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Kronik Yorgunluk Sendromuna Giincel Bir Bakis

A Current View to Chronic Fatigue Syndrome
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Ozet

Kronik yorgunluk ve/veya kronik yorgunluk sendromu (KYS), cogunlukla he-
kimlerin tedavi etmekte zorlandidi, sik rastlanan klinik bir problemdir. KYS ta-
nisi spesifik biyomedikal gdstergelerin olmamasindan dolayi zorlukla konur
ve tani esas olarak hastadan alinan subjektif bilgilerin, bu sendroma ait sinif-
lamaya uygun olup olmadigi kararina baghdir. Belirtilerin nedeni acik degildir.
KYS ile ilgili bu belirsizlikler daha genis, cok yonli ve sistematik dederlendir-
melere ihtiyac oldugunu gostermektedir. Bu derlemede KYS ile ilgili etiyopa-
togenez, klinik 6zellikler, siniflamalar ve hasta tedavisindeki son gelismeler
ele alinacaktir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2007,;53:69-73.

Anahtar Kelimeler: Kronik yorgunluk sendromu, agri, tedavi

Summary

Chronic fatigue and/or chronic fatigue syndrome (CFS) has become
increasingly recognized as a common clinical problem that physicians often
find difficult to manage. The diagnosis of CFS is difficult due to the absence
of specific biomedical markers and depends primarily on determining
whether subjective information provided by the patient meet the clinical
case definition of this syndrome. The nature of the symptoms is complex. The-
se complexities of the chronic fatigue syndrome indicate the need for more
comprehensive, multidimensional and systematic interpretations. This review
article highlights the ethiopathogenesis, clinical features, classifications and
recent approaches to the patient management, utilizing current literature
information relevant to chronic fatigue syndrome. Turk J Phys Med Rehab
2007,53:69-73.
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Girig

Yorgunluk, her zaman hissedilebilir ve enerji yoklugu anla-
mina gelir. Toplumun yaygin sikayetidir ve genelde gecicidir
(1. Kronik yorgunluk sendromu (KYS), en az 6 ay stiren ve or-
ganik veya ciddi psikiyatrik hastalik gibi bir neden olmaksizin
gelisen bir yorgunlukla birlikte kas iskelet agrisi, uyku bozuk-
lugu, konsantrasyonda bozulma ve bas agrisinin eslik ettigi
kronik, sakatlayici ve tedavisi zor bir hastaliktir. Yorgunluk
hastanin bireysel, sosyal, mesleki, egitimsel ve ruhsal fonksi-
yonlarini sinirlandirirken, zengin klinik bulgularla birliktelik
gostermektedir (2).

KYS hastalarinda beceri isteyen islerde yavaslama, planlama,
organizasyon ve problem ¢6zme gibi yeteneklerde gerileme var-
dir. Bunlarin yaninda dikkat kusuru, konsantrasyon disikligu, ka-
rar vermede zorluk gibi bulgular da g&sterilmistir (3). TUm bu
ozellikleriyle KYS, bircok Ulkede is glict kaybi yapabilen hastalk-

lar kategorisinde yer almistir. Bu derlemede, insan hayatini olum-
suz yonde etkileyen bu hastalia genel bir bakis ve tedavisindeki
son gelismeler ele alinacaktir.

KYS, daha sik olarak beyaz irki ve 20-40 yas kadinlari etkile-
mesine ragmen tiim yas, cins, irk ve sosyoekonomik gruplari etki-
leyebilmektedir. Yorgunluk Uc¢ kategoride siniflandiriimistir. Uza-
mis yorgunluk (UY), en az 1 aydir devam eden ve 6zirlilige ne-
den olan yorgunluktur. Kronik yorgunluk (KY), en az 6 aydir de-
vam eden ve dizabiliteye sebep olan yorgunluktur. KYS'de ise 6
aydir stren yorgunluk herhangi bir klinik nedenle agiklanamaz.
ABD'de 1995'te yapilan bir arastirmada KY orani %19, KYS orani
%0,1-0,3, ingiltere’de 1997'de KY orani %11,3, KYS orani %0,5-2,6
oraninda bulunmustur (4,5). Genel olarak prevalans %0,2-0,7'dir
(1). KYS ylzyillardir insanhgi etkilemesine ragmen, ilk defa 1988
yilinda ‘'US Centers for Disease Control and Prevention" merkezi-
nin gelistirdigi siniflama sayesinde gdze carpan bir bozukluk ola-
rak tanimlanmistir (6).
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Etiyopatogenez

Etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte sebep ola-
rak bircok faktér éne strdlmustdr. Hic birinin kesin olarak KYS'ye
sebep oldugu kanitlanamamistir.

