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Kronik yorgunluk immun disfonksiyon sendromu (CFIDS) sebebi bilin-
meyen ve kucUk bir zorlanma ile tetiklenen sakatlayici agir fiziksel-zi-
hinsel bitkinlik ile karakterize heterojen bir problemdir. Bu makalede
fibba meydan okuyan bu sendromun ilgi ceken néroendokrinolojisi
gozden gecirilecektir.

CFIDS alanindaki ¢alismalarin ¢ogu hipotalamo-pitUiter-  adrenal
(HPA) ekseni arastirmak Uzere yapilmistir fakat sonuclar oldukg¢a ce-
liskilidir. Bu makalede bu alandaki bitun néroendokrinolojik calisma-
lardan elde edilen sonuclar ve hormonal tedaviler tartisilacaktir.

HPA eksen calismalarinin cogu azalmis kortizol saliniminin en azin-
dan bazi CFIDS hastalarinda semptomlarin olusmasiyla baglantili ol-
dugunu gostermektedir. Siddetlenmis negatif geri-bildirim ve gluko-
kortikoid reseptor fonksiyonu degisiklikleri, bozuk ACTH ve kortizol ce-
vaplarini aciklamak icin deliller sunmaktadir. Bundan baska, CFIDS'de
kortikosteroid-baglayan globulin (CBG) Uretimini kontrol eden gende,
CBG'nin fonksiyonunun tamamen yok olmasi ile sonuglanan yeni bir
mutasyon kesfedilmistir. BGtUn bunlara ragmen CFIDS'de HPA eksen-
de 6zgun bir disfonksiyon olmasi hususunda fikir birligi yoktfur.
CFIDS'de GH, HPT eksen, DHEA fonksiyonlarinda ve serotonin fonksi-
yonunda normalden sapmalar oldugunu bildiren calismalar vardir.
Uyariya serotonin cevaplarinin bazal kortizol seviyeleri ile negatif ko-
relasyon gosterdigi ve CFIDS'li hastalarin disuk bazal kortizol seviye-
leri ile yUkselmis serotonin cevaplarinin depresyonlu hastalardakine
zit bir durum arzettigi gosterilmistir. CFIDS'in subakut, akut ve kronik
fazlarinda uyku bozukluklar, inaktivite-dayaniklilik kaybi, psikiyatrik
morbidite, ilaglar, hastaligin kendisinin olusturdugu suregelen stres
ve hastanin i¢inde bulundugu evre gibi endokrin sistemi etkileyebile-
cek bir cok faktor séz konusudur.

Gelecekte CFIDS'de endokrin degisikliklerin etyopatogenetik anlamini
belirlemek icin yapilacak ¢alismalarin yiksek-risk gruplarini ve iyiles-
mis hastalar kapsamasi 6nem arzetmektedir. Bu cesit stratejiler
CFIDS'deki endokrin anormalliklerin epifenomen mi oldugu, yoksa bir
degismez 6zellik mi oldugu hususunda degerli bilgiler yaninda, yeni
tedavi secenekleri bulunmasini da saglayacaktir.

Anahtar sézcikler: Kronik yorgunluk immun disfonksiyon sendromu,
néroendokrin, hipotalamo-pituiter-adrenal eksen, adrenal gland, ad-
renal steroidler, serotonin
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ABSTRACT:
Chronic fatigue immune dysfunction syndrome:
neuroendocrine alterations

Chronic fatigue immune dysfunction syndrome (CFIDS) is a heterogenous
problem with an ambiguous origin and characterized by a severe
disabling physical and mental fatigue that is exacerbating by minor
strain. There has been a great deal of interest in neuroendocrinology on
this challenging syndrome and neuroendocrinologic data obtained so
far will be reviewed in this paper.

Many studies had been performed to investigate the function of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in CFIDS but the results are
quite conflicting. Overall evidence of those neuroendocrinologic studies
and hormonal treatment will be discussed in this article.

Many of the HPA axis studies indicate a reduced cortisol output and
symptom production are correlated in at least some CFIDS patients.
There is some evidence for heightened negative feedback and
changes in glucocorticoid receptor function for impaired ACTH and
cortisol responses. Furthermore, a mutation in the gene which controls
the production of corticosteroid-binding globulin (CBG) which is
associated with complete loss of function of CBG was identified recently
in CFIDS. However, there is no consensus on a specific dysfunction of
HPA axis in CFIDS. There is also some evidence suggesting dlterations
in GH and HPT axis or DHEA function and abnormal serotonergic
activity in CFIDS. Serotonergic responses to stimulation were also found
to be inversely correlated with basal cortisol concentrations, and CFIDS
patients had reduced baseline cortisol and enhanced serotonergic
responses, opposite to depressed patients. In the phase of subacute,
acute or chronic phase of CFIDS many variables may affect endocrine
system such as sleep disturbances, inactivity-deconditioning,
psychiatric comorbidity, medication, ongoing stress due to CFIDS itself
and grade or stage which the patient is in.

To obtain clearer data of etiopathological relevance of endocrine
alterations in CFIDS, it seems to be important to perform future
studies, in the cohort of high-risk subjects and patients recovered
from CFIDS. These kinds of strategies may provide valuable
information to identify whether the neuroendocrine abnormailities in
CFIDS are an epiphenomena or trait markers and to find new facilities
for therapeutical interventions.

Key words: Chronic fafigue immune dysfunction syndrome,
neuroendocrine, hypothalamo-pituitary-adrenal axis, adrenal gland,
adrenal steroids, serotonin
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opdler ismiyle kronik yorgunluk
immun disfonksiyon sendromu
(Chronic fatigue immune dysfunc-
tion syndrome-CFIDS), daha yeni ismiy-
le “Chronic neuroendocrine immune
dysfunction syndrome-CNDS” sakatlayi-

dromdur (1). Semptomlar 6 aydan uzun
sureli olup onemli oranda fiziksel ve
sosyal islev kaybina sebep olacak ka-
dar agirdir. Ozglin tani kriterlerini (CDC,
1994 revizyonu) tam olarak karsilama-
yan vakalar da “idyopatik kronik yor-
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gunluk” (idiopathic chronic fatigue) olarak isimlendiril-
mektedir, fakat bu taniyi alan hastalarin ayri bir kate-
gori olusturduguna dair yeterli delil mevcut degildir (2).
Birincil saglik hizmetleri uygulamasinda CFIDS pre-
valansi 90.06-%3 arasinda degismektedir. Cocuk ve
adolesanlarda ise daha dusuk oranlar sdozkonusudur.
CDC kriterlerine gore tani alan hastalarin buyuk cogun-
lugunu 30-40 yas arasi beyaz kadinlar teskil etmekte-
dir (3). Nokta prevalans komorbid psikiyatrik hastalik-
lar dislandiktan sonra %2.6'dan %0.5'e dusmektedir (4).
CFIDS yeni bir hastalik olarak dusunuluyor ise de,
CFIDS benzeri hastaliklar 150 yildan fazla zamandir kli-
nik olarak tanimlanmaktadir (5). Klinik tanimlamalar
eski “neurasthenia” kavrami ile belirgin bir paralellik
gostermektedir (5). Yirminci yuzyiin ilk ceyreginde
“Hypoadrenaria” veya “hafif dizeyde Addison hastall-
g1” terimleri bilimsel bir temele dayandiriimaksizin sik
sik kullaniimistir (6). Daha sonralari 1980’lerde bilimsel
literatlrde CFIDS'i HPA eksen disfonksiyonu ile baglan-
tilandirma hipotezleri goze ¢arpmis ve dolasimda du-
suk kortizol seviyeleri ile seyreden bir sendrom olarak
kabul edilmistir. Son 10 yil i¢inde yapilan bir¢ok calis-
ma ile CFIDS ve benzer durumlari noroendokrin dis-
fonksiyona baglama tesebbusleri olmustur (7). Bu yazi-
da CFIDS'de etyolojik faktorler yaninda, monoamin dis-
fonksiyonunu da degerlendirmek icin kullanilan testle-
re iliskin biriken deliller, kendi ¢alismalarimizdan da el-
de ettigimiz tecribeler i1si8inda gozden gecirilecektir.

