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REFLEKS SEMPATIK DiSTROFi (KOMPLEKS BOLGESEL AGRI
SENDROMU TiP 1) HASTALARINDA HIPOTALAMO -PiTUITER-
ADRENOKORTIKAL AKSIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, Refleks sempatik distrofi (Kompleks Bolgesel Agri
Sendromu tipl) hastalarda bazal hormon diizeylerinin ve Hipotalamo-Pitiiiter-

Adrenokortikal (HPA) aks fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (ERUTF)
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine Mart 2011- Mart 2012
tarihleri arasinda basvuran Uluslararast Agr1 Calisma Birligi tani kriterlerine gore
tan1 almis Kompleks Bolgesel Agri Sendromu (KBAS) tip1’li 20 hasta ve kontrol
grubu olarak 15 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun kortizol,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), serbest tiroksin (sT4), tiroid stimiilan hormon
(TSH), follikiil stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), prolaktin (PRL),
seks hormon baglayic1 globulin (SHBG), estradiol (kadinlarin), testosteron
(erkeklerin) gibi bazal hormonlar1 ve saat 06:00, 12:00, 18:00, 24:00°da kortizol
seviyeleri (kortizol ritmi) dlgiildii. Bazal hormon Sl¢iimiinden sonra adrenal aktivite
ve HPA aksi degerlendirmek ic¢in dinamik testler yapildi. 1mg deksametazon
supresyon testi ve 1pg ACTH stimiilasyon testi sonrasi kortizol cevaplari, 250pug
ACTH stimiilasyon testi sonrasi kortizol ve DHEAS cevaplar1 6lciildii. Calismaya
alman KBAS tipl grubundaki hastalarin agr siddetinin degerlendirilmesi i¢in VAS

(visuel anolog skala) skoru kullanildu.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet Ozellikleri benzerdi. Bu
calismada, KBAS tip 1 ve saglikli kontrol grubunda, saat 06:00, 12:00, 18:00,
24:00°da bakilan kortizol seviyeleri ve bazal kortizol, ACTH, FSH, LH, Prolaktin,
estrodiol, testesteron, SHBG’i igeren bazal hormon seviyelerinde fark yoktu.
Bununla birlikte, KBAS tip1 hastalarinin kontrol grubuna goére sT4 seviyeleri anlaml
derecede daha yiiksekti. Fakat katilimcilarin tiimiiniin sT4 seviyeleri normal referans
degerlere sahipti. 1 ng ACTH uyan testi, kontrol grubuna gére KBAS tip 1
grubunda, daha diisiik pik kortizol degerleri ve daha diisiik egri alt1 alan (AUC)
degeri olusturdu. 250 pg ACTH stimiilasyon testi sonrasi kortizol ve DHEAS
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cevaplarinda, kontrol ve hasta gruplarinda anlamli farklilik gostermiyordu. Hasta
grubunda 1mg deksametazon supresyon testi ile saptanan kortizol supresyonu kontrol
grubu ile benzerdi. Korelasyon yapildiginda KBAS tipl grubunda bazal kortizol

seviyeleri ile VAS skoru arasinda negatif bir korelasyon bulundu.

Sonug¢: KBAS tip1°li hastalarda 1 png ACTH stimiilasyon testine kortizol cevabinda
onemli derecede diisiikliik tesbit edildi. Parsiyel adrenal bozuklugu, standart 250ug
ACTH testinde uygulanan geleneksel suprafizyolojik doz maskeleyebilir. Bununla
beraber, diisik doz ACTH stimiilasyon adrenal bez i¢in fizyolojik bir
stimiilasyondur. Diisiikk doz ACTH stimiilasyon sonrasi cevap eksikliginin olmasi
adrenal bozuklugun olabilecegini diigiindiirdii. Ek olarak, VAS skoru ve bazal
kortizol seviyeleri arasinda negatif korelasyonun varligi agri siddeti ve

hipokortizolemi arasinda iligkiyi desteklemektedir..

Anahtar Kelimeler: Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1, refleks sempatik

distrofi sendromu, hipotalamo-pitiiiter-adrenokortikal aks, ACTH stimiilasyon testi
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ASSESMENT OF THE HYPOTHALAMIC -PiTUITARY-
ADRENOCORTICAL AXIS IN PATIENTS WITH REFLEX SYMPATHETIC
DYSTROPHY (COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME TiP 1)

ABSTRACT

Objective: The main aims of present study was to investigate the baseline hormone
levels and hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis functions in patients with

Reflex sympathetic dystrophy (Complex Regional Pain Syndrome type 1).

Patients and Methods: 20 patients who were presented in physical medicine and
rehabilitation outpatient clinic of Erciyes University Medical School and fulfilled the
International Association for the Study of Pain (IASP) diagnostic criteria for
Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) type 1 and 15 healthy controls were
enrolled to the study between March 2011-March 2012. In both groups, (cortisol
rhythm) cortisol levels at 06:00, 12:00, 18:00, 24:00 o’clock and basal hormones
assays inculding free T4 (fT4), thyrotropin (TSH), luteinizing hormone (LH),
follicule-stimulating hormone (FSH), prolactin (PRL), estradiol (for women),
testesteron (for men), sex hormon binding globulin (SHBG), adrenocorticotropic
hormon (ACTH), basal cortisol were performed. After the baseline hormone assays,
dynamic tests were used to investigate the HPA axis and adrenal activity. A cortisol
response after 1 pgr ACTH and 1 mg dexamethasone suppression test, cortisol and
DHEAS responses after 250 pgr adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation
were detected. Pain intensity was evaluated using the visual analog scale (VAS) in

patients with CRPS type 1.

Result: Age and sex characteristics were similar in both patient and control groups.
In this study, cortisol levels at 06:00, 12:00, 18:00, 24:00 o’clock and levels of basal
hormones including cortisol, ACTH, PRL, TSH, FSH, LH, SHBG, estradiol,
testesteron there were no difference in CRPS type 1 and control groups. However,
sT4 was significantly higher in the patient group than in the control groups. But, the
all of participants had normal referance sT4 levels. 1ugr ACTH stimulation test
induced a significantly lower peak cortisol and lower area under the curve (AUC) in

CRPS type 1 patients than controls. Cortisol and DHEAS response after the 250 pg



ACTH stimulation test were not significantly different between the patient and
control groups. In patient group, cortisol suppression was similar to the control group
which was detected by Img dexametasone suppression test. Correletion analysis
showed that there was a negative correlation between basal cortisol levels and VAS

score in CRPS type 1 group.

Conclusions: A significant low cortisol response to 1 pg ACTH stimulation was
detected in the patients with CRPS typel. In some patient with partial adrenal
disorder may be masked by the conventional supraphysiological dose of ACTH
employed in standart 250pg ACTH test. However, low dose ACTH stimulation is in
order to physiological stimulation of adrenal gland. Lack of response after low dose
ACTH stimulation test was thought to be emerging adrenal disorder. In addition, its
suggested to association between hypocortisolemia and severity of pain that there

was negative correlation between basal cortisol levels and VAS score.

Key Words: Complex regional pain syndrome type 1, reflex sympathetic dystrophy

syndrome, hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis, ACTH stimulation test
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1. GIRIS VE AMAC

Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu tip 1 genellikle tetikleyici zararli bir uyaranin
veya immobilizasyonun baslattig1 ekstremitede lokal agri, vazomotor, sudomotor,
duyusal ve trofik degisikliklerin gortildiigi bir klinik tablodur. Etyolojisi bilinmeyen
bu hastaligin tedavisinde de fikir birligi yoktur. Tedavide farmakolojik yaklagimlar
ve fiziksel tip ve rehabilitasyon uygulamalarinin yani sira bu tedavilerle yanit

alinamayan olgularda girisimsel tedaviler de giindeme gelebilmektedir (1, 2).

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu tip 1’in etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Tartigmali patofizyolojik mekanizmalar; kutandz innervasyonda
degisim, santral ve periferal sensitizasyon, sempatik sinir sisteminin degismis
fonksiyonu, lokal ve sistemik inflamatuar sitokinlerin artmasina eslik eden
antienflamatuar sitokinlerde azalmayla gerceklesen inflamatuar siire¢ ve psikolojik

faktorlerin etkisi olarak sayilabilir (2).

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu Tip 1°de etkilenmis ekstremitedeki agri,
giicstizliik ve sensorial degisiklikler fonksiyonel yetersizliklerle sonuglanarak kisinin
giinliik yagamini etkileyerek stres olusturur. Stres etkilerini endokrin sistem ile ortaya
cikariyor olabilir (3). Stres ile endokrin sistem arasindaki baglantt HPA aks ile

saglanmaktadir.

Romatoid artrit (RA), polimyaljia romatika (PMR) gibi romatizmal hastaliklarda,
fibromyalji sendromu (FMS), kronik yorgunluk sendromu (CFS) gibi stresle iligkili
hastaliklarda ve bir¢ok psikiyatrik ve kronik agriyla iliskili hastaliklarda HPA aks



fonksiyonunu ve hormanal modiilatérlerin rollinii arastiran pek c¢ok c¢alisma

yapilmistir ve noéroendokrin anormallikler tesbit edilmistir (4-7)

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu Tip 1’in tetikleyici olaydan orantisiz abartili
agrili bir sendrom olmasi ve kortikosteroid tedavisinden hastalarin fayda gérmesi
noroendokrin anormalligin olabilecegini diisiindiirmektedir. KBAS Tip 1’de HPA
aks1 arastiran literatliirde herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik ve konuyu incelemeyi

amacladik.

Bu calismanin amaci; KBAS Tip 1’li hastalarda bazal hormon seviyelerinin ve
dinamik testlerden 1 pg, 250 pg ACTH stimiilasyon testleri ve 1mg’lik
deksametazon supresyon testi kullanilarak hastaligin etyopatogenezinde rolii oldugu

diistiniilen HPA aksinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TANIM

Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1, tutulan extremitede siddetli agri, sislik ve
otonomik disfonksiyon ile karekterize bir rahatsizliktir. Cok degisik sinonimleri
bulunmakta ve son zamanlarda “Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 17 olarak
isimlendirilimekteyse de, klinik uygulamada refleks sempatik distrofi sendromu
terimi giiniimiizde yaygin bi¢imde kullanilmaktadir (8). Sendrom ¢ok farkli isimler
almis olup, bazi sinonimleri tablo 1°de verilmistir (9). Ge¢mis yillarda farkli isimler
kullanilarak yapilmig olan ¢aligmalarin taranmasina olanak saglayacagi i¢in ve halen
farkl1 dil konusulan bir¢ok {ilkede terminolojik isimlerle anilmasindan dolayi,
sinonim bu terimlerin bilinmesi 6nem tagimaktadir (2). Tek bir periferik sinir
bolgesinde sinirli olmayan ve genellikle baslatan olayla orantisiz bir agri mevcuttur.
Bir bagka deyisle, siklikla ekstremitelerde olmak iizere viicudun herhangi bir
bolgesinde sempatik sinir sisteminin fonksiyon bozuklugunu igerir ve siddetli

noropatik agr ile iligkilidir (10).



Tablo 1. KBAS sinonimleri

Refleks sempatik distrofi Posttravmatik agr1 sendromu
Kozalji Agril1 posttravmatik distrofi
Mimo-kozalji Agril1 postravmatik osteoporoz
Minor kozalji Gegici gezici osteoporoz
Algodistrofi Sudek atrofisi
Algonorodistrofi

Uluslararas1 Agr1 Calisma Birligi- International Association for the Study of Pain
(IASP) biinyesinde kurulan ¢alisma grubu, 1994 yilinda Orlando’da, kullanilmakta
olan ‘Refleks Sempatik Distrofi Sendromu’ (RSDS) teriminin yetersiz oldugunu
bildirmistir. RSDS ve kozalji bulgularin1 kapsayan yeni terim, Complex Regional
Pain Syndrome yani kompleks bdlgesel agri sendromu (KBAS) olarak kabul
edilmigtir. Sinir yaralanmasi olmayan olgular KBAS tip 1 ve sinir yaralanmasi olan
olgular da KBAS tip 2 ve bu iki tabloya uymayan durumlarida KBAS tip 3 olarak
kabul etmistir (11, 12).

Mevcut KBAS tani kriterlerinin = sensitivite ve spesifitesini artirmak i¢in
Budapeste’de gergeklestirilen toplantida Harden ve Bruehl tarafindan Modifiye
IASP KBAS tani kriterleri sunulmustur (12).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Kompleks Bolgsel Agri Sendromunun epidemiyolojisi iyi tanimlanmamustir.
Veldman tarafindan yapilan bir ¢aligmada ortalama 41 yasinda kadinlarin iicte bir
oraninda daha sik etkilendigi gosterilmistir. KBAS nun insidansi hakkinda ¢ok az
mevcut veri vardir. Avrupa’dan bir epidemiyolojik calismada sikligr yillik
26/100.000 olarak bildirilmistir (13). Giiney Amerika bolgesi Minesota Olmsted’den

populasyon temelli bir epidemiyolojik calismada KBAS’in prevalans oram



20.57/100.000, insidans orant ise yilda 5.46/100.000 olarak bulunmustur (14).
Ortalama baslangi¢ yas1 38- 46 yas arasidir ve kadinlar erkeklerden daha sik etkilenir
(13-15). Siklikla tek ekstremite etkilendigi KBAS tip 1°de iist ve alt ekstremitenin
etkilenme orani esittir. Cok az calismada sag ekstremitenin yiiksek insidansi vardir,
bilateral tutulum oranin %11-%16 arasindadir (16). KBAS ciddi kronik vakalari
retrospektif serilerde %2 den diisiik bir prevalansa sahipken, prospektif ¢caligmalar
cerrahi, travma ve kiriklardan sonra %30- 40’1nda orta dereceli KBAS’ 1n gelistigini

gostermistir (9).
2.3. ETIYOLOJI

Etyolojisi multifaktoriyeldir. Hastalarin ¢ogunda geg¢irilmis bir tramva, operasyon
veya immobilizasyon Oykiisii bulunmaktadir. El bilek kiriklarindan sonra insidans
%7- 37 arasinda degisir. Agrili durum ile baslangi¢ hasarmin ciddiyeti arasinda
korelasyon yoktur. Vakalarin %10’da minor bir travma, hatta bazen baslatic1 bir
olaya bile rastlanmayabilir. Yetersizlik ve stresli yasam kosullar1 semptomlarin
siddetlenmesinde potansiyel risk faktoriidiir. Psikolojik faktorler ve spesifik olmayan
bir kisilik KBAS gelismesinde predispozan olarak tanimlanmistir (17).
Antikonviilzan ila¢ alimi, barbitiirat, antitiiberkiiloz ila¢ alimi, pulmoner tiiberkiiloz,
tramvatik hasar (6zellikle colles fraktiirii), periferik sinir hasari, hemipleji, koroner
arter hastaligi, spinal kord hasari, serebral lezyonlar ve enfeksiyon ile iligkilidir (18-

20).
2.4.PATOFIiZYOLOJIi
2.4.1.Tarihsel Gelisimi:

1864’de Amerikan sivil savasi esnasinda Silas Weir Mitchell ilk kez KBAS’in
periferik sinir hasarli askerlerde, yanan agr1 ve trofik degisiklikler gibi semptomlarini
tariflemistir. Mitchell askerlerin ekstremitelerindeki yanici agriyr tanimlamak igin

kozalji terimini kullanmaistir.

1900°da cerrah olan Paul Sudeck kirik sonrasi akut enflamasyon ile hasar bdlgesinin

Otesine yayilan inflamatuar semptomlar1 ve osteoporoz gibi KBAS’in radyolojik



goriiniimlerini  gozlemledi. Bu sebeple gegici bir slire Avrupa iilkelerinde

travmatologlar tarafindan Sudeck atrofisi adiyla anilmistir.

1916°’da birinci diinya savasi esnasinda Fransiz cerrah Rene Leriche sempatektomi
ile sendromu basarili sekilde tedavi etmis ve sempatik sinir sisteminin asiri

aktivitesini tanimlamistir.

