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OZET

Kronik yorgunluk sendromu, hastaligin kokeni ve patogenezin-
deki gelismeler agisindan psikiyatristlerin cogu icin oldukca ilgi
ceken bir konu olmugstur. Sendrom 19. yiizylda biitiiniiyle ruh-
sal bir durum olarak bilinmekteydi ancak son yirmi yil icinde
konu ile iligkili yeni biyolojik dzellikler bulundu. Biitiin bu bulgu-
lara karsin sendromun etiyoloji ve patogenezi hala agik degildir.
Bu yazimin amact  kronik yorgunluk sendromunun etiyopato-
genezi ile ilgili yeni bulgularin 6zetlenmesidir.
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SUMMARY
Chronic Fatique Syndrome

"Chronic fatique syndrome" has became a very interesting topic
recently for most of the psychiatrists, as a result of the new
advancement about the origin and pathogenesis of the disease.
This syndrome was described as a pure psychological condition in
the ninetienth century but during last two decades new biologi-
cal properties was found that are related with it. Despite of all
those findings etiology and pathogenesis of the syndrome are still
unclear. The aim of this paper is to summarize the new findings
about etiopathogenesis of chronic fatique syndrome.
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GIRIS

Sendrom denilince benzer belirtileri paylasan farkli
etiyolojideki tablolar akla gelir Bu yazida gézden
gecirilen kronik yorgunluk sendromu, aktivitede azal-
manin yanisira, romatizma, enfeksiyon ve noro-
psikiyatrik belirtilerle giden bir tablodur. 19. yiizylldan
bu yana bilinmekle birlikte, tanim ve sinirlari zaman
icinde oldukca biiyiik degisim gecirmistir. Yilardir
cesitli bicimlerde tanimlanmis, 6nce salt ruhsal bir
bozukluk oldugu sdylenirken daha sonra elde edilen
yeni bulgularla bagka nedenler sorumlu tutulmustur.
Kesin nedenleri heniiz anlagilamamuistir.

Bu yazida agirlikli olarak, "The American Journal of
Medicine" adli derginin Eyliil 1998 Kronik yorgunluk
sendromu 6zel sayisina konu olan ve yukarnda soz
edilen calismalar gozden gegirilecektir. Bu konu birkag
yonden ilgingtir: Birincisi, bir tan1 kategorisinin yillar
icindeki ozgiillesme siirecini gostermektedir. ikincisi,
uygulanan sagaltim yontemleri yillar icinde ¢ok
biiyiik asama gostermedigi halde neyin neden
yapildigina ve sonuglarinin daha iyi izlenebilme 6zel-
ligine iyi bir 6rnektir. Uclinciisii, hekimlik 6zellikle ruh
hekimligi alaninda bazi miiphem tani gruplarinin
giderek daha iyi tanimlanabilir olmalan siirecini yan-
SItIL.

Kronik yorgunluk sendromunun tanisal onciiliiniin
"nevrasteni" oldugu sdéylenegelmistir. 1869 yilinda
Amerikali ndrolog George Beard'in tanimladig, sinir
sisteminin zorlanmasi sonucu ortaya cikan fiziksel ve
ruhsal yorgunluk, bas ve bedende miiphem agrilar,
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uykusuzluk, hazimsizlik, carpintt ve ates basmasi
belirtileri ile gittigi bildirilen ve baslangicta "Amerikan
sinirliligi" olarak bilinen nevrasteni tanisi, Kkisa
zamanda Avrupa'ya yayilmis ve orta sinifin en popiiler
hastalig1 olmustur. Avrupa'da o dénemde egemen olan
psikanalitik bakis agisinin etkisiyle daha c¢ok ruhsal
kokenli olabilecegi diisiiniilmiis, hatta psikanalitik
sagaltimdan yarar gorecegi bildirilmistir. Ayni
donemde bu hastalik Asya iilkelerinde de kabul gor-
miis, ancak Avrupa'nin aksine fiziksel bir hastalik
olarak ele alinmistir. 1920-1930 y1llarinda Japonya ve
Cin'de bu tablo igin oOzel tedavi yontemleri gelisti-
rilmistir. Genel olarak bu sagaltum bicimleri istirahat,
fizik tedavi gibi rehabilitasyon kiirleri bicimindedir.
Bunlarin en iinliisii Japonya'daki Morita tedavileridir.
1950 yillarinda néroloji kliniklerine bagvuran hasta-
larin %80-90 kadarina bu tani konmaktadir (Fidaner
ve Cimilli 1993). Popiilaritesi 1938'den sonra azalan
hastaligin yeniden benzer belirtilerle ve bagka bir
bakis agis1 ve yeni bir isimle dogmasi icin 1980'lerin
gelmesi gerekmistir. Yeni tablonun ad1 "kronik yorgun-
Iuk sendromu"dur. 1980'lerin iKinci yarisinda konuya
ilgi yeniden artmistir. Yeni bakis agisi ise tablonun
yaygin ve iyi huylu viriitik salginlarin ardindan sik
goriilmesi nedeniyle daha biyolojiktir. Amerika'daki
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tablonun
arastirilmasi igin uluslararasi ¢alisma gruplan olus-
turmustur.