One siirtilmis olan baslica etiyopatogenetik faktorler sunlardir:

1. Gida intoleransi

2. Nonspesifik enfeksiyonlar

* Herpes virlis?

* Enteroviriis?

+ Ebstein Barr virls (EBV)?

+ Enfeksiydz mononikleozis (+)

* Retrovirusler (+) (1,7)

3. Imminolojik faktoérler

« HLA ile iliski bulunmamig

» Lenfosit proliferasyonu ve natural killer hiicre sitotoksite-
sinde azalma

» Serum IgG ve subtiplerinde azalma

+ Atopi prevalansinda artis, Otoantikor (+)

+ SICCA semptomlari (+) (8-10)

4. Noéro-endokrin sistem

+ Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksta bozukluk

* IGF-| seviyesinde azalma

+ Otonomik disfonksiyon

+ Serotonin ve dopamin reseptor antagonistlerine artmis du-
yarhilk (11)

* Dolagimdaki duslk kortizol dizeylerinin santral karsiliklari
diye disunulen kortikotropin salgilatici hormon ve serotonin sevi-
yesi ve fonksiyonundaki anormallikler (12).

5. Néromuskdiler sistem

+ Kas guci ve enduransi normal

+ Kas biyopsilerinde Tip Il lif atrofisi ile tlbuller ve mitokond-
riyal fonksiyonda bozukluk, protein metabolitlerinin Uriner atili-
minda degisme (13)

6. Beyin yapisi ve fonksiyonu

* MRG ile incelemede beyin beyaz cevher anormalliginde artis

+ SPECT ile bakildiginda bdlgesel beyin kan akiminda artis

+ Ylriime ve motor anormallikler (14,15)

7. Kognitif performans

« Dikkat, konsantrasyon, diger kognitif fonksiyonlarda bo-
zukluk

+ Gorsel ve isitsel hafizada bozukluk (1).

Klinik ve Ayirici Tani

Hastaligin en énemli belirtisi yeni veya bilinen bir zamanda
baslayan, devam eden bir fiziksel aktivite sonucu olmayan, istira-
hatla hafiflemeyen, is, egitim, sosyal ve 6zel yasam aktivitelerin-
de belirgin azalmaya yol acan bir yorgunlugun olmasidir. Bu belir-
tilere kisa sureli hafiza ve konsantrasyon kaybi, bogaz agrisi, lenf
bezlerinde hassasiyet (servikal veya aksiller lenfadenopati), kas
agrisi, gesitli eklemlerde artrit olmaksizin artralji olmasi, kas agri-
sI, yeni olusan, sekil degistiren veya ciddilesen bas agrisi, uyku bo-
zuklu@u, yapilan bir is sonrasi 24 saatten fazla slirede gegen kirik-
lik eslik eder (16-19). KYS tanisi konmus 68 kadin hasta lzerinde
yapilan bir arastirmada yorgunluk (%100), miyalji (%97),
lenfadenopati (%87), artralji (%84), farenjit (%84) en sik goriilen
bulgular olarak tespit edilmistir. Ayrica uyku bozuklugu (%73,5),
boJaz agrisi (%69,1), ates (%63,2), bas adrisi (%61,7) bulgulari da
hastalarin dnemli bir kisminda bulunmustur (2). Yapilan bagka bir

arastirmada, toplumda KYS'nin semptomatik faktdr analizi ama-
clyla Chicago'da telefon yoluyla 18.675 kisiye ulasan ve de@erlen-
dirme sorulari neticesinde bunlardan 780'inde (%4,2) kronik yor-
gunluk tanisi koyan De Paul Universitesi'nden bir grup, KYS klini-
ginde 4 ana faktorin rol oynadigini ileri stirmistdr. Bunlari hasta-
larda enerji kaybinin olmasi, fiziksel durum, kognitif fonksiyonlar,
yorgunluk ve dinlenme siresi olarak ifade etmislerdir (20).