1943°de William K. Livingston ikinci diinya savasinda periferik hasarin periferal
nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu sempatik efferentlerin, spinal internéronlarin
hiperaktivasyonuna neden oldugunu One siirmiistiir. Ek olarak agr1 algisinin
emosyonel faktorler ve yiliksek kortikal merkezler tarafindan modiile edilen

kompleks multifaktoryel bir fenomen oldugunu tanimlamistir.
1946°da James Evans RSDS terimini ortaya atmistir.

1953’de Benica sempatik sinir sistemini gecici bloke eden invaziv teknikler

gelistirmistir.

1959°da Dracker ve arkadaslar1 duyusal afferent ve sempatik efferent lifler
arasindaki anormal sinaptik ileti hipotezini, bu liflerin baglantili oldugunu ileri

surmustur.

1990°da Cook ve Ward RSDS’de patogenezde, sempatik sinir sistemi tutulum degil
de noroaktif ve vazoaktif peptidler gibi mediatorlerin primer semptomlarindan

sorumlu oldugunu 6ne stirmiislerdir.

1991°de Koltzenberg hasarli bolgede afferent nosiseptorlerde alfa adrenerjik reseptor
up-regiilasyonu oldugunu ve sempatik efferentlerden salinan noradrenaline cevap

olarak uyarildigini ileri siirer (21).

KBAS altinda yatan patofizyolojik mekanizmasi hala agik degildir. Bu konuda bir
cok teori ileri siiriilmiistiir. Temel olarak KBAS gelisimi i¢in ¢esitli patofizyolojik

gorisler vardir.



Immiin Mekanizmalar

Kompleks Bolgesel Agri Sendrom hastalarinda TNF-o, IL-2, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerde artig, IL-10, IL-4 gibi antiinflamatuar sitokinlerde azalma
saptanmistir (22) . TNF-o’nin mekanik hiperaljeziye ve otonomik bulgulara yol
actig1 disiiniilmektedir (1). Anti-TNF tedavilerinin faydalarin1 gosteren vaka

raporlart vardir (23).
Sempatik Sinir Sistemi Anormallikleri

Sempatik disfonksiyon etkilenmis tarafta daha diisiik katekolamin seviyeleri ile
gosterilmistir (24) . Bu diisiik epinefrin seviyeleri sempatik efferentlerin hasartyla
iligkili olabilen lokal sempatik hipofonksiyonu gosterebilir. Akut KBAS doneminde
azalmis sempatik fonksiyon asir1 vasodilatasyon ile sonuglanir, etkilenen ekstremite
islak ve kirmizidir. Akut KBAS’daki azalmig sempatik aktiviteye kompansatuar
olarak gelisen kronik KBAS da goriilen vazokonstriksiyon ve soguk ekstremiteye
neden olanin periferik adrenerjik reseptorlerin upregiilasyonu olduguna inanilir (25).
Primer afferent nosiseptdr A delta ve C lifleri spinal kord dorsal boynuzundaki
interndronlarla sinaps yaparlar. interndronlar araciligiyla implus asendan yollarla
talamus ve somatosensorial kortekse ulasir. Agrili periferik stimulus, spinal kordun
asirt ve tekrarlayict eksitasyonuna neden olur. Spinal korda bu impluslarin komsu
alanlara yayilimi efferent otonomik ve motor sinirleri aktive ederek distrofik

degisikliklere neden olur (26, 27).
Nérojenik inflamasyon

Hasara cevap olarak, asir1 devamli bolgesel inflamasyonun oldugunu veriler
destekler (28). Inflamasyonun iki kaynag: tarif edilmistir; birincisi klasik inflamtuar
cevap, ikincisi nérojenik inflamasyondur. Travmatik dokudan mast hiicre ve lenfosit
gibi immiin hiicreler tarafindan TNF-o, IL-1B, IL-2, IL-6 igeren proinflamatuar
sitokinler salinir. Cesitli ¢alismalar KBAS hastalarda proinflamatuar sitokinlerin
arttigin1 gostermistir. Allodini ve hiperaljezili KBAS tip 1 hastalarinda allodinisiz ve
hiperaljezisiz hastalara gore TNF-a seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (29). Sinir
hasarina cevapta C lifleri gibi primer afferentlerin uyarilmasiyla bradikinin, CGRP

(Calsitonin Gen Related Peptid ) ve substans P’yi igeren ndromediatorler ndrojenik



inflamasyona neden olur. Sagliklilarla karsilastrildiginda KBAS’Ii hastalarda
substans P, CGRP ve bradikinin yiikselmis seviyeleri gdsterilmistir. Bu inflamatuar
mediatdrler, inflamasyon isaretlerinden akut KBAS karekteristigi olan 1slaklik, sislik
ve eritemi agiklayabilir. CGRP vazodilatasyon ile eritem ve hipertermiye neden

olurken, substans P plazma protein ekstravasyon ile 6dem gelisimesini saglar (30).
Santral Sinir Sisteminin Reorganizasyonu

Kompleks Bolgesel Agri Sendromunda sempatik ve periferik sistemdeki
degisikliklerin yani sira santral sinir sisteminde de bazi degisikliklerin oldugu ve
adaptasyon mekanizmalarinin bozuldugu diistiniilmektedir (31). Bu degisiklikler;
duyunun kortikal islenmesinde bozukluk, duyusal kortikal haritanin reorganizasyonu,
motor korteksin reorganizasyonu, motor korteksin disinhibisyonu, viicut imajinin
algilanmasiin bozulmasi, santral otonomik disregiilasyon ve agrili olaylar gibi
emosyonel uyarilarin hafizada islenmesindeki bozukluklar olarak O6zetlenebilir.
Santral degisikliklerde kortikal reorganizasyon yaninda subkortikal ve spinal
mekanizmalarda onemli yer tutmaktadir (32). KBAS’in kompleks sensorial
semptomlari, agrinin nondermatomal dagilimi, distoni ve tremor gibi bazi belirtiler
kortikal reorganizasyon ile agiklanabilir. Kortikal reorganizasyon derecesi agri
hasasiyeti ve hiperaljezi derecesiyle koreledir. Fonksiyonel Magnetik Rezonans
calismalari1 KBAS hastalarinda primer motor korteksin artmis aktivitesi ile beyin

kortikal reorganizasyonunu gostermistir (32, 33).

Fantom ekstremite agrisi gibi agrili durumlarda ekstremiteden afferent input azalmasi
veya  olmamasi  somatosensorial ~ kortekste  etkilenmis  ekstremitenin
represantasyonunun biiyiikliiglinde de azalmaya neden olur ve tedavi sonrasit bu
durum nornale doéner (23). Agri, duysal girdi, motor aktivite ile vazomotor ve
sudomotor degisiklikler; talamus iligkili insular korteks, amigdala, hipotalamus ve
periakuaduktal gri maddeyi i¢ine alan santral otonomik bolgelerin, Onemli

fonksiyonel néroanatomik bolgeler oldugunu diisiindiirmektedir (34).



Psikolojik Faktorler

Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu patogenezinde psikolojik disfonksiyonla ilgili
olarak, bu hastalarda anlamli derecede anksiyete, depresyon, norotik bozukluk ve
belirgin somatizasyon bulgularinin mevcut oldugu gosterilmistir (23, 35). KBAS’Ii
hastalarda epinefrin, norepinefrin seviyelerinin belirgin yiiksekligiyle iliskili olarak
daha biiylik stres ve depresyon seviyeleri vardir. Artmig depresyon seviyelerinin
devam eden daha biliyiik KBAS agr1 hasasiyeti i¢in belirleyici oldugunu gosterir.
Geertzen ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda KBAS’I1 hastalarda kontrol grubuna gore
psikolojik disfonksiyon ve stresli yasamsal olaylar1 anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. Fakat KBAS gelisimi, psikolojik faktorler ve stresli yasamsal olaylar
arasinda direkt iligki bulundugu gosterilememistir. KBAS’1n psikolojik oldugunun
acikca desteklememesine ragmen KBAS’m gelisiminde psikofizyolojik katkis1

oldugu muhtemeldir (23).
Santral Sensitizasyon

Hasar sonu persistan agrili uyaran, spinal korda nosiseptif ndronlarin asiri
uyaritlmasmma neden olur. Substans P, bradikinin, glutamat gibi eksitator
ndrotarnsmitter ve ndropeptidlerin salininmi sonucu NMDA reseptorleri uyarilir ve
santral sensitizasyon olusur. Nosiseptif stimulusa abartili cevap (hiperaljezi) ve
agrisiz uyaranin nosiseptif yolu aktive etmesine (allodini) neden olur. KBAS’I
hastalarda santral sensitizasyon hasar sonras1 mi, yoksa dnceden mi oldugu bilinmez.
Prospektif caligmalar, KBAS gelisen total diz protezli hastalarda, protez 6ncesi daha
biiyiik agris1 olan hastalarda daha biiyiik agr1 hasasiyetinin olmasi, daha biiyiik
santral sensitiazasyon isareti oldugunu ve KBAS gelismesinde artmis santral

sensitizasyonun katkida bulundugunu gdstermistir (23).
Degisen Kutanéz innervasyon

Sinir hasar1 klinik isareti olmayan KBAS hastalarda deri biyopsi sonuglar1 degisen
kutanéz innervasyonu destekler. Albrecht ve arkadaslar1 KBAS’li hastalarin
etkilenmis ekstremitelerinde A delta ve C lif dansitesini azalmis bulmuslardir. Distal
ekstremitede kutandz innervasyon degisiminin KBAS tetikleyicisi olabilecegi

Onerilmistir (23).



Genetik

Ailesel KBAS’lilarda hastaligin daha sik ve daha erken yasta basladig1 belirtilmistir.
Genetik tutuluma deliler vardir. Kemler ve arkadaslar1 tarafindan KBAS’I
hastalarda %69 olarak HLADQI1 pozitifligi saptanmis, saglikli bireylerde bu oran
%42 bulunmustur (36).

KBAS gelisiminde rol oynayan spesifik genetik faktorler i¢in heniiz delil yoktur.
Genetik faktorlerin potansiyel Onemi, inflamatuar etkiye katkida bulunacagina
inanilir. TNF alfa promotor gen polimorfizminin ¢alisildig1 bir arastirmada, KBAS
hastalarinda TNF alfa miktarinin daha yiiksek iiretildigi ve abartili immun cevaba
katkida bulundugu belirtilmistir. Bradikinin gibi propioseptif néropeptid salinimina
yardim eden anjiotensin converting enzim (ACE) gen delesyonu 14 KBAS’I1 hastada
daha biiyilk bulunmus ve KBAS riskinin artift durumlarda ACE inhibitor
kullanimina deliller sunulmustur. Beta 2 adrenerjik reseptor gen polimorfizminin de

vaskiiler tonusun diizenlenmesinde dnemli roliiniin olabilecegi belirtilmistir (23).
2.5. KLINIK BULGULAR:

Klinik semptom ve bulgular; sensorial, otonomik, motor, inflamatuar ve trofik

anarmallikleri igerir.

Sensorial semptomlar, etkilenmis ekstremitenin distal kisminda hissedilen spontan
yanan agriy1 igerir ve karekteristik olarak agri baslatici olayin hasasiyeti ile
orantisizdir. Agr1 pozisyona bagli artar. Termal allodini, mekanik allodini ve
hiperaljeziyi iceren stimiilasyonla iliskili agr1 carpict bir klinik ozelliktir. Bu
sensorial anormallikler erken goriiliir, distalde belirgindir ve sinir bdlgesine uyan
alan ile uygunlugu yoktur. Tipik olarak agr1 hareketle ¢ikar ve ekleme basinca ek

olarak sensorial defisit olabilir.

Otonomik anormallikler, etkilenmis ekstremide vazomotor ve sudomotor
degisiklikleri igerir. Vazomotor degisiklikler renk (kirmizi veya siyanoz) ve 1s1
anormallikleri (soguk veya sicak) dir. Odem, hipohidroz, siklikla hiperhidroz

seklinde de sudomotor degisiklikler vardir.

10



Trofik degisiklikler, sendromun kronik evresinde osteoporoz, deride incelme, sag
biiylimesinde azalma, tirnak anormal biiyiimesi gibi trofik degisiklikler goriiliir. Pasif
hareketlerde kisitlanma uzun dénem vakalarda, hem fonksiyonel motor bozukluga

hem de eklem ve tendonun trofik degisikliklerine bagl olabilir.

Motor semptomlar olarak, ciddi vakalarda trofik degisiklere sekonder etkilenmis
ekstremitede kas giicsiizliigii, koordinasyon eksikligi olabilir. Hareketlerin
karekteristigi bozulmustur. Ileri kronik evrede hastalar harig tutulursa sinir iletimi ve
elektrodiagnostik ¢aligmalar normaldir. Yaklasik hastalarin yaris1 postural ve
hareket tremoruna sahiptir. Fizyolojik tremorda artis vardir. Yaklasik %10 vakada

etkilenmis el ve ayakta distoni gelisir (37).

Hastaligin seyri icin Steinbroker ve arkadaslari tarafindan {i¢ ayr1 klinik donem

tanimlanmistir. Bu donemler;

1-Akut hiperemik donem : Etkilenen ekstremitenin distalinde yeralan yanici veya
sizlayict agri, duyusal anormallikler (hiperaljezi, allodini), sislik ve vazomotor,
sudomotor  degisiklikler ile karekterizedir. Bu donem 3-6 aya kadar

uzayabilmektedir.

2-Distrofik iskemik donem: Tedavi edilmeyen vakalarda semptomlarin
baslangicindan 3-6 ay sonra ortaya ¢ikar. Inat¢1 diffiiz agr1, disabilite ve atrofik cilt
degisiklikleri goriliir. Motor ve trofik degisiklikler gelismeye baslar. Bu donemin
baslangicindan itibaren radyolojik bulgular (benekli osteoporoz) izlenebilir. Siiresi 3-

6 ay arasinda degigsmektedir.

3-Atrofik donem: Agr1 ve duyusal bozukluklar azalir. Trofik degisiklikler geri
doniistimsiiz hale gelir. Subkutan dokunun atrofisi belirgindir. Siklikla kontraktiirler

eslik eder. En az iki y1l olmak iizere yillarca siirebilmektedir (2, 8, 11).
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2.6. TANI

Tani klinik bulgulara gére konulur. Laboratuar bulgusu yoktur. Tantya destekleyici
olarak goriintilleme yoOntemleri kullanilabilir. 1994 yilinda Uluslararast Agrn
Cemiyeti tarafindan KBAS tanisina kriterler ile yaklagim saglanmistir (2). Tablo 2’de
1994 TASP tani kriterleri gosterilmistir.

Tablo2. 1994 JASP KBAS tani kriterleri

1-Immobilizasyonun veya basaltic1 bir olayin varlig
2-Baslatici olaydan bagimsiz siirekli agri, allodini veya hiperaljezi
3-Agrili bolgede anormal sudomotor aktivite, cilt kan akimi degisiklikleri veya 6dem

4-Agn ve disfonksiyonu agiklayacak baska patolojinin olmamasi

Sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisilk olmasi nedeniyle bu kriterler Harden ve
arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda yeniden diizenlenmistir ve KBAS i¢in Modifiye
IASP kriterleri (Budapeste kriterleri) tanimlanmistir (2, 38). Halen tani kriteri olarak
kabul gormekte olan bu kriterlere gore; baslatan olayla orantisiz, siirekli agr1 varligi,
dort kategorinin her birinde en az bir semptom ve dort kategorinin en az ikisinde bir

bulgu olmas1 gerekir (2, 39).
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Tablo 3. 1999 IASP Modifiye KBAS tani kriterleri

1-Baglatici olaydan bagimsiz siirekli agr1 olmasi
2-Asagidaki 4 kategoriden 3’linde en az 1 semptom rapor edilmesi
a. Duyusal: Hiperestezi ve/veya allodini varligi
b. Vazomotor: Ciltte 1s1 ve renk degisiklilgi/asimetrisi
c. Sudomotor: Odem, terleme degisikligi / asimetrisi
d. Motor/trofik: Motor disfonksiyon (zayiflik, tremor, distoni) ve/veya hareket kisitlilig
ve/veya trofik degisiklikler (cilt, kil, tirnak)
3-Asagidaki 4 katogori i¢ersinden 2 veya daha fazlasinda en az bir bulgu rapor edilmesi
a. Duyusal: Hiperaljezi ve/veya allodini kaniti
b. Vazomotor: Is1 asimetrisinin ve/veya cilt renk degisikiliklerinin ve/veya asimetrisinin
kaniti
c. Sudomotor/6dem: Odem ve/veya terleme degisiklikleri ve/veya terleme asimetrisi kaniti
d. Motor/trofik: Eklem hareket kisitlilig1 ve/veya motor disfonksiyon (zayiflik, tremor,
distoni) ve/veya trofik degisikliklerin (kil, tirnak cilt) kaniti

4-Semptom ve bulgulart aciklayacak bagka bir taninin olmamasi

KBAS 3 alt grubta tanimlayabiliriz.

