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OZET

Amag: Bu calisma fibromiyalji sendromlu hastalarda serum prolaktin dizeylerini tespit etmek ve prolaktin
dizeyleriile klinik parametrelerin korelasyonunu arastirmak amaciyla yapildi.

Yontemler: 1990 ACR tani kriterlerine gore fibromiyalji tanisi konulan 19 premenapozal kadin hasta ve 24
premenapozal saglikl kadin calismaya dahil edildi. Hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda serum prolaktin
dizeyleri belirlendi. Serum prolaktin diizeyi Roche E170 hormon analizériinde elektrokemiliiminesans
yontemle 6l¢uldi. Fibromiyalji hastalarinda yaygin viicut agrisi, bas agrisi, yorgunluk, sabah tutuklugu, uyku
bozuklugu, hassas nokta sayisi, Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) ve depresyon klinik parametreler
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksekti (p=0.01). Fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin diizeyleri ile yorgunluk (r=0.870, p<0.01), FIQ
(r=0.574, p<0.05), Beck depresyon skalasi (r=0.490, p<0.05) ve uyku bozuklugu (r=0.463, p<0.01) arasinda
pozitif korelasyonlar vardi.

Sonuglar: Fibromiyalji hastalarinda prolaktin disfonksiyonunun yorgunluk, FIQ, Beck depresyon skalasi ve
uyku bozuklugu gibi klinik parametrelerle iliskili olabilecegi diistinild.

Anahtar sozciikler: Fibromiyalji, rehabilitasyon, prolaktin, klinik parametreler

ABSTRACT

Objective: This study was perfomed to identify serum prolactin levels and investigate the relationship
among prolactin and clinical parameters on fibromyalgia patients.

Methods: 19 premenopausal female patients with fibromyalgia whom were diagnosed according to ACR
1990 criteria and 24 premenopausal healty female controls were included in this study. Serum prolactin
levels were determined in both patient and control groups. Prolactin was measured on Roche E170
hormone analyser by electrochemiluminescence method. Widespread body pain, headache, fatigue,
morning stiffness, sleep disorder, the number of tender points, Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
and depression were evaluated as clinical parameters in the patients with fibromyalgia.

Results: Serum prolactin levels were significantly higher in patients with fibromyalgia than in control
group (p=0.01). There were significantly positive correlations between prolactin levels and fatigue (r=0.870,
p<0.01), FIQ (r=0.574, p<0.05), Beck depression scale (0.490, p<0.05) and sleep disorder (r=0.463, p<0.01)
in the patient group.

Conclusion: It was concluded that prolactin disfunction may be related to the clinical parameters such as
fatigue, FIQ, Beck depression scale and sleep disorder in the patients with fibromyalgia.
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Giris

Fibromiyalji sendromu kas-iskelet sisteminde yaygin
vlcut agrnsi, spesifik anatomik bolgelerde hassas
noktalar, uyku bozuklugu, yorgunluk ve psikolojik
bozukluklarla karakterize non-inflamatuvar romatizmal
bir hastalktir (1,2). Bircok hastalikla birlikteligi olabilen
fibromiyaljide yorgunluk, bitkinlik, azalmis agr esidi,
sabahlari yorgun uyanma, sabah tutuklugu, yumusak
dokularda subjektif siskinlik hissi, parestezi, tremor, asiri
terleme, soguk ekstremiteler, migren, dismenore, irritabl
kolon sendromu, diziiri, anksiyete, Raynaud fenomeni,
solunum sistemi ve kardiyak sistem semptomlari gibi cok
cesitli semptomlar gorilebilir (3,4).