[. HORMONAL EKSENLERDE GENEL
DEGISIKLIKLER

1.1. HPA eksen

Addison hastaligi (8), glukokortikoid kesilmesi (9) ve
bilateral adrenalektomi (10) gibi dolasimda disuk kor-
tizole sebep olan durumlardakine benzer klinik goz-
lemler CFIDS'de de olmustur. Bu durumlarin ortak nok-
tasi sakatlayic bitkinlik, artralji, myalji, uyku bozukluk-
larl yaninda duygudurum bozuklugu gibi CFIDS'de go-
rulen semptomlardir.

1.1.1. HPA eksen Kortikosteroid calismalari

a. Bazal kortikosteroid ¢alismalari

Uyariimamis kortizole iliskin bir¢ok c¢alisma vardir.
Bu alandaki en temel 3 yontem sunlardir:

1) Kan ornegi alma

2) 24-saatlik idrarda serbest kortizol itrahini dlgme

3) Tukurikte kortizol konsantrasyonunu ol¢gme

Calismalarin buyik cogunlugu seri degil, tek ornek
almaya dayanmaktadir ve ¢ogunda kontrollerle CFIDS
hastalari arasinda her hangi bir fark bulunmamissa da,
1/4 kadarinda dusuk seviyeler bildirilmistir (11-16). BU-
tun bu ¢alismalar hastahane sartlarinda yapilmis oldu-
gu icin, intravenoz kanul yerlestirilmesi ve kan alma is-
leminin kendisi stres cevabini uyarmis, boylece gercek
bazal seviyelerin gozden kagmasina sebep olmus ola-
bilir.

Daha dogal bir metod 24-saatlik idrarda serbest
kortizol diizeyi olgimudur (11,17-19). Daha genis seri-
lerde yapilmis olan bu ¢alismalar CFIDS’de azalmis kKor-
tizol itrahini ortaya koymustur. Fakat 24-saatlik idrarda
serbest kortizol olcuimunin HPA eksen aktivitesi igin
iyi bir gosterge olmadigi ileri surilmektedir. Dolagim-
daki kortizolin sadece %2-3'U serbest kortizol seklin-
de atilmakta, geri kalani metabolik yollara girmektedir
ve teorik olarak ikisi arasinda bir iliski yoktur (20).

Kortizol 6l¢imu i¢in tukdruk alinmasi hem invazif
olmayan hem dogal bir yontem oldugu oldugu icin
stres cevabinl daha az etkiler. Ayrica biyolojik olarak
aktif serbest kortizoli daha iyi yansitir. Bu sebeplerle
kan olcimlerine gore avantajlidir (16,17). Bu ¢alismalar
CFIDS'de kortizol dusukligu hipotezine az bir destek
saglamissa da boyle calismalar devam etmektedir.

ACTHy1 Olcen calismalar CFIDS'de hipopituitarizm
bulgusu olmaksizin ACTH yuksekligini gostermistir
(11,21). Direkt olarak CRHyi oOl¢en tek bir calisma var-
dir, fakat kontrollerden bir fark bulmayan bu c¢alisma
yuksek psikiyatrik morbiditesi olan 19 CFIDS hastasin-
da yapilmistir (11).

b. Kortikosteriodlerin dinamik ¢alismalari

Eger en azindan bazi CFIDS hastalarinda hafif dizey-
de bir hipokortizolizm varsa, bunun HPA eksenin nere-
sinden kaynaklandigini bulmak gerekir. Dinamik test-
ler cok hafif dizeyde degisiklikleri gosterebilirler. Ayri-
ca etyolojide rolu olabilecek bircok stresor, etkisini
baslica bu sistem araciligl ile ortaya koyar. HPA eksen
calismalart major depresyon gibi diger stresle-iliskili
bozukluklardaki HPA eksen calismalarl ile paralellik
gosterir.
1. CRH testi: CRH uyar testi CFIDS'de en yaygin sekil-

de kullanilan testtir ve ilk defa Demitrack ve
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arkadaslari (11) tarafindan kullanilmistir. Bu calis-
mada uzun sureli (ortalama: 7.2 yil) ve yuksek psi-
Kiyatrik morbiditeli CFIDS’li hastalarda normal korti-
zol cevaplari ile kor ACTH cevaplari elde edilmistir.
Bu ¢alismanin replikasyonu genis bir seride yapildi-
ginda komorbid psikiyatrik hastaligl olmayan ve
ilac almayan CFIDS'li hastalarda uyarlya (1ug/kg
CRH ile) normal ACTH fakat kor kortizol cevaplari el-
de edilmistir (22). Farkliliklar hasta drneklerinin, test
protokolunun, test zamanlarinin farkli olmasi,
“bovine” veya “human” CRH kullaniimis olmasi,
bunlarin degisik dozlarda verilmis olmasi (1ug/kg
veya 100ug/kg) gibi sebeplerle aciklanabilir.

. AVP (Arginin vasopressin) testi: AVP hipofizden
ACTH saliniminda CRH ile sinerjistik etkiye sahiptir
(23). AVP’e ACTH cevaplari kritik sekilde CRH seviye-
lerine bagimhdir ve bu etki dozla iliskilidir: Salinimi
ayrica hipotalamik CRH'nin sirkadiyen degisiklikle-
rinden etkilenir (24). Altemus ve arkadaslar (25)
AVP'ye ACTH cevabinin hipotalamik CRH seviyeleri-
nin indirekt bir gostergesi oldugunu ileri sirmusler
ve dislk ambient CRH seviyelerine isaret edecek
sekilde ACTH cevaplarini zayif bulmuslardir. Bunun
aclklamasi AVP salinimi veya reseptorlerindeki
anormallikler olabilir. Bunu destekler sekilde
Bakheit ve arkadaslari (26) CFIDS hastalarinda su ki-
sitlamasi testine cevap olarak onemli sekilde dustk
AVP duzeyleri tesbit etmislerdir. Baska bir destek
de CFIDS hastalarinda CRH'a kor ACTH ve Kortizol
cevaplarinin, hCRH'nin AVP analogu olan DDAVP
(desmopressin) ile birlikte verilmesi sonucunda nor-
malize oldugunu bulan Scott ve arkadaslarindan
(27) gelmistir. Bu ¢alismanin bulgulari “CFIDS'de hi-
pofizdeki AVP reseptorlerinin asiri duyarli olusu hi-
potalamik AVP yetmezligi ile uyumludur” seklinde-
ki hipotezi desteklemistir.

