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Đor đe Ma ri na1, Mi o drag Pa vlo vic, Bo žo Tr bo je vić2,
Ve ra Po po vić2, Na da Ko stić1, Zo ri ca Ča pa re vić1,
Sve tla na Je lić1, Mi loš Žar ko vić2

SIN DROM HRO NIČ NOG ZA MO RA - ZDRA VI,
BO LE SNI ILI NE ŠTO IZ ME ĐU?

Sa že tak: Sin drom hro nič nog za mo ra pred sta vlja kom plek san po re me ćaj ne ja-
sne eti o lo gi je ko ji do vo di do po ja ve iz ra že nog umo ra u tra ja nju du žem od šest 
me se ci. Ovaj umor je dru ga či ji od uobi ča je nog – ne sma nju je se od ma ra njem 
i pra ćen je re duk ci jom pret hod nih psi ho fi  zič kih ak tiv no sti i od re đe nim bro jem 
ne spe ci fi č nih simp to ma. Zbog ne ja sne eti o lo gi je ovog po re me ća ja, na uč ni ci još 
uvek raz ma tra ju da li je to za i sta obo lje nje ili ne. Ve ći na struč nja ka pre po zna je 
ovaj sin drom i pri hva ta ga kao bo lest uko li ko po sto ji ne ko li ko udru že nih simp-
to ma. U po tra zi za eti o lo gi jom ovog obo lje nja u is tra ži va nji ma je is pi ti va na i 
funk ci ja hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žne oso vi ne kao naj bit ni je oso vi ne u 
re gu la ci ji od go vo ra na stres. U 19. ve ku ne u ro log Ge or ge Mil ler Be ard je po 
pr vi put oka rak te ri sao za mor, ank si o znost, gla vo bo lju, im po ten ci ju, ne u ral gi ju 
i de pre si ju poj mom „ne u ra ste ni ja“. Na kon to ga je sa op šte no još ne ko li ko poj-
mo va po put mi jal gič ni en ce fa lo mi je li tis, hro nič ni Ep stein-Ba rr vi rus sin drom, 
sin drom hro nič ne mo no nu kle o ze, ati pič ni po li o mi je li tis, epi de mij ski va sku li tis, 
post vi ru sni sin drom za mo ra, sin drom hro nič nog ne u ro en do kri no i mun skog 
po re me ća ja ta ko da je ovaj sin drom na zvan “obo lje njem sa 1000 ime na“. Pr-
ve in for ma ci je u li te ra tu ri o po re me ća ju hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žne 
oso vi ne u sin dro mu hro nič nog za mo ra po ja vi le su se po čev od 1980. go di ne. 
In te re so va nje za po re me ćaj hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žne oso vi ne (HPA) 
oso vi ne u ovom sin dro mu na glo je po ra slo ka da je Po te li ak hoff 1981. pr vi 
uočio sni že ne vred no sti kor ti zo la u ovih pa ci je na ta. U to vre me kri te ri ju mi 
za sin drom hro nič nog za mo ra (chro nic fa ti gue syndro me – CFS) ni su bi li ja-
sni ali je ovo ot kri će bi lo ba zič no za da lja is tra ži va nja HPA oso vi ne u sklo pu 
ovog sin dro ma.  

Ključ ne re či: sin drom hro nič nog za mo ra, HPA oso vi na, kor ti zol, ACTH 
test, ITT

1 Ode lje nje en do kri no lo gi je, Kli nič ko-bol nič ki cen tar „Dr Dra gi ša Mi šo vić-De di nje“.
2 In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, KCS.
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A šta je, za pra vo, sin drom hro nič nog za mo ra?

Do da nas je u li te ra tu ri bi lo mno go po ku ša ja de fi  ni sa nja sin dro ma hro nič nog 
za mo ra. Na uč ni ci su 1994. go di ne ko nač no us pe li u to me a ova de fi  ni ci ja je jed na ko 
ko ri sna le ka ri ma ko ji tre ba da pre po zna ju sin drom i is tra ži va či ma ko ji se ba ve pro-
ble mom ovog sin dro ma. Da bi se do šlo do di jag no ze sin dro ma hro nič nog za mo ra 
neo p hod no je za do vo lji ti dva kri te ri ju ma:

1. po sto ja nje hro nič nog za mo ra u tra ja nju od naj ma nje šest me se ci pri če mu su 
is klju če ni dru gi kli nič ki uzro ci za mo ra;

2. isto vre me no po sto ja nje če ti ri ili vi še od na ve de nih simp to ma: po re me ćaj krat-
ko traj ne me mo ri je ili kon cen tra ci je, gu šo bo lja, bol no ose tlji vi lim fni čvo ro vi, bo lo vi 
u mi ši ći ma, bo lo vi u zglo bo vi ma bez oto ka i cr ve ni la, gla vo bo lje no vi jeg da tu ma i 
ti pa, neo kre plju ju ći san i is cr plje nost po sle na po ra ko ja tra je du že od 24h. 

