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Ozet

Summary

Kronik yorgunluk sendromu (KYS), halsizlik, yorgunluk
ile karakterize, farkli ve degisik siddette klinik belirtilerle ken-
dini ortaya koyan, yeti yitimine yol agan karmasik bir hastalik-
tir. Hastalar 6 aydan uzun siiren, yatak istirahati ile diizelmeyen,
mental veya fiziksel egzersiz ile ¢ok daha kotiilesen, genellikle
iyilik ve alevlenme donemleriyle seyreden halsizlikten muz-
dariptir. Bunun yaninda bas agrisi, tekrarlayan bogaz agrisi,
kas-eklem agrilar1 gibi 6zgiin olmayan pek ¢ok konstitiisyonel
sikayetle birlikte bazi kognitif bozukluklardan yakmirlar. Tanis1
icin halsizlige sebep olabilecek diger bir ¢ok hastaligin ekarte
edilmesi gerekir. Yillarca siirebilen bu bozuklugun heniiz sebe-
bi ve 6zgiil bir belirtisi tanimlanamamistir. Ancak bu konuda
yogun ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik yorgunluk sendromu,
Miyaljik ensefalomiyelit,
Kronik yorgunluk ve immun bozukluk
sendromu, Klinik 6zellikleri,
Tedavi
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Chronic fatigue syndrome, or CFS, is a debilitating and
complex disorder characterized by profound fatigue that is not
improved by bed rest. Patients may become exhausted with
only light physical or mental exertion. In addition to these key
defining characteristics, patients report various nonspecific
symptoms, including weakness, muscle pain, impaired memo-
ry and/or mental concentration, insomnia, and post-exertional
fatigue lasting more than 24 hours. In some cases, CFS can
persist for years. This incapacitating fatigue can be associated
with a wide range of ilnesses , other causes of fatigue must be
ruled out before a diagnosis of CFS can be made. The cause of
CFS has not been identified and no specific diagnostic tests are
available yet, but the disease is the focus of intense research.

Key Words: Chronic fatigue syndrome (CFS),
Myalgic encephalomyelitis (ME),
Chronic fatigue and immun dysfunction
syndrome (CFIDS), Fatigue, Clinical features,
Treatment
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Halsizlik polikliniklere basvuran eriskinlerin en
stk yakinmalarindan biri, %24'tinde ise asil sikayet-
tir. Tiim incelemelere karsin hastalarin biiyiik cogun-
lugunda bu sikayetlerini agiklayacak bir sebep bulu-
namaz (1). Kronik Yorgunluk Sendromu (KYS) ani
ya da sinsi baglayan, genellikle dalgalanmalarla
seyreden, uzun siiren, ciddi aktivite ve fonksiyon
kaybina sebep olan bir bozukluktur. Ozgiin olmayan
bir ¢ok konstitiisyonel ve kognitif bulgu ve belirti
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hastaliga eslik eder. Psikiyatristler dahil klinisyen-
lerin bu bozuklugu tanimlamalarinda zorluklar
vardir. Klinisyenlerin 'psikiyatrik vaka' damgasi vur-
duklari, psikiyatristlerin ise tam bir hastalik tanimina
uyduramadiklari ve sonucta kendi hallerine birakilan
bu hastalarin bir 'organik hastaliga' sahip olduklar
kabul edilmektedir. Sadece iilkemizde degil, yurt
disinda da bir ¢ok hekimin tanimadig1 ya da sebebi
ve 0zglin bir bulgusu olmayan bu hastalig1 siiphe ile
karsiladigi bilinmektedir. Ek olarak, hastalikla ilgili
yaynlardaki bulgu ve yorumlarmn c¢esitliligi, neyin
gercek neyin spekiilasyon oldugunun ayirdedilmesi-
ni gliclestirmektedir.

Yurt disinda hastaligin ad ile ilgili tartismalar
devam etmektedir. Tiirkge'ye "yorgunluk" olarak
cevirilen "fatigue" kelimesi, hastalarn bildirdigi
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sikayetin hem anlam hem de siddetini tam olarak
kargilamamaktadir. Bir hastanin -"keske yorulacak
kadar halim olsa" seklindeki ifadesi sikayetin
anlagilmasina yardim edebilir. Ayrica Tiirkce
"yorgunluk" kelimesi bir aktivasyonu takiben
ortaya ¢ikan organik bazi degisiklikleri de tanimlar.
Hastalarin ifade ettigi ise, herhangi bir fizik
degisiklik saptanamasa da var olan ve aktivasyona
izin vermeyen subjektif bir durumdur. Bu nedenle
yazimizda alisilan ifadeyi kullanmakla beraber
"yorgunluk" yerine daha subjektif bir ifade olan
"halsizlik" kelimesini oneriyoruz.

Yazimizda hastalikla ilgili derlenen giincel bil-
giler sunulmustur.

