat
plazma serbest kortizol diizeyi ii¢ grupta da benzer bulunmustur. Glukokortikoid
reseptor sayist gruplar arasinda farkli bulunmamis fakat LBP ve FMS hastalarinda
deksametazonun reseptore baglanma afinitesi kontrole gore daha diisiik bulunmustur .
Bu calismada sonug¢ olarak FMS hastalarinda orta siddette hipokortizolemi, azalmis
triner kortizol atilimi ve lenfositlerin glukokortikoid reseptoriinde glukokortikoid
baglama afinitesinde azalma ile karakterize HPA aksinda disregiilasyon oldugu
saptanmistir. [lave olarak FMS hastalarinda mitojen stimiilasyonu ile lenfosit
proliferasyonu belirgin olarak artmis buna karsin steroidlerin inhibitor etkisine lenfosit

duyarliliginin azalmamis oldugu bildirilmistir (56).

Griep ve arkadaglart primer fibromiyalji sendromunda HPA aksindaki
degisimlerini incelemek i¢in 10 primer fibromiyalji sendromlu kadin hasta ve benzer
demografik verilere sahip 10 saglikli ve sedenter yasami olan kontrol grubunda ¢alisma
yapmisglar. Yaptiklar1 bu ¢alismada hasta ve kontrol grubuna deksametazon supresyon

testi, CRH stimiilasyon testi, insiilinin indiikledigi hipoglisemik test uygulanmistir.
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Deksametazon supresyon testi ile hasta ve kontrol grubundakilerinin tiimiinde
supresyon saglanmis kortizol degeri <60 nmol/L’nin altinda bildirilmistir. CRH testinde
anlamli olarak primer fibromiyalji sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore daha
fazla (2 katindan fazla) ACTH salinmistir. PFS’lu hastalarda CRH enjeksiyonundan 5,
10, 30, 60, 120 dakika sonra bakilan ACTH seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml olarak farkli bulunmustur. Bazal ACTH seviyesi hasta ve kontrol grubunda
kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. CRH testine kortizol
yanit1 irdelendiginde iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir. Insiilin hipoglisemi
testinde ise CRH testi ile ayn1 paternde ACTH ve kortizol yamiti gozlenmistir.
Calismalarinin sonuglarim1 “primer fibromiyalji sendromlu hastalarda artmus pitiiiter
ACTH salimimi1 ve noOroendokrin uyart testlerine karsi rolatif olarak azalmis

adrenokortikal cevap oldugu” seklinde yorumlamislardir (7).

Klerman ve arkadaslart yaptiklar ¢aligmada fibromiyaljili kadinlarda melatonin
ve kortizol sirkadien ritmleri ve anormalliklerini arastirmislardir. 10 FMS’lu kadin hasta
ve 12 kontrol grubu ile yaptiklart ¢aligmada kortizol ve melatonin sirkadien ritmini
etkileyen 151k diizeyi, postiir, uyku-uyaniklik durumu, yiyecekler ve aktiviteyi igeren
faktorler kontrol altina alinarak 40 saat takip etmisler. Takibe baslamadan 2 saat once
intravenoz kateter takilarak her 10-20 dakikada kortizol her 60 dakikada melatonin i¢in
kan alinmistir. Bu siire i¢inde viicut sicaklig siirekli olarak kaydedilmistir. Calisma
sonucunda fibromiyaljili kadinlar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
fibromiyaljili kadinlarda agr ve sabah tutuklugunda belirgin artis olmasina ragmen her

iki grupta kortizol ve melatonin sirkadien ritmlerin benzer gézlendigi bildirilmistir (55).
Calis ve arkadaslari, primer fibromiyalji sendromlu hastalarda HPA aksini

arastirdiklart bir calismada 22 hastay: ve 15 saglikli kisiyi calismaya dahil etmislerdir.

Inug ACTH stimiilasyon testi ve metirapon testi sonrast pik kortizol seviyesi PFS’lu
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hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Adrenal bez
hacimleri bakimimdan ise her iki grup arasinda farklilik saptanmamigtir. Aragtirmacilar
bu calisma sonucunda, PFS’lu hastalarda HPA aksinin aktive olmasimdan ziyade

baskilandigini belirtmislerdir (60).