Tre ba na gla si ti da osim vre men skog uslo va od mi ni mum šest me se ci ovi simp to-
mi ne sme ju pret ho di ti po ja vi hro nič nog za mo ra (1). Cen ters for Di se a se Con trol and 
Pre ven tion (CDCP) Re port je sa op štio da je kod 18% pa ci je na ta na đe no pret hod no 
me di cin sko sta nje ko je je ve ro vat no do ve lo do hro nič nog za mo ra (1). 

Spe ci fi č nost ovog sin dro ma je u to me da se di jag no za po sti že is klju či va njem dru-
gih sta nja po što ne ma pa tog no mo nič nih zna ko va ni ti di jag no stič kih te sto va za CFS. 
Na ža lost, ne ma ni efi  ka snog le če nja. Ne po sto je ube dlji vi zna ci ko ji po ka zu ju da je 
hro nič na vi ru sna in fek ci ja uzrok ovom sin dro mu. Sa dru ge stra ne, pa ci jen ti po ka zu ju 
vi sok ste pen de pre siv no sti (oko 60%), emo ci o nal nih simp to ma i manj ka sa mo u ve re no sti, 
iako mno gi auto ri na vo de da CFS ni je jed no stav no ma ski ra na for ma de pre si je ili so ma-
to form nog po re me ća ja. Čest uzrok za mo ra u do ba ado le scen ci je je akut ni post-vi ru sni 
sin drom, ali ni je ja sno pod ko jim uslo vi ma do la zi do hro ni ci te ta kod od re đe nog bro ja 
(2). Lon gi tu di nal ne stu di je su po ka za le da od re đen broj oso ba sa CFS po pra vlja svo je 
simp to me, ali ve ći na osta je funk ci o nal no ome te na ne ko li ko go di na. 

Pro ce na za mo ra? To je bar la ko! Stra šno sam umo ran... ali...

...za po če tak mo ra mo pri hva ti ti da je is cr plje nost ili ose ćaj za mo ra naj če šće nor-
ma lan ose ćaj. Kao što Gi o van no ni na vo di “to je su bjek tiv ni ose ćaj umo ra i is cr plje no sti 
ko ji se mo že od no si ti i na fi  zič ke pro ce se (mo to ri ka) i na psi hič ke pro ce se (kog ni tiv ni 
i emo ci o nal ni)” (3). De fi  ni ci ja osta je spor na, pro iz volj na ali ve o ma va žna. Za mor i za-
mor lji vost sa me po se bi ni su pa to lo ške. Po jam za mor se od no si na umor ili ne mo guć nost 
odr ža va nja oče ki va ne sna ge. Za mor lji vost je me ra ko li ko la ko ne ko mo že da se umo ri. 
Za mor se pro sti re na ska li od is cr plje no sti po sle ma ra to na pa sve do po spa no sti ko ja je 
pra će na pro du že nim raz bu đi va njem. Ne ki auto ri na vo de da su “stva ran za mor … i is cr-
plje nost zna čaj no raz li či ti poj mo vi”, ili na vo de da je “za mor vi še od is cr plje no sti” i da 
uka zu je na “pa to lo šku is cr plje nost” (4). Is prav nost ova kvih na vo da se mo že do ve sti u 
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pi ta nje. Čvr sto od bi ja nje po sto ja nja za mor lji vo sti ili nje go vo ola ko is ti ca nje od re đu je na 
ko ji na čin i u kom ob li ku će se ovaj po jam upo tre bi ti u upit ni ku ili od stra ne pa ci jen ta ili 
le ka ra. Da li “is cr plje nost” na go ve šta va da je pro la zna, fi  zi o lo ška is cr plje nost atle ti ča ra 
pa to lo ška? Po je di ni auto ri na vo de da je za mor pa to lo ški sa mo ako one spo so blja va tj. 
ako uti če na so ci jal ne, fi  zič ke i pro fe si o nal ne spo sob no sti. Ali ovaj kri te ri jum, ta ko đe, 
pod ra zu me va jak su bjek tiv ni mo me nat u ko me pa ci jent de fi  ni še sop stve ni prag da li je 
efe kat za mo ra one spo so blja va ju ći ili ne.

Hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žna oso vi na i sin drom hro nič nog za mo ra

Isi ti va nje HPA oso vi ne u ovom sin dro mu no si sa so bom do sta di le ma. S ob zi rom 
na to da mno ge me to de te sti ra nja ba zal ne i sti mu li sa ne en do kri ne ak tiv no sti, psi hi ja-
trij ski ko mor bi di tet i po ja vu za mo ra kao čest simp tom mno gih obo lje nja, ve o ma je 
te ško iza bra ti od go va ra ju ću gru pu pa ci je na ta za en do kri no lo ško te sti ra nje. Po vi še na 
kon cen tra ci ja kor ti zo la u kr vi kao čest na laz u ma jor de pre si ji mo že uti ca ti na re zul-
ta te stu di ja (5). Ta ko đe, u slu ča je vi ma ati pič ne ma jor de pre si je u ko ji ma je za mor 
je dan od glav nih simp to ma uoče na je sni že na kon cen tra ci ja kor ti zo la i po re me ća ji u 
HPA oso vi ni (6). Uz to ima stu di ja ko je uka zu ju na či nje ni cu da su so ma to form ni ili 
pa nič ni po re me ća ji udru že ni sa pro me na ma u HPA oso vi ni (7). Do dat ni ote ža va ju ći 
mo me nat pri li kom te sti ra nja su udru že ni fak to ri ko ji mo gu uti ca ti na ne u ro en do kri-
nu funk ci ju (pret hod na ili tre nut na upo tre ba le ko va, po re me ćaj spa va nja, po tro šnja 
ener gi je to kom te sti ra nja i tre nut ni psi ho so ci jal ni stre so ri).