KBAS tip 1: Bagslatict olay1 takiben ve bundan bagimsiz olarak siirekli agr1 ve
allodini 6zelliklerini icerir. Odem, cilt kan akimi anormallikleri ve anormal
sudomotor aktivite bulunur. Agr1 ve disfonksiyonu agiklayacak baska bir sebep

yoktur.

KBAS tip 2: Kozalji olarak bilinen, sinir hasarini takiben olustugu kabul edilir.
Spontan agr1 veya allodini/hiperaljezi genellikle tutulan boélgeyle sinirli kalmistir,

fakat distal veya proksimalede yayilabilir. Aralikli ve degisken 6dem, cilt kan akimi
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degisiklikleri, anormal sudomotor aktivite ve motor disfonksiyon baslangictaki

olaydan bagimsizdir.

KBAS tip 3: Klasik bulgularin olmadigi ve zor tani konulabilen olgular igin

tanimlanmuastir (9, 40).
2.7. YARDIMCI TANI YONTEMLERI:

Direk grafi: Yumusak dokuda sislik, periartikiiler belirgin diffiiz ve benekli
osteoporoz goriiliir. KBAS’a spesifik degildir. Etkilenmis ekstremitede uzun
kemiklerde periartikiiler, kiiclik kemiklerde diffiiz benekli osteoporoz goriiliir.
Semptomlarin baglangicindan 2- 8 hafta sonra goriilmeye baslar. Hastalik ilerledikce

osteopeni yayilir ve sonugta grafiler buzlu cam goriiniimiinii alir (2, 8)

Uc¢ fazh kemik sintigrafisi: Teknesyum 99m ile yapilan sintigrafik caligmalar
kemik degisikliklerini gosterir. Direk grafilerden daha sensitiftir, ama KBAS ig¢in
spesifik degildir. Radyofarmasétik i.v verilmesinden sonra 1.faz: Arteriyal faz,
2.faz: Kan havuzu ve yumusak doku fazi, 3.faz: Kemik, mineralizasyon fazi ilk
enjeksiyondan 3-4 saat sonra elde edilir. Radyoniiklid maddenin enjeksiyonundan
sonra saniyeler, dakikalar ve saatler igerisinde tutulum incelenir. Her 3 fazda da
artmis periartikiiler tutulum beklenirken ge¢ fazda artan tutulum KBAS icin
karekteristiktir. Direk grafiden daha erken bulgu verir (1, 8, 41).

Manyetik renzonans goriintilleme: Maliyetin yliksek olmasi ve tamida diisiik
degeri nedeniyle kullanilmaz. Genelde normaldir ama yumusak doku degisiklikleri

goriilebilir. Erken evre tanida degeri olabilir.

Elektrodiyagnostik testler: KBAS tip 1’de sinir hasart olmadigt igin

elektromyografi, sinir ileti hizlari, somatosensorial uyarilmis potansiyeller normaldir.

Somatosensorial testler: Allodini ve hiperaljezi varligin1 gdstermek agisindan

faydalidir (10).

Otonomik disfonksiyonu inceleme yontemleri: Taniyr destekleme ve tedaviye

cevabi takip etmede faydali olabilir.
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a) Termografi: Deri 1sisindaki degisiklikleri gosteren tanida degerli bir yontemdir.
El ve ayaklarin cilt kan dolasimi santral sempatik afferent liflerin kontroliindedir.
Infrared sensitif kamera ile viicut 1s1s1 dlgiiliir. KBAS tanisinda periferik kan akimi
Ol¢timii kullanilabilir. Ekstremiteler arast yarim derece fark normalde olabilir. Is1

farki 1° den fazla ise anlamli kabul edilir (2, 10, 41).
b) Kutan6z doppler o6lciimii: Kan akimi degisikliklerini inceler.

¢) Kantitatif sudomotor akson refleks testi (Q-SART): Ter yapiminin 6l¢imiinde
kantitatif bir yontemdir. Sempatik sudomotor sistemin presinaptik ve postsinaptik
aktivitesini degerlendirmede kullamlir. Istirahat halindeki uyarilmis terleme

cevaplarindaki bozukluklari arastirir (10, 41).
d) Hacim yer degistirme yontemleri ile 6dem ol¢iilmesi:

e)Tamisal sempatik blokaj testleri: Duyarliligi ve 6zgiilliigii konusunda degisik
goriisler olmasina ragmen sempatik blokaj ile agrida ve otonomik disfonksiyonda
gecici diizelme goriildigi bildirilmektedir. Sempatik blokaj sempatik temelli agrinin

tanisinda destekleyicidir (8, 16, 17, 41, 42).
2.8. TEDAVI

Hastaligin kompleks olmasi tedavide de ¢esitli tedavi disiplinlerin kullanilmasina
neden olmustur. Genellikle kombine tedaviler uygulanir. Psikolojik tedavi, agri
tedavisi ve fonksiyonel rehabilitasyonun birlikte kullanildigi bir tedavi programi

onerilmektedir (43).

Cok merkezli bir randomize kontrollii calismada medikal tedaviye adjuvan olarak
fizik tedavi uygulamalarinin eklenmesi KBAS hastalarinda belirgin ve daha hizli bir
iylesme yaptig1 goriilmiistiir. Fizik tedaviye erken evrelerde baglanmalidir. Hastalara
oncelikle toleranslarina gore eklem hareket acikligi ve fleksibilite artirict hafif
egzersizler yaptirilmalidir. Odem icin mobilizasyon teknikleri kullanilir (41, 44).
KBAS tip1 tedavisi i¢in kanita dayali 6neriler 2010°da yayinlanmaistir. Bu protokolde
agrinin kontrolii ve relaksasyon egzersizi ile hastaya destek ve bilgi verilmesi, is ve
becerilerin gelistirilmesi i¢in ileri evrede spesifik egzersizlere gecilmesi dnerilmistir

(45) . 1leri egzersize agr1 kontrol altina alindiktan sonra gegilmelidir. Fizik tedavi
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uygulamalarinda derin 1sitic1 olarak ultrason, kapi kontrol mekanizmasiyla agrinin
kisir dongilistinii kiran transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS),
hidroterapi ve kontrast banyo uygulanabilir. Diger adjuvan tedaviler arasinda
gevseme teknikleri, akapunktur ve gorsel, isitsel uyarilarla kas reediikasyonu
saglayan biofeedback seklinde sayilabilir. Kontraktiirleri énlemek icin cihazlama
yapilir. Giinde 5 kez yapilan ayna egzersizleri ile noropatik agri skalasinda 25 puan
azalma, sislikte ve dizabilitede azalma saptanmistir (46, 47). Etkilenen ekstremitenin
primer somatosensorial korteksteki kortikal represantasyonu kiigiiliir.  Hasta
etkilenen her iki elini ortada ayna bulunan ayrilmis iki bosluklu kutuya koyar. Ayna
kullanarak etkilenmis ekstremitenin agrisiz normal hareketiyle gorsel illiizyon
yaratilir. Ayna ile saglanan gorsel feedback egzersizleri ile etkilenen ekstremitenin
kortikal alan1 aktive edilir. Ayna tedavisi gorsel feedback ile kortikal reorganizasyon
saglar. Kortikal reorganizasyonun miktar1 agrinin ciddiyeti ile koreledir. Ayna
tedavisi iki yili gecememis KBAS’li hastalarda agriyr azaltti§i mobilite ve

fonksiyonda kazanca neden oldugu gosterilmistir (48, 49).
Bilissel ve Davramissal Tedaviler

Rehabilitasyon programinin basarist hastalarin agriy1 azaltma ve bas etme stratejileri
konusunda egitilmesine baglidir (42). Son IASP konsensusu tavsiyelerini yayinlamis
ve 2 aydan uzun agrili KBAS hastalarinin anksiyete, depresyon ve kisilik bozuklugu

acisindan psikolojik degerlendirilmesinin yapilmasi ve tedavi edilmesini Onermistir

(17).
Farmakolojik Tedaviler

KBAS tipl tedavisinde bir ¢ok ilacin faydali etkileri yayinlansa da, bu ilaglarla
yapilmis cift kor randomize kontrollii calisma sayis1 azdir. Kaliteli deliller

gabapentin, kalsitonin, glukokortikoidler ve bifosfanatlarin kullanimini destekler.

KBAS tip1’in akut fazinda asir1 bir lokal inflamatuar cevap vardir. Nonsteroid anti
enflamatuar ilaglar (NSAII), kortikosteroidler ve serbest radikal temizleyicileri
antienflamatuar amacla kullanilmistir. NSAil’ler KBAS tip1’in agrismi azaltmada
delilleri yoktur (45, 50). Kortikosteroidler iki randomize kontrollii ¢alisma ile
degerlendirilmis. 3 ay boyunca 30mg/g kullanilmis akut erken evrede KBAS
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hastalarinda belirgin iyilesme raporlanmistir (51, 52). Kortikosteroidlerin etkilerini
spinal kord dorsal boynuzdaki substans P’nin miktarin1 azaltarak 6demi azaltig
gosterilmistir.  N-asetil sistein  ve dimetil siilfoksit gibi serbest radikal
temizleyicilerinin KBAS semptomlarini azalttig1r belirtilmistir (45). Vitamin C
kapiller endoteli koruyan bir serbest radikal temizleyicisidir (53). Vitamin C’nin
kirik sonras1 KBAS insidansini azatligina dair deliller vardir ve bu ylizden kirik
sonrasi proflakside onerilmistir. Cift kor bir ¢alismada; 127 el bilek kirikli hasta ve
kontrol grubu 50 giin 500mg vitamin C ile tedavi edilmis ve KBAS insidansinin

azaldig1 gorilmistiir (45).

Opioidlerin KBAS tipl tedavisinde kullanimi tartigsmalidir. Hizli analjezi saglamasi
acisindan tercih edilir. Antidepresanlar ile yapilan randomize kontrollii ¢alisma

yoktur. Noropatik agri tedavisinde geleneksel tedavi secenekleridir.

Antikonviilzanlardan gabapentinin KBAS’daki etkisini arastiran randomize kontrollii
bir calismada agr1 iizerine hafif etkili, duyusal defisit lizerine ise daha iyi sonuglar

elde edilmistir (45).

Klondronat, pamidronat, alendronat gibi bifosfanatlar kemik rezorbsiyonunu inhibe
eder. KBAS’daki lokalize osteoporozda dominant mekanizmanin osteoklast
hiperaktivitesi oldugu yayinlanmistir. Bifosfanatlar kemikte osteoklastik aktiviteyi
diisiirir.  Analjezik etkileride wvardir. IL-1 gibi inflamatuar sitokinler ve
prostoglandin, E2 gibi sistemik faktorler nosiseptor hassasiyetten ve diisiik agr
esikli mekanoreseptorlerden sorumlu olabilir (54). RSDS’de 10 giinliik tedavide
intravendz klondronatin etkisi degerlendirilmis ve plesobodan daha iyi sonuglar
alinmis. Bir plasebo kontrollii randomize ¢ift kor ¢alismada 40 mg giinliik alendronat
tedavisi ile KBAS hastalarinda agr1 ve mobilitede iyilesme gosterilmistir (55).
Salmon kalsitoninin kemik kayibini Onleyici ve antinosiseptif etkileri vardir. Bu
antinosiseptif etki mekanizmasi agik degildir. Perez ve arkadaslarinin yaptigi bir
metaanalizde 100- 300 IU/glin dozundaki kalsitoninin agri tizerinde etkinligi
gosterilmistir. Kingery ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz ¢alismasinda ise zit

sonuglar vardir (45).
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Infliximab gibi Anti-TNF ajanlar ve santral sensitizasyonda etkili olan NMDA
reseptor antogonistlerinin faydali olacagini belirten calismalar vardir, ancak veriler

yetersizdir (37, 55).
Girisimsel Tedaviler

Rehabilitasyon ve farmakolojik yontemlerle cevap alinamayan, sempatik bulgularin
on planda oldugu hastalarda uygulanmalidir. Grisimsel tedavi yontemlerden olan
stellat veya lomber sempatik ganglionlara yapilan enjeksiyon ile sempatik temelli
agrida basar1 saglanabilir. Erken yapilmasi basar1 sansini artirir (1, 8, 10, 17, 21, 37,
41).

Tablo. 4 : Girisimsel tedaviler

Sempatik zincir lokal kimyasal blogu
Intravendz bolgesel bloklar

Spinal kord sinir stimiilasyon
Epidural ve intratekal ila¢ uygulamasi

Cerrahi sempatektomi

2.9. HIPOTALAMIK PTIUTER ADRENOKORTIKAL AKS

Hipotalamusta paraventrikiiler niikleusun o6zellesmis hiicrelerinden kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) salgilanmasi, 6n hipofizden adrenokortikotropin
hormon (ACTH) salgilanmasina neden olur, bu da adrenal bezden kortizol
salinmasina yol agmaktadir. Hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez arasindaki bu
etkilesime hipotalamo-ptiuter-adrenokortikal (HPA) aks adi verilmektedir.
Adrenalden salgilanan kortizol de sirastyla hipofiz ve hipotalamus {izerine negatif
feedback etkisi ile ACTH ve CRH salinimini baskilar ve bazal HPA aks aktivitesinde

ve stres cevabinin uygun bi¢cimde sonlandirilmasinda kritik rol alir (56, 57). HPA
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aks, birbirleriyle hormonal olarak iligkili olan {i¢ organin etkilesimlerinin

olusturdugu dinamik bir yapidir.

Stres durumlarinda, akut veya kronik ¢esitli hastaliklarda kortizoliin diiirnal ritminin
bozuldugu gozlenmektedir (58-60). Strese kars1 organizmanin sahip oldugu koruyucu
cevap sisteminin iki major komponenti vardir ve bunlar otonom sinir sistemi ve HPA
aksdir. Bu sistemler ¢esitli cevaplar liretmek icin santral ve periferal olarak ¢aligir
(61). Beynin kognitif ve korku sistemleri, uyku ve uyaniklik merkezleri, biiylimii ve
tireme sistemleri, tiroid hormon aksi ve gastrointestinal, kardiyorespiratuar,
metabolik ve immiin sistemleri stres sisteminin kontrolii altindadir. Sonucgta da bu
sistemdeki bir bozukluk biiylime, gelisme, davranis ve metobolizmay etkileyecektir
(3). Stres iliskili bozukluklarda HPA aks aktivitesindeki degisimlerin sonu¢ mu

yoksa neden mi oldugu tartisilan en belirgin konudur (5).

2.9.1.Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenokortikal Aksin degerlendirilmesinde

kullanilan testler
2.9.1.1.Bazal Testler

HPA aksin degerlendirilmesinde kullanilan ilk basamak test, bazal ACTH ve kortizol
Olciimiidiir. Bazal ACTH epizodik salinim nedeniyle dalgalanmalar gosterir.
Glukokortikoid alimi birkag saat gibi kisa bir siirede ACTH diizeyini etkiler. Bazal
ACTH ol¢iimii; ACTH’nin stabil olmamasi, kanin alinmasit ve laboratuvara
ulastirilmasinda 6zel yontemlerin gerekmesi gibi dezavantajlarina ragmen primer ve
sekonder adrenal yetmezlik ayiriminda basit ve tani degeri yiiksek bir testtir (62).
Kortizol giin boyu pulsatif salinimi olan bir hormondur ve hastadan sabah alinan
kanda tayin edilir. Normal sartlarda sabah Olgiilen kortizoliin degeri ise 9-20 pg/dl
civaridir (62, 63).