3. ACTH testi: Demitrack ve arkadaslarinin (11) calis-

masinda doz-cevap egrisi hasta ve kontrollerde
onemli sekilde farkhdir. DUsuk doz (1ug) ACTH sade-
ce CFIDS'li hastalarda yuksek Kkortizol cevaplari
olustururken, bu hastalarda adrenal korteksin
ACTH'ya hipersensitif oldugunu dusundidrmustur.
Hastahanemizde evvelce birincil fibromyalji sen-
dromu hastalarinda yapilmis benzer stratejili ¢alis-
mada dusik doz (1ug) ACTHnin suprafizyolojik doz
(250ug) ACTH'a gore daha duyarl oldugu gosteril-

misti (28). Daha yuksek veya standart dozlardaki
ACTH ise, CFIDS'li hastalarin kortizol cevaplarinin
kontrollerinkinden daha dusuk olmasina sebep ol-
mustur ki bu adrenal korteksin maksimal salgilama
kapasitesinin genel olarak azalmis oldugunu goste-
rir. Bununla beraber bir baska grup arastirmaci (29)
CFIDS'li erkek hastalarda kor cevap egilimi disinda,
kortizol cevaplari bakimindan hastalar ile kontroller
arasinda fark bulmamustir. Scott ve arkadaslarinin
(30) calismasinda bazal kortizol ile ACTH uyarisina
kortizol cevaplar arasinda bir negatif iliski bulmus
ve bu sonucu “bozuk pittiter ACTH salinimi yuzin-
den azalmis uyariya ikincil olarak ortaya ¢ikan ad-
renokortikal rezerv azalmasi” olarak yorumlamistir.

4. IST (Insulin stress testi): ilac kullanmayan ve ko-

morbid psikiyatrik hastaligl olmayan CFIDS hastala-
rinda IST ile bazi anormal cevaplar elde edilmisse
de (22), daha yeni bir caismada boyle hastalarda
(16) kor ACTH ve normal Kkortizol cevaplar tesbit
edilmistir. IST adrenal yetmezligin teshisinde “altin
standart” olan bir testtir ve CFIDS hastalarinda “a¢ik
bir hipokortizolizm” olmadigini dustindirmektedir.
Bununla beraber, CFIDS’de standart testlerle goste-
rilemeyecek dlzeyde bir endokrin yetmezligin
mevcut olmasi da muhtemeldir (31).

. Metirapon testi: Metirapon oral yolla 30mg/kg ve-

rildiginde kortizol biyosentezinin son basamagi
olan 11-deoksikortizolin kortizole donusumund
saglayan adrenal 11B-hidroksilaz isimli enzimi blo-
ke eder. Bu test ACTH'ya kortizol cevaplari normal
olan sahislarda sekonder adrenal yetmezlik olup
olmadigini gosteren bir testtir. Biz 20 CFIDS'li hasta-
da gerceklestirdigimiz yeni bir calismamizda, hasta-
larin hem 1pg ACTH stimulasyonuna saglikli kon-
trollere nazaran dusuk kortizol ile cevap verdikleri-
ni hem de metirapon verilmesinden sonra 11-
deoksikortizol dizeylerinin saglikli kontrollere gore
dusuk kaldigini tesbit ettik. ACTH sonuclarimiz HPA
ekseninin yeterince aktive edilemedigini, metira-
pon testi ile elde ettigimiz sonuglar ise, CFIDS hasta-
larinin adrenal kortizol Uretimlerinin yetersiz oldu-
gu hipotezini desteklemektedir (32). Evvelce hasta-
hanemizde birincil fibromyalji sendromu hastala-
rinda metyrapone testi kullanilarak benzer strateji
ile yapiimis olan bir baska ¢alismada da CFIDS has-
talarindakine benzer sonuclar elde edilmisti (33).
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6. HPA eksen icin diger dinamik testler: CFIDS hasta-

lan tarafindan egzersiz entoleransi bildirildigi igin 2
calisma HPA eksene “maksimal egzersiz” testi uy-
gulanmugtir. Bu, tukenme olusturan egzersiz de-
mektir. Testten 4 dakika ve 1 gun sonra ol¢cimler
yapilmustir. Bu ol¢imler sonucunda CFIDS hastalari
stresorden hemen sonra uyarilmaya kor ACTH ce-
vabl verirlerken Kortizol cevaplari normal bulun-
mustur, ertesi gunkud cevaplar ise normal olarak de-
gerlendirilmistir (34). Gaab ve arkadaslarinin (16) ca-
lismasinda CFIDS hastalarina dogal ve nonfarmako-
lojik iki dinamik test uygulanmustir: Biri ergometrik
bisiklette tikeninceye kadar egzersiz, digeri “Trier
Social Stress test” kullanilarak olusturulan sosyal
stres. Her ikisine cevap olarak kor ACTH fakat nor-
mal kortizol dizeyleri elde edilmistir (16). Kor ACTH
ile normal kortizol cevaplarl neyi gostermektedir?
ACTHya adrenal reseptor duyarlik artmasini mi [Ki
bu depresyonda da tesbit edilmektedir (35)], yoksa
CRH'ya CRH reseptorlerindeki duyarlik azalmasini
mi [Ki bu da stresle iliskili diger bir bozukluk olan
PTSD'da (36, 37) gozlenmektedir] gostermektedir?

. Geri-bildirim testleri: CFIDS'deki hipokortizolizmin
altinda yatan sebeplere iliskin teorilerden biri hem
hipotalamus hem hipofizdeki kortikosteroid resep-
torlerinde negatif geri-bildirimin (feedback) siddet-
lenmesine dayandirilir. HPA eksendeki geri-bildirim
hipokampus, hipotalamus ve hipofizdeki tip 1, tip 2
glukokortikoid reseptorleri (GR) araciligl ile gercek-
lesir (31). ilk calismalar CFIDS’li hastalarda anormal
geri-bildirimi disundurmustur: Deksametazon (Dex)
(38) ve hidrokortizon (HC) (39) ile kortizol sekresyo-
nu uzerinde supersupresyon olustugunu bulan ilk
calismalar, siddetlenmis negatif geri-bildirimin delil-
lerini saglamistir. Hipokampusu etkileyen HC inflz-
yonu benzer sonuglari gostermistir (39). En iyi delil-
ler ise tukuruk kortizolu olciimleri yapan ve disuk
doz (0.5mg Dex) kullanan Gaab ve arkadaslarinin
(40) calismasindan gelmistir. Dustk doz Dex veril-
mesinin, standart doz (1mg) Dex verilmesine naza-
ran supersupresyona daha duyarl bir teknik oldu-
gu gorulmustir. Bu sonuglar CFIDSli hastalarda di-
ger stresle iliskili hastaliklardakine [tikenme (bur-
nout) sendromu (41), PTSD (36), depreme maruz ka-
lan adolesanlar (42), cocuklukta cinsel istismar hi-
kayesi olan kadinlar (43)] benzer sekilde CFIDS has-

talarinda siddetlenmis negatif geri-bildirimin en iyi
delillerini sunmustur. Bu deliller akut veya kronik
stresin CFIDS’in altinda yatan bir mekanizma oldu-
gu hipotezinin gelistiriimesine yol acmistir (31). GR
fonksiyonuna iliskin olarak in-vitro modellerle de
calisllimustir. Visser ve arkadaslari (44) CFIDS hastala-
rinda CD4 pozitif T-hicrelerinin inhibe edilebilmele-
ri icin dusuk konsantrasyonda Dex’e ihtiya¢ duy-
duklarini gostermisti, ki bu Dex'e duyarlihigin artmis
oldugunun bir delilidir. CFIDS hastalarinin periferal
beyaz kure hicrelerinin Dex'e daha duyarli olmala-
r muhtemelen GR postreseptor sinyal iletimindeki
anormallige bagldir (44). Sonu¢ olarak, GR'lerinde
artmis duyarliga bagh olarak olusan siddetlenmis
negatif geri-bildirim CFIDS'de hipokortizolizm icin
bir a¢iklama olabilir (31).