Dickstein ve arkadaslar1 1991°de normal kisilerde diisiik doz (1ng) ACTH nin
etkinligini  arastirmiglar. 250 pg ve 1lug ACTH’ya kortizol cevaplarini
karsilagtirdiklarinda 30. dakikadaki degerler arasinda fark olmamasma ragmen, 60.
dakika kortizol degerleri 250 pg doza cevapta onemli artis gosterdigini bildirmislerdir.
Ayrica yine ayni calismada uzun siireli kortikosteroid alan 6 hastaya 250 ug ve 1 pg
ACTH’ya 30. dakika kortizol cevaplart karsilagtirildiginda 250 pg’a cevaba gore 1 pug’a

gore cevapta onemli bir azalma oldugu bildirilmistir (85).

Sunulan bu calismada FMS’li hastalarda ve kontrol grubunda deksametazon
supresyon testi sonrasi kortizol ve DHEAS supresyonu elde edilmistir. Ancak kontrol
grubunda hastalara gore daha fazla supresyon elde edilmistir. Bu sonu¢ Wingenfeld ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢calismanin sonucu ile ¢elismektedir.

Wingenfeld ve arkadaslart yakin zamanda yaymlanan c¢aligmalarinda
fibromiyaljide HPA aksinda artmis negatif feedback hipotezini test etmek icin diisiik
doz deksametazon siipresyon testini kullanmiglar. Arastirmacilar bu c¢alismalarinda
hastalara ve kontrol grubuna gece 23:00°da tek doz olarak oral 0.5 mg deksametazon
uygulamiglardir. Calismalarinin  sonucunda deksametazon testi Oncesi ACTH
konsantrasyonu, kortizol konsantrasyonu ve ACTH/kortizol orani hasta ve kontrol
grubunda farkli bulunmamistir. Test sonrasi ACTH konsantrasyonu hasta grubunda
daha diisiik bulunmus fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak bildirilmistir.

Test sonras1 kortizol konsantrasyonu ve HCTH/kortizol oran1 iki grup arasinda anlaml
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olarak farkli bulunmustur. Kortizol konsantrasyonu hasta grubunda daha diisiikken
ACTHY/ kortizol oran1 kontrol grubunda diisiik bulunmus. Ayrica kortizol siipresyonu ile
agr1, total yorgunluk, fiziksel yorgunluk ve total fiziksel semptomlar arasinda anlaml
pozitif korelasyon bulundugunu rapor etmislerdir. Arastirmacilar bu sonuglarla FMS’lu
hastalarda daha diisiik ACTH, kortizol konsantrasyonu oldugunu, pituiter diizeyde degil
de adrenal diizeydeki artmis siipresyona katkida bulunabilen potansiyel pekiilatif

mekanizmalarin oldugunu bildirmislerdir (96).

Hipotalamo-pituiter-adrenokortikal ~ aksi, bircok romatizmal hastaliklarin
inflamasyon ve agrili durumlarini iceren strese karst koordineli fizyolojik cevapta
onemli rol oynar. Strese bagh olarak yilikselen plazma kortizol seviyesinin, artmis
inflamatuar ve immiin yanitta koruyucu ve diizenleyici etkisi soz konusudur. Bu
regiilatuar havuzda bir baskilanma oldugunda 6zellikle otoimmiin hastaliklara yatkinlik
meydana gelmektedir. Yani sira non inflamatuar kas iskelet sisteminin agril

sendromlar1 da HPA aksu ile iligkili goriilmektedir (97).

Romatoid artrit, SLE ve Sjogren sendromu gibi inflamatuar ve fibromiyalji gibi
noninflamatuar romatizmal hastaliklardaki HPA aksini aragtiran cesitli arastirmalar
yapilmistir (96-99). Bu c¢alismalar arsinda HPA aksinin bu hastaliklarda bozuldugunu
gosteren caligmalara rastlayabiliriz (4,5,96,97,).

Bu calismalar da dikkate alindiginda; bazi1 romatizmal hastaliklarda ve otoimmiin
inflamatuar hastaliklarda, ndroendokrin-immiin regiilatuar sistem bozuklugu yetersiz
endojen glukokortikoid sentezine neden olmakta ve sonucta inflamasyon ve hastaligin

siddetlenmesine yatkinlik gelismektedir seklinde ag¢iklamalar ileri siiriilmektedir (96).
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Kortikosteroidler bilinen immiin ve inflamatuar progeslerde en potent endojen
inhibitor ajan olarak kabul edilmektedir ve bu etkisini degisik mekanizmalarla ortaya
koymaktadir. HPA aksinin kortikosteroid disinda inflamasyonda cevap olarak salinan

baska hormonlan da vardir.