2.9.1.2.Dinamik Testler

HPA aksin degerlendirilmesinde siklikla dinamik testler kullanilmaktadir. En sik
kullanilan testler; insiilin hipoglisemisi testi (insiilin tolerans testi = ITT), kisa
standart doz (250 pg) ACTH uyan testi, diisiik doz (1 pg) ACTH uyan testi, uzun

ACTH uyan testi, CRH uyar1 testi, metirapon testi, glukagon testi ve arjinin
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vazapresin (AVP) uyar testidir. Trier sosyal stres testi heniiz yaygin kullanimi

olamayan ve birka¢ merkezde kullanilan fizyolojik bir testtir (64).
Insiilin Hipoglisemi (Insiilin Tolerans )Testi

HPA aks1 degerlendirmede, insiilin hipoglisemisine kortizol cevabinin 6l¢iildiigii ITT
altin standart olarak kullanilmaktadir. Ileri yas, serebrovaskiiler hastalik, epilepsi,
koroner arter hastaligi, tedavisiz hipotiroidi, uzun siireli ciddi hipoadrenalizm ve
glikojen depo hastalig1 gibi durumlarda iITT kontrendikedir (62, 65). Zaman alan ve
kontrol altinda yapilmasin1 gerektiren bir testtir. Sekiz saatlik aglig1 takiben bazal
hormon kanlar1 alinip 0.1-0.15 {inite/kg kristalize insiilin intravendz (i.v.) olarak
yapilir. Insiilin direncinin oldugu obezite, akromegali, diyabet gibi durumlarda
tekrarlayan ve daha fazla dozlarda insiilin gerekebilir. Hipoglisemi semptomlar ile
birlikte 6lgiilen kan glikozunun 40 mg/dl’nin altina diismesiyle teste baglanir. iki saat
boyunca belli araliklarla (15-30 dakikada bir) glikoz, kortizol ve gerekliyse biiyiime
hormonu dl¢iimii igin kan aliir. ITT sonras1 6lgiilen kortizol diizeyi 20 pg/dl’ye
ulasirsa normal cevap olarak kabul edilir (58, 60, 66). Teste yetersiz cevap alinmasi

akstaki bozuklugun yerini géstermez.

Prensipte kortizol yerine ACTH cevabinin Olciilmesi daha fizyolojik gibi
gorinmektedir, ancak bu konuyla ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir. Mevcut veriler
sekonder adrenal yetmezlikli hastalarda pik ACTH diizeyinin ¢ok degisken ve aksi

degerlendirmede zayif bir parametre oldugunu gostermektedir (67).
Kisa ACTH Uyan Testi

HPA aksi degerlendirmede uzun siiredir kullamlan ACTH uyar testi ITT’ye
alternatif bir test olarak sunulmustur. Sekiz saat aglig1 takiben bazal kan alindiktan
sonra 1 pg veya 250 pg ACTH i.v. olarak yapilir. 30. ve 60. d.k.’larda (gerekirse 90-
120.dakikada da) kortizol 6l¢iimii i¢in kan alinir. ACTH’nin i.v. ya da intramuskiiler
(i.m.) yapilmasinin sonuglari etkilemedigi gosterilmistir (68). Test sonrasi normal ya
da diistik kortizol cevabininin ayiriminda kullanilacak pik kortizol diizeyi hakkinda
fikir birligi olmamakla birlikte, test sirasinda herhangi bir zamanda kortizol degerinin

20 pg/dl olmasi genellikle pozitif cevap olarak kabul edilmektedir (68-70). 18
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ug/dl’nin tlizerindeki degerlerin % 100 sensitivite ve % 80-100 spesifite sagladigi
bildirilmistir (71).

Primer adrenal  yetmezlikte  adrenokortikal doku  yeterince  kortizol
salgilayamadigindan hipotalamus ve hipofiz {izerindeki negatif feed-back etki
ortadan kalkar. Dolasimdaki ACTH diizeyi artmis olacagindan disaridan verilen
sentetik ACTH adrenal bezi uyaramaz. Ayni sekilde, uzun siireli sekonder adrenal
yetmezlikte CRH ya da ACTH sekresyonundaki azalmaya bagli olarak adrenal atrofi
gelismesi ve ACTH reseptor ekspresyonunda azalma sonucu disaridan verilen
sentetik ACTH’ya cevap alinamaz (72). Bu nedenle test HPA akstaki bozuklugun

yerini herzaman gostermez.

1 pg’m maksimum kortizol cevabina yol agabilen en diisiik doz oldugu, 6zellikle
sekonder adrenal yetmezlik ve hafif HPA aks bozuklugu gibi durumlar1 saptamak
icin aksin degerlendirilmesinde 250 pg’dan daha kullanish oldugu ileri siiriilmiistiir
(65, 73-75). 250 pg ACTH uyar testinde kullanilan ACTH dozu maksimal adrenal
uyart i¢in gerekenden en az 1000 kat daha fazladir. Bu durum yanlis pozitif kortizol
cevabi olmasina ve HPA aks bozuklugunun tanisinda yanilmalara yol agabilir (65,
76). Diger yandan c¢ok daha kiiciik ACTH dozlariyla maksimal bir adrenal cevap
aliabilecegi ve akstaki hafif bozukluklarin daha fazla ortaya koyulabilecegi
bildirilmistir (73). Ayrica normal bireylerde yapilan doz-cevap calismasinda 0.5 pg
ACTH’ nin pik kortizol cevabi elde etmede 250 pg ile esit oldugu ve bireylerin teste
yeterli cevap verdigi bildirilmistir (77, 78). Hipofizer ya da hipotalamik bozukluga
bagli sekonder adrenal yetmezlikte HPA aksini degerlendirmede 1 pg ACTH testinin
250 pg’dan daha duyarli oldugu ve sonuglarin 250 pg’a gore iTT sonuglariyla daha
giiclii korelasyon gosterdigi bildirilmistir (65, 77).

Uzun ACTH Uyan Testi

Bu test bazi sekonder adrenal yetmezlik vakalarinin taninmasinda yardimer olur.
Depo tetracosactrin 1 mg dozda, i.m. yolla verilir. Boylece adrenaller 24-48 saat

boyunca uyarilmis olur. Uzamis uyari atrofik adrenalleri kismen uyarabilir.
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Iki saat boyunca belli araliklarla kortizol diizeyi 6l¢iimii i¢in kan almir. Primer
adrenal yetmezlikte teste cevap yoktur. Uzun siiredir varolan sekonder yetmezlikte

ise kortizol diizeyi giderek artar ve 24. saatte pik seviyeye ulasir.

Ayni test 3 giin boyunca 8 saatlik 250 pg dozda ACTH inflizyonu yapilip 24 saatlik
idrarda 17-hidroksi ketosteroid (17-HKS) diizeyinin 6l¢iilmesi seklinde de
yapilabilir. Normal cevap 17-HKS diizeyinin 25 mg’dan fazla olmasidir (79).

Glukagon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salinimini diizenleyerek normoglisemiyi saglayan,
pankreasin o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29 a.a.’li bir peptidtir. insanlarda
glukagonun i.m. ya da subkutan (s.c.) uygulanmasinin biiyiime hormonu ve kortizolii
artirdig1 uzun yillardir bilinmektedir (80-82). Glukagonun i.m. uygulanmasinin HPA
aks1 CRH kadar giiclii uyardig: bildirilmistir (83). Yapilan bir ¢alismada insanlara
glukagon enjeksiyonu ile 180. dk veya sonrasinda pik yapan belirgin bir kortizol
artis1 oldugu bildirilmistir (84).

Glukagonun HPA aks iizerindeki uyarici etkisinin mekanizmasi tam olarak ortaya
konulamamistir. Muhtemelen bu etki ACTH bagimhidir ve glukagon tarafindan

indiiklenen katekolamin sekresyonuna bagli olabilir (85).

Sekiz saat aglig1 takiben sabah bazal kan alindiktan sonra 1 mg glukagon s.c. veya
i.m. yolla yapilir. Dort saat boyunca belli araliklarla bliylime hormonu ve kortizol
dlciimleri icin kan alinir. ITT ve ACTH testleri glukagon testine gére daha kisa ve

uygulamasi daha kolay testlerdir.

Bazi hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bir ¢aligmada,
hipotalamo-hipofizer hastaligt olan hastalara uygulanan glukagon testi gdézden
gecirilmis ve sonucgta minimal medikal takip gereksinimi oldugu, test boyunca yan
etkilerin hafif seyrettigi bildirilmistir. Buradan yola ¢ikarak, ITT nin kontrendike
oldugu hastalarda HPA aksi degerlendirmede basit, giivenli ve uygun bir alternatif

test oldugu 6ne siiriilmiistiir (85).
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Metirapon Testi

Metirapon, adrenal bezde 11-deoksikortizolii (11-DOC) kortizole c¢eviren 11B-
hidroksilaz enzimini inhibe ederek hipofizden ACTH salinimini uyarir. ACTH ise
steroid prekiirsorleri uyararak 11-DOC diizeyini artirir.  Artan  11-DOC
glukokortikoid aktivitesi olmadigindan ACTH sekresyonunu baskilayamaz. Bu test
spesifik olarak hipofiz fonksiyonlarini yansitirken strese cevap hakkinda fikir vermez
(62, 86, 87). Akut adrenal yetmezlikte metirapondan sonra presipite olabilecegi icin
klasik 3 giinliik uygulama yerine gece tek doz 30 mg/kg oral metirapon verilmesi,
ertesi sabah kortizol ve 11-DOC i¢in kan alinmasi seklinde yapilmaktadir (86, 87).
Test sonunda enzim blokajinin tam oldugu kortizol diizeyinin 5 pg/dl’nin altina
diismesiyle anlasilir. 11-DOC diizeyi 7 pg/dI’nin {lizerinde ise normal cevap olarak
yorumlanir (58, 60). Fenitoin, fenobarbital gibi ilaglar metiraponun metabolizmasini
artirarak enzim blokaj1 etkisini zayiflatabilir. Saglikli bireylerde metirapon
uygulanmasi sonucu 11-DOC diizeyleriyle ilgili yeterli veri bulunmamasi ve 11-
DOC o6l¢limiiniin  her laboratuarda miimkiin olmamasi bu testin en Onemli
sinirlamalaridir. Ayrica bag donmesi, bulanti, kusma, noktiirnal konfiizyon ve

korkulu riiyalar gorme gibi yan etkileri olabildigi bildirilmistir (62, 86, 87).
CRH Uyan Testi

Bu test ozellikle sekonder-tersiyer adrenal yetmezlik ayriminda onemlidir. Sabah
bazal kan alindiktan sonra 1 ug/kg dozunda CRH i.v. yapilir. iki saat boyunca belli
araliklarla kortizol ve ACTH 6l¢iimii i¢in kan alinir. Kortizoliin 20 pg/dL olmasi ve
ACTH’nin normalin 2-4 kat1 kadar artmasi normal cevap olarak kabul edilir (88).
Sekonder adrenal yetmezlikte bazal ACTH diizeyi diisiiktir ve CRH uygulamasina

cevap vermez. Tersiyer yetmezlikte ise CRH’ya abartili ACTH cevab1 alinir.

CRH pahalidir ve her yerde bulmak miimkiin degildir. Ayrica saglikli bireylerde ve
adrenal yetmezligi olanlarda CRH ile uyarilmig ACTH ve kortizol diizeyleri heniiz
cok 1yi standardize edilmemistir (62). Diger taraftan kullanilacak CRH tipinde (insan
veya koyun), test protokollerinde ve ozellikle de genel olarak kabul edilmis esik

degerlerindeki farkliliklar nedeniyle testin glivenilirligi sinirhidir.
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Arjinin Vazopresin (AVP) Uyarn Testi

AVP salgilandiginda CRH ile sinerjistik etki gostermektedir ve bu etki tek baslarina
sahip olduklarindan daha fazladir. Test 1 mlIU/kg dozda i.v. AVP uygulanarak
yapilir. 60d.k. boyunca ACTH ve kortizol 6l¢iimii i¢in belli araliklarla kan alinir
(88).

Trier Sosyal Stress Testi

Bu test hastalarda akut psikososyal bir stres olusturma esasina dayanir. Bir odada
kamera karsisinda 5 dakikalik konusmanin ardindan hastaya 10 dakikalik aritmetik
bir islem yaptirilir. Bu islemler sirasinda izlendigini bilen hastada olusan akut stres
kortizol seviyesinde, kalp hizinda ve kan basincinda artisa neden olur (64). Cogu
merkezde yaygin olarak kullanilmamasina ragmen fizyolojik ve gelecek vaat eden
bir test gibi goriinmektedir. Ancak HPA aksin degerlendirilmesinde testin

etkinliginin belirlenmesi i¢in daha ¢ok sayida ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
2.9.1.3.Dehidroepiandrosteron-siilfat

Eriskinlerde dehidroepiandrosteron (DHEA) ve metaboliti olan
dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS) adrenal korteksin zona retikiilarisinden
sentezlenip salgilanan adrenal androjenlerdir (89). Yirmili yaslarin ortalarinda kanda
pik seviyelere ulasirken, yasla birlikte yaglanmayla iliskili hastaliklarin ortaya c¢ikis
zamanlarinda plazma seviyeleri azalir. DHEAS seviyeleri yas, cinsiyet, kronik
hastalik, glukokortikoid kullanimi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir (90). Tim
fonksiyonlart iyi tanimlanmamistir. Fakat DHEA ve DHEAS antiinflamatuar,
immiinmodiilator, anti-glukokortikoid ve antioksidan etkilerinin oldugu, beyinde de
sentezlendigi, beyin fonksiyon ve gelisimde rolii olduguna dair kanitlar bulunmustur.
Noronlar iizerinde koruyucu, biiyiimelerine katki saglayici ve yasam siirelerinin
uzamasi iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (91). Cinsiyet hormonlarinin
her iki cinste de ruh durumu ve iyilik hali {izerine Onemli etkileri oldugu
bilinmektedir. DHEA’ ’nin uyarici etkili maddelerin baglandigi NMDA reseptoriine
baglanip benzer bir etki ortaya ¢ikardigi diisliniilmektedir. DHEA ve DHEAS’in
etkiledikleri ¢esitli reseptdrler iizerinden insanlarin ruh drumu ve iyilik halini

degistirebildikleri ve reseptorler diizeyinde antidepresif etki gosterebilecekleri
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diisiiniilmektedir (92). Ayrica serum DHEAS seviyelerindeki azalmanin psikososyal
stres, hayat memnuniyetinde azalma ve fonksiyonel kisitlamalar, kisisel stres ve

anksiyete ile iligkili oldugu gosterilmisitr (93).