8. Orneklemede problemler: CFIDS’de HPA eksen ve-
ya diger endokrin sistem calismalarini degerlendi-
rirken dikkate alinmasi gereken bazi problemler
vardir. Bunlarnn basinda komorbid psikiyatrik bo-
zukluklar gelir. CFIDS’li hastalarin 1/2-1/3’Uinde psi-
Kiyatrik problemlerin varlig) bildirilmektedir (5). Do-
lasimda yuksek kortizol ve diger bazi endokrin de-
gisiklikler depresyonla birliktedir ve bu durum
CFIDS ¢alismalarinin sonuglarini etkileyebilir. Her ne
kadar bazi calismalarda psikiyatrik degerlendirme
onemli bir ara¢ olarak kullanilmissa da bazilarinda
bu yapilmamistir (31). Calismalarda iyi kontrol edil-
meyen diger faktorler ise hastaligin suresi ve gec-
miste kullaniimis olan ilaglardir. Sonug olarak, bit-
kinligin siddeti, uyku bozuklugu, fonksiyonel kapa-
site ve hastanin icinde bulundugu evre hakkinda
ayrintili bilgi veren calismalar pek azdir. Bu faktor-
ler CFIDS’den bagimsiz olarak da HPA ekseni etkile-
yebilirler. HPA eksen degisikliklerinin etyolojik ola-
rak CFIDS ile mi ilgili yoksa birer “epifenomen” mi
olduklarini belirlemek etyopatogenezi aydinlatmak
pakimindan énem tasimaktadir.

¢. HPA eksen kortikosteroid bulgularinin 6zeti

Bazal kortizol duzeyleri ile uyarlya cevaplarini ince-
leyen calismalarin  (11-14,16-18,22,25,27,34,45,46)
onemli bulgulari Tablo 1'de verilmistir. Buttn deliller
tartildiginda ornekler arasinda heterojenite olsa da, en
azindan bazi hastalarda “hafif duzeyde hipokortizo-
lizm” bulundugu anlasilmaktadir. Yeni bir metaanaliz
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Tablo 1: CFIDS hastalarinda yapilmis HPA eksen ACTH ve kortizol calismalannin 6nemli bulgulan

Calisma vil Komorbid Yontem-Ornek Uyan Testi Kontrolle Karsilashrma
Psikiyatrik Bozukluk UYARIYA CEVAP
Bazal Kortizol ~ ACTH Kortizol
Demitrack ve ark. (11) 1991 var kan CRH disik dUsUk farksiz
Cleare ve ark. (12) 1995 yok kan - dUsUk - -
Yatham ve ark. (13) 1995 bilgi yok kan - dustk - -
Dinan ve ark. (34) 1997 yok kan - dustk - -
Scott ve ark. (18) 1998 yok 24 saat-idrar - dustk - -
Young ve ark. (17) 1998 yok tokorok - disuk - -
Scott ve ark. (27) 1999 yok kan hCRH*+DDAVP! dusuk dusuk dusuk
Altemus ve ark. (25) 2001 var kan AVP* farksiz dusuk farksiz
Ottenweller ve ark. (34) 2001 yok kan maksimal egzersiz - dusuk -
Cleare ve ark. (22) 2001 yok 24 saat-idrar, kan hCRH yUksek farksiz dusuk
IST yUksek farksiz dusuk
Cleare ve ark. (45) 2001 var 24 saat-idrar - disik - -
Gaab ve ark. (16) 2002 yok Kan-tukorok ERGO® disik farksiz
IST- dUsUk disik farksiz
TSST! disik farksiz
Cleare (46) 2003 var 24 saat-idrar CRH dUsuk - disik
tokorok - farksiz - -

*: human CRH, t: Dezmopressin asetat t: Arginin vazopressin, §: Ergometrik fest, -: Insulin sires test, §: Trier social stress test.

GR/MR Reseptorleri Seviye
(-)
—> Hipokampus 1
Hipokampall
Néronlar
(-) 9
I Hipotalamus
0 CRH l l AVP
— Hipofiz 3
l ACTH
Adrenal Korteks 4
Kortizol DHEAS 5

|

Metabolik etkiler

Sekil 1: HPA eksenin sematik temsili: CFIDS'deki muhtemel
anormallik seviyeleri

GR: Glukokortikoid reseptor
MR: Mineralokortikoid reseptéru
CRH: Kortikotropin salgilatici hormon

AVP: Arginin-vazopressin
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
DHEAS: Dehidroepiandrosteron silfat

hastalarin sabah kortizol duzeylerinde bunun gegcerli
oldugunu, 6gleden sonra kortizol duzeylerinde ise nor-
malden fark bulunmadigini gostermistir (47). CFIDS'li
hastalarin semptomlarinin minor fiziksel, zihinsel veya
emosyonel stres ile kotllesmesi veya relapsa neden
olmasi; strese adaptif cevaplarin olusturuldugu baslica
yer olan HPA eksenin CFIDS'de ise karistgini dusundur-
mektedir (16). Ancak yuksek-risk gruplarinda yapimis
yeni prospektif calismalar HPA eksen degisikliklerinin

CFIDS olusurken mevcut olmayabilecegini de akla ge-

tirmektedir (1).

Dinamik testlerin sonuclari dikkate alindiginda bun-
larin epeyce celiskili oldugu gorilmektedir. Demitrack
ve arkadaslarinin (11) yaptig@l erken calisma ile Parker
ve arkadaslarinin (48) yaptigl yeni ¢calismanin sonugclari
semptomlarin tedavisi i¢in 3 teori gelistiriimesine yol
agmistir (1):

1. Semptomlar dogrudan dolasimdaki kortizolin du-
suklugune baghdir.

2. Semptomlar HPA eksen fonksiyonunu da i¢ine alan
santral norotransmitter anormalliklerine baghdir.

3. Semptomlar her ikisi arasindaki iliskinin bozuklu-
gundan daha kompleks bir bozuklugun neticesidir.
Biz bir¢ok yazar gibi sonuncusunun daha dogru ol-

dugu fikrine katihyoruz. Ayrica CFIDS'de strese cevap

olarak artmasi gereken HPA aktivitesi, stresle iliskili di-

ger bozukluklarda da oldugu sekilde degismiyor gibi
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goriinmektedir. Oyleyse bu bozukluk ne olabilir? iste

anahtar soru budur! CFIDS'de alta yatan HPA eksen dis-

fonksiyonu icin su ac¢iklamalar getirilmistir:

1. Demitrack ve arkadaslari (11) bu soruya cevap ola-
rak supratalamik durtd defisitine bagl olarak hipo-
talamik CRH azalmasini ileri sirmustu ki bu olay hi-
potalamik CRH salinimini dustrmesi sebebiyle hi-
pofizer CRH reseptorlerinde duyarlik artmasi (up-re-
gulation) ile sonuclaniyordu.

