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SaZetak: Sindrom hroni¢nog zamora predstavlja kompleksan poremecaj neja-
sne etiologije koji dovodi do pojave izrazenog umora u trajanju duzem od Sest
meseci. Ovaj umor je drugaciji od uobicajenog — ne smanjuje se odmaranjem
i pracen je redukcijom prethodnih psihofizickih aktivnosti i odredenim brojem
nespecificnih simptoma. Zbog nejasne etiologije ovog poremecaja, naucnici jos
uvek razmatraju da li je to zaista oboljenje ili ne. Veéina stru¢njaka prepoznaje
ovaj sindrom i prihvata ga kao bolest ukoliko postoji nekoliko udruzenih simp-
toma. U potrazi za etiologijom ovog oboljenja u istrazivanjima je ispitivana i
funkcija hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine kao najbitnije osovine u
regulaciji odgovora na stres. U 19. veku neurolog George Miller Beard je po
prvi put okarakterisao zamor, anksioznost, glavobolju, impotenciju, neuralgiju
idepresiju pojmom ,,neurastenija“. Nakon toga je saopsteno jos nekoliko poj-
mova poput mijalgicni encefalomijelitis, hroni¢ni Epstein-Barr virus sindrom,
sindrom hroni¢ne mononukleoze, atipicni poliomijelitis, epidemijski vaskulitis,
postvirusni sindrom zamora, sindrom hroni¢nog neuroendokrinoimunskog
poremecaja tako da je ovaj sindrom nazvan “oboljenjem sa 1000 imena“. Pr-
ve informacije u literaturi o poremecaju hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne
osovine u sindromu hroni¢nog zamora pojavile su se pocev od 1980. godine.
Interesovanje za poremecaj hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine (HPA)
osovine u ovom sindromu naglo je poraslo kada je Poteliakhoff 1981. prvi
uocio snizene vrednosti kortizola u ovih pacijenata. U to vreme kriterijumi
za sindrom hroni¢nog zamora (chronic fatigue syndrome — CFS) nisu bili ja-
sni ali je ovo otkri¢e bilo bazicno za dalja istrazivanja HPA osovine u sklopu
ovog sindroma.
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A Sta je, zapravo, sindrom hronicnog zamora?

Do danas je u literaturi bilo mnogo pokusaja definisanja sindroma hroni¢nog
zamora. Naucnici su 1994. godine kona¢no uspeli u tome a ova definicija je jednako
korisna lekarima koji treba da prepoznaju sindrom i istraziva¢ima koji se bave pro-
blemom ovog sindroma. Da bi se doslo do dijagnoze sindroma hroni¢nog zamora
neophodno je zadovoljiti dva kriterijuma:

1. postojanje hronicnog zamora u trajanju od najmanje Sest meseci pri cemu su
iskljuceni drugi klini¢ki uzroci zamora;

2. istovremeno postojanje Cetiri ili viSe od navedenih simptoma: poremecaj krat-
kotrajne memorije ili koncentracije, guSobolja, bolno osetljivi limfni ¢vorovi, bolovi
u miSi¢ima, bolovi u zglobovima bez otoka i crvenila, glavobolje novijeg datuma i
tipa, neokrepljujuéi san i iscrpljenost posle napora koja traje duze od 24h.

Treba naglasiti da osim vremenskog uslova od minimum Sest meseci ovi simpto-
mi ne smeju prethoditi pojavi hroni¢nog zamora (1). Centers for Disease Control and
Prevention (CDCP) Report je saopstio da je kod 18% pacijenata nadeno prethodno
medicinsko stanje koje je verovatno dovelo do hroni¢nog zamora (1).

Specifi¢nost ovog sindroma je u tome da se dijagnoza postize isklju¢ivanjem dru-
gih stanja posto nema patognomoni¢nih znakova niti dijagnostickih testova za CFS.
Nazalost, nema ni efikasnog lecenja. Ne postoje ubedljivi znaci koji pokazuju da je
hroni¢na virusna infekcija uzrok ovom sindromu. Sa druge strane, pacijenti pokazuju
visok stepen depresivnosti (oko 60%), emocionalnih simptoma i manjka samouverenosti,
iako mnogi autori navode da CFS nije jednostavno maskirana forma depresije ili soma-
toformnog poremecaja. Cest uzrok zamora u doba adolescencije je akutni post-virusni
sindrom, ali nije jasno pod kojim uslovima dolazi do hroniciteta kod odredenog broja
(2). Longitudinalne studije su pokazale da odreden broj osoba sa CFS popravlja svoje
simptome, ali ve¢ina ostaje funkcionalno ometena nekoliko godina.