In te re so va nje za po re me ćaj HPA oso vi ne u ovom sin dro mu na glo je po ra slo 
ka da je Po te li ak hoff 1981. pr vi uočio sni že ne vred no sti kor ti zo la u ovih pa ci je na ta 
(8). Ta da je is pi ti va no 25 oso ba ko ji su ima li simp to me hro nič nog za mo ra bar me sec 
da na i kod ko jih je uoče na hi po kor ti zo le mi ja. Iako kri te ri ju mi za CFS u to vre me ni su 
bi li ja sni, ovo ot kri će je da lo osnov za da lja is tra ži va nja HPA oso vi ne u ovom sin dro-
mu. Ve ći na stu di ja HPA oso vi ne uka zu je na sma nje no lu če nje kor ti zo la kod jed nog 
bro ja pa ci je na ta uz od re đen ste pen ve ro vat no će da je ovo po ve za no sa simp to mi ma i 
nji ho vom per zi sten ci jom. Po sto je do ka zi i za po ja ča nu ne ga tiv nu po vrat nu spre gu i 
pro me nu funk ci je glu ko kor ti ko id nih re cep to ra a ne ke stu di je su uka za le na po re me-
ćaj od go vo ra adre no kor ti ko trop nog hor mo na (ACTH) i kor ti zo la u ne kim te sto vi ma. 
Ipak, ne ma do ka za o uni form nom po re me ća ju HPA oso vi ne.

Cen tral ni ili pe ri fer ni po re me ćaj lu če nja hor mo na u hi po ta la mo-hi po fi -
zno-nad bu bre žnoj oso vi ni?

Ve či to pi ta nje ko je mu či is tra ži va če ko ji se ba ve pro ble mom CFS je sle de će: 
da li je pro blem cen tral no tj. na ni vou hi po fi  ze ili je u pi ta nju pe ri fer ni po re me ćaj 
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tj. onaj na ni vou nad bu bre žne žle zde? Cilj jed nog is tra ži va nja je bio da se de talj ni je 
to kom 24h pra ti pi tu i tar na i adre nal na re zer va. Spe ci fi č nost ove stu di je bi la je u pra-
će nju lu če nja hor mo na u kra ćim vre men skim in ter va li ma to kom 24h. U raz ma tra nje 
je uzi ma no lu če nje ACTH, hor mo na ra sta (growth hor mo ne - GH) i pro lak ti na (PRL) 
kao pred stav ni ka se kre ci je pred njeg re žnja hi po fi  ze i kor ti zo la kao pred stav ni ka se kre-
tor ne funk ci je nad bu bre žne žle zde. Pro fi  li lu če nja su pra će ni to kom 24h i to u pe ri o du 
od 10AM-10PM na po sat vre me na i u pe ri o du od 10PM-10AM na po 15 mi nu ta (9). 
Re zul tat is tra ži va nja je po ka zao ne znat ne pro me ne u HPA oso vi ni ko ja se ogle da ju kroz 
sma nje no lu če nje ACTH to kom ce log cir ka di jal nog rit ma i sma nje no lu če nje to kom 
uobi ča je nog ju tar njeg fi  zi o lo škog pi ka se kre ci je ACTH u pe ri o du od 8AM-10AM. Ni su 
na đe ne pro me ne u se kre ci ji GH, PRL i kor ti zo la. Ovo se do ne kle ukla pa lo u mi šlje nje 
od re đe nih auto ra ko ji sma tra ju da je pro blem na ni vou hi po fi  ze i da su pa ci jen ti sa CFS 
u sta nju da iz lu če do volj nu ko li či nu kor ti zo la u raz li či tim ti po vi ma stre sa ali da na cen-
tral nom ni vou po sto je dis kret ne pro me ne. U isto vre me ovo is tra ži va nje se ne sla že sa 
po je di nim re zul ta ti ma is tra ži va nja ko ji su uka zi va li na sni že nu kon cen tra ci ju kor ti zo la 
ali tre ba na gla si ti da u je di noj stu di ji po red ove ko ja je pra ti la kon cen tra ci ju kor ti zo la 
u kra ćim vre men skim in ter va li ma to kom 24h ta ko đe ni su na đe ne zna čaj ne pro me ne u 
kon cen tra ci ji kor ti zo la (osim nu me rič ki ni že kon cen tra ci je kor ti zo la iz ju tra) (10). Da kle, 
cir ka di jal ni ri tam kor ti zo la, kao naj ja čeg po ka za te lja cir ka di jal nog rit ma uop šte, bio je 
vr lo sli čan kod CFS i kon trol ne gru pe ali je uoče na zna čaj na raz li ka u ra ni joj akro fa zi 
mo de lo va ne co si nor kri ve u lu če nju ACTH (9). Ipak, iz ovog is tra ži va nja se ne mo že 
za klju či ti da li je ovaj na laz pri mar na ka rak te ri sti ka bo le sti ili se ona ja vlja se kun dar no, 
kao po sle di ca du go go di šnje bo le sti u CFS. 