2. CFIDS'in stresle iliskili bir bozukluk oldugunu ileri
suren Scott ve arkadaslari (49,15) baslangictaki stre-
sin daha sonra pitditer kortikotrop hucrelerdeki
CRH reseptorlerinde duyarlik azalmasi ile sonucla-
nacak CRH yukselmesine sebep oldugu hipotezini
gelistirmislerdir. Reseptorlerdeki bu asagi-ayarlama
stresin yok olmasini muteakiben normalize olama-
maktadir ve daha sonra CRH reseptorlerindeki
anormal plastisiteye bagh olarak CRH seviyelerinde
azalma meydana gelmektedir.

3. Heim ve arkadagslari (37) diger bazi yazarlar gibi
CFIDS’'in endokrin bulgularinin posttravmatik stres
bozuklugunu da i¢ine alan stresle iliskili bozukluk-
lardakine benzer olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

4. Primer patolojinin adrenal bezde lokalize olabilmesi
intimali, nasil olustugu belli degilse de bazi bulgula-
r agiklamaktadir (22). Cleare ve Wessely (50) ve
Gaab ve arkadagslari (16) ister eksternal ister internal
faktorlerden kaynaklansin, CFIDS'de bulgular agikla-
yabilecek kronik stresin mevcut oldugu hipotezini
ileri sirmuslerdir. Sonu¢ olarak, stresle iliskili diger
durumlarda oldugu gibi CFIDS'de bu bulgular
nonspesifik bir “yatkinlik isaretleyicisi” olabilirler (31).

d. Gelecekteki ¢calismalar

1. Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalar uzun yillar-
dir hasta olan Kisileri kapsamaktadir. Halbuki dnce-
den belirlenen hangi endokrin degisikliklerin CFIDS
gelismesine kadar ilerleyebilecegini bilmek onemli-
dir. YUksek riskli gruplarda (%15'i 6 ay sonra CFIDS
gelistiren Ebstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu ge-
¢irmis sahislarda yapilan tukuruk kortizolu dl¢gim-
leri gibi) yapilacak ¢alismalar bu amaca hizmet ede-
cektir. Hangi faktorlerin HPA eksende kalicl degisik-
liklere yol acacagini bilmek de onemlidir. Bunlarin
bir ornegi ¢ocuklukta istismara maruz kalmis olan
sahislardir.

2. lyilestikten sonra CFIDS'li hastalara ne oldugunu bil-
mek de onemlidir. Klinik iyilesmenin endokrin du-
rumun dizelmesine paralel oldugu dusunulmekte-
dir. llerde HC tedavisinden bahsedilecektir, fakat
simdiye kadar kesfedilmis en etkili tedaviler tedri-
cen artirilan egzersiz ve bilissel davranis¢l tedavi
(Cognitive behavioral therapy-CBT) gibi nonfarma-
kolojik olanlardir (51). Ayrica CBT'nin sadece sakat-
lig1 azaltmakla kalmayip CRH'a ACTH ve Kkortizol ce-
vaplarinin yukselmesine yol actigl da bulunmustur
(52), fakat yine de CBT'nin etkinligi tartismalidir.

Sonug olarak, CFIDS'de HPA eksende tek bir degisik-
lik olmus olmasi muhtemel gibi gorinmemektedir.
CFIDS'deki HPA eksen degisiklikleri multifaktoriyeldir
(2). Ayrica her ne kadar HPA eksenin santral ayarlama
bozuklugu daha onemli gibi gortinse de, kortizolin ro-
10 de ihmal edilmeyecek gibidir (40). Gelecekteki CFIDS
calismalart uykunun, fiziksel aktivitenin ve noroendok-
rin degiskenlerin diurnal ritimlerini, ge¢misteki ilag et-
kilerini (bitkisel ilaclarin veya kimyasal suplementle-
rin), diyet ve psikososyal stres dykusu yaninda ¢ok bo-
yutlu (akut, subakut, kronik fazlarda) psikiyatrik deger-
lendirmeyi icine almahdir (31).

1.1.2. DHEA ve DHEA-S

Dehidroepiandrostendion (DHEA) ve onun sulfat tu-
revi (DHEA-S) zona fasikulata’da Uretilen glukokortiko-
idlerin aksine, adrenal glandlarin zona retikularis'inde
Uretilen zayif bir androjen ve insanlarda en fazla mik-
tarda bulunan bir steroiddir (53). DHEA kortizolden ¢ok
daha fazla miktarlarda Uretilen bir hormondur ve ure-
timi yasla azalir: Bu sebeple yasla iliskili problemlerde
(koroner arter hastalig), hafiza bozuklugu, tip 2 diyabet
gibi) duzeyleri dusuktir (54, 55). DHEA ve DHEA-SIn
esas rolu bilinmemekle beraber, bazi hormonlarla teo-
rik baglantilar bu hormonlarin duygudurum ve enerji
ile iliskili oldugunu gostermektedir (56). Scott ve
arkadaslari (53) bunlarin da stres hormonu olduklarini
ileri sirmektedir. Bazal DHEA(S) dizeyleri ile bunlarin
uyarlya cevaplarini inceleyen calismalarin (34,53,57-61)
onemli bulgulari Tablo 2'de verilmistir.

Bazi CFIDS calismalarinda DHEA'nin disuk bulunma-
sI (53) DHEA'nin tedavi aracl olarak denenmesine yol
acmistir (31). Scott ve arkadaslarinin (53) calismasinda
ACTH stimulasyonundan 30 dakika sonra saglikl kon-
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Tablo 2: CFIDS hastalarinda yapilan HPA eksen DHEA(S) calismalannin 6nemli bulgulan

Calisma Yil Komorbid Psikiyatrik  Yontem-Ornek DHEA(S) Testi Kontrolle Karsilashrma
Bozukluk
Kuratsune ve ark. (57) 1998 bilgi yok kan Bazal DHEA* farksiz
Bazal DHEAST dusuk
DeBecher ve ark. (58) 1999 bilgi yok kan Bazal DHEA farksiz
ACTH uyarisina cevap dusuk
Scott ve ark. (59) 1999 yok kan Bazal DHEA dUsUk
Scoftt ve ark. (53) 2000 yok kan Bazal DHEA farksiz
ACTH uyarisina cevap farksiz
DHEAS/Kortizol orani yUksek
Ottenweller ve ark. (34) 2001 yok kan Bazal DHEAS farksiz
ERGO uyarisina cevap farksiz
Cleare ve ark. (60) 2004 yok kan Bazal DHEA yuksek
Bazal DHEAS farksiz
CRH uyarisina cevap farksiz
izgi (61) 2005 yok kan Bazal DHEAS yiksek
DHEAS/Kortizol orani yUksek

*: Dihidroepiandrosteron, +: Dihidroepiandrosteron sulfat

trollerde, homeostasisin bir 0l¢isu olan DHEA/Kortizol
molar oranlarinda onemli bir disus gozlendigi halde,
CFIDS hastalarinda bunun olmadigi tesbit edilmistir. Bu
bulgu “strese cevap olarak kortizole dogru olmasi ge-
reken metabolik kaymanin, CFIDS hastalarinda yeterin-
ce olamadigl” seklinde agiklanmistir.