Tarihge

KYS yeni bir isim olmasina karsin yeni tarif
edilmis bir bozukluk degildir. Literatiirde 1750 y1-
linda febrikula veya 'little fever' adiyla bir vakanin
bildirildigi goriiliir. Daha sonra 1869 yilinda sinir
zayifligina baglanan ve nevrasteni adi verilen bir
grup hasta yaymlanmistir. Takip eden yillarda
DaCosta, halsizlik, ¢arpinti, uykusuzluk, solunum
sikintis1 gibi sikayetleri olan hastalar1 ‘irritable
heart' adiyla bildirmistir. Ingiltere'de yine benzer
bir grup hastada ndrolojik problemlerin 6n planda
oldugu goriilmiis ve sendroma miyaljik ensefalo-
miyelit ad1 verilmistir (1). Tablo 1'de sebebi belir-
lenememis bazi halsizlik sendromlar1 verilmistir.

Seksenli yillarin baglarinda, Nevada'da Tahoo
Goli yakininda ¢ikan salgin, hastaliga ilgiyi arttir-
mistir. Yapilan ilk g¢alismalarda, bu hastalarin
bliyiik bir kisminda Epstein-Barr viriis antikor
titrelerinin yiiksek oldugu saptanmig, bu nedenle
hastaliga "Kronik Epstein-Barr Sendromu"
denilmesi popiiler olmustur (2). Ancak kontrol

Tablo 1. Bazi halsizlik sendromlari

Febrikula 1750
Nevrasteni 1869
DaCosta sendromu 1871
Atipik poliomiyelit 1934
Akureyri hastaligi 1948
Poliomiyelit benzeri hastalik (Adelaide, Avusturalya) 1949
Royal Free hastaligi 1955
Punta Gorda hastalig1, Florida 1956
Miyaljik ensefalomiyelit 1956
Tahoo golii hastaligi, Nevada 1987
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gruplarinda EBV serolojisinin farkli olmadig1 go-
rildiikten sonra bu tanimlamadan vazgegilmistir

3).

Hastaligin Tanimlanmasi

Hastalik, bir calisma grubu tarafindan 1987
yilinda "Kronik Yorgunluk Sendromu" olarak
adlandirilmis ve hastaligin spesifik bir sebebi veya
bulgusu saptanana kadar bu adin kullanilmasina
karar verilmistir. Arastirmacilar ayni tarihte
hastaligin tanisi i¢in kriterler belirlemislerdir. Buna
gore, hastada en az 6 aydir siiren ciddi halsizligin
olmasi ve asagidaki belirti ve fizik bulgulardan en
az sekizinin bulunmasi -halsizlige sebep olabilecek
diger hastaliklardan uzaklasildiktan sonra- tanimla-
ma i¢in gereklidir (4):

- Belirtiler: Ates, titreme, bogaz agrisi, bii-
yliimis lenf nodlari, kas agris1 ve gii¢sizligi,
egzersiz sonrasi bitkinlik, bas agrisi, eklem agrilari,
uyku bozukluklar1, hafiza ve konsantrasyon bozuk-
luklari, depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluk-
lar;

- Fizik bulgular: Diistik olgiilii ates, non-eksu-
datif farenjit, boyun ve aksiller lenfadenopatiler.

Bu  kriterlerin  belirlenmesinde  amag,
sebep/lerin, patoloji/lerin, tan1 ve tedavi yontem-
lerinin bulunmasi i¢in yapilacak ¢alismalarda
miimkiin oldugu kadar homojen bir grup olustur-
maktir. Ancak, bu kriterler hastaligin klinik olarak
taninmasi ve diger hastaliklardan ayirdedilebilmesi
icin yeterli degildir. Bu nedenle 1994 yilinda yeni
bir konsensus c¢ergevesinde bugiin kullanilan tani
kriterleri belirlenmistir (5). Belirlenen bu yeni
kriterler Tablo 2'de verilmistir.

Epidemiyoloji

KYS ile ilgili diinyanin hemen her yerinden
raporlar vardir. Ozellikle ABD, Avusturalya ve
Ingiltere'de galigmalarin yogunlastigi goriilmekte-
dir. Yapilan degerlendirmelerde hastaligin bulasici
oldugunu gosteren higbir bulgu yoktur. Bazi
cografik alanlarda sebebi anlasilamayan yorgun-
lukla karakterize olgularin bildirilmesi 'salgin’' sek-
linde yorumlanmistir. Fakat bu hastalar KYS vaka
tanimma tam olarak uymamaktadirlar. Nadiren
yakin temast olan insanlarin birlikte hastalandiklari
goriilmektedir.
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Tablo 2. 1994 yilinda belirlenen KYS hasta tanimlama kriterleri (5)

1- Klinik olarak gbzlenen, sebebi anlasilamayan, siirekli veya alevlenmelerle ortaya ¢ikan ve en az 6 aydir olan halsizlik:

e Yeni ve belirlenebilen bir baslangici var
o Siirekli yapilan egzersiz yok
e Dinlenmekle diizelmiyor

e Daha Onceki mesleki, sosyal, kisisel aktivite diizeylerinde belirgin azalmaya sebep olabilecek siddette
2- Asagidaki belirtilerden en az dort tanesinin en az 6 aydir alevlenmelerle veya siirekli olarak bulunmasi.
e Eskiden yaptig1 mesleki, sosyal ve kiiltiirel islevleri kisitlayacak derecede azalmis kisa siireli hafiza ve konsantrasyon yetisi,

e Yeni siddet veya paternde bas agrisi,

e Tekrarlayan bogaz agrisi,

e Agrili lenf nodlari,

e Kas agrilari,

o Sislik veya kirmizilik olmaksizin eklem agrilari,
e Dinlenilmemis halde uyanilan uyku,

e Egzersiz sonrasi 24 saatten daha uzun siiren asir1 yorgunluk.