DHEAS’m kortizolden daha uzun dénem stabil olmasindan ve giin i¢inde sirkadien
ritimden etkilenmemesinden dolay: adrenal korteksin fonksiyonu i¢in daha uygun bir
belirte¢ olabilecegi bulunmustur. Bu da DHEAS’1 bilimsel arastirma ve klinik tanilar
icin ilging bir parametre yapar. Hem primer hem de sekonder adrenal yetmezlikte
kan DHEAS seviyelerinin yasa gore relatif diisiik oldugu gdzlenmistir. Addison
hastalarinda konvansiyonel steroid tedavisine ragmen yorgunluk ve azalmis iyilik
hali raporlanmigtir. Bu gozlem DHEAS replasmanimin gerekliligini akla
getirmektedir. DHEAS fizyolojik seviyelerinin 4 aylik tedavi sonrasi diizeltilmesi ile
depresyon ve anksiyete skorlarinda azalma ve iyilik halinda artis gosterilmistir (94).
Cogu arastirmacilar tarafindan DHEA ve DHEAS’1n fizyolojik etkileri ve adrenal

yetmezlikli hastalarda potansiyel terapotik rolleri arastirilmaya devam edilmektedir.
2.9.2. Artmus Adrenal Fonksiyonlarin Arastirilmasi

Endojen hiperkortizoleminin klinik ve biyokimyasal sonuglarinin goriildiigii veya
hiperkortizolemiden siliphelenilen hastalar, adrenal fonksiyonlar agisindan
degerlendirilmelidir. Ozellikle kortizol yiiksekliginin sinirda oldugu hastalarda bu
degerlendirme Onem tasir. Kullanilan baslica tarama testleri; plazma kortizol
sirkadiyen ritmi, idrar serbest kortizol diizeyi dl¢limii, tiikriik kortizol diizeyi l¢tiimii,
pitliiter —adrenal supresyon testleri olan bir gecelik deksametazon supresyon testi ve
diisiik doz 48 saatlik deksametazon supresyon testidir (95). 1 mg’lik (bir gecelik )
deksametazon supresyon testi (DST) basit bir tarama testidir. 1mg deksametazon
siklikla gece 23:00 ile 24:00 arasinda verilir ve ertesi sabah 08:00 ile 09:00 arasinda
kortizol 6l¢iiliir. 1.5 veya 2mg deksametazon verilerek yapildiginda testin dogrulugu
artmaz. Arastirmalarda bir gecelik Img’lik DST i¢in radyoimmiinassay ile bakilan,
suprese olan serum kortizolii cut-off degerleri 3.6 -7.2 pg/dl (100-200nmol/l)
arasinda rapor edilmistir. Normal serum kortizol cevab1 5 pg/dl (140nmol/I) nin
altinda olmalidir. Uzmanlar testin sensitivitesini artirmak i¢in deksametazon sonrasi
serum kortizolii cut-off degerinin 1.8 pg/dl (50nmol/l) nin altinin alinmasin

onermektedir (96). Diislik doz (2mg/g) 48 saatlik deksametazon supresyon testinde; 2
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giin boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon verilir. Normal bireylerde ACTH ve
kortizol sekresyonu baskilanir. Plazma kortizol seviyesinin 50 nmol/l (1.8 pg/dl) den
diisiik olmas1 veya iki giinliik testle idrarda serbest kortizol diizeylerinin 27 nmol/g
(veya 10 pg/g) den diisiik olmasi Cushing sendromunu dislarken, iki giinliik testle
idrarda bakilan serbest kortizol diizeylerinin bazal degere goére %50 den az
baskilanmis olmasi ve 17 hidroksikortikosteroid atiliminin >4 mg/dl bulunmasi

Cushing sendromunu diistindiiriir (95).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu tez calismasma 01/02/2011°de Erciyes Universitesi Etik Kurulu Komitesi
tarafindan 2011-106 nolu Etik Kurul karari ile onay alindi. Caligma, TSU-11-3487
proje numarasi ile Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklendi. Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunun hepsi Helsinki
Deklerasyonuna uygun olarak secildi. Calismaya alinmadan Once hastalara ve
kontrol grubuna calismayla ilgili bilgi verildi ve calismaya katilmayr kabul

ettiklerine dair yazili izin belgeleri alindiktan sonra testleri ve tedavileri yapildi.
Hasta Secimi

Bu ¢alisma; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine Mart 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda bagvuran IASP
tan1 kriterlerine gore tanis1 konulan 20 RSDS’1i hasta iizerinde yapildi. Kontrol grubu

olarak hig bir sikayeti olmayan 15 goniillii kisi calismaya dahil edildi.

Calismaya tiiberkiiloz, sepsis, hepatit, apseler ve firsat¢1 enfeksiyonlar gibi ciddi
enfeksiyonu olan hastalar; kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar, Ostrojen ya da
androjen preparatlari, fenotiazinler, dopaminerjikler, antidepresanlar, beta blokorler
ve nonsteroid antiinflamatuarlar gibi HPA aksim etkileyen ila¢ kullananlar; devam
eden kardiopulmoner, bobrek, karaciger, malign hastaligi, epilepsi, obezite,
hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hastaligi ve romatolojik hastaliklar gibi HPA
aksini etkileyen hastaligi olanlar calisma kapsami disinda tutuldu. Ayrica hamile olan

ve emziren premenopozal kadinlar da ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubu ise HPA
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aksini etkileyen hastaligi bulunmayan ve ila¢ kullanimi1 olmayan, cins, yas, boy ve

agirlik acisindan benzer, saglikli 15 goniillii kisilerden olusturuldu.
Calisma plam

Hastalar ¢alismaya baslamadan 6nce, kullandiklart HPA aksini etkileyecek ilaglari

(kortikosteroidler, analjezikler gibi) 6nceden kesildi.

Hastalarin hepsi ERUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon servisinde yatarken
Endokrinoloji klinigi test odasinda testlere tabi tutuldu. Hastalar ve kontrol
grubundakiler test yapilmadan bir giin 6nce saat 24:00’dan sonra a¢ birakildi. Sabah
saat 08:00’da bazal hormonlar ( kortizol, ACTH, sT4, TSH, PRL, SHBG, FSH, LH,
T, E2 ), tam kan sayimi, total biyokimya, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP) ve romatoid faktor (RF) i¢in kan 6rnekleri alindi. Ayni giin
icerisinde saat 12:00, 18:00, 24:00 ve 06:00 da kortizol ritmi i¢in kan Ornekleri
alind1. Ikinci giin hasta ve kontrol grubuna HPA aksii degerlendirmek iizere 1ug
ACTH stimiilasyon testi, 5. Giin ise 250pg ACTH stimiilasyon testi yapildi. Bir
gecelik deksametazon supresyon testi (DST) i¢in katilimcilara 1 mg ( 0,5 mg Decort
tablet DEVA ilag, Tiirkiye) deksametazon gece 23:00 ile 24:00 arasinda verildi ve
ertesi sabah 08:00 ile 09:00 arasinda kortizol 6lgiildii. Bu test diger testlerden 2
giinliik aradan sonra yapildi (Sekill).

Diisiik doz (1pg) i¢in 250pg dozundaki sentetik ACTH 250 cc’lik izotonik serum
fizyolojik medifleks igersinde hazirlanarak buzdolabinda +4 °C’de maksimum 3 ay
sakland1. 1pg uyar testi yapilacagi zaman bu ¢6zeltinin 1 c.c.’de 1 p sentetik ACTH
iceren 1 c.c’lik kismi enjektdre ¢ekilerek goniilliiye i.v uygulandi. Yiiksek doz
(250ng) ACTH stimiilasyon testi igin sentetik ACTH ( Synacthen® 250pug, Novartis,
Germany) kullanildi. Sabah 08:00- 08:30 arasinda test baslatildu.
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DISLAMA KRIiTERLERI
Diabetes Mellitus
Kalp hastaligi
Karaciger hastaligi
Bobrek hastaligi
Malignite

Troid hastalig:
Enfeksiyon

Ila¢ kullanim
Romatizmal hastalik
Gebelik

1.GUN

2.GUN

BAZAL HORMONLAR

Kortizol, ST4, TSH, FSH, LH, T, E2, ACTH,
PRL, SHBG,

Tam kan sayim

Total biyokimya

Esh, CRP, RF

KORTIZOL RiTMIi
12:00, 18:00, 24:00, 06:00
kortizol

1 ng ACTH UYARI TESTI
0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk
kortizol

5.GUN

250 ng ACTH UYARI TESTI
0.dk, 30.dk, 60.dk, 90.dk, 120.dk
kortizol ve DHEAS

8.GUN

Sekil 1. Katilimcilara uygulanan testler

DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTI
Kortizol
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Saat 24:00°dan sonra a¢ birakilan hasta ve kontrol grubuna damar yolu ag¢ildi. 1 pg
ve 250 pg 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. Higbir
hastada ve kontrol grubunda her ii¢ test sirasinda istenmeyen bir durum saptanmadi.
Alinan biitiin kan érnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim

Dal1 ve Biyokimya Anabilim Dalinda giinii birlik ¢alisildu.

Hastalarin ve kontrol grubunun fizik muayene ve ndrolojik muayeneleri yapildi,

direkt grafileri ¢ekildi.
Ol¢iimler

Bu calismada ESH; Alifax® cihazi ile fotometrik-kinetik yontem ile degerlendirildi.
Tam kan sayim1 Sysmex XT-2000i®- Japan cihazinda empetans yontemiyle 6l¢iildii.
Kan biyokimyasal dl¢iimleri Olympus AU2700® —Japan otoanalizériinde Olympus
kiti kullanilarak calisildi. CRP ve Romatoid faktér Olgiimleri; 40 Dade Behring®-

Germany firmasinin kitiyle nefrometrik sistemle ¢aligildi.

Hormonal tetkikler ise EUTF Niikleer Tip ve Biyokimya Anabilim Dal

laboratuarinda asagidaki yontemlerle degerlendirildi.

Kortizol diizeyi; radioimmiinoassay (RIA) yéntemi ile (immunotech as., Prag, Cek
cumhuriyeti) calisild. (Intra assay CV: %5.8, inter assay CV: %9.2). Normal kortizol
degerleri sabah 5.0- 26pug/dl, 6gle sonu 1.81- 13pg/dl arasinda analitik duyarlilik
10nm, sonuglarin nmol/l den ng/ml ye ¢evrilmesi igin 0,362 ile ¢arpildi. Cikan sonug

da 0,1 ile carpilarak pg/dl ye gevrildi.

ACTH; Immulite® 2000 immunoassay system cihazinda kemiluminesans yontemi
ile kendilerine ait immulite 2000, siemens ready pack kitleri kullanilarak calisildi,
normal degeri 0-46 pg/mililitre (intra assay CV: %6.8, inter assay CV:%8.2). ACTH
immulite 2000ACTH kit (Diagnostics Products, Los Angeles, USA) Analitik
hasasiyet=5pg/ml.

ST4 hormonu (normal degeri 0.88-1.72ng/dl), TSH ( normal degeri 0.57-5.6 mIU/1),
PRL (normal degeri menopoz Oncesi kadinlarda:3.3-29.8 ng/ml, postmenopozal

kadinlarda:2.4-20.9 ng/ml erkeklerde:2.7-18.3 ng/ml idi), FSH (Normal degeri
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kadinlarda folikiiler faz:3-10.9IU/L midsiklus: 3.9-34.5IU/L luteal faz: 2-9.8IU/L
postmenopozal: 23.9-119.11U/L erkek:1.9-18.91U/L, LH Kadin folikiiler faz: 2.1-
12.81IU/L midsiklus: 9.0-77.31U/1 postmenopoz: 16.3-54.81U/L 20-70 yas erkek:1.7-
9.6 TU/l 70 yas<: 3.4-35.2IU/L, E2 (kadin follikiller faz: 18.9-246.7 pg/ml
midsiklus: 35.5-570.8pg/ml luteal faz: 22.4-256pg/ml postmenopozal: 14.4-
44.5pg/ml erkek :11.6-41.2pg/ml); ADVIA Centuar ® XP Immiinoassay system
cihazinda (Advia Centaur, Bayer HealthCare LLC, NewYork, USA),
kemoluminesans yontemi ile kendilerine ait ADVIA Centaur, Siemens Ready Pack

kitleri kullanilarak calisildi.

Serbest testesteron RIA metoduyla (immunotech as, Prag, Cek cumhuriyeti)
calisildi.(intra assay CV: %6.2, inter assay CV: %9.7) Teorik duyarlilik 0.18pg/ml,
referans deger: 20-50 yas erkekte:8,69-54,69pg/ml

DHEA-S diizeyi; RIA yontemiyle (KIP0481 DHEAS RIACT Diasource, lauvain-la-
neuve, Belcika) Olciildii. (intraassay CV:3,6 interassay CV:5,1) Normal aralik
yetiskin kadm; 1330-4410ng/ml, yetiskin erkek: 300-3300ng/ml, postmenopoz
kadin:320-2040 ng/ml olarak alindi.

SHBG immunoradiometrik assay (IRMA) yéntemi ile (immunotech , Prague, Czech
Republic)olgiildii.(intraassay CV:%5,6 inter assay CV:%8,3) Analitik duyarlilik :
0,2nm.erkeklerde 20-70nmol/1, kadinlarda 32-100nmol/l.

Visiiel Analog Skalasi

Hig agr1 olmamasi Dayanilmaz agr1

—

0 10

KBAS tip 1’li hastalarin agrilar1 Visiiel Analog Skalasi ile degerlendirildi. Gorsel
analog skalasi ¢ogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “agr1 yok™ ile
baslayip “dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecgi

gibi esit araliklar halinde boliinmiis ya da agr1 tanimlamada hat {izerine konan
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tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Hastalardan bu hat iizerinde agrilarini

degerlendirmeleri istenir.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik ¢aligmalar1 SPSS 15.0 Windows programi kullanilarak yapildi. Tiim
parametrelerin dagilimint degerlendirmek i¢in ‘Kolmogorov-Smirnov’ testi secildi.
Normal dagilim gosteren degiskenler icin parametrik testlerden ‘t-testi’ kullanildi.
Dagilimi normal olmayan gruplara nonparametrik Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildi. Sayisal veriler; ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)
olarak verildi. Korelasyon analizi normal dagilim gosteren verilerde Pearson testi ile
yapildi. Nitel veriler ise % olarak tanimlandi. Gruplar aras1 farkliliga ise X? (Chi-
Square) testi kullanilarak bakildi. P degeri 0,05 ten biiyiikse anlamsiz, kii¢iik ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmaya, KBAS tipl tanis1 konan 20 hasta ve kontrol grubu olarak 15 saglikli
goniilli alindi. Sayisal veriler; ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)
olarak verilmistir. Hasta ve kontrol grubunun temel ozellikleri ve laboratuar

sonuclar1 asagida sunulmustur.

1. Hasta ve kontrol grubunun temel ozellikleri (yas, cinsiyet ve beden Kitle

indeks dagilimlari)

KBAS tipl hasta grubundaki hastalarin ortalama yas1 44,10+17,58 yil (18-75 yaslar
arasinda) ve kontrol grubundaki 15 kisinin ortalama yas1 ise 43,93+13,61y1l (18-75
yaslar 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 6zellikleri Tablo 5°de sunulmustur.

KBAS tipl hasta grubunda toplam 20 hastanin 10’u kadin 10’u erkekti. Kontrol
grubundaki 15 kisinin 8’i erkek 7’si kadindi. Iki grubun cinsiyet dagilimlar1 birbirine
benzemekteydi (p>0.05).

KBAS tipl grubunda beden kitle indeksi 28,01+3,7 kg/m?, kontrol grubunda BKI
27,61+3,1 kg/m? olarak hesaplandi. iki grup arasinda beden kitle indeksi ortalamalari
bakimindan anlamli fark yoktu(p>0.05).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplariin temel 6zellikleri

Hasta Kontrol p degeri
Say1 (n) 20 15 -
Cinsiyet (n) Kadin 10 7 >0.05
Erkek 10 8 >0.05
Yas (y1l) (x= ss) 44,10+£17,58 43,93+£13,61 >0.05
BKI(x+ ss) (kg/m?) 28,01 £3,70 27,61+3,10  >0.05

|
n: olgu sayis1  x: ortalama SS: standart sapma BKI: beden kitle indeksi

2. KBAS Tip 1 hastalarinin hastalik siireleri

Hastalarin ortalama KBAS siireleri 2,8 aydi. Hastalarin hastaliklarinin ortalama

intervali: 5,8 ayd.