Procena zamora? To je bar lako! Strasno sam umoran... ali...

...za pocetak moramo prihvatiti da je iscrpljenost ili ose¢aj zamora najc¢es$ée nor-
malan osecaj. Kao §to Giovannoni navodi “to je subjektivni ose¢aj umora i iscrpljenosti
koji se moze odnositi i na fizicke procese (motorika) i na psihicke procese (kognitivni
i emocionalni)” (3). Definicija ostaje sporna, proizvoljna ali veoma vazna. Zamor i za-
morljivost same po sebi nisu patoloske. Pojam zamor se odnosi na umor ili nemoguc¢nost
odrzavanja ocekivane snage. Zamorljivost je mera koliko lako neko moze da se umori.
Zamor se prostire na skali od iscrpljenosti posle maratona pa sve do pospanosti koja je
pracena produzenim razbudivanjem. Neki autori navode da su “stvaran zamor ... i iscr-
pljenost znacajno razli¢iti pojmovi”, ili navode da je “zamor vise od iscrpljenosti” i da
ukazuje na “patolosku iscrpljenost” (4). Ispravnost ovakvih navoda se moze dovesti u



SINDROM HRONICNOG ZAMORA - ZDRAVI, BOLESNI ILI NESTO IZMEDU? 19

pitanje. Cvrsto odbijanje postojanja zamorljivosti ili njegovo olako isticanje odreduje na
koji nac¢in i u kom obliku ¢e se ovaj pojam upotrebiti u upitniku ili od strane pacijenta ili
lekara. Da li “iscrpljenost” nagovestava da je prolazna, fizioloska iscrpljenost atleticara
patoloska? Pojedini autori navode da je zamor patoloski samo ako onesposobljava tj.
ako uti¢e na socijalne, fizicke i profesionalne sposobnosti. Ali ovaj kriterijum, takode,
podrazumeva jak subjektivni momenat u kome pacijent definiSe sopstveni prag da li je
efekat zamora onesposobljavajuci ili ne.

Hipotalamo-hipofizno-nadbubreZna osovina i sindrom hronic¢nog zamora

Isitivanje HPA osovine u ovom sindromu nosi sa sobom dosta dilema. S obzirom
na to da mnoge metode testiranja bazalne i stimulisane endokrine aktivnosti, psihija-
trijski komorbiditet i pojavu zamora kao Cest simptom mnogih oboljenja, veoma je
tesko izabrati odgovarajucu grupu pacijenata za endokrinolosko testiranje. Povisena
koncentracija kortizola u krvi kao Cest nalaz u major depresiji moZze uticati na rezul-
tate studija (5). Takode, u slucajevima atipicne major depresije u kojima je zamor
jedan od glavnih simptoma uocena je sniZzena koncentracija kortizola i poremecaji u
HPA osovini (6). Uz to ima studija koje ukazuju na ¢injenicu da su somatoformni ili
panicni poremecaji udruzeni sa promenama u HPA osovini (7). Dodatni otezavajuci
momenat prilikom testiranja su udruzeni faktori koji mogu uticati na neuroendokri-
nu funkciju (prethodna ili trenutna upotreba lekova, poremecaj spavanja, potrosnja
energije tokom testiranja i trenutni psihosocijalni stresori).

Interesovanje za poremecaj HPA osovine u ovom sindromu naglo je poraslo
kada je Poteliakhoff 1981. prvi uocio sniZzene vrednosti kortizola u ovih pacijenata
(8). Tada je ispitivano 25 osoba koji su imali simptome hroni¢nog zamora bar mesec
dana i kod kojih je uocena hipokortizolemija. lako kriterijumi za CFS u to vreme nisu
bili jasni, ovo otkrice je dalo osnov za dalja istrazivanja HPA osovine u ovom sindro-
mu. Veéina studija HPA osovine ukazuje na smanjeno lucenje kortizola kod jednog
broja pacijenata uz odreden stepen verovatnoce da je ovo povezano sa simptomima i
njihovom perzistencijom. Postoje dokazi i za pojacanu negativnu povratnu spregu i
promenu funkcije glukokortikoidnih receptora a neke studije su ukazale na poreme-
¢aj odgovora adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortizola u nekim testovima.
Ipak, nema dokaza o uniformnom poremecaju HPA osovine.