FMS’nda rolatif hipokortizolizmden bahsedilmesine ragmen 1985°te Clark ve
arkadaslarinin (11) fibrozitli hastalarda kortikosteroid tedavisinin etkinligini arastirdigt
calisma disinda FMS tedavisinde kortikosteroid tedavisinin etkinligini arastiran baska

bir caligmaya rastlanmamustir.

Clark ve arkadaslar1 yaptiklari cift kor plasebo kontrollii calismalarinda 20
fibrozitli hastaya 14 giin siireyle diisiik doz prednizon (15miligram/giin) ve plasebo
tedavisi vermislerdir. Hastalarin agrist ve uyku kalitesinin Ol¢limii analog skor
kullanilarak yapilmistir. Tedavi sonunda ANOVA ile baglangic, plasebo ve tedavi
sonras1 agri, uyku kalitesi, yorgunluk ve sabah tutuklugu skorlan degerlendirildiginde
anlaml bir fark bulunmamistir. 5 hastada analog skorda hafif iyilesme goriiliirken
plasebo alan 6 hastada da hafif iyilesme gozlenmistir. 1 hastada dolorimetri skorunda
belirgin iyilesme gozlenmistir. Ayn1 hastada agnda %20, uyku kalitesinde %60,
tutukluk ve yorgunlukta %20 iyilesme goriilmiistiir (11).

Bizim calismamizda hastalara uygulanan glukokortikoid dozu Clark ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadaki hastalara verilen glukokortikoid dozundan daha
diisiiktiir. Clark ve arkadaslart hastalara 15 mg/giin prednizon tedavisi uygularken
calismamizda hastalara 3.75 mg/giin prednizolon tedavisi uygulandi. Caligmamizda
glukokortikoid tedavisine bagl olas1 yan etkileri en aza indirmek i¢in dozu daha diisiik

tuttuk. Diisilk doz kortikosteroid tedavisi siiresini 6 ay olarak planladik. Clark ve
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arkadaslart calismalarinda bu siireyi daha kisa tutmuslardir (14 giin) . Bizim
calismamizda hastalarin FMS hassas nokta sayilari, agrilarinin degerlendirildigi VAS
skorlar1 ve fonksiyonel kapasitelerinin degerlendirildigi total FIQ, FIQ alt ogeleri ve
SF-36 alt unsurlar1 hasta grubunda tedavi sonrasi tedavi oncesine gore anlamli sekilde

iyilesmis olarak bulduk.

Kronik yorgunluk sendromu ve FMS’yi iceren stresle iliskili hastaliklarin agri,
yorgunluk, uyku bozuklugu gibi cesitli semptomlart ortaktir (6). Belirtilen bu
hastaliklardan birisinin tanis1 konmadan 6nce organik bir anormallik dislanmalidir. Bu
hastaliklarin klinik tablosu bir digerine benzeyebilir ve en 6nemli ortak 6zelliklerinden
biri HPA aks degisiklikleridir. Hipokortizolemi stresle iliskili hastaliklar: olan hastalarin
en azindan bir alt grubunda yaygin endokrin bir anormalliktir. Hipokortizoleminin altta
yatan muhtemel mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir (100):

I- HPA aksinin farkli seviyelerinde ilgili hormonun azalmis salimim veya
biyosentezi (hipotalamusta CRH/AVP, hipofizden ACTH, adrenal bezlerden kortizol);

2- 1lgili hedef reseptorlerin down regiilasyonu ile hormonlardan birinin
hipersekresyonu;

3- Glukokortikoidlerin negatif feedback etkisine artmis hassasiyet;

4- Serbest kortizoliin azalmis kullanimi;

5- Hedef dokularda kortizol direncini diisiindiiren azalmis kortizol etkisi.