Na su prot sta vo vi ma iz pret hod no na bro ja nih stu di ja, su mi ra ni su re zul ta ti me-
re nja 24-ča sov nog kor ti zo la u uri nu u jed nom is tra ži va nju i uoče ne su zna čaj no ni že 
kon cen tra ci je kor ti zo la kod pa ci je na ta sa CFS u od no su na kon trol nu gru pu (11). 
Za ni mljiv je i re zul tat stu di je ko ju su ura di li Ha mi los i sa rad ni ci u ko joj su uoče ni 
sma nje ni pi ko vi lu če nja kor ti zo la to kom nje go vog cir ka di jal nog rit ma (12). De mi-
track i sa rad ni ci su u is tra ži va nju ko ri sti li test sti mu la ci je kor ti ko tro pin-oslo ba đa ju ćim 
hor mo nom (CRH) i uoči li sla bi ji od go vor ACTH i nor ma lan od go vor kor ti zo la što su 
ob ja sni li even tu al nim po re me ća jem u se kre ci ji CRH ili pak sma nje nim cen tral nim 
od go vo rom HPA oso vi ne u CFS (13). Ipak, do sa da ne po sto je ja sna ob ja šnje nja o 
raz li ka ma u kon cen tra ci ji kor ti zo la u ovim is tra ži va nji ma jer re zul ta ti u mno go me 
za vi se od na či na me re nja kor ti zo la (14). Stu di ja ko ju su ura di li Cle a re i sa rad ni ci po-
ka za la je oču van od go vor ACTH u te stu in su lin ske hi po gli ke mi je (ITT) i CRH te stu a 
sma njen od go vor kor ti zo la u CRH te stu u gru pi pa ci je na ta sa CFS (15). Ovi re zul ta ti 
ni su u skla du sa ra ni jim na la zi ma i hi po te zom o po re me ća ju lu če nja CRH i sma nje-
nom cen tral nom od go vo ru HPA oso vi ne u CFS, već uka zu ju na sma njen od go vor 
nad bu bre žne žle zde na sti mu la ci ju. Uzro ke ova ko ra zno li kim re zul ta ti ma is tra ži va či 
na la ze u raz li či toj me to do lo gi ji ra da, psi hi ja trij skom ko mor bi di te tu, upo tre bi le ko va, 
vre me nu te sti ra nja, raz li ka ma me đu po lo vi ma i dr. 
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Žar ko vić i sa rad ni ci su u ci lju ot kri va nja uzro ka CFS ko ri sti li ni sko do zni (1 
μg) ACTH test i ITT. Upo re đi va li su od go vor pa ci je na ta sa CFS u od no su na zdra vu 
kon trol nu gru pu i gru pu pa ci je na ta sa se kun dar nom adre nal nom in su fi  ci jen ci jom (su-
pri mo va na HPA oso vi na zbog hro nič ne te ra pi je kor ti ko ste ro i di ma kod Gra ves of tal-
mo pa ti je) (16). Sve tri gru pe is pi ta ni ka su pro šle kroz de ta ljan le kar ski pre gled u ci lju 
is klju če nja even tu al nog or gan skog uzro ka nji ho vog za mo ra. CFS je di jag no sti ko van 
na osno vu CDC kri te ri ju ma. Is pi ta ni ci sa hro nič nim za mo rom ni su upo tre blja va li 
ni ka kve me di ka men te naj ma nje me sec da na pre te sti ra nja. U ACTH te stu je uoče na 
zna čaj no vi ša kon cen tra ci ja kor ti zo la u 15. i 30. mi nu tu u kon trol noj gru pi u od no su 
na gru pu sa hro nič nom kor ti ko ste ro id nom te ra pi jom. Kon cen tra ci ja kor ti zo la u CFS 
gru pi se ni je sta ti stič ki zna čaj no raz li ko va la od osta lih gru pa. U ITT je sve ga ne ko-
li ko pa ci je na ta ima lo od go vor kor ti zo la pre ko 500 nmol/l a sve ga dvo je pre ko 550 
nmol/l. Iz ovih re zul ta ta za klju če no je ne ko li ko stva ri. Pr vo, da je od go vor kor ti zo la 
u CFS pa ci je na ta na ACTH sti mu la ci ju sli čan od go vo ru pa ci je na ta sa se kun dar nom 
adre nal nom in su fi  ci jen ci jom. Dru go, da u CFS pa ci je na ta po sto ji he te ro ge ni od go-
vor u od no su na raz li či te sti mu lu se. Tre će, da po sto ji ne sla ga nje iz me đu kor ti zol skog 
od go vo ra za vre me ACTH i ITT te sta (16). 