KYS tanist koyabilmek icin 1 ve 2'deki kriterlerin bulunmasi gereklidir.

Korfez Savasi'ndan (1991) kisa bir siire sonra
gazilerde yorgunluk, nérokognitif bozukluklar, kas-
eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler bildiril-
meye baslanmistir. Ortak sikayetin yorgunluk
oldugu "Gulf War Syndrome" ile ilgili genis ¢aph
arastirmalar siirdiiriilmektedir. Ilging olan bir
bulgu, Korfez Gazilerinde goriilen belirtilerin
baska bolgelerde bulunan askerlerdekilerden farkli
olmasidir. Korfez gazilerinin %5.1’inin KYS tani
kriterlerine uydugu bildirilmistir. Korfez Savast
Sendromu riski beyaz irkta diger irklara gore ve
saldir1 birliklerinde belirgin olarak daha fazladir
(6).

Son yillara kadar hastaligin orta yaslh, beyaz
irktan, sosyo-kiiltiirel diizeyi orta veya yliksek
kadinlarda goriildiigii distiniilmekteydi. Ancak
tanimlanmig bir hastalik olarak daha ¢ok hekim
tarafindan bilinmesi ve belirlenmis pilot bolgelerde
siirdiiriilen kapsamli ¢alismalar sayesinde, 18 yas
ve Ustiinde her 1irk, cins ve yas gurubunda
goriilebildigi anlasilmistir. Kadin/erkek orani 6-
7/1'dir ve beyaz irkta daha sik goriiliir. Calismalar-
da hastalarin cinsel aktiviteleri, dogum, seyahat,
hayvan temasi, meslek gibi yasam tarzlari ile ilgili
belirgin ortak 6zellik saptanamamustir (1,7).

Amerika Birlesik Devletleri, Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezleri (CDC)'nin organize ettigi
caligmalarda, 1989-1993 yillar1 arasinda 18 yas ve
istiinde gorilme sikliginin 100000'de 4-8.7 kisi
oldugu bildirilirken, 1995-1998 doéneminde 18-69
yas arasinda toplumda goriilme sikligi 100000'de
183 olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada siklik tim
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irklardan kadinlarda 303, beyaz kadmlarda 340
olarak bulunmustur. Bu hastaligin kadin popiilasyo-
nu daha fazla etkiledigi gortilmektedir. Kadinlarda,
diger hastaliklarla kiyaslandiginda HIV enfeksi-
yonundan ii¢ kat, AIDS’den 25 kat ve akciger
kanserinden bes kat fazla goriildiigiine dikkat ce-
kilmistir (7). Hollanda, ingiltere ve Avusturalya'dan
da benzer oranlar bildirilmistir. Bugtinkii bilgilerim-
ize gore cocuklarda ve adolesanlarda prevalans daha
diistiktiir (8). Bu durum belirtilerde farklilik, ¢ocu-
gun ifade edebilmesindeki zorluk, hekimlerin yak-
lasim1 gibi faktorlere bagl olabilir.

Etiyoloji ve Patogenez

KYS sebepleri konusunda g¢esitli teoriler
vardir. Ancak heniiz tek bir etiyolojik faktor belir-
lenememistir. Bulgularin farkliligi, birden fazla
sebep ve bozulmus mekanizma sonucunda bu
hastaligin ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.

Immun sistem temelli baz1 teoriler laboratuvar
kanitlar  bulmaktadir. Hastaligin etiyolojisi
konusunda {izerinde en fazla durulan hipotez akut
viral enfeksiyon, stres veya baska bir gecici trav-
maya bagli olarak immiin sistemin aktive olmasi ve
daha sonra bilinmeyen bir sebepten oOtiirii aktive
halde kalmasidir. Immiin aktivasyon ve bunun
neden oldugu yiiksek konsantrasyondaki bazi iiriin-
lerin halsizlige sebep oldugu eskiden beri bilin-
mektedir (9). Bu tezi destekler nitelikteki bulgular
asagida siralanmistir;

1. Hastalarin hemen tiimiinde periferik kan
monositer hiicrelerinde artmis 2-5 A sentetaz/Rnaz
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L aktivitesi, hatta normal kisilerde goriilmeyen
diisiik dansiteli bir Rnaz L varlig1 saptanmistir.
Ayrica hastalarda protein kinaz RNA aktivitesi de
artmis bulunmustur. Interferonun indiikledigi bu iki
anti-viral, immiin modiilator yolun patogenezde rol
oynadig1 ve tani testi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (10). Ayrica KYS olan hastalarin
periferik kan lenfositlerinde, interferonun indik-
ledigi artmis protein kinaz RNA'nin, mRNA
iizerinden apoptozisi indiikledigi; bu hastalarda
apoptotik hiicre populasyonunun normale gore
fazla oldugu bulunmustur. Bu bulgunun da pato-
genezde rolii oldugu disiiniilmektedir (11).