Hipotalamo-pitiiiter-adrenokortikal aks degisimlerinin -6zellikle hipokortizolemi-
stresle iligkili hastaliklarin patofizyolojisinde rolii olup olmadig: veya bu hastaliklarin
bir sonucu olup olmadiklar1 heniiz aydinlatilmamistir. On yili askin siire Once,
Hellhammer ve Wade hipokortizolemi veya HPA aksi diisiik aktivitesinin, asiri
glukokortikoid salinmmi ve  HPA  aksinin hiperaktivitesi ile beraber uzamis stres

periyotlarindan sonra gelisebilecegini ifade etmislerdir (101).
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Cleare ve arkadaslar1 kronik yorgunluk sendromu olan hastalarda yaptiklar cift
kor plasebo kontrollii caligmalarinda once HPA aks fonksiyonunu degerlendiren testler
yapmislar. Daha sonra 28 giin siire ile hastalarin bir bolimiine (16 hasta) 5 miligram
hidrokortizon replasman tedavisi geriye kalan hastalara (16 hasta) 10 miligram
hidrokortizon replasman tedavisi uygulamiglardir. Tedaviyi tamamlayan 32 hastanin
%28’inin (9 hasta) bitkinlik skorlarinda klinik olarak o6nemli bir diisiis
gozlemlemislerdir. 32 hasta tedavi tamamlandiktan sonra tekrar testlere alinmistir ve bu
uygulama ile adrenal supresyon ortaya ¢ikmamistir. Bu caligmanin bulgulart daha sonra

teyit edilmistir (102).

Fibromiyalji sendromunda HPA aks fonksiyonlarinda sapma oldugu ve bu
durumun depresyondaki HPA aks hiperaktivitesinden farkli oldugu bildirilmistir. Ancak
karakteristik bir disfonksiyon profili saptanamamistir. Yine yapilan ¢caligmalarda diisiik
doz steroid faydali bulunmamustir. Fibromiyaljili hastalarda insiiline ve strese cevapta
ACTH’ nin arttig1, 24 saatlik idrarda serbest kortizoliin ve noropeptid Y diizeyinin

azaldig bildirilmistir (7).

Sitokinler HPA aksinin diizenlenmesinde asildir. Fibromiyaljili hastalarin pek
cogunda sendromun baslangici viral bir enfeksiyona dayanir. Enfeksiyon siiresince
salgilanan sitokinler HPA aksini aktive eder, agri, depresyon benzeri semptomlar ve
yorgunluk gibi fibromiyalji benzeri semptomlar1 indiiklerler. Sitokinler agriy
pronociceptive maddeler {izerinden diizenlerler. Mesala interlokin-1 (IL-1) ve tiimor
nekrozis faktor-o. (TNF-o)'nin sinir biiylime faktoriiniin salinimini stimiile ettigi, IL-1"in
hiperaljeziyi tetikledigi, TNF-a’nin allodiniay1 (45,103,104) tetikledigi bilinmektedir.
Bir diger sitokin IL-6 saglikli kisilerde yorgunluk ve agriyr artirirken IL-10 (103) agriy1
bloke eder. P maddesi IL-6, IL-1 ve TNF-o salinimin: stimiile eder. Interlokin-6 (IL-6)

adrenal bez iizerine direkt etki ederek kortikosteroid salinimina neden olur. Ciddi
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travmalar, yaralanmalar, kemik kiriklarindan sonra adrenal kortikosteroidlerin diizeyleri
cevap olarak dakikalar i¢cinde artar, bu donemde ayni zamanda ACTH seviyesi de
artmistir. Travmadan giinler sontra ACTH seviyesi diiserken buna karsilik kortizol
seviyesi yiiksek seyretmeye devam eder. Bu durum IL—6’dan kaynaklanmaktadir. Strese
kars1 IL-6'nin bu uyaric1 etkisi 24 saat sonra baglar ve uzun siireli devam eder. 1L-6

ayrica direkt olarak CRH unu da uyarir. (105)

Tiimor nekroz faktor a primer olarak monosit ve makrofajlarda iiretilir ve giiclii
bir CRH stimiilatoriidiir. CRH’a olan bu etkisini eicasonoidler, IL-1, IL-2 ve IL-6’y1
kullanarak gosterebilir. TNF a primer etkisi kortikosteroidlerle inhibe edilen CRH
sentez eden noronlar lizerinedir. Ayrica adrenal korteksi de direkt etkileyerek

kortikosteroid sekresyonunu inhibe eder (106).

Fibromiyaljideki immiin fonksiyonlarla ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Bu
calismalarin ¢ogunda hasta sayisinin azligi ve kontrol grubunun yoklugu nedeniyle
degeri azdir. Fibromiyaljide sitokinlerin rolii ile ilgili ileri ¢aligmalara gereksinim
vardir. Ciinkii sitokinler HPA aksinin pronociceptive maddelerin ve fibromiyaljinin

yaygin semptomlarinin diizenlenmesinde rol oynarlar.