Kronik agrili hastalarda siklikla depresyonun gorildigu bilin-
mektedir. Depresif duygu durumu olan kiside umutsuzluk, sikinti
hali, caresizlik duygusu, dikkat azligi, konsantrasyon gugligu ve
istah-kilo kaybi gibi belirtiler gortlmektedir. KYS'ye eslik edebilen
psikiyatrik bozukluklar iginde en sik gérileni depresyondur (21).
Cevik ve ark. (21) yaptiklari calismada, KYS'li hastalarda depres-
yon dizeylerinin ylkseldigini, depresyon diizeyi yliksek olan has-
talarda ise, uyku diizensizligi ve artralji oraninin artmis oldugunu
tespit etmislerdir. Axe ve ark. (22), 6 aydan fazla yorgunluk sika-
yeti olan 565 hastayi KYS ve psikiyatrik hastaliklar agisindan de-
Jerlendirmislerdir. KYS tanisi almis kisilerde psikiyatrik bozukluk
oranini KYS tanisi almamis kisilerden daha ylksek bulmuslardir.
KYS semptomlarinin yayginligiyla depresyon siddeti arasinda ilis-
ki olmadidini tespit etmislerdir.

KYS ve fibromiyalji birlikteligi ile ilgili calismalarda; KYS tanisi al-
mis hastalarda fibromiyalji gériilme orani %35-70, fibromiyalji tani-
si almig hastalarda KYS gortilme orani %20-70 olarak belirtilmistir
(2,23,24). Yapilan bir calismada depresyon dizeyi ylksek olan has-
talarda hassas nokta sayisi artmis olarak bulunmustur (21).

Bu hastalarda ayrica uzun sire yatakta kalmaya bagl kas at-
rofisi ve postlral hipotansiyon gérilebilmektedir (25,26) (Tablo 1).

KYS'li hastalarda, fizik muayene genelde normaldir. Ayirici ta-
niigin fiziksel ve mental durum cok iyi degerlendirilmelidir. Néro-
lojik defisitin varlifi (Multiple skleroz, polimiyozit vb.), anemi bul-
gusu, kardiyak ve respiratuar yetmezlik, siddetli enfeksiyon (he-
patit B, hepatit C, Lyme hastalidy, sifiliz, giardiasis, EBV enfeksiyo-
nu), timor, konnektif doku hastahdi, psikiyatrik hastalklar (anksi-
yete, depresyon, somotoform bozukluklar) ve fibromiyalji gibi yu-
musak doku hastaliklari dislanmalidir (Tablo 2).

Spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Tim dederler normaldir
ve sadece diger tanilari dislamak icin yapilir. Bunun igin tam kan,
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, RF, ANA, Anti-DNA, serum
elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri,
tam idrar tetkiki, immin fonksiyon testleri ve serolojik testler ya-
piimaktadir (11,27).

KYS, benzer semptomlarla seyreden ve taniyi etkilemeyen ba-
z1 hastaliklarla birlikte gorllebilmektedir. Bunlarin arasinda fib-
romiyalji, maj6ér depresyon, anksiyete ve inflamatuar barsak has-
taliklari sayilabilir (28,29).

KYS tanisi, tani kriterleri g6z 6niinde bulundurulup, kronik
yorgunluga sebep olan durumlar ve psikiyatrik hastaliklar dislan-
diktan sonra konulmalidir.

Tedavi

Bireye 6zqgu fiziksel ve sosyal tedavi plani gelistirme, herhangi
bir yeni semptomu ya da kétilesen fonksiyonu dederlendirme, Kisi-
yi ve ailesini egitimi ve sosyal yasantisi konusunda destekleme, di-
zenli sekilde hastayla iletigimi stirdirme KYS tedavisinde esastir (1).

Hastal§i anlama

Geri donlstimsiiz norolojik ve imminolojik hasara sebep olan
cevresel kirleticilerden ve enfeksiyonlardan uzak durmasi séyle-
nir. Bunun i¢in hastaya medikal, psikolojik ve sosyal yénden des-
tek verilir (1).
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Uyku tedavisi

KYS'de normal uyku paterninin kronik bir sekilde kesintiye ug-
ramasl yorgunluk, muskuloskeletal agry, irritabilite ve konsantras-
yon bozuklugunu beraberinde getirir. Uyku tedavisinin amaci uy-
kuyu dlizenli hale getirme, uykunun kesilmesini engelleme ve uy-
ku kalitesini gelistirmedir. Tedavide; her gece belli saatte diizenli
olarak yatma, sedatif ve hipnotik ilag kullanimi, muskuloskeletal
agriicin NSAIi kullanimi, kestirme ya da 30 dakikanin altindaki uy-
kudan kaginma, hafif derecede glinlik egzersiz yaptirma ve uyku
hijyeni stratejileri dnerilir (1,30).