2. Hastalarda bozulmus Tip II T hiicre fonksi-
yonlart ve pro-inflamatuvar sitokinlerin artmis
ekspresyonu ile hastaligin derecesi arasinda uygun-
luk bulunmustur (12,13).

3. Lenf nodlarinda yapilan incelemeler, bu
hastalarda kronik aktive immiin sistem varligim
gostermektedir (13).

4. Hastalarin biiyiik kisminda otoantikorlar ve
immiin kompleksler bulunmus, ancak otoimmiin
hastaliklarda goriilen doku hasar1 gosterilememistir

(13).

Noro-endokrin sistemden kaynaklanan bozuk-
luklarmn oldugu yolunda teoriler ileri siiriilmektedir.
Hastalarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol ile
bazal gece gliikkokortikoid serum diizeyinin azalmis
oldugu goriilmekte ve bunun hipotalamik problem-
lere bagl oldugu diistiniilmektedir (14). Hastalarda
bir serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik
asit plazma diizeylerinin artmis olmasi da dikkat
cekicidir. Tlging olarak bu durum depresyonda olan
degisikliklerin tam tersidir. Kolinerjik, noradrener-
jik, somotomedin fonksiyonlarda da anormallikler
bulunmustur. (15). Bu bulgular hastaligin bazi
organik bozukluklara bagl olabilecegini goster-
mektedir.

Hastalikla ilgili ilk calismalar siklikla bir
enfeksiyon etkeninin bulunmasina odaklanmistir.
Elimizdeki tan1 yontemleri ile etiyolojide EBV,
human spuma virlis veya baska bir retro viriis,
Borna hastali§i viriisii, human herpes viriis-6,
enterovirislar, varisella zoster viriis gibi viruslar,
riketsiyalar, mikoplazmalar, burusella ve daha pek
cok enfeksiyon etkeninin sorumlu olabilecegi yol-
undaki arastirmalar sonugsuz kalmistir (1,3,8,10).
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Ancak heniiz tanimlanamayan bir enfeksiyon
etkeninin KYS sebebi olmasi da miimkiindjir.

Korfez Savasi gazilerinde goriilen KY'S benzeri
tablo ile ilgili aragtirmalar sirasinda ortaya ¢ikan bir
bulgu dikkat ¢ekicidir. Aragtirmacilar deney hayvan-
larinda, fiziksel veya mental ciddi bir stresin kan-
beyin bariyerinde degisikliklere sebep olabildigini
gostermiglerdir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi
nedeniyle, viriis, toksin gibi maddelerin beyne gire-
bilmesinin kolaylasacagi ve hastaligin ortaya ¢ika-
bilecegi one siiriilen bir baska teoridir (6).

Hastalarda, glutatyon sentez ve fonksiyon
bozukluklar1 ve beraberinde idrarda atilan, muhte-
melen barsak, hatta cansiz dis kanali orijinli ola-
bilen ksenobiyotiklerde artig ile klinik belirtiler
arasinda bir iliski saptanmistir. Bu 6nemli detoksi-
fikasyon sistemi bozuklugu nedeniyle ksenobiyo-
tiklerin dolasimda normalden fazla bulundugu ve
toksisiteye yol agtig1 da diigiiniilmektedir (16).

Hastalarda kortizol, prolaktin ve NK hiicre-
lerinde anormal diurnal patern ile beraber alfa EEG
uyku bozuklugu, giin boyu yorgunluk ve uykulu
olmak gibi bulgular KYS'de kronobiyolojik bozuk-
luklar oldugunu gostermektedir.

Klinik Belirti ve Bulgular

KYS siklikla ani olarak baslar. Bazi1 hastalarda
ise sinsi bir baslangi¢ vardir. Bozukluk, hastalarin
iicte birinde solunum sistemi, gastrointestinal sis-
tem enfeksiyonu veya baska bir akut enfeksiyonu,
geri kalaninda ise emosyonel veya cerrahi iglem,
kaza gibi fiziksel bir stresi takiben ortaya cikar.
Hastalik siklikla belirtilerin alevlendigi bir donem
ve takiben iyi hissedilen periyodlarla seyreder. Baz1
hastalarda ise belirtiler siirekli olarak vardir.
Belirtilerin siddetinin farklilig1 ve eslik eden farkli
bulgularm olmas1 nedenleriyle KYS hastalar1 hete-
rojen bir guruptur (17).

Hastaligin en énemli unsuru olan halsizlik ani
veya giderek artan bir sikayet olarak ortaya cika-
bilir. Siklikla periyodik olmakla birlikte siirekli
olarak da bulunabilir. Hastalik 6ncesinde yapa-
bildikleri basit mental veya fiziksel egzersizler bu
hastalarda asir1 yorgunluga sebep olur. Halsizlik
'uykululuk' ile karigtirilmamalidir. Narkolepsi,
uykuda apne sendromu, depresyon gibi uyku
bozukluklarinin bulundugu durumlarda KYS'den
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uzaklasilabilir. Ne yazik ki halsizligi 6lgmek i¢in
bir yontem yoktur ve siddeti hastanin ifadesine
baghdir. Yapilan ¢aligmalar bu halin fiziksel bir
yorgunluk degil kognitif davranis bozuklugu
oldugunu diistindiirmektedir (17).