Ne ga tiv na po vrat na spre ga u hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žnoj oso vi ni 
kod pa ci je na ta sa sin dro mom hro nič nog za mo ra

Cilj stu di je ko ju su ura di li Ga ab i sa rad ni ci bio je da se is pi ta ne ga tiv na po vrat na 
spre ga u HPA oso vi ni kod bo le sni ka sa CFS (17). Po što je je dan od pret po sta vlje-
nih me ha ni za ma na stan ka CFS po ja ča na ne ga tiv na po vrat na spre ga, ovi na uč ni ci 
su ko ri sti li ni sko do zni dek sa me ta zon ski test za ko ji se po ka za lo da je svr sis ho dan u 
di jag no sti ci ovog po re me ća ja. Test se sa sto ji iz da va nja ni skih kon cen tra ci ja dek sa-
me ta zo na od 0.5mg u 23h uve če i me re nja kon cen tra ci je kor ti zo la u 8h uju tru sle de-
ćeg da na. Is tra ži va či su se od lu či li za pri me nu ni sko do znog u od no su na stan dard ni 
dek sa me ta zon ski test (da va nje 1mg dek sa me ta zo na po is toj še mi) jer je po ka za na 
ve ća sen zi tiv nost u raz li ko va nju su pre so ra od ne su pre so ra kod zdra vih pa ci je na ta 
i onih sa de pre si jom (18). Ipak, in for ma ci ja ko ja se do bi ja pri me nom ni sko do znog 
dek sa me ta zon skog te sta je, iz gle da, ogra ni če na na ne ga tiv nu po vrat nu spre gu u HPA 
oso vi ni (19). U is tra ži va nju pa ci jen ti ko ji su is pu ni li kri te ri ju me za CFS su bi li bez 
le ko va (an ti de pre si vi, ank si o li ti ci, an ti bi o ti ci, an ti hi per ten zi vi, ste ro i di) i la bo ra to-
rij ske ana li ze ni su uka zi va le na raz log hro nič nog za mo ra. Even tu al ne pri dru že ne 
men tal ne bo le sti su is klju če ne pre gle dom psi hi ja tra. To kom is pi ti va nja ko je je tra ja lo 
tri uza stop na da na uzi ma ni su uzor ci kor ti zo la od mah po bu đe nju, 15, 30, 45 i 60 
mi nu ta na kon bu đe nja a po tom i u 8h, 11h, 15h i 20h u ci lju pra će nja cir ka di jal nog 
rit ma kor ti zo la u plju vač ci. Is pi ta ni ci se ni su bu di li u isto vre me jer, iz gle da, vre me 
bu đe nja ne uti če na ju tar nju kon cen tra ci ju slo bod nog kor ti zo la (20). Pr vog i dru gog 
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da na bu đe nje je bi lo pra će no zna čaj nim po ra stom slo bod nog kor ti zo la u plju vač ci kod 
obe gru pe. Po sle pri me ne 0.5mg dek sa me ta zo na, kon cen tra ci ja slo bod nog kor ti zo la 
se to kom vre me na ni je sta ti stič ki zna čaj no raz li ko va la u od no su na gru pe is pi ta ni-
ka pr vog i dru gog da na. Ipak, pa ci jen ti sa CFS su ima li zna čaj no ni že kon cen tra ci je 
kor ti zo la u plju vač ci tre ćeg da na, u od no su na slič nu kon cen tra ci ju pr vog i dru gog 
da na u po re đe nju sa kon trol nom gru pom. Po vr ši na is pod kri ve je ta ko đe tre ćeg da na 
kod CFS pa ci je na ta bi la sta ti stič ki zna čaj no ni ža u od no su na po vr ši nu pr vog i dru-
gog da na. Što se ti če cir ka di jal nog pro fi  la, zna čaj ne pro me ne u kor ti zo lu su na đe ne 
to kom pr vog i dru gog da na, ali ne i to kom tre ćeg da na. Po bu đe nju, pa ci jen ti sa CFS 
su tre ćeg da na ima li zna čaj no ni žu ukup nu kon cen tra ci ju kor ti zo la u plju vač ci, bez 
raz li ka po gru pa ma u pr vom i dru gom da nu. Ovo je bi la pr va stu di ja ko ja je sa op šti la 
po ja vu po ja ča ne su pre si je HPA oso vi ne u od go vo ru na ni sko do zni dek sa me ta zon ski 
test kod pa ci je na ta sa CFS i u ba zal nim i u re ak tiv nim uslo vi ma (17). Dnev ni ri tam 
lu če nja kor ti zo la je u ba zal nim uslo vi ma vr lo sli čan kod zdra vih i CFS pa ci je na ta ali 
su na kon pri me ne ni ske do ze dek sa me ta zo na kon cen tra ci je kor ti zo la kod CFS bi le 
sta ti stič ki zna čaj no ni že to kom ce log da na te sti ra nja. Ipak, is tra ži va či na po mi nju da 
ni su uze li u ob zir fa zu men stru al nog ci klu sa u ko joj su se na la zi le že ne (od 23 is pi ta-
ni ka  bi lo je 13 že na) jer je po ka za no da že ne u lu te al noj fa zi po ka zu ju vi šu vred nost 
kor ti zo la u plju vač ci kao od go vor na psi ho so ci jal ne stre so re u po re đe nju sa že na ma u 
fo li ku lar noj fa zi men stru a ci o nog ci klu sa (21). Zbog to ga bi je di na manj ka vost ovog 
is tra ži va nja bi la ne po sto ja nje po da tka o fa zi men stru al nog ci klu sa i mo gu ćem uti ca ju 
na kon cen tra ci ju kor ti zo la.    