Centralni ili periferni poremecaj lucenja hormona u hipotalamo-hipofi-
zno-nadbubreznoj osovini?

Vecito pitanje koje muci istrazivace koji se bave problemom CFS je sledece:
da li je problem centralno tj. na nivou hipofize ili je u pitanju periferni poremecaj
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tj. onaj na nivou nadbubrezne zlezde? Cilj jednog istrazivanja je bio da se detaljnije
tokom 24h prati pituitarna i adrenalna rezerva. Specifi¢nost ove studije bila je u pra-
¢enju lucenja hormona u kra¢im vremenskim intervalima tokom 24h. U razmatranje
je uzimano lu¢enje ACTH, hormona rasta (growth hormone - GH) i prolaktina (PRL)
kao predstavnika sekrecije prednjeg reznja hipofize i kortizola kao predstavnika sekre-
torne funkcije nadbubrezne zlezde. Profili lu¢enja su praceni tokom 24h i to u periodu
od 10AM-10PM na po sat vremena i u periodu od 10PM-10AM na po 15 minuta (9).
Rezultat istrazivanja je pokazao neznatne promene u HPA osovini koja se ogledaju kroz
smanjeno lucenje ACTH tokom celog cirkadijalnog ritma i smanjeno lucenje tokom
uobiCajenog jutarnjeg fizioloskog pika sekrecije ACTH u periodu od SAM-10AM. Nisu
nadene promene u sekreciji GH, PRL i kortizola. Ovo se donekle uklapalo u misljenje
odredenih autora koji smatraju da je problem na nivou hipofize i da su pacijenti sa CFS
u stanju da izlu¢e dovoljnu koli¢inu kortizola u razli¢itim tipovima stresa ali da na cen-
tralnom nivou postoje diskretne promene. U isto vreme ovo istrazivanje se ne slaze sa
pojedinim rezultatima istrazivanja koji su ukazivali na snizenu koncentraciju kortizola
ali treba naglasiti da u jedinoj studiji pored ove koja je pratila koncentraciju kortizola
u kra¢im vremenskim intervalima tokom 24h takode nisu nadene zna¢ajne promene u
koncentraciji kortizola (osim numericki nize koncentracije kortizola izjutra) (10). Dakle,
cirkadijalni ritam kortizola, kao najjac¢eg pokazatelja cirkadijalnog ritma uopste, bio je
vrlo slican kod CFS i kontrolne grupe ali je uoCena znacajna razlika u ranijoj akrofazi
modelovane cosinor krive u lu¢enju ACTH (9). Ipak, iz ovog istrazivanja se ne moze
zakljuciti da li je ovaj nalaz primarna karakteristika bolesti ili se ona javlja sekundarno,
kao posledica dugogodisnje bolesti u CFS.

Nasuprot stavovima iz prethodno nabrojanih studija, sumirani su rezultati me-
renja 24-¢asovnog kortizola u urinu u jednom istrazivanju i uoc¢ene su zna¢ajno nize
koncentracije kortizola kod pacijenata sa CFS u odnosu na kontrolnu grupu (11).
Zanimljiv je i rezultat studije koju su uradili Hamilos i saradnici u kojoj su uoceni
smanjeni pikovi lucenja kortizola tokom njegovog cirkadijalnog ritma (12). Demi-
track i saradnici su u istrazivanju koristili test stimulacije kortikotropin-oslobadaju¢im
hormonom (CRH) i uo¢ili slabiji odgovor ACTH i normalan odgovor kortizola $to su
objasnili eventualnim poremecajem u sekreciji CRH ili pak smanjenim centralnim
odgovorom HPA osovine u CFS (13). Ipak, do sada ne postoje jasna objasnjenja o
razlikama u koncentraciji kortizola u ovim istrazivanjima jer rezultati u mnogome
zavise od nacina merenja kortizola (14). Studija koju su uradili Cleare i saradnici po-
kazala je ocuvan odgovor ACTH u testu insulinske hipoglikemije (ITT) i CRH testu a
smanjen odgovor kortizola u CRH testu u grupi pacijenata sa CFS (15). Ovi rezultati
nisu u skladu sa ranijim nalazima i hipotezom o poremecaju lu¢enja CRH i smanje-
nom centralnom odgovoru HPA osovine u CFS, ve¢ ukazuju na smanjen odgovor
nadbubrezne zlezde na stimulaciju. Uzroke ovako raznolikim rezultatima istrazivaci
nalaze u razli¢itoj metodologiji rada, psihijatrijskom komorbiditetu, upotrebi lekova,
vremenu testiranja, razlikama medu polovima i dr.