Serotonin, HPA aksin sirkadien dalgalanmasin etkiler. Cesitli caligmalar serotonin
ve serotonin agonistlerinin pitiiiter adrenal sistemi stimiile ettigini, olasilikla
hipotalamustan CRH salinimini stimiile ettigini, HPA aks aktivitesinin serotonin
diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunlugu ile paralel oldugunu gostermistir (107).
Anormal serotoninerjik mekanizmalarin FMS’ndaki agriya yanit oldugu da ileri

siiriilmektedir (108).
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Depresyonda, endojen CRH hipersekresyonu ve ardi sira gelen CRH reseptor
down regiilasyonunu 6neren eksojen CRH’ya ACTH yanit1 kiintlesir. FMS de bunun
daha az veya daha cok karsit1 gozlenmistir. 10, 20, 40 ve 16 hasta gruplariyla yapilan
calismalarda eksojen CRH ya ve insiilinin indiikledigi hipoglisemiye belirgin artmis
ACTH yanit1 gozlenirken kortizol yaniti normal bulunmustur. Bu da rolatif adrenal
yetersizlige isaret etmektedir. Bununla birlikte, arastirmalar her zaman bu abartili
ACTH yanitin1 ve normal kortizol yanitin1 gdstermemistir. 12 ve 15 kisilik ¢alismalarda

CRH ya ve IL-6 ya ACTH yanit1 belirgin olarak artmamistir (109).

Somatomedin C, anabolik etkili olup normal kas homeostazinda gerekli olan
biiylime hormonunun major mediyatoriidiir. Bilylime hormonunun yar1 dmrii ¢cok kisa
oldugu i¢in caligmalarda serum Somatomedin C diizeyi Ol¢iilmiistiir. Bilyiime
hormonunun %80’i uykunun 4. fazi sirasinda olmaktadir. Bennett ve arkadaslar1 70
FMS’li kadin hastada serum Somatomedin C ve biiylime hormonu diizeylerini diisiik
bulmuslardir. FMS’li hastalarda uykunun 4. fazi bozuldugundan serum Somatomedin C
diizeyi yeteri kadar artmamaktadir ve nihayetinde diisiik serum Somatomedin C diizeyi

ile sonu¢lanmaktadir (110).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) seviyesi biiyiime hormonu
sekresyonunun bir gostergesidir. Erigkinlerdeki biiyiime hormonu eksikliginde gozlenen
enerji azligi, kotii genel saglik, azalmis egzersiz kapasitesi, kas kuvvetsizligi, soguk
intoleransi, bozulmus biligsel fonksiyonlar, distimi ve azalmis viicut kitle indeksi gibi
semptomlar FMS’lu hastalarda tanimlanan semptomlarla benzerdir. Bu caligmada

FMS’lu hastalarin IGF-1 diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmamustir.

Fibromiyaljinin etyopatogenezinde pek ¢ok hormonal aksta bozukluk olmasi

hastaligin tedavisinde yeni tedavi yaklasimlarini giindeme getirmistir. Nitekim Bennett
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ve arkadaslar1 IGF-1 diizeyi diisiik 50 kisilik fibromiyaljili kadin hastaya 9 ay boyunca
giinlik subkutan biiylime hormonu veya plasebo uygulamislardir. Caligmanin
sonucunda biiylime hormonu enjeksiyonu IGF-1 diizeyinde artisa neden olmustur.
Tedavi grubunda klinik verilerde belirgin iyilesme goriildiigii, biiylime hormonunu

diizensiz kullananlarda semptomlarin kotiilestigi bildirilmistir (65).

Bizim calismamizda hastalik siiresi ile bazal kortizol diizeyi arasinda negatif
korelasyon bulunmaktadir. Bu bulgu hastalik siiresi arttik¢a bazal kortizol diizeyinin
azaldigin1 gostermektedir. Bu durum stres uzadikca HPA aksinin azalmig aktivasyonu

goriisiinii desteklemektedir.

Bu calismada hastalarin bazal kortizol seviyesi ile agr1 skorlart arasinda negatif
korelasyon olmasi hastaligin kroniklestiginin de bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Hastalik  kroniklestikce HPA aks1 baskilanmakta ve sonugta hipokortizolemi
gelismektedir.