3. Gruplar arasinda tam kan sayimi, biyokimya ve akut faz reaktanlarmin

karsilastrilmasi (Alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, ESH, CRP ve RF)

Hasta ve kontrol gruplarina gore tam kan sayimi, total biyokimya, ESH, CRP, RF,
kalsiyum, fosfor ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu, fakat
hasta ve kontroller arasi alkalen fosfataz (ALP) degerleri arasi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05). KBAS tip grubunda ALP degerleri yiiksekti (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin ve kontrollerin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, ESH, CRP,

RF, degerlerinin kiyaslanmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
Ca (mg/dl) 9.42+0.44 9.25+0.52 0.304
P (mg/dl) 3.45+0.53 3.54+0.54 0.608
ALP (IUN) 91.55+24.53 74.46+21.66 0.040
ESH (mm/saat) 18.20+£12.84 12.06+£9.36 0.128
CRP (mg/1) 4.10+£1.39 3.20+0.10 0.079
RF (IU/ml) 10.60+50.16 10.60+3.72 0.621

4. Hastalarin klinik bulgular:

Tiim hastalarda agr1 raporlanmis ve agr1 Vizuel anolog skala ile degerlendirilmis.
Ortalama hastalarin VAS degeri 7,49+1.84 idi. Sensorial degislikler olarak 14
hastanin hiperaljezisi, 6 hastaninda hem allodini hem de hiperaljezisi mevcuttu. 5
hastada motor semptomlardan tremor vardi. Kontrol grubundan hi¢ birinde agri
yoktu. Hastalarin %95 dominant el olarak sag tarafin1 kullaniyordu. Direk
grafilerinlerinin incelemesinde 6 hastada diffiiz osteoporoz, 9 hastada periartikiiler
osteoporoz bulundu, 5 hastada osteoporoz goriilmedi. %75 hastanin etyolojisinde
kirik oykiisii vardi. Hastalarin %35 inin sag tist ekstremitesi etkilenmisti. KBAS tip1

hastalarinin detayli klinik karakteristikleri tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7. Hasta grubunun klinik karekteristikleri

Say1 Yiizde oram
(n) (%)
Etkilenen taraf Sag el 7 %35
Sol el 6 %30
Sag ayak 5 %25
Sol ayak 2 %10
Dominansi Sag 19 %95
Sol 1 %5
Etyoloji Kirik 15 %75
Cikik 1 %5
Yumsak doku yaralanmasi 4 %20
Idiopatik 0 %0
Evre 1 10 %50
2 6 %30
3 4 %20
Sensorial bulgular Yok 0 %0
Allodini 0 %0
Hiperaljezi 14 %70
Allodini+hiperaljezi 6 %30
Sudomotor bulgular | Yok 0 %0
Odem 4 %20
Terleme 2 %10
Kuruluk 1 %5
Odem+terleme 10 %30
Odem-+kuruluk 3 %15
Vazomotor bulgular | Yok 7 %10
Hiperemi 0 %75
Solukluk 3 %15
Trofik degisiklikler Yok 7 %35
Tirnak degisikligi 0 %0
Tlylenme 7 %35
Tirnak degisikligi+tiiylenme | 6 %30
Hareket bozuklugu Yok 15 %75
Tremor 5 %25
Distoni 0 %0

5. Hastalarin ve kontrol grubunun bazal hormonalarmmin degerlendirilmesi
Gruplar arasinda saat 8:00’da dlgiilen ortalama kortizol, ACTH, PRL, TSH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, kontrol grubuna
gore kortizol seviyesi daha diisiik, digerlerinin seviyesi daha yiiksekti (p>0.05).
Ortalama ST4 seviyesi hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo
8).
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Tablo 8. Hasta ve kontrollerin kortizol, ACTH, ST4, TSH ve PRL diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hasta (n:20) Kontrol (n:15) p degeri
(X+£SS) (X+£SS)
ST4 (pg/ml) 1,25+0,20 1,09+0,14 <0,05
Kortizol (ug/dl) 8,95+3,27 10,88+3,29 >0,05
TSH (uU/ml) 1,43+0,76 2,05+1,06 >0,05
ACTH (pg/ml) 35,29+46,54 22,72+8,66 >0,05
PRL (ng/ml) 10,28+7,61 9,99+3,51 >0,05

Her iki cinstede, gruplar arasinda ortalama FSH, LH, E2, serbest testesteron, SHBG
seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Kadin hastalardan 3 (%15) premenopoz, 7si (%35) postmenopozdu. Kontrol
grubunda ise 3 (%20) premenopoz, 5 de (%33) postmenopoz kadin vardi.

Tablo 9 ve tablo 10°da KBAS tipl ve kontrol grublar arasinda kadin ve erkeklerin

hormonal degerleri karsilastirilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin cinsiyet hormon seviyelerinin

karsilastirilmasi

|
Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)

FSH (mIU/ml) 56,33+£22,13 58,91+18,37 >0,05

LH (mIU/ml) 29,77+13,74 34,05+15,74 >0,05

Estradiol (pg/ml) 13,78+15,43 13,08+14,55 >0,05

SHBG (nmol/l) 47,60+20,14 43,12424,39 >0,05
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin gonadal hormon seviyelerinin

karsilastirilmasi

|
Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)

FSH (mIU/ml) 3,82+2,08 5,11£2,73 >0,05

LH (mIU/ml) 4,41+1,29 4,70+£3,58 >0,05

Testesteron (pg/ml) 14,334+4,77 15,07+4,53 >0,05

SHBG (nmol/1) 27,90+£12,10 28,42+14,66 >0,05

6. Hasta ve kontrol grubu arasinda kortizol ritimlerinin karsilagtrilmasi

Hasta ve kontrol grubunda saat 06:00, 12:00, 18:00 ve 24:00’ da ol¢iilen kortizol

degerleri karsilastrildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablol11).

Tablo 11. Hasta ve kontrollerin kortizol ritimlerinin karsilastrilmasi

Kortizol Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
06:00 15,34+6,93 12,98+3,43 >0,05
12:00 9,65+5,20 8,26+2,60 >0,05
18:00 4,86+2,62 4,22+2.41 >0,05
24:00 2,67+1,45 2,05+0,94 >0,05
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7. 1 ng ACTH stimiilasyon testine KBAS Tip 1 ve kontrol grubunun kortizol

cevaplarimin karsilastiriimasi

1 ng ACTH stimiilasyon testine 0., 30., 60., 90., 120. dakikada kortizol degerleri
kontrol grubunda, KBAS Tip 1 grubuna gore yliksekti. Fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0,05). Heriki grupta 30.dakikada pik kortizol degerlerine ulasti. Sekil
2’de kortizol seyir grafigi dakikalara gore verilmistir. (Tablo 12)

Tablo 12. Gruplar arasindaki 1pg ACTH stimiilasyon testine kortizol cevap degerleri

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
0.dakika 8,95+3,27 10,88+3,29 >0,05
30.dakika 17,69+4,83 22,88+5,71 <0,05
60.dakika 13,33+4,21 19,85+5,68 <0,05
90.dakika 10,17+£3,03 20,78+12,29 <0,05
120.dakika 8,87+3,12 15,14+8,01 <0,05
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1mcg ACTH stimiilasyon testine kortizol cevaplari

25

20

kortizol(m cgldll

—
o

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun 1ug ACTH stimiilasyon testine, dakikalara gore

kortizol cevap grafigi

8. 1 ng ACTH stimiilasyon testine KBAS tip1 ve kontrol grubunun pik kortizol

cevaplarinin karsilastirilmasi

1 pg ACTH uyarn testinde goniiliilerin 23’tinde (%65,7) 30.dakikada, 6’sinda
(%17,1) 60.dakikada, 5’inde (%14,3) 90.dakikada, 1’indede (%2,9) 120.dakikada pik

kortizol yanitlarina ulagilmistir.
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1 png ACTH stimiilasyon testine KBAS tipl hasta grubunda pik kortizol yanitlar
18,47 pg/dl ve kontrol grubunun pik kortizol yanit1 28,72 pg/dl idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulundu (p>0,05).(Tablo 13)

Tablo 13. Hasta ve kontrollerin 1 pg ACTH stimiilasyon testine pik kortizol

cevaplarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
Pik kortizol 18,47+4,06 28,72+8,67 <0,05

9. 250 pg ACTH stimiilasyon testine KBAS tip 1 ve kontrol grubunun kortizol

cevaplarimin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grublart arasinda 250ug ACTH stimiilasyon testine
0.,30.,60.,90.,120.dakikalarda kortizol cevap degerlerinde anlamli farklilik yoktu
(Tablo14).

Tablo 14. 250 pg ACTH stimiilasyon testine KBAS tip 1 ve kontrol grubunun

kortizol cevaplarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
0.dakika 12,88+6,41 10,01+4,87 >0,05
30.dakika 24,16£8,20 22,08+5,29 >0,05
60.dakika 28,20+10,58 30,80+11,47 >0,05
90.dakika 28,41+9,04 30,46+6,73 >0,05
120.dakika 30,93+11,54 30,06+13,29 >0,05

]
41



10. 250pg ACTH stimiilasyon testine KBAS tip 1 ve kontrol grubunun pik

kortizol cevaplarinin karsilastrilmasi

Testin 60., 90. ve 120.dakikalarinda elde edilen pik hormon yanitlar
degerlendirildiginde; 250 pg ACTH uyar testinde goniilillerin 10’nunda (%28,6)
60.dakikada, 9’unda (%25,7) 90.dakikada, 16’sinda da (%45,7) 120.dakikada pik

kortizol cevaplar1 elde edildi.

250 ug ACTH stimiilasyon testine KBAS tip 1 grubunda pik kortizol yanitlar1 33,56
ng/dl, kontrol grubunda pik kortizol cevabi 39,96 pg/dl idi. Hasta grubunda pik
kortizol degeri daha diisiik olmasina ragmen fark istatistiksel agidan anlamli degildi

(Tablo 15).

Tablo 15. 250pug ACTH stimiilasyon testine KBAS tip 1 ve kontrol grubunun pik

kortizol cevaplarinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
Pik kortizol 33,56+11,61 39,96+12,99 >0,05

11. Hasta ve kontrollerin 250 pg DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasi

250 pg ACTH stimiilasyon testine gruplar arasinda hem dakikalara gére DHEAS
cevaplari, hem de pik DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasinda her iki gruptada
istatistiksel agidan anlamlilik yoktu. Tablo 16, 17, 18, 19°da gdsterimistir.



Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlarin 250 pg ACTH stimiilasyonuna
DHEAS cevaplariin karsilastiriimasi

DHEAS Hasta Kontrol p degeri
(ng/ml) (X£SS) (X£SS)

0.dakika 899,66+ 577,66 1101,42+ 465,43 >0,05
30.dakika 1120,60+ 586,17  1101,87+ 709,63 >0,05
60.dakika 923,22+ 538,87 1009,50+ 497,20 >0,05
90.dakika 1071,88+ 665,95  1221,62+ 730,08 >0,05
120.dakika 1079,66+ 661,19  1317,42+ 505,16 >0,05

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlarin 250 ng ACTH stimiilasyon
testine pik DHEAS cevaplarinin karsilastrilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)

Pik DHEAS 1198,00+681,91 1310,50+£742,50 >0,05
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Tablo 18. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin 250 pg ACTH stimiilasyon testine
DHEAS cevaplariin karsilastiriimasi

DHEAS Hasta Kontrol p degeri
(ng/ml) (X£SS) (X£SS)

0.dakika 2197,40+660,51 2029,85+1275,12 >0,05
30.dakika 2019,60+646,22 2081,71+1441,53 >0,05
60.dakika 2299,50+718,75 2128,28+1551,71 >0,05
90.dakika 2349,60+811,65 2515,28+1349,49 >0,05
120.dakika 2477,70+886,04 2569,71+1775,24 >0,05

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin 250 pg ACTH stimiilasyon testine
pik DHEAS cevaplarinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
Pik DHEAS 2578,90+929,28 2569,71+1750,74 >0,05

12. Hasta ve kontrollerin DST testine cevabinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrollerin deksametazon supresyon testine (DST) kortizol cevaplari

karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (Tablo 20).



Tablo 20. Hasta ve kontrollerin DST cevaplarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
DST 0,69+0,38 0,80+0,35 >0,05

13. 1 pg ve 250 ng ACTH stimiilasyon testlerine gruplar arasinda elde edilen pik

kortizol sonuclarinin karsilastirilmasi

1 ng ve 250 pg ACTH stimiilasyon testine pik kortizol yanitlar1 yukarida Tablo 15-
17 de gosterilmistir. Eger 1 pg ACTH stimiilasyon testi i¢in pik kortizol yanitta cut-
off deger olarak 16ug/dl alinirsa 7 hastada cevap yokken (%35), 13 hastada (%065)
ve kontrollerin hepsinde cevap vardi. Cut-off deger 18ug/dl alinirsa 8 hastada cevap
yokken (%40), 12 hastada (%60) ve kontrollerin hepsinde cevap vardi (Sekil 2). Cut-
off deger 20u/dl alinirsa 11 hastada cevap yokken (%55), 9 hastada (%45) ve tiim
kontrollerde cevap vardi. 250 pg ACTH stimiilasyon testi i¢in cut-off deger 20ug/dl
almirsa 1 hastada cevap yokken (%5), 19 hastada (%95) ve kontrollerin hepsinde

cevap vardi.
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Sekil 3. Hasta ve kontrollerin cut-off deger 18 pg/dl’e gore 1 pg ACTH stimiilasyon

testine pik kortizol yanitlar

14. KBAS tip 1 ve kontrol grubunda egrialti alan (AUC) degerleri

Her iki grupta da kortizol artis degerleri arasindaki farki daha anlamli bir sekilde
ifade etmek i¢in her hastanin lpg ve 250pg ACTH stimiilasyon testi sirasindaki
kortizol seyir grafiginden ortalama AUC degerleri hesaplandi. Ikili gruplar halinde
AUC degerleri karsilastrildi. Hasta ve kontrol grubunda lpg ACTH stimiilasyon
testine cevap seyir grafiginden elde edilen AUC agisindan istatistiksel agidan anlaml1

fark vardi (p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Hasta ve kontrol grubunda 1 pg ve 250 ug ACTH stimiilasyon testi cevap

egrisinde AUC degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
(X£SS) (X£SS)
1 ng ACTH 1503,64+319,37 2296,13+447,15 <0,05
250ug ACTH 3080,92+971,50 3191,88+710,12 >0,05

15. Korelasyonlar

KBAS tip 1 hastalarinin hastalik siiresi, evre, VAS, 1 ug ACTH stimiilasyon testi
sonrast pik kortizol yanitlar1 arasinda korelasyon tesbit edilemedi (Tablo 22).

Hastalarin bazal kortizol degerleri ile VAS skorlar1 arasinda negatif korelasyon tesbit

edildi (r:-0.523, p:0.016) (Sekil 4).

Tablo 22. Hastalarin bazal kortizol, evre, hastalik siiresi, VAS ve 1 ng ACTH

stimiilasyon testine pik kortizol degerleri arasindaki korelasyonlarin degerlendrilmesi

r P
Bazal kortizol VAS -0, 523 0,016*
Evre -0, 379 0,10
Hastalik siiresi -0, 410 0,072
Pik kortizol VAS -0, 402 0,079
Evre -0, 246 0,295
Hastalik siiresi -0, 035 0,883
VAS Evre 0, 128 0,591
Hastalik siiresi 0, 360 0,119

r: korelasyon katsayist  p: anlamlilik degeri
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Sekil 4. VAS ile bazal kortizol arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 1, tetikleyici bir olayr takiben genellikle bir
veya daha fazla ekstremiteyi etkileyen, etkilenen ekstremitede spontan agri, allodini
ve hiperaljezi gibi agrili sendromlara neden olan, beraberinde vazomotor, sudomotor

ve motor/trofik degisikliklerin gbzlendigi karmasik bir klinik sendromdur (2).