Kendi departmanimizda psikiyatrik komorbiditesi
olmayan CFIDS hastalarinda gerc¢eklestirdigimiz yeni bir
calismada hastalarin DHEAS/Kortizol oranlarini saglikli
kontrollerinkine nazaran yuksek bulduk ve galantamin
hidrobromid tedavisine cevap veren hastalarda bu ora-
nin biraz dismekle beraber, kontrollerinkine nazaran
yuksek kalmaya devam ettigini gozledik. Bu sonucu
DHEAS'In beynin yUksek kortizole maruz kalmasini on-
leyici mekanizmalardan biri olabilecegi seklinde yo-
rumladik (61).

Bir calismada da CFIDS'de yuksek DHEA seviyelerinin
bildirilen sakatlik ile korelasyon gosterdigi ve HC tedavi-
sinin bu hormonun seviyelerinde dususe yol actigi bildi-
rilmistir (60). DHEA'nin Addison hastaliginin HC replas-
man tedavisi esnasinda iyilik hissini artirdigi gozlenmis-
tir (62). Henliz CFIDS'de bir tedavi aracl haline gelmesi
icin yeterli veri yoktur. Ayrica DHEA kadin hastalarda hir-
sutismus gibi androjenik yan etkiler ortaya cikarabilir.

1.2 Bllylime hormonu (somatotropin) ekseni

Somatotropin arastirmalarinin mantigi oncelikle uy-
ku bozukluklart ve miyalji ile baglantili oldugu kabul
edilen dusuk buytume hormonu bulgularinin yer aldigi
fibromiyalji literaturine dayanir (48). Yine yetiskinlerde
bitkinlik ve miyalji gibi semptomlar biytme hormonu

eksikligi ile birliktedir (63). CFIDS’de buylume hormonu
ile onun periferal mediyatorleri olan insuline benzer
buylume faktort 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1)
ve IGF-2 duzeylerinin disukligunu bildiren ¢ok az ca-
lisma vardir (64). Cleare ve arkadaslari (65) ise hem ba-
zal olcimlerin hem dinamik testlerin (Klonidine GH ce-
vaplar) yapildigl ¢alismada bdyle bir fark bulmamislar-
dir. Moorkens ve arkadaslari (66) ise nokturnal buyume
hormonu salinimi ile bdylime hormonu cevaplarinin
zayifladigini, IGF-1 ve IGF-2'de ise bir degisiklik bulun-
madigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismalarda komor-
bid depresyonun uzaklastiriimamis olmasi bulgulari za-
yiflatmaktadir. Biz psikiyatrik komorbiditesi bulunma-
yan 28 kadin CFIDS hastasinda sabah ve aksam ol¢um-
leri ile gerceklestirdigimiz yeni bir ¢alismada IGF-1'in
sirkadiyen ritimleri acisindan saglikli kontrollerle hasta-
lar arasinda onemli bir fark bulmadik. 28 guinliik dusuk
doz HC (5mg/gun) tedavisi sonunda da hastalarin IGF-1
degerleri istatistiksel olarak kontrollerinkinden farkli
degildi. Bulgularimiz somatotropinin bir stres hormonu
olmasina ragmen, onun major mediyatort olan IGF-1
fonksiyonu acisindan CFIDS'li hastalarin herhangi bir
ozellik gostermediklerini ortaya koymustur (67).

1.3 Diger endokrin degisiklikler

a. Leptin

Leptin istah ve vicut agirhg ile yakinen baglantili
yeni kesfedilen bir hormondur. Psikiyatrik komorbidi-
tesi olmayan ve ila¢ almayan 32 CFIDS'li hastada yapi-
lan bir calismada kontrollerle hastalar arasinda bir fark
bulunmamistir (68).
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b. Melatonin

CFIDS'deki uyku bozukluklarini ve sirkadiyen ritim
bozukluklarini dizeltmede faydall oldugu ileri surtlen
melatonin ile iliskili bir calismada, adolesan hastalarda
nokturnal (saat 17.00-02.00) tikurik melatonin duzey-
leri olctlmus; ya kontrollerinkinden farksiz (69) ya da
beklenilenin aksine kontrollerdekinden yuksek dizey-
ler (2) elde edilmistir. Yuksek melatonin dizeyleri stre-
sin tevlid ettigi hipotalamik kirllmaya karsi artmis has-
sasiyetin bir isaretleyicisi olabilir. Bu bulgular CFIDS'li
hastalarda melatonin tedavisinin gereksizligini disin-
durmektedir.

¢. Prolaktin (PRL) ve hipotalamo-pitiiiter-tiroid

(HPT) eksen

Salimimlari serotonin (5-HT) (salgilaticl) ve dopamin
(baskilayicl) kontroli altinda olan PRL ve TSH fonksi-
yonlarini degerlendirmek icin psikiyatrik komorbiditesi
olmayan 45 CFIDS hastasl ile 19 major depressif bozuk-
luk hastasinda yaptigimiz yeni bir caismada, bazal PRL
ve TSH degerlerini Ol¢tuigiimuzde, sadece kadin CFIDS
hastalarinin bazal TSH degerlerinin kadin depresyonlu
hastalarin degerlerinden dusuk oldugunu tesbit ettik.
Bu bulgumuz CFIDS’de muhtemelen Ostrojenler sebe-
biyle kadin hastalarin serotonerjik asiri aktiviteye daha
duyarl olmasinin, pitditer serotonerjik reseptor duyar-
g azalmasina yol a¢mis olabilecegini disundur-
mektedir (70). Daha yeni bir calismamizda ise sirkadi-
yen ritimleri dikkate alarak, psikiyatrik komorbiditesi
bulunmayan CFIDS’li kadin hastalarin sabah-aksam PRL
ve TSH degerlerini Ol¢tiglimuzde, bunlarnn saglkl
kadin kontrollerden farkli olmadigini tesbit ettik. Ayri-
ca dusuk-doz (5mg/gln) HC tedavisinin bitkinlik duze-
yini azalttigl halde, hormon degerlerini etkilemedigini
gozledik. Ashinda HC'un hem PRL hem TSH Uzerinde in-
hibitor etkisi oldugu bilinmesine ragmen, bizim calis-
mamizda boyle bir etki gérulmemesini HC'un tevlid et-
mis olabilecegi degisikliklerin dl¢tlemeyecek duzeyde
kalabilecegi ihtimali ile agikliyoruz (71).

Il SIRKADIYEN RITMISITE
DEGISIKLIKLERI

CFIDS semptomlari Uzerindeki endokrin etkiler dik-
kate alindiginda ortaya ¢ikan ilging bir hipotez sirkadi-
yen ritimlerin bozulmasi ile ilgilidir. Bu hipotez jet-lag

sendromunda oldugu gibi sirkadiyen ritimlerin kirilma-
sinin CFIDS’in bitkinlik, miyalji, uyku ritim bozukluklari,
istah degisiklikleri gibi somatik semptomlarindan so-
rumlu olabilecegidir (72). Bu alanda yapilmis ¢ok az ca-
lisma vardir. Bunlardan birinde mutlak konsantrasyon-
lar degismemekle beraber kortizolin diurnal varyas-
yonunda zayiflik gosterilmistir, fakat bununla fonksi-
yonel kapasite arasinda bir iliski bulunmamistir (21).
CFIDS'li kuc¢uk bir grupta ise sabah erken saatlerdeki
kortizol saliniminda onemli bir disuklik gosterilmistir
(73,74). Fakat baska calismalarda kortizolin diurnal
varyasyon degisiklikleri teyid edilmemistir (75,17).
Williams ve arkadaslari (76) ise vicut sicakhigl ve mela-
tonin ritimlerinde desenkronizasyon tesbit etmistir.
Eger CFIDS'de sirkadiyen degisiklikler mevcut ise, bun-
lann birincil anormallikler mi oldugu, yoksa uyku pa-
terninin bozulmasi, inaktivite gibi davranigsal degisik-
liklere ikincil mi oldugu bilinmemektedir (31).