Fibromiyaljinin  etyolojisi heniliz  kesin olarak
aciklanamamistir. Bununla beraber, genetik
faktorler, uyku dizensizligi, stres, bolgesel kan akimi
degisikligi, metabolik ve immunolojik bozukluklar
gibi cesitli faktorlerin roli oldugu o6ne strlGlmustir
(5,6). Fibromiyalji hastalarinda yapilan calismalarda
net olarak kas patolojileri goOsterilemediginden ve
calismalar arasinda uyumsuzluklar bulundugundan
son yillarda calismalar daha cok santral sinir sistemi
anormallikleri Gzerine yogunlasmistir (7). Bu calismalarin
bircogunda néroendokrin bozukluklar ile biyokimyasal
paramatrelerde degisiklikler tespit edilmistir (8).

Bu calismada fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin
duzeyleri ile klinik parametreler yaygin viicut agrisi, bas
agnsi, yorgunluk, sabah tutuklugu, uyku bozuklugu,
hassas nokta sayisi, Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) ve Beck depresyon skalasi arasindaki korelasyon
degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu calismadahastanemiz Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigi'ne basvuran ve ACR 1990 tani kriterlerine
gore fibromiyalji tanisi konulan premenapozal 19 kadin
hasta ile benzer yaslardaki premenapozal 24 saghkli
kadin kontrol grubu olarak alindi. Fibromiyalji hastalar
ve saglkli kontrollerde prolaktin diizeyleri tespit edildi.
Fibromiyalji hastalarinda klinik parametreler olarak;
yaygin vicut agrisi, yorgunluk, Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ- Fibromiyalji Etki Sorgulamasi),
hassas nokta sayisi (HNS), Beck depresyon skalasi (Beck
DS), sabah tutuklugu, bas agrisi ve uyku bozuklugu
degerlendirildi.

FIQ- Fibromiyalji Etki Sorgulamasi orjinal Fibromiyalji
Etki Sorgulamasi Anketi'nin (9), Turkce versiyonu ile
degerlendirildi (10). Hassas nokta sayisi (HNS) ACR 1990
fibromiyalji tani kriterlerine gore belirlendi (11).

84

Depresyon siddeti Beck Depresyon skalasi'nin (12)
Turkce versiyonu ile degerlendirildi (13). Yaygin vicut
agnisi ve yorgunluk 10 cm’lik visual analog skala (VAS)
ile Olculdi (14). Sabah tutuklugu Lequesne indeksinin
sabah tutuklugu olcedi ile degerlendirildi (0=tutukluk
yok, 1=hafif 15 dakikadan az tutukluk, 2=siddetli
15 dakikadan fazla tutukluk) (15). Uyku bozuklugu
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi'nin uyku bozuklugu
Olcegi ile  degerlendirildi (0=uyku bozuklugu yok,
1=uykuya dalmada 30 dakika gu¢lik, 2=uykuya dalmada
gece boyunca guglik) (16). Bas agrisi Kisa-Form McGill
Agn Anketi'nin, agrninin afektif boyutlarini belirlemek
icin kullanilan 4 tanimlayici s6zcik (O=bas agrisi yok,
1=hafif bas agrisi, 2=orta bas agrisi 3=siddetli bas agrisi)
kullanilarak degerlendirdi (17).

Calisma grubuna pre-menapozal dénemde ve diizenli
menstriasyon 6ykiisi olan fibromiyaljili kadin hastalar
dahil edildi. Emziren anneler ¢alismaya dahil edilmedi. Bu
hastalardan menstriel sikluslarinin gec folikUler fazindaki
glnlerde (son siklusun ilk glininden 7-14 gin sonra)
kan ornekleri alindi. Norolojik, enflamatuvar, endokrin
hastaliklar ile diabetes mellitus gibi kronik bir hastalig
olanlar, mevcut ya da daha dnceden psikiyatrik hastalig
bulunanlar, osteoporozu olanlar ve hamileler ¢alismaya
dahil edilmedi.