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu tip 1’in etyopatogenezini degerlendirmek
amactyla pek cok calisma yapilmis ve cesitli teoriler 6ne siiriilmiistlir. Tartismali
baslica patofizyolojik mekanizmalar; kutandz innervasyonda degisim, santral ve
periferal sensitizasyon, sempatik sinir sisteminin degismis fonksiyonu, lokal ve
sistemik inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ) artmas1 ve beraberinde
eslik eden antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10) azalmasiyla gerceklesen inflamatuar
sirec ve psikolojik faktdrlerin etkisi olarak sayilabilir (2). Ozellikle erken
donemlerde KBAS tip 1 klinik goriinlimiinde inflamasyon belirteglerinin olmasi, son
yillarda 6zellikle inflamasyon teorilerini patofizyolojide 6ne ¢ikarmaktadir. Boylece,
geemis yillarda son derece yogun sekilde kabul goren sempatik hiperaktivitenin
oldugu goriisii tartisilir bulunmaktadir. Bununla birlikte unutulmamasi gereken
onemli bir nokta da, KBAS tip 1 seyrinde gelisen distrofik degisiklerin sempatik
hiperaktiviteyi isaret etmesidir. Son ¢alismalar KBAS tip 1 patofizyolojisinde santral
sinir sistemindeki degisikliklerin 6nemli roliinii de gdstermektedir. Santral sinir
sistemindeki degisiklikler ndroendokrin sistem, somatomotor sistem, sempatik sistem
ve visseral sistem gibi santral endojen kontrol sistemini ilgilendirir. KBAS tip 1’deki

yalniz otonomik disfonksiyonun kompleks paterni degil, ayn1 zamanda motor ve
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sensorial semptomlar, santral sinir sisteminde degisikliklere delalet eder. Agr
sisteminin kompleks hiyerarsik bir yapist vardir ve korteksi igeren yiiksek
merkezlerle baglantilidir. Yiiksek merkezler dorsal kokii etkiler ve agr1 sisteminin
¢ogu komponentini diizenler. Psikolojik faktorler, HPA aks ve agri stresi santral sinir

sistemini etkileyebilir (97).

Sempatik sinir sistemi ve HPA aks primer stres yanit sistemleridir. Bu sistemler
inflamasyonun kontroliinde onemli bir yere sahiptir. inflamasyonun varligi ve
sitokinlerin serbestlesmesi hipotalamus ve hipofizde direkt bir stimiilus olusturur ve
sonugta ACTH’nin etkisi altinda adrenal glukokortikoid iiretimi olur.
Kortikosteroidler bilinen immiin ve inflamatuar proceslerde en potent endojen
inhibitor ajan olarak kabul edilmektedir ve bu etkisini degisik mekanizmalarla ortaya

koymaktadir (98).

Romatoid artrit gibi inflamatuar romatizmal hastaliklar, FMS gibi stresle iligkili
hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar ve kronik agr1 ile iliskili hastaliklarda HPA aks1 ve
hormonal modiilatorlerin rolii arastirilmistir (4). HPA aksin negatif feedback
duyarliliginda azalma veya artma seklinde bozukluk oldugu gosterilmistir. Stres ve
agriyla iligkili semptomlar ile ndroendokrin ve otonomik aktivitelerdeki
degisikliklerin baglantis1 iizerinde durulmaktadir (99). KBAS tip 1’de baslatici
tramvadan orantisiz abartili bir agrinin olmasi nedeniyle kronik agri iliskili
hastaliklardan kabul edilebilir. KBAS tip 1 ile ilgili yapilmig literatiirde pekcok
calisma olmasina ragmen, ¢alismaya basladigimiz donemde KBAS tip 1°li hastalarda
HPA aksin1 degerlendiren bir calismaya rastlayamadik. Bu yilizden bu ¢alismada
strese kargt yanitta HPA aksinin etkilendigini diislindiiglimiiz KBAS tip 1'li
hastalarda tam kan sayimi, total biyokimya, romatizmal belirte¢ler ve hormonal
bozukluklar1 arastirmak amaciyla hasta ve kontrol grubunun o&stradiol, testesteron

diizeyleri ile sT4, TSH, ACTH, FSH, LH, PRL, SHBG seviyeleri degerlendirildi.

Hasta grubunda ALP seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Alkalen
fosfataz osteoblast membraninda yerlesimli enzim olarak kemik formasyon

belirtecidir. Kirik veya bir tramva sonrasi artmasi beklenen bir bulgudur.
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ST4 seviyeleri hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Hasta ve
kontrollerin TSH ve sT4 degerleinin normal referans degerler arasinda olmasi ve
troid hastalig1 dykiisii vermemeleri nedeniyle sonuglar anlamli olarak yorumlanmadi.
Bununla birlikte, Mazzoccoli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 36-51 yas arast 10
saglikli goniilliide hipotalamo-ptiiiter-tiroid aks fonksiyonlarinda kortizoliin etkisi
arastirilmis; sabah kortizoliin yiiksek oldugu saatlerde sT4 seviyeleri ile negatif
korele bulunmus ve kortizoliin hipotalamo-pitiliter-tiroid aksin fonksiyonunu
diizenleyebildigi one siiriilmiistiir (100). Barnett ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada kortizol eksikligi olan 13 vakanin 7°sinde de TSH yiiksekligi saptanmis.
Ikisinin glukokortikoid replasman tedavisinden sonra diizeldigini bildirmislerdir
(101). Adrenal bezin tiroid hormonlar1 iizerinde rol oynayabilecegi belirtilmistir.
Ayrica nontiroidal sistemik hastaliklar tiroid glandinda bir bozukluk yapmadan
serum tiroid hormonu diizeylerinde degisikliklige (hasta Otiroid sendrom) sebep
olabilirler. Siklikla, bu degisiklikler hastalik seviyelerine bagl olarak sT4 de artis,
sT3 de azalis ve TSH normal/hafif artma ile karekterizedir (79).

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu tip 1’in prevalans paternleri incelendiginde;
genelikle kadinlarda daha sik goriilmesi endojen iireme hormonlarinin
etyopatogenezde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. 4- 7. dekatlar arasi pik insidans
olmasi Ostrojenin diistiigli menopoz sonrast artmis riski destekler. Bu gozlemler
KBAS patogenezinde 6zellikle cinsiyet hormonlarindan Gstrojenin etkisine dikkati
ceker. Ek olarak, ostrojen inflamasyon esnasinda cesitli mediatorlerle etkileserek
serbest radikal olusumunu onler ve substans P ve bradikinin metobolizmasini etkiler.
Kadin hakimiyetinin oldugu RA, multipl skleroz gibi inflamatuar bozukluklarda
Ostrojen etkisi ¢alisilmis. Bu hastalardaki fonksiyonel bozukluk, agr1 ve inflamasyon
isaretleri gibi 6zellikler KBAS’1n klinik 6zellikleri ile ortiisiir. KBAS’da da RA ve
multipl skleroz’da oldugu gibi postpartum insidansin arttigi, gebelik esnasinda
azaldig1 bilinir. Hiperprolaktinemi ve relatif hipokortizoleminin altta yatan neden
oldugu hipotezi ileri siiriilmiistiir. De Mos ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, oral
kontraseptif, hormon replasman tedavisi ve endojen Ostrojen maruziyeti ile KBAS

arasinda iliski bulunmamustir (102).
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Bu arastirmada KBAS tip 1 hasta grubunda 10 ve kontrol grubunda 8 kadin vardi.
Hasta grubunda 3’ii premenopozal, 7’si postmenapozaldi. Kontrol grubunda 3’i
premenopozal, 5’1 postmenopozaldi. Literatiirde KBAS tip 1 hastalarinda serum
Ostrojen seviyelerini degerlendiren ¢alisma rapor edilmemistir. Calismamizda KBAS
tip 1’li kadin hastalarla, saglikli kadinlarin E2, PRL, SHBG seviyeleri istatistiksel
olarak benzer bulunmustur. Bu sonug¢ calisgmamizda serum Ostrojen Orneklerinin,
menstriiel siklusun herhangi bir zamaninda alinmis olmasindan ve hastalarin

cogunun postmenopazal déonemde olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Androjenlerin analjezik etkilerine delil, RA’l1 hastalarda gonadal ve adrenal
androjenlerin kadin ve erkeklerde diisik bulunmasidir. Erkeklerde gonadal
hormonlar tekrarlayan nosiseptif stimiilasyona ndronal ve davranigsal cevapta
inhibitoér adaptif etkiye sahiptir. Hayvan caligmalarinda gonadektomili erkeklerin
limbik alanlarinda diisilk androjen reseptdrii, artmis Ostrojen reseptdrleri olmasi,
nosiseptif stimiilasyona cevapta goriilen yiiksek davranis ve ndronal etkilere katkida
bulunabilecegini  gosterilmistir (103). Yapilan c¢aligmalar artmig androjen
seviyelerinin, 6zelliklede testosteronun, kadinlar ve erkeklerde agriyr azaltmada rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun sebebi heniiz net olarak aydinlatilamamistir ve
testosteronun bu duruma etkisini arastiran caligmalar yapilmigtir. Pek c¢ok agri
durumunun erkeklerde kadinlara gore, neden daha diisiikk siklikta ve ciddiyette
oldugunu aciklayabilir. Bu ¢caligmada, KBAS tip 1’li erkek hastalarla, saglikli kontrol
grubundaki erkek olgularin T, PRL, SHBG diizeyleri karsilastrildiginda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Bu hipotezi desteklemek icin daha fazla hastayi igeren

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Romatoid Artrit, PMR, inflamatuar barsak hastaligi, FMS, CFS, organik neden tesbit
edilemeyen kronik pelvik agr1 ve idiopatik agrili durumlarda HPA aks bozukluguna
dair deliller vardir (4).

Griep ve arkadaglar tarafindan 40 FMS, 28 kronik bel agrili ve 14 saglikli olgunun
dahil edildigi calismada HPA aks fonksiyonunu degerlendirmek icin 24 saatlik iiriner
serbest kortizol diizeyi dlgiilmiis, CRH uyar1 testi, dexametazon supresyon testi ve
ACTH stimiilasyon testi yapilmis. Calisma neticesinde FMS’li hastalarda hafif bir
hipokortizolemi oldugu tesbit edilmistir (104).

52



Kirnap ve arkadaslarinin FMS’li hastalarda HPA aksin1 degerlendirmek igin
yaptiklar1 ¢alismada, FMS’li hastalarin 1 pg ACTH stimiilasyon testi sonrast pik
kortizol cevaplarmin, kontrollere gore diisiik oldugu; ITT ve 250 pg ACTH
stimiilasyon testine ise kontrollerle benzer pik kortizol cevaplart verdikleri

gosterilmistir (6).

Demir ve arkadaslarinin 13 PMR ve 10 saglikli kontrol hastasina bazal kortizol,
ACTH ve 17-OHP seviyeleri ve 1 pg ACTH situmiilasyon testi ve dexametazon
supresyon testi sonrasi kortizol ve DHEAS cevabina bakmislar. 1 pg ACTH
stimiilasyon testi sonrasi kortizol cevabini hasta grubunda onemli derecede diisiik
bulmuslar. Sonug olarak, PMR’l1 hastalarda HPA aksta hipoaktivasyon olabilecegini
diisiinmiislerdir (7) .

Scott ve arkadaglart CFS olan hastalarda ve 20 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar
calismada; HPA aks fonksiyonlar1 1 ng ACTH stimiilasyon testi ile degerlendirilmis
ve iki grup arasinda bazal kortizol seviyeleri acisindan fark olmadigi, ancak 1 pg
ACTH stimiilasyon testi sonrasi delta kortizol cevaplarinin (pik kortizol degerinden
bazal kortizol degerinin ¢ikarilmasi ile hesaplanan deger) ise CFS‘li hastalarda

saglikli kontrollere gore diisiik oldugu gosterilmistir (105).

Hedman ve arkadaglar1t RA’l1 hastalarda kontrollere gore , diisiik DHEAS ve kortizol

seviyeleri rapor etmislerdir (4, 106).

Yukarida bahsedilen hastaliklar yaninda, posttramvatik stres bozuklugu gibi
travmatik olay yasayanlar ve ¢ok sayida major yasam olay1r geciren kronik stresli
saglikli kisilerde de hipokortizolemi raporlanmistir (4). KBAS tip 1 de baslatict
tramvadan orantisiz abartili bir agrinin olmasi nedeniyle bu grup hastaliklardan biri
kabul edilebilir. Bu hastaliklardaki néroendokrin immiin sistem bozuklugu yetersiz
endojen glukokortikoid sentezine neden olmakta ve sonucta hipokortizolemi hastalik

savunmasi ve immun fonksiyonda bozukluk i¢in yatkinlik olusturmaktadir (4, 107).

Fisher ve Lewis ratlarinda HPA aks ve otoimmiin kronik inflamatuar bozukluk
arasindaki iliskiyi tanimlamada kullanilmistir. Dogustan inflamatuar hastaliga yatkin
olan Lewis ratlarinda stres ve inflamatuar bir uyariya karst HPA aks sistemindeki

cevapta azalmalar gosterilmistir. Buna karsin inflamatuar uyariya direngli olan
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Fischer ratlarinda stres ve inflamatuar uyariya karst HPA aks sistemindeki cevap
artmistir (108). Fecho ve arkadaslarin yaptig1 bir calismada noropatik ve inflamatuar
agrida HPA aks ile agrnn davramisimin iligkisini  arastirmislar. HPA  aks

disfonksiyonunun stipheli agrili durumlart agiklayabilecegini 6ne stirmiiglerdir (108).

Hellhammer ve Wade HPA diisiik aks aktivitesinin, asir1 glukokortikoid salinimi ile
beraber uzamis stres periyodundan sonra gelisebilecegini ifade etmislerdir (109).
Muhtemel mekanizma; azalmis biyosentez veya HPA aksin ¢esitli seviyelerinde
baskilanmasi, CRH hipersekresyonu ve pitiiiter CRH reseptorlerinde adaptif down
regiilasyon ve HPA aksin artmis feedback sensitivitesi olabilir (4). Ek olarak genetik
predispozisyon, onceki stres deneyimi, kisilik 6zellikleri, stresin siddeti, cinsiyet ve
hemisferik lateral bozukluklar hipokortizoleminin gelismesine katkida bulunan

kompleks heterojen faktorler oldugu belirtilmistir (4).

Geiss ve arkadaslari, daha fazla stresi olan hastalarin disk cerrahisi sonrasi basarisiz
bel sendromu i¢in daha yiiksek risk tasidigini gostermistir. Ayrica bu hastalar; daha
diisiik kortizol seviyelerine, stres testi sonrasi serumda sirkulatuar monositler
tarafindan salian IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artmig tiretimine

ve artmis agr1 hasasiyetine sahipti (110).

Stresli durumlar altinda kortizol sekresyonun organizmay1 koruyucu etkileri vardir.
Stres esnasinda kortikosteroidler lenfositik fonksiyonu, makrofaj aktivasyonunu, T
hiicre proliferasyonunu, killer hiicre aktivitesini, TNF-a ve interlokinler gibi
sitokinlerin sekresyonunu inhibe ederek koruyucu immiinsupresif etki gosterir.
Kortizol, agr1 algist ve anaflaktik inflamatuar reaksiyonlara da mediator olan
prostaglandin ve lokotrien sentezini de suprese eder. Prostaglandinlerin zararh
uyarana karst  nosiseptorlerin  sensitivitesini  artirdigi  goriilmiistiir  (4).
Prostaglandinler ve l16kotrienler, arasidonik asit (AA) metobolizmasi iiriinlidir ve
hayvan deneyleri adrenal aktivitede fizyolojik degisikliklerin AA metobolizmasinda
potent etkilere sahip oldugunu gostermistir (111). Kronik pelvik agri ve FMS’de
prostaglandinler artmis bulunmustur ve prostaglandin sentezinin bozuklugu agri

gelisimi i¢in aciklayici olmustur (4).
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Kortikosteroidlerin akut KBAS’li bazi hastalarda semptomlar1 iyilestirdigi
gosterilmistir. Hastaligin  akut fazinda inflamatuar mekanizmalarin katkida
bulundugunu destekleyen calismalar vardir. Tetikleyici veya sinir injurisine cevap
olarak nosiseptif liflerden bradikinin, substans P ve CGRP gibi néropeptid
mediatorler ile TNF-a, IL-1 B, IL-6, IL-2 gibi sitokinlerin salinimi yoluyla ndrojenik
inflamasyona katkida bulunur. Ayrica KBAS hastalarinda inflamasyona bagka bir
katki saglayict faktor olan, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokin seviyelerinde azalma
tesbit edilmistir (23). TNF-o nin hiperaljeziyi tetikledigi bilinir. Ilging olarak bazi
KBAS 11 hastalarda diisiik doz TNF-a bloker; infliximab i.v bolgesel blok tedavisi ile

semptomlarda azalma gorilmiustiir (4, 23).