Hastalarim biiyiik bir gogunlugunda kognitif ve
emosyonel degisiklikler vardir. Kisa siireli hafizada
ve konsantrasyon yeteneginde azalma hastalarca
bildirilen en Onemli sikayetler arasindadir.
Hastalarda reaksiyon zamani uzamistir, ancak
demans gelistirmezler (18). Emosyonel degisiklik-
ler irritabilite, duygulanimda dalgalanma, panik
ataklar, keder ve iimitsizlik seklindedir. Intihar
diisiinceleri beklenmez. Emosyonel belirtiler genel-
likle fiziksel semptomlara paralel sekilde degisir.
Hastalarda ortaya ¢ikan bu emosyonel belirtilerinin
kaynagi, yeti yitimine ve tiikkenmeye sebep olan,
bilinmezliklerle yiikli hastaliklari nedeniyle duy-
duklart endiseler olabilir (19).

Bulanik goérme, fotofobi, goriintiiniin dalgalan-
masi, derinlik algisinin ve periferik vizyonun
kesilmesi, hareket eden cisimleri takip edememe
gibi norosensoriyel bozukluklar da sik bildirilen
sikayetler arasindadir (19).

Hastalarda uyku problemleri siklikla goriliir.
Anksiyete veya depresif belirtileri olan hastalarda
uyku problemi %25 oraninda goriilirken major
depresyonu olan hastalarda bu oran %60'dir. Bu
hastalarda, siftli ¢alisanlarda veya denizasir1 seya-
hat edenlerde goriilen "jet lag bozuklugu'"nda da
izlenebilen, anormal sirkadiyen ritm oldugu saptan-
mustir (17).

KYS hastalariin yaklasik olarak %96'sinda
norojenik hipotansiyon saptanmaktadir. Daha
oncekilere benzemeyen bas agrilar, irritabil kolon,
brons asir1 reaksiyonu, tasikardi, ¢ene agrisi, kulak-
larda agri, bulanti, nefes alamama hissi gibi
sikayetler de hastalarca sik bildirilir. Bu belirtilerin
hiperventilasyon ile ilgili oldugu diistintilmektedir
7.

Baz1 c¢alismalarda KYS hastalarinda allerji
insidansinin genel populasyona gore belirgin olarak
fazla oldugu bildirilmektedir. Bir¢ok olguda
hastaliktan sonra allerjik reaksiyonlarinda artig
oldugu veya yeni allerjilerin ortaya g¢iktig1
bildirilmektedir.
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Hastalarda tekrarlayan bogaz agrilari, muaye-
nede diisiik ol¢iilii ates, non-eksiidatif farenjit ve
lenfadenopatiler bulunabilir (17).

Cocuklarda ve 18 yasindan geng insanlarda
hastaligin tanis1 daha zor olmaktadir. Onsekiz yas
altinda her iki cinste esit oranda goriildiigi, belirti-
lerin eriskinlerdekine benzedigi, erkek ¢ocuklarda
kognitif problemlerin 6n planda oldugu izlenmistir

(3).

Tan1 ve Ayiric1 Tam

Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan pek ¢ok
calismaya karsin, heniiz KYS'ye 6zel bir bulgu ya
da laboratuvar tanimlayicist belirlenememistir.
Baslangicta yapilmasi gereken laboratuvar testleri
Tablo 3'de siralanmistir.

Polikliniklere bagvuran hastalarin yaklasik
dortte birinde asil sikayet, uzun siiren halsizliktir.
Buna karsin, 1994 yilinda uluslararasi g¢aligma
gurubunca belirlenen kriterlere gore ancak kiiglik
bir hasta grubu KYS olarak tanimlanir. Bu kriter-
lere uymayan hastalarda bulunan halsizligi anlat-
mak icin bagka ifadeler kullanilmasi uygun bulun-
mustur: Idiyopatik kronik halsizlik, klinik olarak
gozlenen, sebebi anlasilamamis, altt aydan uzun
siiren halsizlik durumunu; uzamis halsizlik, infek-
siyon veya herhangi bir stresi takiben ortaya ¢ikan
ve en az bir ay stiren halsizlik halini tarif etmek igin
kullanilir. Hastalara tani konulurken izlenilmesi
onerilen yol Sekil 1'de dzetlenmiitir.