lla¢ tedavisi

Uzun sdreli remisyon sadlayacak bir ilag su ana kadar goste-
rilmemistir. Subjektif enerji saglamada (moklobemid), uyku bo-
zukluguna etkisi (@mitriptilin, nefazodone), néropatik agri, kas ve

Tablo 1. Kronik yorgunluk tani kriterleri (4).

eklem agrilari icin (amitriptilin ve NSAIi, siklobenzapirin), depres-
yon igin (sertralin, paroksetin, nefazodon), anksiyete i¢in (alprazo-
lam ve lorazepam) dnerilmistir (31,32).

KYS, fibromiyaljiyle birlikte gorildiginde semptomatik teda-
vide NSAIi ve trisiklik antidepresan ajanlarin kombinasyonunun
adriyr azaltma ve uykuyu gelistirmede etkili olabilecedi s6ylen-
mistir. Bu ilaglar kullaniimalarina ragmen etkileri tartigmalidir ve
uzun dénem etkileri bilinmemektedir (1,7,33).

Tedavide kullanilan asiklovir, antikandidal ilaclar, Mg enjeksi-
yonlari etkisiz bulunmustur (30). KYS'yi immin yetmezlik sendro-
mu olarak tanimlayan bazi arastiricilar KYS'li hastalara yuksek
doz Ig-y uygulamislar ve immin yetmezligin dizeldigini tespit et-
mislerdir. Fakat bu dlsinceyi destekleyen calismalarin az olmasi
ve ilacin yan etkisi sebebiyle kullaniminin sinirli oldugu belirtilmis-

1988 1994

Major Kriterler

Alti aydan uzun stiren herhangi bir tibbi
nedenle aciklanmayan yorgunluk

Alti aydan uzun siren herhangi bir tibbi
nedenle agiklanmayan yorgunluk

Aktivitelerin %50'ye kadar azalmasi

Aktivitelerin azalmasi

Minér Kriterler

Asagidakilerden en az 8 tanesi

Asadidakilerin en az 4 tanesi

Bas agrisi Bas agrisi

Bogaz agrisi Bogaz agrisi
Hassas lenf nodlari Hassas lenf nodlari
Miyalji Miyalji

Artralji Artralji

Uyku bozuklugu

Uyku bozuklugu

Kognitif fonksiyon bozuklugu

Kognitif fonksiyon bozuklugu

Egzersizle semptomlarda artma

Egzersizle semptomlarda artma

Halsizlik

Ates

Ani baslangic

Tablo 2. Klinik hikayede ayirici tani.

Tablo 3. Kronik yorgunluk sendromu tedavisinde kullanilan diger yon-
temler (1).

Yorgunluk
Spesifik glicstizlik yapici néromskiler hastalik Vitamin ve Mineral Destedgi Fiziksel tedaviler
Dispne ve efor intoleransi kardiyopulmoner hastalik Vitamin C Masaj
Somnolans, motivasyon kaybi major depresyon Vitamin E Kolonik irrigasyon
Bilinmeyen kilo kaybi gizli enfeksiyon Vitamin B6 Soguk torbalar
karsinomlar Vitamin B12 Feldenkrays
tirotoksikoz Koenzim Q10 Aromaterapi
irritabl barsak sendromu L-Glutamin Oksijen tedavisi
Kuru deri ve soguk intoleransi hipotiroidizm Magnezyum Hidrojen Peroksit
Uykusuzluk uyku apne sendromu Cinko Diyet kisitlamasi
llacin kétiiye kullanimi Akupunktur "Hipoglisemik" diyet
Dedismis barsak hastaligi GIS enfeksiyonlari Homoeopati "Anti-candida" diyet
inflamatuar barsak hastaligi Naturopati Tuzdan kisith diyet
Artralji ve dékiintd konnektif doku hastaligi Thai-Chi
Artralji ve miyalji fibromiyalji Meditasyon
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tir (34,35). Yapilan bir galismada KYS'de azitromisinin etkisi aras-
tinlmig ve periferik immun sistemi aktive ederek imminmodiila-
tor etki yaptigi tespit edilmistir (36).

Sulbutiamin, bliyldme hormonu, galantamin, fludrokortizonla
ilgili yapilan randomize kontrolll bir galismada faydali olduklarina
dair bir kanit tespit edilmemistir (32). 600 mg/giin sulbutiaminle
ilgili yapilan baska bir calismada yorgunlugu azalttigi tespit edil-
mistir (37).