De mi track i sa rad ni ci su pret po sta vi li da u ge ne zi ovog sin dro ma le ži sma nje ni 
su pra hi po ta la mu sni na gon i sma njen hi po ta la mu sni od go vor CRH (13). Ipak, na ovaj 
na čin bi se oče ki va la us hod na re gu la ci ja pi tu i tar nih CRH re cep to ra i sled stve ni po-
ja čan od go vor ACTH na sti mu la ci ju CRH ali u is tra ži va nju se ni je do šlo do ova kvih 
re zul ta ta. Scott i sa rad ni ci  su uka za li na či nje ni cu da je CFS po ve zan sa stre som (22). 
Oni na vo de da po čet ni stres po vi ša va ni vo CRH i do vo di do nis hod ne re gu la ci je re-
cep to ra za CRH. Ova nis hod na re gu la ci ja se, po tom, ne opo ra vlja po sle ubla ža va nja 
stre sa. Ova kvo ob ja šnje nje je slič no me ha ni zmu ma jor de pre si je pa osta je ne ja sno 
ka ko u tom slu ča ju odvo ji ti ova dva po re me ća ja. Cle a re i sa rad ni ci sma tra ju da je 
pri mar ni po re me ćaj na ni vou nad bu bre žne žle zde (15). Cle a re i Wes sely su ima li 
hi po te zu da hro nič ni stres do vo di do ova kvih simp to ma, bi lo da je to pod uti ca jem 
spo lja šnjih ili unu tra šnjih fak to ra (23). He im i sa rad ni ci su kao i ne ki dru gi auto ri 
sma tra li da se mo že po vu ći pa ra le la iz me đu en do kri nih na la za u CFS i u od re đe nom 
bro ju dru gih bo le sti kao što su post tra u mat ski stres po re me ća ji, se zon ski afek tiv ni 
po re me ća ji i ati pič na de pre si ja (24). Ova kvi na la zi bi mo gli bi ti ne spe ci fi č ni mar-
ker vul ne ra bil no sti na ova sta nja. Po što ni jed no is tra ži va nje ne mo že ob ja sni ti ta čan 
uzrok po re me ća ja, i ovi auto ri sma tra ju se da ne po sto ji uni ver zal no ob ja šnje nje kod 
pro me na u HPA oso vi ni. 
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Ar gi nin-va zo pre sin (an ti di u ret ski hor mon) i sin drom hro nič nog za mo ra

U ci lju raz ja šnje nja pro me na u HPA oso vi ni na uč ni ci su že le li da vi de re zul tat 
pri me ne te sta ar gi nin-va zo pre si nom (AVP). AVP de lu je si ner gi stič ki sa CRH u ci lju 
oslo ba đa nja ACTH (25). Od go vor ACTH na AVP je za vi san od cen tral nih kon cen tra-
ci ja CRH  jer je ovaj od go vor po ten ci ran ko ad mi ni stra ci jom na do zno-za vi san na čin 
i va ri ra po put cir ka di jal nih pro me na hi po ta la mu snog CRH (26). Po sto je hi po te ze o 
po re me ća ju se kre ci je AVP ili o po re me ća ju na ni vou nji ho vih re cep to ra. Scott i sa-
rad ni ci su sma tra li da de fi  cit u AVP mo že do pri ne ti osla blje nom ACTH od go vo ru 
ko ji se vi đa u eg zo ge noj sti mu la ci ji CRH (25). Isti auto ri su upo tre bi li de zmo pre sin 
(DDAVP) ko ji je ana log AVP na dva na či na: sa mo stal no i u ko ad mi ni stra ci ji sa CRH 
(27). Uočen je sni žen od go vor ACTH i kor ti zo la kod CFS pa ci je na ta. DDAVP ni je 
imao iz ra že ne efek te u obe gru pe. Me đu tim, za jed nič ka pri me na 10μg DDAVP u bo-
lu su je bi la u mo guć no sti da nor ma li zu je ovaj efe kat ta ko da i CFS i zdra ve kon tro le 
ima ju isti od go vor ACTH. Sma tra li su da je ovaj re zul tat po sle di ca us hod ne re gu la ci je 
re cep to ra za AVP na hi po fi  zu u CFS.