Hastalarin kas biyopsileri, EMG bulgular1
normaldir. Biiylik cogunlugunda, EEG ile spesifik
olmayan bazi degisiklikler saptanabilir. KYS'si
olan hastalarda beyin perfiizyon anomalileri bulun-

Tablo 3. Yapilmas1 gereken baslangic laboratuvar
testleri (1,5)

e idrar analizi

e Periferik yayma ile birlikte tam kan sayimi
e Kan kimya paneli

e Tiroid fonksiyon testleri (STSH yeterli)

e Eritrosit sedimentasyon hizi

e Alanin aminotransferaz

e Alkalen fosfataz

e Total protein/albumin

e Kalsiyum, fosfor

e Kan sekeri
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I. Kronik yorgunluk haline klinik yaklagim
a) Oykii ve fizik muayene

1. Laboratuvar testleri

b) Mental durum muayenesi (psikiyatrik, psikolojik, nérolojik)
c) Testler ( diger tanilari ekarte edebilmek icin anormal sonuglarin sebepleri dikkatle arastiriimalidir)

2. Diger sebepleri arastirmak igin gerekli olan 6zel testler

Y

>

Baska sebep bulunursa KYS ekarte edilir

II. KYS veya idiyopatik kronik halsizlik olarak siniflandir

T

A. Asagidaki tani kriterlerine uyuyorsa KYS olarak
tanimla:

1. En az alti aydir olan egzersizle ilgisiz, dinlenmekle
azalmayan ve daha Onceki aktivite diizeyinde belir-
gin dismeye sebep olan, surekli ya da aralikli halsiz-
lik,

2. Asagidaki belirtilerden en az dort ya da daha fazla-

sinin halsizlikle birlikte bulunmasi:
a) Azalmis hafiza ya da konsantrasyon*
b) Bogaz agrisi
c) Agrili boyun ya da aksiller lenf nodlari
d) Kas agrisi
e) Coklu eklem agrisi#
f) Yeni karakterde bas agrisi
g) Dinlenilmeden uyanilan uyku
h) Egzersiz sonrasi asiri yorgunluk+

B. Tani kriterlerine uymuyorsa idiyopatik
kronik halsizlik olarak siniflandir

2. Yorgunluk duzeyi
3. Yorgunlugun suresi

I1l. Asagidaki kriterlere gore subgruplari arastir;
1. Komorbid durumlar ( psikiyatrik durum dokiimante edilmeli)

4. Fiziksel fonksiyonlarin dizeyi

Mesleki, sosyal ve kisisel aktiviteleri azaltacak kadar ciddi dizeyde
Eklem sisligi ve kirmizili§i olmadan
24 saatten uzun suren

+ H *

Sekil 1. KYS hasta yaklagimi akis semast (5)

mustur. Daha fazla hasta ile yapilan g¢alismalar
sonucunda spesifik bolgelerin saptanabilmesinin
prognoz ve tedavinin belirlenmesinde yararli ola-
cag1 disiiniilmektedir.

Fibromiyalji, miyaljik ensefalomiyelit, nevras-
teni, coklu kimyasal madde asir1 duyarliligi, kronik
mononiikleozis, post-polio sendromu gibi hastalik-
lar KYS ile ortiisen 6zelliklere sahiptir, ancak bu
hastaliklarin kendi 6zgiin bulgulari saptanabilir.
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KYS'mun diger psikiyatrik bozukluklardan
ayrilmasi gerekir. Bu konuyla ilgili nemli ipuglari
asagida siralanmistir (20):

1. Belirti ve bulgular1 bilinen bir psikiyatrik
hastalik kategorisine uymaz;

2. Hastalarin psikiyatrik hikayesi yoktur;
3. Hastalik iyilik ve alevlenmelerle seyreder;

4. Psikiyatrik tedaviye cevap vermez.
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Depresyon: KYS hastalar1 depresyonu olan
hastalarin aksine motivasyon, imit ve isteklerini
kaybetmezler, apati ve anhedoni gostermezler.
Ayrica hastalik oncesi affektif bozukluklarin siklig1
normal popililasyondan farkli degildir (19).
Nevrasteni ile bir ¢cok yonden Ortlismesine karsin,
nevrasteni bu giin affektif bozukluklar i¢inde
diistiniilmektedir (21).

Anksiyete bozukluklari: KYS hastalarinda
muhtemelen limbik uyarilmaya bagli panik ataklar
goriilebilir. Ayrintili hikaye ve diger belirtilerin var-
l1ig1 ayirimda yardimeci olur.

Fobik bozukluklar: Evden ¢ikmakta zorluk
yaratan hastaligin agorafobiden ayrilmasi gerekir.
KYS hastalar1 olabildigince aktif olmak isterler.

Somatizasyon bozuklugu ve hipokondriyazis:
Bu sendromlar noropsikiyatrik semptomlar kadar
somatik belirtileri de ig¢ine alir. Halsizlik asil
sikayet degildir. Ayrica KYS'de konversiyon belir-
tileri goriilmez.

Hastanin daha 6nce gecirmis oldugu depres-
yon atagt KYS tanisindan uzaklastirmaz. Ancak
psikotik veya melankolik 6zelliklerle beraber major
depresif atak, bipolar affektif bozukluk, deliisyonel
bozukluk, alkol veya madde bagimliligi, bulimiya,
anoreksiya nervoza, sizofreni veya demans tanisi
konuldugunda KYS ekarte edilir.