Bu caligmanin eksikliklerinden biri FMS’unda diisik doz kortikosteroid
tedavisinin etkinligini degerlendirirken plasebo kontrol grubunun olmamasidir.
FMS’nda diisiik doz kortikosteroid tedavisinin etkinligini daha i1yi degerlendirmek i¢in
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bir diger eksikligi ise

hasta sayisinin azligidir.

Sonu¢ olarak bu calisma FMS’unda diisiikk doz kortikosteroid tedavisinin
etkinligini degerlendiren ¢ok az sayidaki ¢alismalardan biridir. Sonug¢lar1 bakimindan
onemlidir. Daha ©Once yapilan caligmalarin aksine FMS’lu hastalarda diisiik doz

kortikosteroid tedavisi etkili bulunmustur. Plasebo ve kontrol grubunun olmamasi
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calismanin handikapiydi. FMS’nda diisiik doz kortikosteroid tedavisinin etkinligini daha

1yi degerlendirmek i¢in randomize cift kor plasebo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada FMS’lu hastalarda bazal hormonlarin (kortizol, DHEAS, prolaktin,
FSH, LH, SHBG, TSH, sT4, sT3, leptin) seviyeleri, 1lug ACTH stimiilasyon testi
sonrasi pik kortizol ve pik DHEAS cevaplar1 ve deksametazon supresyon testi sonrasi
kortizol ve DHEAS cevaplari ile diisiik doz kortikosteroid tedavisinin klinik etkinligi

degerlendirilmistir. Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1- Hasta ve kontrol grubunun klinik verileri karsilastirildiginda fibromiyalji
hassas nokta sayis1 hasta grubunda bu say1 oldukca yiiksekti. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

2- Hastalarin ve kontrol grubunun agrilarinin degerlendirildigi VAS skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Hasta grubunda VAS
skoru daha yiiksekti.

3- Total FIQ skoru ve FIQ alt 68eleri skorlar1 hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Yiiksek skorlar kotii klinigi
yansitmaktaydi.

4- Hasta ve kontrol grubunun SF-36 alt boyut skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark vardi (p<0.05). Hasta grubunda daha diisiik degerler elde edildi.
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5- Beck depresyon envanteri skorlart hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

6- Hasta ve kontrol gruplan karsilastirildiginda bazal kortizol seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardr (p<0.05). Hasta grubunda kontrol
grubuna gore diisiik degerler saptandi.

7- Hasta ve kontrol grubunun bazal DHEAS seviyeleri kiyaslandiginda iki grup
arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda DHEAS seviyesi daha
yiiksekti.

8- Hasta ve kontrol grubunda 1ug ACTH stimiilasyon testi sonrasi pik kortizol
cevaplar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
vard1 (p<0.05). Hasta grubunda kortizol seviyesi daha diisiik bulundu.

9- Hasta ve kontrol grubunda 1pg ACTH stimiilasyon testi sonrast pik DHEAS
cevaplar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05). Hasta grubunun DHEAS seviyesi daha diistiktii

10- Hasta grubunun diisilk doz deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol
cevabr kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05).

11- Deksametazon supresyon testi ile elde edilen DHEAS cevaplarn hasta
grubunda daha yiiksek bulunmasima ragmen bu fark anlamsizdi (p>0.05).

12- Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast FMS hassas nokta sayis1 kiyaslandiginda
tedavi sonrasi anlamli olarak azalmistir.

13- Hastalarin agrilarinin degerlendirildigi VAS skorlar1 tedavi sonrasi tedavi
oncesine kiyasla anlamli derecede azalmistir (p<0.05).

14-Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi total FIQ skoru ve FIQ alt 6geleri
skorlar kiyaslandiginda tedavi sonras1 anlamli olarak azalmistir (p<0.05).

15-SF-36 alt boyutlart skorlar1 tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli iyilesme gostermistir (p<0.05).
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16- Spearman testi ile korelasyon yapildiginda hastalarin ve kontrol grubunun
bazal kortizol degerleri ile VAS skorlar1 arasinda negatif korelasyon vardi.
Bazal kortizol oran1 diisiik olanlarin VAS skorlan yiiksekti.

17-Hastalik siiresi ile bazal kortizol degeri arasinda negatif korelasyon vardi.

Hastalik siiresi uzun olanlarda bazal kortizol degeri diisiiktii.
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