[l ENDOKRIN YAPILARIN
GORUNTULEME CALISMALARI

Goruntuleme tekniklerinin gelismesi adrenal bez ve
endokrin fonksiyonu kontrol etmekten sorumlu ki¢uk
beyin yapilarinin dogrudan gorilmesine imkan vermis-
tir. Sekiz vakalik bir seride CFIDS hastalarinda CT ile sag
ve sol bacakta %50’den daha fazla olmak Uzere onem-
li adrenal bez atrofisi tesbit edilmistir, ki bu bulgu dep-
resyonda gorulen adrenal hipertrofiye zit bir bulgudur
(77). CFIDS'de hipokampusun goruntilendigi tek bir ¢a-
lisma vardir (78). Bu calismada MRI ile gosterilemeyen
sag hipokampusteki atrofi magnetik rezonans
spektroskopide ile azalmis N-asetilaspartat tutulumu
ile gosterilmistir. Bu bulgu bir dereceye kadar noronal
hasari temsil etmektedir. Hipokampal atrofi depres-
yonda yuksek kortizol dizeyine baglanan bir bulgu ol-
dugu icin ilgi ¢ekicidir (79) ve belki de CFIDS’de komor-
bid olarak goriulen depresyonun bir bulgusudur. Hipo-
kampal hasarin geri donustimli ve endokrin disfonksi-
yonla baglantili olup olmadigl arastiriimaktadir.

[V. NOROTRANSMITER ISLEV _ ‘
BOZUKLUGU VE NOROENDOKRINOLOJI

a. Serotonerjik sistem
Beyinde HPA eksen ile serotonin sistemi arasinda
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kompleks bir etkilesim vardir. Bir¢ok ¢alisma glukokor-
tikoidlerin santral serotonin norotransmiter fonksiyo-
nu uzerinde baskilayici etkiye sahip olduklarini goster-
mistir (80). Diger taraftan serotonin de stresin tevlid et-
tigi CRH salgllanmasina karismaktadir (81). CFIDS'de
fonksiyonel serotonerjik durumu belirlemek amaciyla
serotonerjik uyarl ile noroendokrin cevaplarin ol¢ul-
mesi teknigi bircok calismada kullaniimistir. Bu ilagla-
rin rafe nukleuslarindan hipotalamusun paraventriki-
ler ntkleusuna uzanan projeksiyonlarda yer alan 5-HT
yolaklari tzerinde eylem gosterdikleri dusundlir. Bu
yolaklarin ayni zamanda On hipofizden prolaktin ve
ACTH gibi peptidlerin salgllanmasinda rold vardir (82).
Seri sekilde 5-HT agonistlerine PRL, ACTH ve kortizol ce-
vaplari ol¢imleri hipotalamik norotransmitter fonksi-
yonu icin kabul edilen bir indeks saglar (31).

CFIDS'de bircok serotonerjik ila¢ denenmistir. Selek-
tif olarak presinaptik noronlardan 5-HT salinimina yol
acan d-fenfluramin bir dinamik test araci olarak kulla-
nilmistir. Boyle bir uyariya PRL ve/veya kortizol cevap-
larl incelendiginde komorbid depresyonu olmayan
CFIDS'li hastalarda artmig serotonerjik ton gozlenmistir
(12). Bir baska calismada da artmis serotonerjik cevap-
la dusuk kortizol seviyeleri arasinda negatif bir iligki
bulunmus, buna dayanarak HPA eksen ve 5-HT fonksi-
yonunun CFIDS'de depresyondakine zit sekilde degisti-
gi ileri surdlmustar (12).

Bakheit ve arkadaslari (83) bir 5-HT1A parsiyel ago-
nisti olan buspiron kullanarak CFIDS'li hastalarda PRL
cevaplarinin kontrollerdekinden onemli sekilde ytksek
oldugunu gostermistir. Bu bulgu hipotalamusda postsi-
naptik 5-HT1A reseptorlerinde yukari-ayarlamayi des-
teklemektedir. Fakat buspiron ayni zamanda PRL sall-
nimina aracilik eden bir diger sistemin reseptord olan
D2 antagonisti oldugu icin (84) 0zgunlugu suphelidir.
Her ne kadar PRL cevaplari yuksek bulunuyorsa da bu-
yume hormonu cevaplari normal bulunmaktadir ki bu
sonug¢ cevabin altinda yatan patogenetik mekanizma-
nin serotoninden ziyade dopamin ile iliskili oldugunu
dusundurmektedir (31). Saglikli sahislarda uyariya ce-
vap olarak ACTH ve Kkortizol degerlerinde doza bagimh
bir yukselme gorildigu halde; CFIDS’li hastalarda kor-
tizol cevaplar normal kalmakta, ACTH cevaplari da za-
yiflamaktadir (81). Bu durumun aciklamasi hipotala-
musta HPA ekseni kontrol eden 5-HT1A reseptorlerinin
duyarliginin azalmis olmasi olabilir. 5-HT ile HPA eksen

etkilesiminde bozulmaya bir baska destek ise yeni bir
PET calismasindan gelmistir. Bu calismada spesifik
5HT1A radyoligandi olan WAY100635 baglanmasinda
azalma tesbit edilmistir (85).

b. Opioderjik sistem

Opioderjik sistem insanlarda HPA eksen Uzerinde
baskilayici etkiye sahiptir (86). Dinan ve arkadaslari (87)
CFIDS'deki HPA eksendeki asagi-ayarlamanin artmis
opioderjik tona bagh oldugu hipotezini ileri sirmustar.
Naloksan ACTH seviyelerinde akut ylkselmeye sebep
olarak baskilanmis opioderjik tonu dusurlr. CFIDS'li
hastalarin naloksana ACTH cevaplari, yazarin hipotezi-
nin aksine zayif olmustur. Bir baska ¢alismada CFIDS’li
hastalarda B-endorfin seviyeleri dusuk bulunmustur
(88). Dusuk opioderjik ton ozellikle ilgingtir, cinkd bu
durum agriya egilimli sahislarda da gozlenmektedir
(89) ve CFIDS miyaljiler, artraljiler, bas agrilar ile agriya
duyarli bir sendromdur (4).

¢. Diger nérotransmitterler

BOS'da norepinefrin (NE) metaboliti MHPG seviyele-
ri incelendiginde belirgin bir azalma bulunmustur (90).
Bu durum plazma NE duzeyi dusuk bitkin (asir egzersiz
sendromu) atletlerde gozlenen bir durum olmasi sebe-
biyle ilgi cekicidir (91). CFIDS'de norepinefrinerjik fonk-
siyonla ilgili basilmis baska bir ¢alisma mevcut degildir.
CFIDS’li hastalarda bir asetilkolin esteraz inhibitori olan
pridostigmin verildiginde kolinerjik reseptorlerde yu-
karl-ayarlama oldugunu dusundurur sekilde artmis ce-
vaplilik tesbit edilmistir (92).