Baslangictan bugiine gecirilen asamalar ve ulasilan
sonugclar oldukca dikkat cekicidir.

KRONIK YORGUNLUK SENDROMU NEDIR?

Bu konuda calisan bir grup arastirmaci, kronik
yorgunluk sendromunun diger yorgunluklardan fark-
It oldugunu 6ne siirerek tablonun tanimi icin operas-
yonel tani o6lgiitleri gelistirmiglerdir.

Bir tabloya kronik yorgunluk sendromu denebilmesi
icin araliksiz en az alt1 ay siiren yorgunluk hali tanim-
lanmalidir. Ek olarak asagida sayilan sekiz belirtiden
dort veya daha fazlasinin tabloya eslik etmesi gerekir:

1. Bellek ve konsantrasyonda bozulma

2. Bogaz agrisi

3. Servikal ve aksiller lenf nodlarinda hassasiyet
4. Kas agrisi

5. Cogul eklem agris1

6. Yeni bagagrisi
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7. Dinlendirmeyen uyku
8. Egzersiz sonrast bitkinlik

Tani icin ayrica bu tabloyu aciklayacak agir bir bagka
fizik hastaligin bulunmamasi gerekir (Lee 1998).

Tablonun romatizma, endokrin sistem, bagisiklik sis-
temi ve noropsikiyatrik belirtilerinin nedenlerini anla-
ma ¢abalarn sonucu yeniden isim degisikligi onerileri
ortaya cikmistir. Calismalarda kronik sendrom ile
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) yol iligkili bulun-
mustur. Hastalarda otonomik diizensizligin goriilme-
si, bagisiklikta bozulma ve ndral kaynakli hafif
hipotansiyon bunun kaniti sayillmistir. Hatta bu
tabloya AIDS'den esinlenerek "kronik yorgunluk
immiin disfonksiyon sendromu" adini Onerenler
oldugu bildirilmektedir (Levine 1998a). Tablonun
hedef organinin beyin oldugu diisiiniilmekte, bu
nedenle psikiyatrik ayirici tani 6nem tagimaktadir.

Kronik yorgunluk sendromunun yeniden tartisilmaya
basladigt 1980'lerin ortalarinda bazi hastalarda
Epstein Barr Viriis antibody titrasyonu yiiksek bulun-
mus ve tablo buna baglanmaya calisilmigsa da, bu
viriisiin tabloyu aciklamakta sanildigi kadar ozgiil
olmadigl, yapilan calismalarla kisa zamanda
anlasilmistir. Ancak postviriitik olma ihtimali diglana-
mamugtir. Tablonun lenfatik bir enzim sistemiyle (2-5
A synhetase/Rnase ) iliskili oldugu, hatta bu bilginin
tan1  testi  gelistirmeye Kkatkisinin  olacagi
diigiiniilmiistiir. 1989 yilindan bu yana konu hakkin-
da yillik toplantilar diizenlenmektedir (Levine 1998b).

Kronik yorgunluk sendromunun epidemiyolojik duru-
mu kangiktir. Birincisi, tanimlanmasiyla ilgili giicliik-
ler vardir. IKincisi, belli bolgelerde daha ¢ok tanimlan-
maktadir. Yillar iginde goriiliis sikligindaki belirgin
azalma, olciit gelistirilerek tanimin sinirlarnin daha
iyi cizilmesiyle iligkili olabilir Kadinlarda daha sik
oldugu bilinmektedir. Irk, etnik, sosyoekonomik grup-
lar arasinda fark bulunmamistit. Tablo ortaya ¢ik-
madan Once ruhsal stres bildirenlerin sayisinin, viral
enfeksiyon bildirenlerden fazla olmasi ilgingtir. Etkin
egzersizin de baslatici olabildigi sdylenmektedir.