SINDROM HRONICNOG ZAMORA - ZDRAVI, BOLESNI ILI NESTO IZMEDU? 21

Zarkovié i saradnici su u cilju otkrivanja uzroka CFS koristili niskodozni (1
ng) ACTH test i ITT. Uporedivali su odgovor pacijenata sa CFS u odnosu na zdravu
kontrolnu grupu i grupu pacijenata sa sekundarnom adrenalnom insuficijencijom (su-
primovana HPA osovina zbog hroni¢ne terapije kortikosteroidima kod Graves oftal-
mopatije) (16). Sve tri grupe ispitanika su prosle kroz detaljan lekarski pregled u cilju
isklju¢enja eventualnog organskog uzroka njihovog zamora. CFS je dijagnostikovan
na osnovu CDC kriterijuma. Ispitanici sa hroni¢nim zamorom nisu upotrebljavali
nikakve medikamente najmanje mesec dana pre testiranja. U ACTH testu je uo¢ena
znac¢ajno visa koncentracija kortizola u 15. 1 30. minutu u kontrolnoj grupi u odnosu
na grupu sa hroni¢nom kortikosteroidnom terapijom. Koncentracija kortizola u CFS
grupi se nije statisti¢ki znacajno razlikovala od ostalih grupa. U ITT je svega neko-
liko pacijenata imalo odgovor kortizola preko 500 nmol/l a svega dvoje preko 550
nmol/l. 1z ovih rezultata zakljuceno je nekoliko stvari. Prvo, da je odgovor kortizola
u CFS pacijenata na ACTH stimulaciju sli¢an odgovoru pacijenata sa sekundarnom
adrenalnom insuficijencijom. Drugo, da u CFS pacijenata postoji heterogeni odgo-
vor u odnosu na razlicite stimuluse. Tre¢e, da postoji neslaganje izmedu kortizolskog
odgovora za vrieme ACTH 1 ITT testa (16).

Negativna povratna sprega u hipotalamo-hipofizno-nadbubreZnoj osovini
kod pacijenata sa sindromom hronic¢nog zamora