Prolaktin hormonunun en yiksek salinimi gece
uykuda oldugundan, kan numuneleri hasta ve kontrol
grubundan sabah erken saatlerde (08.00-09.00
arasinda) alindi. Numune alimi sirasinda hastalarin ag
olmalari ve uykusuz olmamalarina dikkat edildi. Serum
prolaktin dulzeyleri Roche E170 hormon analizoriinde
elektrokemiliiminesans yontemle olculdi ve ng/ml
biriminden rapor edildi.

istatistiksel analizler “SPSS for Windows 19.0”
paket  programi  kullanilarak  yapildi.  Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma) kullanildi. Parametreler
arasindaki korelasyonun saptanmasinda Spearman
korelasyon analizinden yararlanildi. Sonuglar
ortalamazxstandart sapma, ortanca (min-max) olarak
ifade edildi ve %95 gliven araliginda p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi
35+7.45 yil, kontrol grubunun ortalama yasi 36+8.29
yil olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05). Fibromiyalji hastalarinin hastalik stresi
4.35+1.20 yild1.

Fibromiyalji grubuyla kontrol grubunun serum
prolaktin diizeyleri Tablo 1'de gd&sterilmistir. Serum
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prolaktin duzeyleri fibromiyalji grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.01).

Fibromiyalji hastalarinin  klinik  parametrelerinin
ortalama ve ortanca dederleri Tablo 2'de gosterildi.

Fibromiyalji hastalarinin prolaktin diizeyleri ile bu
hastalarin klinik parametrelerinin korelasyonu incelendi
(Tablo 3). Fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin
dizeyleriile yaygin viicut agrisi (r=-0.322, p>0.05), hassas
nokta sayisi (r=-0.069, p>0.05) ve bas agrisi (r=-0.186,
p>0.05) arasinda anlamli olmayan negatif korelasyonlar
vardi. Fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin diizeyleri
ile yorgunluk (r=0.870, p<0.01), FIQ (r=0.574, p<0.05),
Beck depresyon skalasi (r=0.490, p<0.05), sabah
tutuklugu (r=0.398, p>0.05) ve uyku bozuklugu (r=0.463,
p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyonlar vardi.

Tartisma

Etyopatogenezi heniiz tam olarak aciklik kazanmayan
fibromiyalji sendromunun; néroendokrin, metabolik
ve immunolojik faktorlerin etkilesimi ile ortaya ciktig
distnulmektedir. Fibromiyalji etyolojisi lizerinde son
yillarda yapilan arastirmalarda santral sinir sistemi

Tablo 1. Fibromiyalji hastalarinin ve saglikli kontrol
grubunun serum prolaktin diizeyleri.

Hasta Grubu
17.66+£10.33

Kontrol Grubu | p
13.45+4.09 0.01

Prolaktin (ng/ml)

Tablo 2. Klinik parametrelerin ortalama ve ortanca
degerleri.

Klinik Parametre OrtalamazSS Ortanca (min-max)
YVA 3.97+2.65

Yorgunluk 2.83+2.45

FIQ 19.27+21.52

HNS 5.95+5.45

Beck DS 23.46+21.22

Sabah Tutuklugu 0(0-2)

Bas Agrisi 0(0-3)

Uyku Bozuklugu 1(0-2)

disfonksiyonu 6nemli bir patofizyolojik mekanizma
olarak gorilmektedir (5,7). Yapilan c¢alismalarda
fibromiyaljinin genellikle fiziksel ve/veya emosyonel
bir stres sonrasi ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Bu nedenle
fibromiyalji etyopatogenezinin arastirildigi calismalarda,
merkezi stres aksi olan hipotalamo hipofizer adrenal
(HPA) aks islevinde dizensizliklerin ve noéroendokrin
bozukluklarinin oldugu gosterilmis (18), néroendokrin
mekanizmalardan serotonin, melatonin, substans P
ile hormon yetersizlikleri (endorfin, prolaktin, kortizol,
ostrojen, tiroid hormonlari, biylime hormonu)
arastirilmistir (19-21). Fibromiyaljinin kadinlarda daha
stk gorllmesi arastirmacilarin ilgisini kadin cinsiyet
hormonlarina, bu hormonlar iginde de 6zellikle prolaktin
Uzerine ¢cekmistir.