Kronik Yorgunluk ile Kronik Yorgunluk Sendromu-
nun Sinirlari

Kendini yorgun hissetme yaygin bir belirtidir. Siire
sinirlamast yapildiginda, kendisini en az bir aydir
yorgun hissedenlerin %15-30 dolayinda oldugu, siire
alt1 aya cikinca bu oranin %10-20 dolayinda kaldig
gozlemlenmistir. Alt1 aydir belirtilerin devam etmesi
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halinde %1-3 dolayinda diisiik bir prevalans bulun-
mustur. Epidemiyolojik calismalar etkileyen faktorler-
den biri de kisinin simdi veya gecirilmis depresyon
Oykiisiiniin bulunmasidir. Bdyle Oykiisii olanlarin
katilmasi (yiizbinde 740) veya digslanmasiyla
(yizbinde 75-200) prevalans degismektedir.
Ortiistiigii diger hastaliklar arasinda irritabl kolon,
nevrasteni, fibromiyalji ve anksiyete bozukluklar
sayilir. Artik nevrasteniden ayr olarak diisiiniilmekte-
dir. Tablo en cok psikiyatrik bozukluklarla birlikte
goriiliir. Ancak hicbir psikiyatrik sorunu olmayan kro-
nik yorgunluk sendromu olgulan da bildirilmistir. Piir
postviral kronik yorgunluk sendromu tablolarini bul-
mak iizere yapilan calismalarda ise tablonun nonspe-
sifik viriis enfeksiyonlarindan ¢ok enfeksiyoz
mononiikleoz sonrasi goriilebildigi, bir aydan uzun
yorgunluk tablosunun %73, alt1 aydan uzun tablolarin
%9 siklikta oldugu bildirilmistir. Genel olarak calis-
malarin cogu, hastaligin heterojenitesine isaret
etmektedir (Lloyd 1998).

Biyolojik Kanitlar

Kronik yorgunluk sendromunun kendi basina bir
enfeksiyon hastaligi olmadigi, Kkisiden Kkisiye
gecmedigi bilinmektedir. Ne oldugunu anlamak
amactyla biyolojik belirtilerin dogasi arastirlmak-
tadir.

Asagida Ozetlenen bulgulardan da anlasilacagi gibi
merkezi sinir sistemi, endokrin sistem, immiin sistem
birbirlerini karsilikli etkilemektedir. Bu siirecte ruhsal
stresin de payr vardir. Stres, bagisiklik sistemini
baskilamaktadir ve tablonun aciklanmasi karisik bir
hale gelmektedir.

Genis epidemiyolojik calismalarda saptanan ozellik-
lerden birisi kronik yorgunluk sendromuyla nodral
yolla olusan hipotansiyonun tutarli bigimde birlikte
goriilmesidir. Buna "norokardiyojenik senkop",
"vasodepressor senkop", "vasovagal senkop” da den-
mektedir. Kronik yorgunluk sendromu olan hastalar-
da pozisyonel uyarim yoluyla 5 dakika icinde sistolik
kan basincinda 30 mm Hg ve daha fazla, diastolik kan
basincinda ise 15 mm Hg azalma saptanmaktadir. Bu
belirtiler diger nérokognitif belirtilerle (sersemlik, kon-
santrasyon bozulmasi vb) birlikte diisiiniiliince, belir-
tinin beyinde kanlanma azalmasmna bagh oldugu,
yukarida tanimlanan gecikmis ortostatik hipotansi-
yonun kronik yorgunlugu olan bir¢ok Kiside rapor
edildigi bildirilmektedir. Ancak c¢ogunlukla genc
kadinlarda sik goriilen néral hipotansiyonun dogru-
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dan kronik yorgunluk sendromu ile iligkisi kesin
degildir. Olgu/kontrol calismalarinda kronik yorgun-
luk sendromu olanlarda pozisyonel hipotansiyon
goriiliisiiniin kontrollerden daha fazla oldugu gézlem-
lenmistit. Bu durumun neden enfeksiyon sonrasi
belirgin hale geldigi sorusu ise heniiz yanitlana-
mamistit. Bu olgularda otonomik islev bozuklugu
oldugu kesin gibidir (Rowe ve Calkins 1998). Kronik
yorgunluk sendromu olan Kkisilerde, diger otonomik
sinir sistemi testleri de (postiirle ilgili kalp atim hizi
degisimi, valsalva manevrasi, handgrip testi bulgu-
lar, derin solumaya kalp atim tepkisi, soguk basing
testi) kullanilmigtir. Hasta grubunda postural uyarima
ve soguk basinca kalp atim hizinda artma yant,
kontrollerden farkli pozitif bulgular olarak deger-
lendirilmistir. Diger testlerde énemli 6zellik buluna-
mamustir. Bulgular kronik yorgunluk sendromu olan
kisilerde kontrollere gére parasempatik aktivitede fark
goriilmedigi halde sempatik sistemin aktivitesinde
artma oldugu biciminde yorumlanmistir (Becker ve
ark. 1998).