V. NOROENDOKRIN ISLEV BOZUKLUGU
VE GENETIK

Torpy ve arkadaslarinin (93) makalesinde tanimla-
nan bu alan heyecan verici olup, CFIDS’li sahislarin en
azindan kucuk bir kisminda HPA eksen anormallikleri-
nin dayandigi bir genetik temel olabilecegini dusun-
durmektedir. Yazarlar kortikosteroid baglayan globulin
(corticosteroid-binding globulin-CBG) Uretimini kontrol
eden gende yeni bir mutasyonu idantifiye etmislerdir.
Bu calismada heterozigotlarin %86’sinin, homozigotla-
rin ise 2/3’Unun idyopatik kronik yorgunluk kriterlerini
karsiliyor olmalari ilgingtir. Bu sonuca dayanarak su so-
ru akla gelmektedir: Acaba HC tedavisine cevap veren

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 16, Sayi: 2, 2006 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 16, N.: 2, 2006 - www.psikofarmakoloji.org 141



Kronik yorgunluk immun disfonksiyon sendromu: Néroendokrin degisiklikler

hastalar genetik CBG anormalligi olan hastalar midir?
Fakat CFIDS'li hastalarda CBG seviyesini yuksek bulan
bir calisma da vardir ve bu yikseklik muhtemelen du-
stk kortizol dlzeyleri sebebiyle siddetlenmis geri-bil-
dirim cevabini yansitmaktadir (11).

VI. CFIDS'DE ENDOKRIN TEDAVILER

CFIDS'de etkin tedaviler gelecekteki calismalarin
amacidir. Bugun icin en faydali tedaviler tedricen arti-
rilan egzersiz, hayat stili degisiklikleri ve bilissel davra-
niscl tedaviye dayall rehabilitasyon stratejileridir. ilag
tedavileri iyi yonetilmis, randomize, kontrollu pek az
calismada denenmistir. Endokrin tedaviler bunlar ara-
sinda yer almaktadir.

a. Hidrokortizon

CFIDS'de semptomlarin hepsinden veya bazilarin-
dan dusuk kortizol duzeyleri sorumlu ise, replasman
tedavisinin bunlari diizeltmesi beklenir. Ilk calismada
McKenzie ve arkadaslari (94) komorbid psikiyatrik has-
taligl da bulunan CFIDS'li hastalara 3 ay sure ile sabah
08.00’de 20-30mg, 6gleden sonra saat 14.00'de 5mg HC
uygulamistir. Genel olarak orta derecede bir etki sag-
lanmakla beraber, bitkinlik ve sakatlik olcimlerinde
bir degisiklik olmamistir. Buna mukabil 33 hastanin
12’sinde ciddi bir yan etki olan “adrenal supresyon” or-
taya ¢ikmistir. Cleare ve arkadaslari (95) 5-10mg HC'u
28 gun sure ile sabah 09.00'da uygulamistir. Bu doz ev-
velki calismalarda 24 saatlik idrarda tesbit edilen
%30’luk eksikligi telafi icin secilmistir. Bu hastalarin
9%28'inin bitkinlik skorlarinda klinik olarak onemli bir
dusus (%34) gozlenmistir ve bu uygulama ile adrenal
supresyon ortaya clkmamistir. Bu tedavi stratejisi ile
tedavi Oncesi CRH'a kor cevap veren hastalarin cevap-
lar normalize olmustur (22).

b. DHEA

Benzer bir yaklasim DHEA defisitini gidermeye yo-
nelik olarak uygulamaya konulmus ve bazal degerleri
dusuk kadin hastalara 6 ay sure ile 58mg/gun DHEA
verilmistir. Bitkinlik, agri ve duygudurum semptomia-
rinda orta derecede dizelme gozlenmistir (96). Fakat
bu calismanin secilmis bir populasyonda ve plasebo
kontrolsiiz olarak yapillmis olmas! bulgularin yorum-
lanmasini kisitlamaktadir.

¢. Fludrokortizon

Fludrokortizonun kullanimi CFIDS’de bilinen otono-
mik bozukluklara (norojenik hipotansiyon gibi) dayan-
dirilir. Fludrokortizon tuzu yuksek diyetle veya diyet
olmaksizin, replasmandan ziyade mineralokortikoid
defisitinin tedavisi icin kullanilir. Kesin deliller olmama-
sina ragmen yine de glukokortikoid-mineralokortikoid
kombinasyonunun bu hormonlarin tek tek verilmesi-
ne gore daha etkili oldugu dusunulmektedir (97). Kon-
trolsuz ilk calisma (98) pozitif sonu¢ verdiyse de iyi
kontrolli-randomize yeni bir ¢alismanin sonuclari bu-
nun etkin olmayan bir tedavi oldugunu gostermistir
(99).

d. Bliytime hormonu

Her ne kadar genis serilerle gosterilmediyse de
CFIDS'de bozuk oldugu dusuntlen buylime hormonu
fonksiyonuna dayanarak, Moorkens ve arkadaslari
(100) kucUk bir CFIDS hasta grubunda buyime hormo-
nu replasman tedavisini denemislerdir. Bu hasta gru-
bunun nokturnal “tepe” blylime hormonu degerleri
defisiter olup 10 mg/I'den daha diisiiktl. U ay cift-kor,
daha sonra acik olarak surdurilen 12 aylik tedaviden
sonra buyume hormonu fonksiyonunda bir dizelme
gorulmesine ragmen, klinik olarak belirgin bir iyilesme
gozlenmedigi bildirilmistir.

SONUC

CFIDS ¢ok muhtemelen multifaktoriyel orijinli hete-
rojen bir durumdur. Bu faktorlerden biri de noroen-
dokrin sistem bozukluklaridir (31). Bir¢ok c¢alisma
en azindan bazi CFIDS hastalarinda azalmis HPA ek-
sen fonksiyonunu isaret etmektedir. Fakat bu ek-
sendeki bozuklugun anahtar yeri ve etyolojisi bilin-
memektedir. Elimizde sadece yorumlamalara agik
veriler bulunmaktadir.

Dolasimdaki dusuk kortizol duzeylerinin santral
karsiliklarl CRH veya serotonin anormallikleri olabi-
lir ve bunlar semptomlarin olusmasina aracilik ede-
bilirler. Bundan baska, CFIDS’de HPA ekseni etkile-
yebilecek azalmis fonksiyonel kapasite, inaktivite,
uyku bozukluklari, hastaligin suresi, psikiyatrik ko-
morbidite, ilaclar, “hastaligin kendisine bagh olarak
surlp giden stres” ve hastanin icinde bulundugu
evre gibi bircok faktor mevcuttur. Bazi CFIDS model-
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leri risk faktorleri, predispozan faktorler, tetikleyici-

ler, presipitan faktorler ya da durumun surtp git-

mesine veya alevlenmesine sebep olan faktorler
gibi degiskenleri belirlemeye yoneliktir (5). Fakat
calisilan hastalarin ¢cogu hastalig yillardir sirmekte

olan ve ikincil endokrin degisiklikler gelistirmis ol-

malart muhtemel kisilerdir.

Gelecekteki calismalar i¢in bazi noktalarin géz onu-

ne alinmasi gereklidir:

1. Calismaya dahil etmeden once yuksek risk gru-
bu icindeki sahislarin (EBV enfeksiyonu, kanser
cerrahisi, agir stres hikayesi olan) endokrin du-
rumlari belirlenmelidir.
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