Cilj studije koju su uradili Gaab i saradnici bio je da se ispita negativna povratna
sprega u HPA osovini kod bolesnika sa CFS (17). Posto je jedan od pretpostavlje-
nih mehanizama nastanka CFS pojacana negativna povratna sprega, ovi naucnici
su koristili niskodozni deksametazonski test za koji se pokazalo da je svrsishodan u
dijagnostici ovog poremecaja. Test se sastoji iz davanja niskih koncentracija deksa-
metazona od 0.5mg u 23h uvece i merenja koncentracije kortizola u 8h ujutru slede-
¢eg dana. Istrazivaci su se odlucili za primenu niskodoznog u odnosu na standardni
deksametazonski test (davanje 1mg deksametazona po istoj Semi) jer je pokazana
veca senzitivnost u razlikovanju supresora od nesupresora kod zdravih pacijenata
i onih sa depresijom (18). Ipak, informacija koja se dobija primenom niskodoznog
deksametazonskog testa je, izgleda, ograni¢ena na negativnu povratnu spregu u HPA
osovini (19). U istrazivanju pacijenti koji su ispunili kriterijume za CFS su bili bez
lekova (antidepresivi, anksiolitici, antibiotici, antihipertenzivi, steroidi) i laborato-
rijske analize nisu ukazivale na razlog hroni¢nog zamora. Eventualne pridruzene
mentalne bolesti su iskljucene pregledom psihijatra. Tokom ispitivanja koje je trajalo
tri uzastopna dana uzimani su uzorci kortizola odmah po budenju, 15, 30, 45 i 60
minuta nakon budenja a potom i u 8h, 11h, 15h i 20h u cilju prac¢enja cirkadijalnog
ritma kortizola u pljuvacci. Ispitanici se nisu budili u isto vreme jer, izgleda, vreme
budenja ne uti¢e na jutarnju koncentraciju slobodnog kortizola (20). Prvog i drugog
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dana budenje je bilo prac¢eno znacajnim porastom slobodnog kortizola u pljuvacéei kod
obe grupe. Posle primene 0.5mg deksametazona, koncentracija slobodnog kortizola
se tokom vremena nije statisticki znacajno razlikovala u odnosu na grupe ispitani-
ka prvog i drugog dana. Ipak, pacijenti sa CFS su imali znacajno nize koncentracije
kortizola u pljuvacci tre¢eg dana, u odnosu na slicnu koncentraciju prvog i drugog
dana u poredenju sa kontrolnom grupom. Povrsina ispod krive je takode treceg dana
kod CFS pacijenata bila statisticki znac¢ajno niza u odnosu na povrsinu prvog i dru-
gog dana. Sto se ti¢e cirkadijalnog profila, znadajne promene u kortizolu su nadene
tokom prvog i drugog dana, ali ne i tokom tre¢eg dana. Po budenju, pacijenti sa CFS
su tre¢eg dana imali znacajno nizu ukupnu koncentraciju kortizola u pljuvacci, bez
razlika po grupama u prvom i drugom danu. Ovo je bila prva studija koja je saopstila
pojavu pojacane supresije HPA osovine u odgovoru na niskodozni deksametazonski
test kod pacijenata sa CFS i u bazalnim i u reaktivnim uslovima (17). Dnevni ritam
lucenja kortizola je u bazalnim uslovima vrlo sli¢an kod zdravih i CFS pacijenata ali
su nakon primene niske doze deksametazona koncentracije kortizola kod CFS bile
statisticki znacajno nize tokom celog dana testiranja. Ipak, istraziva¢i napominju da
nisu uzeli u obzir fazu menstrualnog ciklusa u kojoj su se nalazile zene (od 23 ispita-
nika bilo je 13 Zena) jer je pokazano da Zene u lutealnoj fazi pokazuju visu vrednost
kortizola u pljuvacci kao odgovor na psihosocijalne stresore u poredenju sa zenama u
folikularnoj fazi menstruacionog ciklusa (21). Zbog toga bi jedina manjkavost ovog
istrazivanja bila nepostojanje podatka o fazi menstrualnog ciklusa i mogu¢em uticaju
na koncentraciju kortizola.

Demitrack i saradnici su pretpostavili da u genezi ovog sindroma lezi smanjeni
suprahipotalamusni nagon i smanjen hipotalamusni odgovor CRH (13). Ipak, na ovaj
nacin bi se o¢ekivala ushodna regulacija pituitarnih CRH receptora i sledstveni po-
jacan odgovor ACTH na stimulaciju CRH ali u istrazivanju se nije doslo do ovakvih
rezultata. Scott i saradnici su ukazali na ¢injenicu da je CFS povezan sa stresom (22).
Oni navode da pocetni stres povisava nivo CRH i dovodi do nishodne regulacije re-
ceptora za CRH. Ova nishodna regulacija se, potom, ne oporavlja posle ublazavanja
stresa. Ovakvo objasnjenje je slicno mehanizmu major depresije pa ostaje nejasno
kako u tom slucaju odvojiti ova dva poremecaja. Cleare i saradnici smatraju da je
primarni poremecaj na nivou nadbubrezne zlezde (15). Cleare i Wessely su imali
hipotezu da hroni¢ni stres dovodi do ovakvih simptoma, bilo da je to pod uticajem
spoljasnjih ili unutrasnjih faktora (23). Heim i saradnici su kao i neki drugi autori
smatrali da se moze povuci paralela izmedu endokrinih nalaza u CFS i u odredenom
broju drugih bolesti kao §to su posttraumatski stres poremecaji, sezonski afektivni
poremecaji i atipi¢na depresija (24). Ovakvi nalazi bi mogli biti nespecifi¢ni mar-
ker vulnerabilnosti na ova stanja. Posto nijedno istrazivanje ne moze objasniti ta¢an
uzrok poremecaja, i ovi autori smatraju se da ne postoji univerzalno objasnjenje kod
promena u HPA osovini.
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Arginin-vazopresin (antidiuretski hormon) i sindrom hroni¢nog zamora