Kronik yorgunluk sendromunda immiin sistem de
arastirilmigtir. Tabloda bagisiklik sisteminde bir
bozukluk oldugu acik olmakla birlikte, secilen olgu-
lara ve calisma yontemine bagli olarak bulgularin
degistigi bildirilmektedir. Calismalarin ¢ogunda
Natural killer (NK) hiicre aktivitesinde azalma saptan-
mustit. NK hiicreleri saghikli Kisilerde yiiksek, orta ve
az olarak siniflanabilen, diizeyi gorece olarak yillar
icinde diizenli seyreden, bagisiklikla, iiremeyle,
noroendokrin dengeyle ve hematopoezle iligkili
hiicrelerdir. Ruhsal stresin de bu hiicrelerin sayisin
azalttigl bilinir. Toplumdaki Kisilerin yaklasik
%14'iinde NK hiicreleri diigiik sayidadir. Bu kisilerin
enfeksiyonlar ve diger bagisiklikla ilgili hastaliklara
yatkin oldugu bilinir. Ayrica hastaliklar bu hiicrelerin
sayisimi etkileyebilir. Ornegin AIDS tanisi alanlarda
viriisiin etkisiyle NK hiicre sayis1 azalir, kronik
yorgunluk sendromunda ise diigiik bulunmasina
karsin bir "marker" sayilamayacagl diistiniilmiistiir.
Ruhsal stresle sayisi degisebilen bu hiicrelerin, beyin
hiicreleriyle yakin iliskisinin oldugu, aktif olduklarin-
da beyin tiimor hiicrelerini tahrip ettikleri goste-
rilmistit. NK hiicrelerinin kronik yorgunluk sendro-
munda nasil bir rol oynadigl konusunda ise cesitli
varsayimlar vardir. Biiyiik olasilikla enfeksiyonla
tetiklenme sonucu kronik yorgunluk sendromu ortaya
¢tkmaktadir. Akut ddonemde NK hiicreleri aktif olmak-
ta ve sitokinleri aktive ederek vaskiiler gecirgenligi
degistirmekte, bir yandan kronik yorgunluk sendromu
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belirtilerini ortaya cikarirken, diger yandan merkezi
etkiyle noroendokrin degisikliklere yol acmaktadir
(Whiteside ve Friberg 1998).

Viriislerin Rolii

Kronik yorgunluk sendromunun etkenleri arasinda
viral enfeksiyonlar arastirilmistir.

Bu alandaki ilk calismalarda herpes viriisleri 6zellikle
Epstein Barr Viriis (EBV) tablodan sorumlu tutu-
lurken, son calismalarda hastalarda 13 cesit viriise
iliskin bulgu saptanmistir. Hatta kronik yorgunluk
sendromu tanisi aldigr halde EBV seronegatif Kisiler
saptandigl bildirilmektedir. Polio viriislerinin ortaya
cikardig1 enfeksiyonlarda da ndérokognitif bulgularin
goriilmesi, post polio yorgunlugunda da HPA yolun-
daki aktivite degisikliklerinin ve endokrin bozukluk-
lann bulunmasi (ACTH salgilanmasinda artis, PRLde
artig), elektrofizyolojik bulgular (EEG'de yavaslama)
iki tablonun Ortiistiigii alanlar olarak deger-
lendirilmistir (Bruno ve ark. 1998).