De hi dro e pi an dro ste ron, nje gov sul fat i sin drom hro nič nog za mo ra 

De hi dro e pi an dro ste ron (DHEA) i nje gov sul fat (DHEA-S) su po zna ti kao pre kur-
so ri sek su al nih ste ro i da ali osim to ga ima ju i dru ge funk ci je u or ga ni zmu po put uti ca ja 
na me mo ri ju, de pre si ju i spa va nje. Sma tra se da CFS mo že bi ti udru žen sa ume re nim 
ne do stat kom kon cen tra ci je DHEA(-S). Zbog to ga su na uč ni ci do šli na ide ju o is pi ti-
va nju ba zal nih kon cen tra ci ja DHEA(-S), od no sa kor ti zol/DHEA i od go vo ra DHEA na 
sti mu la ci ju CRH. Sko ra šnje stu di je su po ka za le od re đen be ne fi t od sup sti tu ci je ni skim 
do za ma hi dro kor ti zo na u sma nje nu ose ća ja za mo ra u CFS. Zbog to ga su na uč ni ci 
is tra ži va li ove pa ra me tre pre i na kon oral ne pri me ne ni skih do za hi dro kor ti zo na (28). 
U te svr he me re ne su kon cen tra ci je DHEA, DHEA-S i kor ti zo la kod 16 pa ci je na ta sa 
CFS bez pri su stva de pre si je i kod 16 oso ba u kon trol noj gru pi. Na kon pri me ne CRH 
od 1g/kg me re ne su kon cen tra ci je DHEA u 0., 30. i 90. mi nu tu. Kod pa ci je na ta sa 
CFS, CRH test je po no vljen u dva na vra ta na kon pri me ne 5-10mg hi dro kor ti zo na per 
os u tra ja nju od me sec da na. Ba zne kon cen tra ci je DHEA su bi le vi še kod pa ci je na ta 
u po re đe nju sa kon trol nom gru pom dok raz li ka ni je uoče na u kon cen tra ci ji DHEA
-S. Ve će vred no sti DHEA bi le su po ve za ne sa ve ćim sko rom simp to ma. Ba zal ne 
kon cen tra ci je kor ti zo la su bi le vi še kod pa ci je na ta ta ko da se od nos kor ti zol/DHEA 
ni je raz li ko vao kod pa ci je na ta u od no su na kon trol nu gru pu. Kon cen tra ci je DHEA i 
DHEA-S bi le su ni že kod pa ci je na ta na kon te ra pi je hi dro kor ti zo nom. Uočen je ja či 
od go vor DHEA na pri me nu CRH kod pa ci je na ta na kon te ra pi je hi dro kor ti zo nom ali 
to ni je bi lo u do me nu sta ti stič ke zna čaj no sti. Ipak, pa ci jen ti ko ji su na kon kor ti ko-
ste ro id ne te ra pi je ima li ma nji skor za mo ra po ka za li su sta ti stič ki zna čaj no na gla šen 
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od go vor DHEA na pri me nu CRH. Is tra ži va či su za klju či li da je kon cen tra ci ja DHEA 
po vi še na kod CFS pa ci je na ta, da je u ko re la ci ji sa ste pe nom simp to ma to lo gi je u CFS 
i da hi dro kor ti zon ska te ra pi ja do vo di do sma nje nja kon cen tra ci je DHEA u gra ni ce 
nor ma le i do po ja ča nog od go vo ra DHEA na CRH, ko ji je naj i zra že ni ji kod pa ci je na ta 
sa do brim od go vo rom na kor ti ko ste ro id nu te ra pi ju (28).

U jed noj stu di ji ko ja je ura đe na u Ja pa nu kod pa ci je na ta sa CFS uoče na je sni že na 
kon cen tra ci ja DHEA-S ko ji se do vo di u ve zu sa ra znim psi ho fi  zi o lo škim fe no me ni ma 
(29). Za to ovi na uč ni ci sma tra ju da se ne do sta tak ovog sul fa ta mo že do ve sti u ve zu 
sa ne u rop si hi ja trij skim simp to mi ma pa ci je na ta sa CFS. 