U cilju razjasnjenja promena u HPA osovini naucnici su zeleli da vide rezultat
primene testa arginin-vazopresinom (AVP). AVP deluje sinergisticki sa CRH u cilju
oslobadanja ACTH (25). Odgovor ACTH na AVP je zavisan od centralnih koncentra-
cija CRH jer je ovaj odgovor potenciran koadministracijom na dozno-zavisan nacin
1 varira poput cirkadijalnih promena hipotalamusnog CRH (26). Postoje hipoteze o
poremecaju sekrecije AVP ili o poremecaju na nivou njihovih receptora. Scott i sa-
radnici su smatrali da deficit u AVP moze doprineti oslabljenom ACTH odgovoru
koji se vida u egzogenoj stimulaciji CRH (25). Isti autori su upotrebili dezmopresin
(DDAVP) koji je analog AVP na dva nacina: samostalno i u koadministraciji sa CRH
(27). Uocen je snizen odgovor ACTH i kortizola kod CFS pacijenata. DDAVP nije
imao izrazene efekte u obe grupe. Medutim, zajednicka primena 10pg DDAVP u bo-
lusu je bila u moguénosti da normalizuje ovaj efekat tako da i CFS i zdrave kontrole
imaju isti odgovor ACTH. Smatrali su da je ovaj rezultat posledica ushodne regulacije
receptora za AVP na hipofizu u CFS.

Dehidroepiandrosteron, njegov sulfat i sindrom hroni¢nog zamora

Dehidroepiandrosteron (DHEA) i njegov sulfat (DHEA-S) su poznati kao prekur-
sori seksualnih steroida ali osim toga imaju i druge funkcije u organizmu poput uticaja
na memoriju, depresiju i spavanje. Smatra se da CFS moze biti udruzen sa umerenim
nedostatkom koncentracije DHEA(-S). Zbog toga su naucnici dosli na ideju o ispiti-
vanju bazalnih koncentracija DHEA(-S), odnosa kortizol/DHEA i odgovora DHEA na
stimulaciju CRH. Skoras$nje studije su pokazale odreden benefit od supstitucije niskim
dozama hidrokortizona u smanjenu osecaja zamora u CFS. Zbog toga su naucnici
istrazivali ove parametre pre i nakon oralne primene niskih doza hidrokortizona (28).
U te svrhe merene su koncentracije DHEA, DHEA-S i kortizola kod 16 pacijenata sa
CFS bez prisustva depresije i kod 16 osoba u kontrolnoj grupi. Nakon primene CRH
od 1g/kg merene su koncentracije DHEA u 0., 30. i 90. minutu. Kod pacijenata sa
CFS, CRH test je ponovljen u dva navrata nakon primene 5-10mg hidrokortizona per
os u trajanju od mesec dana. Bazne koncentracije DHEA su bile vise kod pacijenata
u poredenju sa kontrolnom grupom dok razlika nije uo¢ena u koncentraciji DHEA
-S. Veée vrednosti DHEA bile su povezane sa ve¢im skorom simptoma. Bazalne
koncentracije kortizola su bile vise kod pacijenata tako da se odnos kortizol/DHEA
nije razlikovao kod pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu. Koncentracije DHEA i
DHEA-S bile su nize kod pacijenata nakon terapije hidrokortizonom. Uocen je jaci
odgovor DHEA na primenu CRH kod pacijenata nakon terapije hidrokortizonom ali
to nije bilo u domenu statisticke znacajnosti. Ipak, pacijenti koji su nakon kortiko-
steroidne terapije imali manji skor zamora pokazali su statisticki znacajno naglasen
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odgovor DHEA na primenu CRH. Istrazivaci su zakljucili da je koncentracija DHEA
povisena kod CFS pacijenata, da je u korelaciji sa stepenom simptomatologije u CFS
i da hidrokortizonska terapija dovodi do smanjenja koncentracije DHEA u granice
normale i do pojacanog odgovora DHEA na CRH, koji je najizrazeniji kod pacijenata
sa dobrim odgovorom na kortikosteroidnu terapiju (28).

U jednoj studiji koja je uradena u Japanu kod pacijenata sa CFS uocena je snizena
koncentracija DHEA-S koji se dovodi u vezu sa raznim psihofizioloskim fenomenima
(29). Zato ovi nau¢nici smatraju da se nedostatak ovog sulfata moze dovesti u vezu
sa neuropsihijatrijskim simptomima pacijenata sa CFS.