Norolojik hastaliklardan Parkinson hastaligin-
da uzun siiren yorgunluk, azalmis konsantrasyon
yetenegi, genellikle diger belirtiler ortaya ¢ik-
madan Once vardir. Yine serebrovaskiiler olay son-
rast hastalarda uzun siiren halsizlik olur. Coklu sis-
tem atrofisi, multipl skleroz ve Alzheimer hastalig
olanlarda yorgunluk sik alinan bir sikayettir.
Kronik infektif menenjit, uyku hastaligi, HIV ense-
falopatisi, hipotalamik hastaliklar, motor ndron
hastaliklari, mitokondriyal sitopatiler, miyotonik
distrofiler ayirict tanida akilda tutulmalidir. Bu
farkl1 sinir sistemi hastaliklarinda hangi maddelerin
yorgunluga sebep oldugu bilinmemektedir.

Lyme hastaligy, sifiliz, buruselloz gibi kronik
infeksiyonlar ve hipotiroidi yeterli tedavi edildikten
sonra devam eden halsizlik genellikle agiklanamaz.
Bu gibi durumlar uzamis halsizlik olarak deger-
lendirilir.

Fibromiyalji ve SLE nin KYS ile ortiisen belir-
tileri vardir. Ozellikle fibromiyalji ile ayn1 hastalik
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oldugu diistiniilmiistiir. Ancak bugiin fibromiyalji,
patogenezi ve tani kriterleri tanimlanmis olan bir
hastaliktir.

Coklu kimyasal madde asir1 duyarliligi (mul-
tiple chemical hypersensitivity) yeni bir tanimdir.
Cok sayida kimyasal maddeye, daha Once tolere
edilebildigi dozda veya altinda maruz kalindiginda
ortaya ¢ikan immiinolojik, ndrolojik ve diger bir
cok sistemde bozukluklar ile karakterize bir grup
hastaliktir. Patolojilerin giinliik hayatta karsilagilan
toksinlerin viicutta birikmesi sonucunda olustugu
disiiniilmektedir. Coklu kimyasal madde duyarli-
lig1 olan hastalarin hemen tamaminin KYS tani
kriterlerine de uydugu goriilmektedir.

Ciddi obesite [viicut kitle indeksinin
(vki=agirlik/metre cinsinden boy2) 45 veya
lizerinde olmasi] halinde KYS ekarte edilebilir.
Uykuda solunum durmasi sendromu, narkolepsi,
hipotiroidi, kronik hepatitler ve kanser de ayirict
tanida digiiniilmelidir. Tablo 4'te aymric1 tanida
diisiiniilmesi gereken hastaliklardan bazilart ver-
ilmistir.

Prognoz

Hastalarda prognozu belirleyecek herhangi bir
karakteristik bulgu saptanamamistir. KYS uzun y1l-
lar devam etmekle beraber genellikle ilerleyici bir
hastalik degildir. Semptomlar ilk bir-iki y1l en sid-
detlidir ve daha sonra tipik olarak kroniklesir.
Bozukluk alevlenme ve diizelme periyotlartyla

Tablo 4. Kronik yorgunluga sebep olabilecek bazi
durumlar

e Hipotiroidizm

e Uykuda solunum durmasi

e Narkolepsi

¢ Kontrol altinda olmayan Hepatit B ve C
e Alkol ve madde bagimlilig1

e Ciddi sigmanlik

e Sistemik Lupus Eritematozus

e Multipl Sklerozis

e Kanser

e Major depresif hastalik

e Anoreksiya ve ya bulimiya nervoza
e Sizofreni

e Bipolar hastalik

e Demans

e Iyatrojenik (ilag yan etkisi vs.)
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Tablo 5. Bugiinkii tedavi yaklasimi (1)

e Hasta ile tedavi plan1 yap

e Hastay1 hastaligi hakkinda bilgilendir

e Ekip yaklasimini diizenle

e Semptomatik tedavi ver

e Stresi azalt

e Basamak basamak arttirilan egzersiz programina baslat

e Enerji kullanimimi kontrol altina alma amagh rehabilitasyon
tekniklerini kullan

e Diizenli takip vizitleri yap

e Psikolojik destek ver

seyreder veya iyilesme siirecine girer. Hastalarin
%?20'sinde diizelme, yaklagik yarisinda iyilesme
gortliir. En belirgin iyilesme periyodu hastaligin ilk
bes yilidir (1).

Tiirkiye'de bu konuda yapilan ¢ok az sayidaki
yaymlardan biri Ozdemir ve arkadaslarinin iic
olguyu bildirdikleri rapordur. Bu raporda hastalarin
18-24 aylik takiplerinde bir olgunun tan1 konulduk-
tan ii¢ ay sonra igine donebilecek kadar iyilestigi,
bir olgunun sikayetlerinin azaldig1 ancak heniiz
isine donemedigi, son olguda ise sikayetlerin giin-
lik iglerini yapabilecek kadar azaldig1 goriilmistiir
(22).

Uzun vadede kanser, multipl sklerozis gibi her-
hangi bir risk bilimsel olarak gosterilememistir. Bir
immiin yetmezlik hastaliginda oldugu gibi firsatc1
infeksiyonlarin goriildiigi, intihara egilimli olduk-
lar1 seklindeki yorumlar da yine bilimsel gergekler-
den uzaktir (1,21).