Oso vi na hor mo na ra sta

Ide ja o is pi ti va nju GH u CFS po ti če iz vi še iz vo ra. Pr vo, po sto ji slič nost sa fi  bro mi-
jal gi jom u ko joj je ni ska kon cen tra ci ja GH po ve za na sa po re me ća jem spa va nja i bo lo vi-
ma u mi ši ći ma (30). Utvr đe na je i ve za iz me đu ne do stat ka GH kod od ra slih i od re đe nih 
simp to ma po put za mo ra i mi jal gi je (31). U ne kim stu di ja ma sa CFS pa ci jen ti ma uoče na 
je ni ža kon cen tra ci ja GH, in su li nu-slič nog fak to ra (in su lin-li ke growth fac tor 1 (IGF-
1)) i IGF-2 (32) dok u dru gim ovi re zul ta ti ni su po tvr đe ni (33). Ta ko je stu di ja ko ju su 
ura di li Al lain i sa rad ni ci uoči la sma njen od go vor GH u ITT (34) dok u stu di ji ko ju su 
ura di li Ber wa erts i sa rad ni ci ovo ni je bi lo vi đe no (35). Ura đe na je i jed na ve ća stu di ja 
na 37 pa ci je na ta sa CFS i isto to li ko kon tro la i u ovom slu ča ju ni je bi lo zna čaj nih pro-
me na ni u ba zal nim kon cen tra ci ja ma GH a pro me na ni je bi lo ni u di nam skim te sto vi ma 
(36). Dru ga stu di ja je ra đe na na još ve ćem bro ju pa ci je na ta i ne što ma njem bro ju lju di 
u kon trol noj gru pi u kon tek stu is pi ti va nja ba zal nih kon cen tra ci ja i onih u di nam skom 
te stu a ra đen je i klo ni din ski test (37). U od no su na pret hod nu stu di ju ov de je vi đe na 
sni že na kon cen tra ci ja GH to kom no ći i sni žen od go vor GH u ITT kod pa ci je na ta sa 
CFS. Ipak, ni je bi lo zna čaj ni jih pro me na u kon cen tra ci ji IGF a od go vor GH u dru gim 
te sto vi ma bio je nor ma lan. Ne do sta tak ovih stu di ja je u to me što ni je ja sno odvo je na 
pod gru pa pa ci je na ta ko ji su mo gli ima ti fi  bro mi jal gi ju a kod ko jih se ta ko đe vi đa po re-
me ćaj u lu če nju GH i ko ji če sto is pu nja va ju kri te ri ju me za CFS. Ta ko đe je neo p hod no 
sa si gur no šću is klju či ti even tu al no po sto ja nje de pre si je (37). Sve u kup no, ne do volj no 
je do ka za ko ji bu uka za li da GH igra glav nu ulo gu u simp to ma to lo gi ji CFS. 

Neo p hod nost mul ti di sci pli nar nog pri stu pa pro ble mu
hi po ta la mo-hi po fi  zno-nad bu bre žne oso vi ne

Sin drom hro nič nog za mo ra i da lje pred sta vlja ne ku vr stu enig me u me di ci ni. 
Po što još uvek ni je po zna ta eti o lo gi ja ovog obo lje nja, naj va žni ja pi ta nja za bu du ća 
is tra ži va nja su sle de ća: 
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1. Ka da na sta ju pro me ne u HPA oso vi ni?
2. Da li su pro me ne u HPA oso vi ni ume ša ne u ge ne zu CFS na kon dru gih pre-

ci pi ti ra ju ćih fak to ra?
3. Da li po sto ji pod gru pa pa ci je na ta sa CFS ko ji ima ju pro me ne u HPA oso vi ni 

a da ni su ot kri ve ni u do sa da šnjim ko hort nim stu di ja ma?
Ma lo je ve ro vat no da po sto ji uni form na pro me na u HPA oso vi ni u CFS. Za to 

se sma tra da u eti o lo gi ji iz me na HPA oso vi ne le ži mul ti fak to ri jal nost. Zbog to ga je 
neo p hod no da se u sa mom pri stu pu is tra ži va nju HPA oso vi ne bez iz u zet ka vo di ra ču na 
o po ten ci jal nom pri su stvu pri dru žu ju ćih fak to ra ko ji mo gu na raz ne na či ne uti ca ti na 
pro me ne u HPA oso vi ni (14). Zbog toga is tra ži va či pred la žu da se u bu duć no sti kod 
ovih pa ci je na ta is pi tu je struk tu ra sna, fi  zič ka ak tiv nost, ne u ro en do kri ni pa ra me tri, da 
se ura di de ta ljan psi hi ja trij ski pre gled, da se te sti ra ju pa ci jen ti u od re đe nim fa za ma 
bo le sti (akut ni, su ba kut ni, hro nič ni ob lik za mo ra), da se na pra ve pro spek tiv ne ko-
hort ne stu di je, da se utvr de pret hod ni do ga đa ji u ži vo tu pa ci jen ta ko ji su mo gli ima ti 
uti ca ja na HPA oso vi nu (npr. zlo sta vlja nje u de tinj stvu), da se ima tač na in for ma ci ja 
o upo tre bi od re đe nih le ko va uklju ču ju ći i one ko ji se ne iz da ju na re cept, da se ima 
in for ma ci ja o na či nu is hra ne i ste pe nu iz lo že no sti stre su ko ji mo že uti ca ti na HPA 
oso vi nu. Upra vo he te ro ge nost ovih pri dru žu ju ćih fak to ra mo že ima ti uti caj na ra zno-
li ke re zul ta te u do sa da šnjim is tra ži va nji ma. Za to autor jed nog od is tra ži va nja pred la že 
da se is pi ti va nju pri stu pi u ne koj od fa za bo le sti: akut na, su ba kut na i hro nič na fa za 
za mo ra (38). Na taj na čin bi se mo gli ot kri ti pre di spo ni ra ju ći, pre ci pi ti ra ju ći i odr ža-
va ju ći fak to ri za na sta nak CFS to kom bi op si ho so ci jal nog kon ti nu u ma.
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