Osovina hormona rasta

Ideja o ispitivanju GH u CFS potice iz vise izvora. Prvo, postoji slicnost sa fibromi-
jalgijomu kojoj je niska koncentracija GH povezana sa poremecajem spavanja i bolovi-
ma u misi¢ima (30). Utvrdena je i veza izmedu nedostatka GH kod odraslih i odredenih
simptoma poput zamora i mijalgije (31). U nekim studijama sa CFS pacijentima uoc¢ena
je niza koncentracija GH, insulinu-slicnog faktora (insulin-like growth factor 1 (IGF-
1)) i IGF-2 (32) dok u drugim ovi rezultati nisu potvrdeni (33). Tako je studija koju su
uradili Allain i saradnici uocila smanjen odgovor GH u ITT (34) dok u studiji koju su
uradili Berwaerts i saradnici ovo nije bilo videno (35). Uradena je i jedna veca studija
na 37 pacijenata sa CFS i isto toliko kontrola i u ovom slucaju nije bilo znacajnih pro-
mena ni u bazalnim koncentracijama GH a promena nije bilo ni u dinamskim testovima
(36). Druga studija je radena na jos§ ve¢em broju pacijenata i nesto manjem broju ljudi
u kontrolnoj grupi u kontekstu ispitivanja bazalnih koncentracija i onih u dinamskom
testu a raden je i klonidinski test (37). U odnosu na prethodnu studiju ovde je videna
snizena koncentracija GH tokom no¢i i snizen odgovor GH u ITT kod pacijenata sa
CFS. Ipak, nije bilo znacajnijih promena u koncentraciji IGF a odgovor GH u drugim
testovima bio je normalan. Nedostatak ovih studija je u tome Sto nije jasno odvojena
podgrupa pacijenata koji su mogli imati fibromijalgiju a kod kojih se takode vida pore-
mecaj u lucenju GH i koji Cesto ispunjavaju kriterijume za CFS. Takode je neophodno
sa sigurnosc¢u iskljuciti eventualno postojanje depresije (37). Sveukupno, nedovoljno
je dokaza koji bu ukazali da GH igra glavnu ulogu u simptomatologiji CFS.

Neophodnost multidisciplinarnog pristupa problemu
hipotalamo-hipofizno-nadbubreZne osovine

Sindrom hroni¢nog zamora i dalje predstavlja neku vrstu enigme u medicini.
Posto jos uvek nije poznata etiologija ovog oboljenja, najvaznija pitanja za buduca
istrazivanja su sledeca:
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1. Kada nastaju promene u HPA osovini?

2. Da li su promene u HPA osovini umesane u genezu CFS nakon drugih pre-
cipitirajucih faktora?

3. Da li postoji podgrupa pacijenata sa CFS koji imaju promene u HPA osovini
a da nisu otkriveni u dosadasnjim kohortnim studijama?

Malo je verovatno da postoji uniformna promena u HPA osovini u CFS. Zato
se smatra da u etiologiji izmena HPA osovine lezi multifaktorijalnost. Zbog toga je
neophodno da se u samom pristupu istrazivanju HPA osovine bez izuzetka vodi racuna
o potencijalnom prisustvu pridruzujucih faktora koji mogu na razne nacine uticati na
promene u HPA osovini (14). Zbog toga istrazivaci predlazu da se u buducnosti kod
ovih pacijenata ispituje struktura sna, fizicka aktivnost, neuroendokrini parametri, da
se uradi detaljan psihijatrijski pregled, da se testiraju pacijenti u odredenim fazama
bolesti (akutni, subakutni, hroni¢ni oblik zamora), da se naprave prospektivne ko-
hortne studije, da se utvrde prethodni dogadaji u Zivotu pacijenta koji su mogli imati
uticaja na HPA osovinu (npr. zlostavljanje u detinjstvu), da se ima ta¢na informacija
o upotrebi odredenih lekova ukljucujuci i one koji se ne izdaju na recept, da se ima
informacija o nacinu ishrane i stepenu izlozenosti stresu koji moze uticati na HPA
osovinu. Upravo heterogenost ovih pridruzujucih faktora moze imati uticaj na razno-
like rezultate u dosadasnjim istrazivanjima. Zato autor jednog od istrazivanja predlaze
da se ispitivanju pristupi u nekoj od faza bolesti: akutna, subakutna i hroni¢na faza
zamora (38). Na taj nacin bi se mogli otkriti predisponirajuci, precipitirajuci i odrza-
vajuci faktori za nastanak CFS tokom biopsihosocijalnog kontinuuma.
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