Hasta izlemi ve Tedavi

Hastaligin baslangicinda en sik sikayetler ates,
bogaz agrisi, kas agris1 ve giicstizliigidiir. Zaman
ilerledikce kas agrist ve unutkanlik artar. Depres-
yonun hastaligim ileri donemlerde, baslangica gore
daha az bildirildigi gézlenmistir (1).

Bu hastalarda tedavi, belirtilerin iyilestirilme-
sine yoneliktir. Pratik hekimlikte, hastalarin yarari-
na olacagi diistiniilen pek c¢ok ilag ve tedavi yonte-
mi kullanilmaktadir. Bugiin Onerilen tedavi far-
makolojik ve farmakolojik olmayan rehabilitasyon
programlarinin birlikte kullanilmasidir (23-25):

1. Basamak basamak arttirilan kardiyovaskiiler
egzersiz, yirime ve yiizme,

2. Hipoglisemiyi onleyecek sekilde dengeli
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diyet,

3. Stresin azaltilmasi: Biofeedback, hipnoz,
yoga gibi teknikler bu 'stres-sensitif' hastalikta
yararli olabilir. Is yerinde eski performansini
gosteremediginden daha rahat bir ¢alisma programi
yapilmalidir. Hastalarin iglerinden ayrilmalari 6ner-
ilmemektedir.

4. Psikoterapi: Kognitif davranise1 tedavi, eger
varsa sekonder depresyonun agirligimi azaltabilir.
Bireysel psikoterapiler faydali degildir.

5. Nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglar,

6. Agr1, kas spazmi, bas agrisi, barsak dis-
fonksiyonlar1 gibi sikayerlere yonelik ilaclar,

7. Trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI): Amitriptilin uyku
bozuklugu, agri gibi belirtilere faydali olur.
Benzodiyazepinler anksiyete ve panik ataklari
gidermede faydalidir. SSRI'lerin tedavi degerleri
diistiktlir. Bu hastalarin, psikotrop ilaglarm ancak
diisiik dozlarin1 tolere edebilecekleri unutulma-
malidir (1).

Gamaglobulinle yapilan tedavi caligmalari
heniliz siirmektedir. Anormal gecikmis tip asir
duyarlilig1 olsun veya olmasin, halen belirgin bir
basar1 saglanamamistir. Ampligen® adiyla piyasada
bulunan, ¢ift sarmal RNA'nin immunmodiilator ve
antiviral aktivitesi bilinmektedir. Ancak insanlarda
ortaya cikabilecek olumsuz etkileri ongoriile-
mediginden bugiine kadar kullanilamamistir.
Sadece bu hastalikta kullanimina izin verilen ilacin,
simdiye kadar hastalar tarafindan iyi tolere edildigi,
performans ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme
sagladig1 bildirilmektedir. Etkinligi hakkinda karar
vermek i¢in ilacin kullanildigi hasta sayisinin ¢ok
az ve tedavi siirelerin ¢ok kisa oldugu diigiiniilmek-
tedir (1).

KYS hastalarinda santral orijinli, orta diizeyde
hipokortisolizm oldugu saptanmistir. ilk calis-
malarda, hidrokortizon tedavisinin diistik diizeyde-
ki olumlu etkileri yaninda adrenal supresyon gibi
ciddi yan etkileri nedeniyle kullaniminin uygun
olmadig1 bildirilmistir (26). Buna karsin bir calis-
mada 5-10 mg gibi diisiik dozlarda hidrokortizonun
yorgunluk ve kognitif bozukluklar iizerinde olumlu
etkileri oldugu ve bu dozda endojen adrenal
fonksiyonlarin bozulmadigi gosterilmistir (27). Bu
konuda daha kapsamli, uzun siireli ¢alismalara

T Klin Psikiyatri 2001, 2



KRONIK YORGUNLUK SENDROMU: DERLEME

ihtiyag vardir.

Hastalarda asil problemler olan yorgunluk ve
kognitif fonksiyonlardaki bozukluklarin 6lgiilme-
sinde bu giine kadar kullanilan yontemlerin uygun-
suz ve yetersiz olmasi tedavi ydntemlerinin
basarisinin degerlendirilmesini de giiclestirmekte-
dir.

Sonuc¢

KYS neden/nedenleri anlagilamamis bir
hastalik yelpazesidir. Sebep olan mekanizmalarin
anlagilmasit norolojik, endokrin ve immiinolojik
sistemler arasinda etkilesimlerin anlagilmasi ile
yakindan ilgili gibi goriinmektedir. Sebep her ne
olursa olsun bu hastaliktan muzdarip tani almig ve
almamis pek ¢ok insanin var olmasi hekimlerin
konuyu bilmelerini zorunlu kilmaktadir. Bu hasta-
lar, ancak hastaligin taninmasi halinde bilinmez-
ligin siirtikledigi dislanma, haklarmi kaybetme,
hayal kirikligina ugratilma gibi ikincil sanssizlik-
lardan kurtarilabilir.
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