Glukokortikoidler prostaglandinler gibi inflamatuar mediatorlerin ve TNF-a, IL-1
gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe eder; ayrica noropeptid
eliminasyonunu artirarak ve afferent noronlarda substans P gibi ndropeptidlerin
ekspresyonunu azaltarak analjezik etkiye ve endotelde NKI1 reseptorlerine
baglanarak da antiddematdz etkilere sahiptir. Kortizol uygulanmasinin KBAS’da
norojenik inflamasyonun oldugu 6dem ve hiperterminin eslik ettigi baslangi¢ fazinda

uygun olacagi belirtilmistir (112).

KBAS’da sistemik kortikosteroidlerin  etkisini arastiran ¢esitli  ¢alismalar
raporlanmistir. Christensen ve arkadaslari 23 RSDS’li hasta ve kontrolde oral giinliik
10 mg prednizolonun etkisini degerlendirmis. Tedavi grubunda 13 hastada 12
haftalik period i¢inde %75 lik klinik iylesme goriilmiistiir. Plasebo grubundan 10

hastanin yalnizca 2 ‘sinde iyilesme raporlanmistir (51).

Brause ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada serebral infakta sekonder {ist
ekstremitesinde KBAS gelisen 34 hasta ve plasebo grubuna 4 hafta metilprednizolon
verilmis. Tedavi sonrasi steroid verilen grupta agri, hiperaljezi, distal 6dem, pasif
humeral abdiiksiyon/eksternal rotasyonu igceren omuz el skorunda azalma saptanmis

ve faydasinin 6 ay siirdiigii goriilmiistiir.

Erken KBAS doneminde HPA disfonksiyonunun inflamatuar agriy1 artirabilecegini

diisiindiik. KBAS tip 1 hastalarinda steroid tedavisinin fayda goérmesi aksin
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baskilandigint ve hipokortizolemiyi diislindiirir ve bu hastalikta HPA aksin

arastirilmasi ihtiyacini ortaya koyar.

Bu caligmada; bazal hormon degerlendirmelerinden sonra HPA aks fonksiyonlarini
daha iyi1 degerlendirmek i¢in giin i¢i kortizol seyirlerine ve dinamik testlerden 1 pg,
250 pg ACTH stimiilasyon testi ve 1mg’lik DST testleri sonrast kortizol ve DHEAS

cevaplarina bakildi.

Kompleks bolgesel agri sendromu tip 1°li hastalarin bazal kortizol seviyeleri distik,
ACTH seviyelerinin yiiksek olmasina ragmen fark anlamli degildi; fakat 1 pg ACTH
stimiilasyon testi sonras1 kortizol cevaplar ile pik kortizol degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Her iki grupta ACTH sonras1 pik kortizol
yanitlar1 30.dakikada tesbit edildi. Hasta ve kontrol grubunda adrenal yetmezligin
tesbitinde olduk¢a duyarli bir test olan 1 pg ACTH stimiilasyonuna yeterli cevabin
olmamasi kronik agrili bir durum olan KBAS tipl1’li hastalarda HPA aks
fonksiyonunda baskilanma oldugu ve eksojen verilen ACTH’ya adrenal diizeyde
yeterli kortizol cevabi olusturulmadigini diisiindiirmektedir. 1 pg testine yeterli cevap
icin pik kortizol seviyeleri ile ilgili fikir birligi olmamasimna ragmen normal ve
subnormal kortizol cevabini ayirabilir. Hafif aks bozuklugu ve sekonder adrenal
yetmezlik tesbitinde 1 pg ACTH dozunun 250 pg standart doza gore daha sensitif
oldugu ve altin standart test ITT ile daha giiclii korele oldugu bulunmustur (65).

ACTH stimiilasyon testi sonras1 normal veya diisiik kortizol cevabinin ayiriminda
kullanilacak pik kortizol diizeyi hakkinda fikir birligi olmamakla birlikte test
sirasinda herhangi bir zamanda kortizol degerinin 20 pg /dl nin {stiinde olmasi
genellikle pozitif cevap olarak kabul edilmektedir. 18 pg/dl nin tistiindeki degerlerin
%100 sensitivite, %80-100 spesifite sagladigi bildirilmistir (68). Karaca ve
arkadaslar1 1 pg ve 250 pg icin pik kortizol cut-off degeri 18u/dl aldiginda
sensitiviteleri %86, %98,2 hesaplamiglardir (113). Calismamizda cutt-off deger 18
p/dl alindiginda 8 hastada cevap yok, 12 hastada ve tiim kontrollerde cevap vardu.
Bir meta-analizde 1 pg i¢cin HPA yetmezligini en iyi tahmin etmede en diisiik deger
16 pg/dl pik kortizol cevabi oldugunu o6nermislerdir (114). Bu calismada cut-off
deger 16 pg/dl alindiginda kontrol grubunda tiim katilimcilarda ve 13 KBAS

hastasinda cevap var iken, 7 hastada cevap yoktu. Karaca ve arkadaslari saglikli
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insanlarda 1 pg ACTH i¢in elde edilen en diisiik pik kortizol cevabinin 12,5 pg/dl
bulmusladir. Cut-off deger 12,5 pg/dl alindiginda KBAS grubunda 2 hastada cevap

yoktu, 18 hasta ve tiim kontrollerde cevap vardu.

Hipotalamo-pitiiiter-adrenokortikal aks hormonlariin giinliik bir ritmi vardir. Sabah
saat 6:00- 8:00°de en yiiksek diizeyde iken 6glene dek hizla azalir ve gece yarisina
dek yavasga diismeye devam eder (79). Blackman ve arkadaslarinin RA’l1 hastalarda
DHEAS ve kortizol sirkadien ritmini inceledigi bir ¢aligmada; aktif RA’l1 hastalarda
ditirnal DHEAS ve kortizol sekresyonununda relatif bozulma goriilmiistir (115).
Kollajen iligkili artritin rat madollerinde ACTH, kortikosteron, TNF-a, IL-1, IL-6
seviyelerine sirkiilasyonda saat 00-24 aras1 6 saatte bir bakilmistir. Hormonlarin ve
sitokinlerin sirkadiyen ritminde, HPA aksdaki defektif fonksiyona bagli anormallik
gosterilmistir (116). Calismamizda KBAS hastalar1 ve kontrol grubunda giin i¢inde
bakilan (6:00, 12:00, 18:00, 24:00) kortizol seyrilerinde anlaml1 fark saptanmamistir
(p>0,05).

Bu c¢alismada KBAS’I1 hastalarin bazal kortizol degerleri ve 1 mg’lik DST’ye
kortizol cevaplar1 kontrollerle benzer bulundu. DST sonras1 kontrol grubu ile benzer
kortizol cevaplari elde edilmesi ve kortizol seviyelerinin normal tesbit edilmesinin

bir hiperkortizoleminin olmadigini olduk¢a net olarak gosterir.

Akut stres durumlarinda DHEAS gibi ndrosteroidler artarken, kronik strese cevap
olarak azaldigi bildirilmistir. DHEAS’in disiik seviyeleri inflamatuar barsak
hastaligr, RA gibi inflamatuar hastaliklarda; CFS, FMS gibi kronik agrili
sendromlarda, duygu durum bozukluklarinda gosterilmisti. DHEA’nin hayvan

modellerinde stresle olusan fizyolojik cevabi ters ¢evirdigi gosterilmistir (107).

HPA fonksiyonunu degerlendirmede DHEAS’in prognostik degeri tartigmali
kalirken, ITT hala altin standarttir. DHEAS’in sekresyonu parsiyel ACTH’nin
kontrolii altindadir, plazmada uzun siire bulunur, ¢ok az sirkadiyen ritim degisimine
ugrar (90). Bu yoniiyle aslinda adrenal bezlerin fonksiyonunu degerlendirmede
glukokortikoidlerden daha giivenilir bilgi verir (89). Dehidroepiandrosteron ve
metaboliti dehidroepiandrosteron siilfat adrenal androjenin onciilleridir (90). Adrenal

fonksiyonlar1 degerlendirmede DHEAS 0l¢limlerinin tanisal degerini arastiran net
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veriler yoktur. Nasrallah ve arkadaslarinin ¢alismasinda biiylik hipofiz tiimoérii olan
hastalarda HPA fonksiyonunu i¢in belirte¢ olan DHEAS seviyelerini arastirmislar,
ITT i referans alarak, normal ve bozuk HPA aksli hastalarda DHEAS diizeylerini yas
ve cinsiyete gore degerlendirmisler ve hipofiz kitleli hastalarda DHEAS seviyelerini
diistik bulmuslardir. HPA fonksiyonlarin1 6lgmede DHEAS’1in giivenilir prognostik

parametre olarak kullanilabilecegini dnermislerdir (89)

Calisgmamizda da HPA yetmezligi oldugu diisiiniilen hastalarda DHEAS aragtirildi.
DHEAS’mm sekresyonu i¢in 6n hipofizden salinan ACTH primer uyarandir ve
sentetik ACTH kullanilarak yapilmis ¢alismalar da vardir (94). Calismamizda, HPA
aksin dinamik degerlendirilmesi i¢in 250 pg ACTH testi sonrast DHEAS 1in kan
seviyeleri Olgiildii. Cinsiyet bagimli DHEAS degerleri degistigi igin, erkek ve
kadinlarin DHEAS degerlerini gruplararas: karsilastirdigimizda, anlamli bir farklilik
tesbit edemedik. 172 kadinin 7 y1l periodunda takip edildigi bir prospektif ¢alismada,
menopozal degisiklikler ile DHEAS seviyeleri arasinda korelasyon bulunamamistir
ve DHEAS seviyeleri gonadal disfonksiyon durumundan bagimsiz goriinmektedir
(117). Kiigiik sayida katilimcilardan elde elden veriler, ACTH bagimli adrenal
androjen artisinin  genglerde daha fazla, yaslilarda ise bozulmus oldugunu
gostermistir (94). Oysaki kortizol cevabi yas ile degismez. Calismamizda belkide
hastalar orta-ileri yasta oldugu ig¢in HPA aksin fonksiyonunun DHEAS ile

degerlendirilmesinin uygun olamadigini diisiindiik.

Hastalarin bazal kortizol seviyesi ile hastalik siiresi arasinda anlamli derecede olmasa
da negatif korelasyon bulunmaktadir. Bu bulgu hastalik korniklestik¢e bazal kortizol
diizeylerinin azaldigi ve stres uzadikca HPA aksin azalmis aktivasyonuyla
sonuclandigi goriisiinii desteklemektedir. KBAS grubunda anlamli derecede bazal
kortizol seviyeleri ile VAS skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmasi agri
siddeti ile hipokortizolemi arasinda baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Kortizol
seviyelerinde ve glukokortikoid reseptor fonksiyonlarinda oynamalar agr1 esiginde
degisim, fiziksel semptomlarda azalma veya artmaya neden olabilir. KBAS’ta
gorillen kognitif bozukluk ve kisilik degisiklikleri hipokortizolemi ile de

aciklanabilir.
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Sonug olarak bu ¢alisma, KBAS hastalarinin bazal hormanlar ile birlikte HPA aksini
birlikte degerlendiren ilk calismadir. 250 pg gibi suprafizyolojik dozla adrenal
uyariminin olmasi adrenal patolojileri gizleyebilir. 1 pg gibi fizyolojik dozlarda
adrenal uyarildiginda cevabin olmamasi patolojiyi ortaya c¢ikarir. Bu g¢alismanin
sonuclart KBAS patofizyolojisinde one siiriilen néroendokrin sistem disfonksiyonun
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak KBAS’l1 hastalarda gosterdigimiz
HPA aks bozukluguna iligkin hormonal disregiilasyon mu KBAS’a neden oluyor,
yoksa KBAS mi bu rahatsizliklar1 doguruyor sorusunun cevabi tam olarak belli

degildir.

Bu calismanin kisitliliklari; premenopozal, postmenopozal hasta sayisinin az olmasi
ve Ozellikle kadin olgularin FSH, LH, E2 o&l¢iimlerinin, daha standartize olmasi
acisindan menstruel siklus follikiiler fazinda yapilmamis olmasidir. Bir diger
kisitliligr ise HPA aks degerlendirmede altin standart test olan insiilin hipoglisemi
testinin uygulanmamasidir. Ancak testin uygulanma zorlugu, pahali olusu ve riskleri

nedeniyle etik sorunlarinda géz oniinde tutulmasinda faydali vardir.

Bu arastirma, KBAS tip 1’li hastalarin hormonal degerlendirilmesini igerdigi igin
etyopatogenezi ortaya koyma ve bu yonde tedavi girisimlerinin belirlenebilmesi
acisindan Onemli katki saglama potansiyeli tasimaktadir. Bu nedenle KBAS
hastalarindaki HPA aks bozuklugunu daha iyi degerlendirmek i¢in bu sonuglarin
daha biiyiik hasta grubundan olusan kontrollii calismalarla degerlendrilmesine ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

. KBAS tip 1 ve kontrol grubunun demografik verileri (yas, cinsiyet, BKI)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0,05).

. KBAS tip 1 ve kontrollerin hepsinin ESH, CRP, RF, tam kan sayimi, total

biyokimya degerleri normal sinirlardaydi.

. KBAS tip 1 ve saglikli kontrol grubu arasinda TSH, ACTH, bazal kortizol
diizeyleri agisindan fark bulunmadi (p>0,05).

. KBAS tip I'li grupta ALP, sT4 diizeyleri kontrollerden istatistiksel agidan
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

. KBAS tip 1 kadin hastalar ile saglikli kadinlar arasinda, serum E2, FSH, LH,
SHBG, PRL degerleri agisindan fark bulunmadi (P>0,05).

. KBAS tip 1 erkek hastalar ile saglikli erkekler arasinda serum T, FSH, LH,
SHBG, PRL degerleri acisindan fark bulunmadi (P>0,05).

. KBAS tip 1’li hastalarin 1 pg ACTH stimiilasyon testine 0., 30., 60., 90., 120.
dakikalara gore verdikleri kortizol cevaplari, tiim dakikalarda kontrol

grubundakilere gére anlamli derecede diisiik bulundu ( p<0,05).

. Hasta ve kontrol grubunda 1 pg ACTH stimiilasyon testi sonras1 pik kortizol

cevaplari karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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10.

11.

12.

13.

vardi ve KBAS tip 1 grubunda kortizol seviyesi daha disik bulundu
(p<0,05).

1 pg ACTH stimiilasyon testi sirasindaki kortizol seyir grafiginden
hesaplanan ortalama egri altida alan degerleri karsilastirildiginda; KBAS tip
I’li hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamli sekilde daha diisiik

bulundu (P<0,05).

KBAS tip 1’li hastalarin 250 pg ACTH stimiilayon testine dakikalara gore
verdikleri kortizol ve DHEAS yanitlart degerlendirildiginde tiim dakikalarda
kontrol grubundakiler ile benzerdi (p>0,05).

Deksametazon supresyon testine, KBAS tip 1 grubunda kontrol grubundakine
benzer suprese edilebilmis kortizol yanitlar1 goriildii. Baskilanamayan

hiperkortizolemik bir yanit bulunmadi.

KBAS tip 1 ve kontrol gruplarinda saat 06:00, 12:00, 18:00, 24:00°da 6l¢iilen
kortizol diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05).

KBAS tip 1 ile iligkili agr1 skoru VAS ile bazal kortizol seviyeleri arasinda
negatif yonde bir korelasyon vardi (1:-0.523 ). Bazal kortizol orani diisiik
olanlarin VAS skorlar1 daha yiiksekti.
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