Bagisiklik ve stres iliskisi konusunda yapilan bir
arastirmada sinav stresi altindaki tip dgrencilerinde
NK hiicrelerinde azalma ve latent herpes viriislerinde
reaktivasyon bulgular saptanmistir. Bu 6rneklerden
yola cikarak kronik yorgunluk sendromunun hetero-
jen dogasinda stresin bagisiklik sistemindeki patolo-
jivi agik hale getirme olasilig1 da 6ne stiriilmiistiir.

Romatolojik Bulgular

Cevredeki kimyasal maddelere intolerans belirtilerinin
kronik yorgunluk sendromu belirtilerine cok benzedigi
dikkati cekmistir. Kimyasal maddelere asir duyarlilik
da silik belirtileri olan kadinlarda sik goriilen bir
tablodur. Atopi, fibromyalji anksiyete bozukluklar ve
depresyon; irritabl kolon ise cogul besin duyarlilig: ile
ortiisiir. Toplumda %15-30 dolayinda goriiliir.

Ruhsal Etkenlerin Rolii

Tablonun nevrasteni adiyla tamimlandigi erken
donemde ruhsal stresin daha 6n planda oldugu
diigiiniiliirken, 1980 sonrasinda ruhsal etkenlerin
rolii, anksiyete bozukluklar ve depresif bozukluklarla

ortiistiigii durumlar (Manu ve ark. 1989, Wessely
1989) biitiiniiyle dislanmamakla birlikte bu tablonun
dogrudan ruhsal olmadig izlenimi dogmus ve sinir-
larini ¢izmeyi hedefleyen calismalar yapilmistir.
Kontrollii ve kiigiik olcekte bir fonksiyonel goriin-
tilleme (PET) ¢alismasinda kronik yorgunluk sendro-
munda beyinde sag mediofrontal korteks ve beyin
sapinda, depresyonlu grupta ise bilateral olarak
frontal lobun iist ve orta béliimiinde hipometaboliz-
ma gosterilmesi, yontemin pahaliligi nedeniyle olgu
bazinda aymici tani icin kullanimi Onerilmese de,
miiphem tablonun sinirlarinin belirlenmesinde énem-
li bulunmustur. Beyin sapt bulgularinin kronik
yorgunluk sendromuna 06zgii oldugu diisiiniilmiistiir.
(Tirelli ve ark. 1998).

Kronik yorgunluk sendromu tanisi alan Kisilerin bi-
lissel (kognitif) performanslarinin niceliksel (kanti-
tatif) degerlendirilmesine iligskin bulgular ilgingtir. Bu
taniy1 alan Kisilerin biligsel performanslarinin bazal
diizeyde normal oldugu, egzersiz sonrasi belirgin
olarak azaldig1 saptanmistir. Bozulmanin dikkatten
cok bilgi isleme alaninda goriilmesi de dikkati ¢eken
bir baska bulgudur.

Genel olarak latent bir viriisiin (6rnegin Epstein-Barr
Viriis) stresle reaktivasyonu sonucu tiim patolojinin
ortaya c¢iktigina inanilmaktadir (Glaser ve Kiecolt-
Glaser 1998).

SAGALTIM

Tani konduktan sonra hastanin ¢cok dikkatle izlenmesi
Onerilmektedir. Cesitli sagaltim ve destek yontemleri,
rehabilitasyon yontemleri, bilissel davranisci sagaltim
(Sharpe 1998), rehabilitasyon yontemleri, basamakli
arttirilan egzersiz  yararli goriilmiistiir. Deneysel
olarak kullanilan ilaglar icinde hidrokortizonun belir-
tileri azalttig1 gosterilmistir. Ancak sonradan hipoad-
renalizm gibi yan etkiler bu ilacin kullanimindaki
baslica engeller olarak goriilmiistiit. Gama-globulin,
interferon immiin sistemle ilgili belirtilerde kul-
lanilmustir (Levine 1998b). Multidisipliner olarak izle-
nen hastalarin normal isgiiciinii kazanabildikleri
gozlenmistir (Marlin ve ark. 1998).
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