Kadin fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin
dizeylerinin arastirildigi calismalarda prolaktin diizeyleri
saghkh kisilere gore farkh bulunmazken (22,23) bazi
calismalarda distuk (24), bazi calismalarda yiiksek
bulunmustur (25). Serum prolaktin yuksekliginin st
endokrin merkezlerin disfonksiyonuna bagli olabilecegi
bildirilmistir (26,27). Bizim calismamizda ise fibromiyalji
hastalarinda serum prolaktin duizeyleri kontrol grubuna
gore anlamh derecede vyiksek bulundu (p=0.01).
Landis ve ark'a gore bazal nokturnal serum prolaktin
seviyelerinin  bildirildigi  bir rapor olmadigindan,
fibromiyalji hastalarinda prolaktin seviyelerinin anormal
oldugu kanisina varmak guictr (24).

Fibromiyalji hastalarinda uyku bozuklugu sik goriilen
semptomlardan birisidir. Bu hastalarda serotonin
eksikligine bagliolarak uyku kalitesinin bozuldugu, EEG'de
non-REM dénemde patolojik alfa dalgalarinin gorildagu
bildirilmistir (28). Non-REM uykusu bozuldugunda
normal uyku periyodu boyunca sekresyonu pulsatil
olarak artan prolaktin saliniminda bozulmalar olmaktadir
(29). Buna ragmen uyku bozuklugunun sadece serotonin
azalmasina mi baglh oldugu yoksa anksiyete, depresyon
veya gece agrisina sekonder olarak mi gelistigi; yani uyku
bozuklugunun mu fibromiyaljiyi yoksa fibromiyaljinin
mi uyku bozuklugunu olusturdugu kesin olarak
bilinmemektedir (6).

Uyku EEG'si kullanilarak insanlarda farkli hormonlarin
nokturnal salgilanmasi ile uyku diizenlenmesi arasindaki
iliskiyi gosteren ¢cok sayida ¢alisma vardir (30,31). Prolaktin

Tablo 3. Fibromiyalji hastalarinda biyokimyasal degerler ile klinik parametreler arasindaki “r” korelasyon katsayilari.

YVA Yorgunluk FIQ HNS

Beck DS

Sabah Tutuklugu Bas Agrisi Uyku Bozuklugu

Prolaktin -.322 .870** .574* -.069

.398 -.186 A463%

YVA: Yaygin Viicut Agrisi, HNS: Hassas Nokta Sayisi, FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire, Beck DS: Beck depresyon skalasi

*p<0.05,"*p<0.01

85



Kilig Baygutalp N ve ark.
Fibromiyaljide Prolaktin

FTR Bil Der 2013; 16: 83-87
JPMR 5ci 2013; 16: 83-87

dizeyinin arastinldigi calismalarin cogunda kisa sireli
prolaktin yiksekligi ve prolaktinoma gibi uzun sureli
yukseklik durumlarinda REM uykusu siresinin uzadigi
gOsterilmistir (24). Bununla beraber uyku dongileri ile
serum prolaktin diizeyleri arasinda korelasyon tespit
edilmeyen calismalar da vardir (32). Prolaktin salgilanma
diizeyinin tim uyku peryodu boyunca, gin icinde
uykunun gerceklesme saatinden bagimsiz olarak arttigini
goOsteren calismalar da vardir (29). Uykunun prolaktin
seviyeleri Uzerindeki bagimsiz etkisinin, sirkadiyen
sistemin etkisinden daha gticli oldugu disinilmektedir.
Fibromiyalji hastalarinda giindiiz prolaktin diizeylerinin
normal aralikta oldugu da bildirilmektedir (33).

Fibromiyalji hastalarinda endokrin disfonksiyonun
patofizyolojide roliniin arastinildigi  bircok calisma
vardir. Landis ve ark. uykudaki néroendokrin sistemlerin
disreglilasyonunun fibromiyaljinin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini 6ne stirmuslerdir (24).