S-adenozil metionin, Koenzim Q10'un yapilan ¢alismalarda KYS
belirtilerini azaltmada belirgin etkili olmadiklari séylenmistir (1).

Psikolojik ve Sosyal Destek

Son vyillarda farmakolojik bir tedavi ydntemi olmayan, bilissel
davranis tedavisi (BDT) gittikce 6nem kazanmaya baslamistir.
BDT'nin prensipleri, cogunlukla rehabilitasyon temel prensipleriyle
yakindan iliskilidir. Hastalarin kendi hastaligiyla ilgili inang ve disiin-
celerinin yani sira, bununla nasil basa ¢ikacaginin ayrintil analizine
dayanir. Burada hedef hangi diistince ve davranislarin, hastalarda
semptomlar ile dizabiliteyi artirdiginin saptanmasidir (38,39). Bu ki-
silerin ayrica aileleri ve cocuklariyla da konusup dederlendirilmeli,
bu konuda onlara da destek verilmelidir. Ozellikle adelosan dénem-
de ve gocuklarda 6 ayin Gzerinde bir yorgunluk mevcutsa bu vaka-
nin tanimi yapilmalidir. Bu kisilerin aile ve 6gretmenleri ile konusma-
nin ve bu bilgiler dogrultusunda ¢ocuda psikolojik ve sosyal destek
yapmanin tedavide ¢cok dnemli oldugu belirtilmistir. Bu geng vakala-
rin tedaviye iyi yanit verip 2-4 yil icinde iyilestikleri ve eriskinlerden
daha iyi prognoz goésterdikleri belirtilmistir (1).

Fiziksel aktivite

KYS'de teorik olarak hastalar icin inaktivite yararliymis gibi
gorinmesine ragmen, hafif aerobik egzersizlerin hastanin agrila-
rini azalttii ve glnliik yasam aktivitelerini arttirdigi bilinmektedir.

Egzersiz tedavisi

- Submaksimal kalp hizinda,

- Maksimal %60 Oz kullanilarak yaptiriimali,

- En fazla 30 dk. ve hastanin yorgunluk ve diger semptomlari-
na gore gunlik 1-2 dk. arttirilacak sekilde planlanmalidir

Yapilan bir calismada kademeli egzersiz tedavisi, uyku bozuk-
lugu veya psikiyatrik bozuklugu olmayan KYS'li hastalarda relak-
sasyon ve fleksibilite egzersizlerine gére daha etkili bulunmus ve
egzersiz tedavisinin faydalari bir yil sonrasinda da gdsterilmistir
(40). Yine yapilan baska ¢alismalarda kademeli egzersiz tedavisi-
nin, KYS'li hastanin ginlik aktivitesini artirdidi, yorgunluk semp-
tomlarini azaltip, fonksiyonunu ve egzersiz kapasitesini gelistirdi-
Ji tespit edilmistir (41-43). Egzersizin yogunluk derecesi glinden
giline haftadan haftaya deg§erlendirilmelidir ve kisinin fiziksel ve
mental aktivitesine ne derecede izin verilecegi doktor-hasta ileti-
simiyle karar verilmelidir.

Tablo 3'de KYS tedavisinde uygulanan diger ydontemler gordl-
mektedir.

Prognoz (1)

« Hastaligin erken doneminde spontan iyilesme gordldr.

* Hastalik stresi 1-9 yil arasinda ise prognoz iyidir.

« 2/3 bireyde hastalik strekli ve siddetli seyreder.

* %15 alevlenme ve remisyonlarla gider.

Tedavi sonrasi

- Hastalarin %30'unda 1-6 yil icinde normale donus,

- %20'sinin semptomlarinda hafifleme,

- %20'sinde daha dnceki aktivitenin %50'sinden daha azinin
geri dondiga bildirilmistir.

KYS Uzerinde durulmayan ancak tedavi edilebilir bir tablodur.
Kisinin hayatini olumsuz ydnde etkileyen ve is giicl kaybina yol

acan bu hastaligi erken tanimak, tedaviye alinacak yanitin olumlu
olmasi acisindan ¢ok dnemlidir. Hastalidin taninmasinda ve teda-
visindeki bazi belirsizlikler ve zorluklar, multifaktoriyel yaklasimh
yeni calismalari gerektirmektedir (44).
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