Uyku bozuklugu ve yorgunluk semptomlarinin
uyku slresince artmis noéroendokrin fonksiyonla ilgili
olabilecedi hipotezi fibromiyalji hastalarinda non-
restoratif uyku EEG modeli kanitindan elde edilmistir
(28,34). Yapilan calismalarda serum prolaktin diizeyinin
glin icinde en fazla uyku da salindigi ve uyku bozuklugu
olan hastalarda ise serum prolaktin konsantrasyonun
azaldigi gorulmistir (25,29,35). Bizim calismamizda
ise serum prolaktin dlzeyleri yiiksek olan fibromiyalji
hastalarinda uyku bozuklugu orani da yiksek
bulunmustur. Frieboes ve ark. ise prolaktin salgilanmasi
ve uyku arasinda ortak bir mekanizma olabilecegini,
fakat bu iki faktor arasinda nedensel bir iliski olmadigi
sonucuna varmislardir (36).

Fibromiyalji hastalarinin cesitli sikayetlerine ragmen
fizik muayene ve laboratuar tetkiklerinde 6nemli bir
bozukluk olmamasi semptomlarin psikolojik kaynakli
olabilecegi duslincesini uyandirmistir. Fibromiyaljili ve
depresyonlu hastalardaki benzerlikler, bu iki hastahk
arasinda noéroendokrin bir iliski olmasi olasiigini
artirmaktadir (25). Bu nedenle bazi arastirmacilar
fibromiyalji ve depresyon arasindaki iliski Uzerinde
durmuslardir.  Bu  cahismalarda Beck depresyon
Olcegi genellikle hastalarda kontrollere goére yiiksek
bulunmustur ve fibromiyalji hastalarinda depresyon
prevalansinin arttigi  gorilmistir (37). Depresyonun
kronik adriya reaksiyon olarak mi gelistigi yoksa
fibromiyaljide bagimsiz bir hastalik olarak mi gorildigu
acik degildir (25). Fibromiyalji hastalarindaki anormal
agn algilamasi ve hastaligin diger semptomlari sadece
psikiyatrik nedenli olmamakla birlikte psikiyatrik
hastalik ve psikolojik stresin agri siddetinin algilanmasini
artirabilecegi kabul edilmektedir. Bizim c¢alismamizda
fibromiyalji hastalarinda prolaktin dizeyleri ile Beck
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depresyon Olcedi puanlari arasinda bulunan anlamh
pozitif korelasyon (r=0.490, p<0.05), fibromiyalji
hastalarinda artmis prolaktin diizeyi ile depresyon
arasindaki iliskiyi desteklemesi bakimindan dikkat
cekicidir.

Galismamiz sonucunda kadin fibromiyalji hastalarinda
HPG aksi hormonlarindan prolaktin, kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur ve prolaktin seviyeleri ile FIQ,
yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon ve arasinda iligki
oldugu gosterilmistir.

Sonuglarimiz,  ozellikle  laktotropik  akslardaki
artmis  noroendokrin  regllasyonun, fibromiyaljinin
patofizyolojisinde rollii olabilecegi bilgisine ilave
kanit olusturmustur. Yorgunluk, uyku bozuklugu ve
depresyonun HPG aks hormonlari (izerinde etkisi
olabilecegi gibi, hormon disregiilasyonu da bu
semptomlari olusturabilir.

Galismamizin kisithhklan olarak uyku bozuklugunun
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi'nin uyku bozuklugu
Olcegi ile degerlendirilmis olmasi yerine uyku arastirma
laboratuvarlarinda hastalarin  uyku kalitelerinin  ve
non-REM uyku EEG'lerinin degerlendirilmesinin daha
dogru olacagini ayrica hasta sayisinin az olmasi, bu
semptomlarla endokrin hormonlarin iliskisinin daha fazla
saylda hasta ile yapilacak calismalarla desteklenmesi
gerektigini distinlyoruz.
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