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KRONIK YORGUNLUK SENDROMU

Ayse Willke*

Kronik yorgunluk sendromu (KYS) etiyolojisi bilinmeyen, kronik
nonspesifik bir¢ok semptomun bir kombinasyonudur. Bu semptomlar;
asir1 yorgunluk, halsizlik, glgstizlik, subjektif ates, bas agrisi, bogaz
agris1, hassas lenf nodlari, hafizada zayiflik, konflizyon, depresyon,
konsantrasyon gigligi ve diger degisik bazi yakinmalardir. Hastalar-
da objektif patolojik fizik ve laboratuvar bulgular yoktur. Boyle has-
talarmm bazilarinda latent Epstein-Barr Virus (EBV) infeksiyonunun
reaktivasyonunu gosteren bazi serolojik bulgularin saptanmasi ve bu
olgularin yaymnlanmas: lizerine 1985'den bu yana bu konuya ilgi art-
mistir. Ayni nedenle bu tiir yakinma ve serolojik bulgularla kendini
gosteren sendroma kronik EBV sendromu, kronik monontikleoz, kro-
nik monontikleoz henzeri sendrom, kronik aktif EBV infeksiyonu gibi
isimler verilmistir, Bugiin icin etiyolojide diger birgok etkenin rol oy-
nayabilmesi muhtemel oldugundan daha genel kapsamh bir isim olan
«kronik yorgunluk sendromu» denmesi CDC (Center for Disease
Control, Atlanta, Georgia) tarafindan onerilmektedir (5).

Kronik Yorgunluk Sendromunun Oykiisii

Klinisyen hekimlerin genellikle sebebini bulamadigi, uzun stren
yorgunluk ve diger yakinmalar bazi hastalar: son derece rahatsiz et-

mekte, adeta biktirmaktadir. Bu hastalar genellikle geng veya orta yas-
I kadin hastalardir ve genellikle egitim duzeyleri yiksektir. Bu tar
yakimmalarla gelen hastalara 1860'larda Beard tarafindan <neurast-
enia» denmistir. 1950'lerde KYS'lu kisilere kronik bruselloz tanisi
koymak moda olmustu. Daha sonra hipoglisemi, total allerji sendro-
mu, fibrozit, kronik kandidiyoz gibi tanilar hep bu hastalar i¢in kul-
lanmilan tanilardsy (13).

* AU, Tip Fak. Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal,
Yrd. Dog. Dr.
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1985'de KYS belirtileri olan hastalarin bazlarinda normal popu-
lasyondakinden farkl olarak EBV’ye ait serolojik bulgularn saptan-
masi ile etiyolojiden EBV sorumlu tutulmug ve sendroma. da kronik
mononiikleoz denmistir (7,14). Bu ¢alismalarin yaymlanmasi Uizerine
CDC'ye binlerce telefon ve mektup gelmigtir. Dinyanm degisik yer-
lerinden pek gok halktan kisi ve hekimler bu hastahk hakkinda, bilgi
almak istemislerdir (5). Cok sik gériilen, nonspesifik belirtilerle ken-
dini gésteren bu sendromun organik bir nedene baglanmasi genig ilgi

uyandirmigtir.

Daha sonraki galismalar EBV'un etiyolojideki roliinii dogrulama-
mis, ancak diger etkenler kadar roliniin olabilecegini gostermigtir
(5,6,10,13). Buglin i¢in pek gok mikrobiyolojik, toksik hatta ruhsal
etkenlerin KYS’'na yol acabileceéi distniliyor (5,13).

Kronik Yorgunluk Sendromunda Tartigmal Etiyolojik Diisiinceler

1 — Psikosomatik faktorler : Etiyoloji ile ilgili ilk hipotez KYS'lu
kisilerdeki belirtilerin psikonérozun somatik yansimalari oldugu dii-
stincesidir. Bu hipotezi tam olarak reddetmek mumkiin degildir, ak-
sine destekleyen goézlemler vardir. 1950'lerde brusellozun KYS'nu pre-
sipite ettigi diistincesi 6ne surilmustir. Akut bruselloz kesin tamsin-
dan sonra hastalar incelenmeye ve 1z1enmeye a,lmmlslar bazi has-
talar iyilesirken, bazilarinda hastalgin giderek diskiinlestiren yor-
gunluga donustiga gortilmistir. Ancak ikinci grupta brusellozun
aktif infeksiyonuna ait objektif veriler cok az hastada saptanmigtir.
Bu hastalarda goézlenen depresyonun brusellozun uzamis semptom-
larina bagh olup olmadig: tartismalh olarak degerlendirilmistir (13).

Bazi epidemik ndéromyasteni salgilarinda hastalar incelendiginde
bu hastalarda yiliksek oranda noéroz saptanmistir (12).

1957’de Asya gribi salgini sirasinda influenzali hastalarda psiko-
noérotik bozukluklarin hastaligin klinik seyri ile uyumlu oldugu goz-
lenmistir. Onceden depresyona egilimli kisilerde influenza daha geg
iyilesmektedir. Baz1 psikolojik faktorlerin kisiyi postmfeks1yoz kronik
yorgunluga egilimli hale getirdigi iddia edilmistir.
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Biitiin bu veriler KYS ile psikondrozun uyusmakta oldugu goster-
mekte ancak bu hastalardaki fizik ve immunolojik bozukluklar1 psi-
konéroz tam olarak aciklayamamaktadir (13).

9 — EBV ve kronik yorgunluk sendromu-EBV toplumlarda son
derece yaygm infeksiyon yapan insan herpes viruslarindan bir virus-
tur. Duyarl kisilerde primer infeksiyon genellikle belirtisiz ve infek-
siyéz mononiikleoz seklinde seyreder. Akut infeksiyondan sonra Vi-
rus viicutta tikrik bezlerinde ve B lenfositleri icinde latent olarak
kalir. Baz1 kisilerin tiikruklerinden virusu stirekli veya zaman zaman
izole etmek mimkiindiir. Diger bir deyisle EBV’a bagh kronik infek-
siyonlar genellikle belirtisiz seyreder (10). Daha ¢ok immun yetmez-
ligi olan kisilerde belirtili kronik EBV infeksiyonlar1 agir, kKlinik tab-
lolar olarak goriilebilmektedir (3,4,11,15) . ;

1985'de Jones ve Straus ayri ayrl yaptiklari calismalarinda akut
infeksiydz mononiikleozu takiben gelisen daha hafif seyirli kronik
yorgunluk, néropsikolojik ve diger nonspesifik belirtileri olan hasta-
larda EBV'un etken olabilecegini ileri stirmiislerdir (7,14). Hemen he-
men ayn tarihlerde Lake Tahoe'da gikan epidemik néromyasteni sal-

gmindeki hastalarda da hastalik etiyolojisinde EBV’'un sorumlu ola-
bilecegi dilstiniilmustiir (1). Clinkd her iki grup hastada da EBV infek-
siyonunun reaktivasyonunu gosteren olagan dis1 serolojik profil sap-
tanmagtir. Soyle ki; bu hastalarin bir kisminda akut EBV infeksiyonun-
da saptanan anti-VCA (IgM), anti-EA gibi virusun viral kapsid an-
tijenine ve «early» antijene karsi antikorlar saptanmistir, bir kisim
hastalarda ise toplumdaki kigilerin gogunda saptanan EBNA (Epstein-
Barr niikleik asit) antijenine kargi antikorlarda yokluk tespit edil-
mistir (7,14,9). Ancak sonraki caligmalar EBV'la, kronik yorgunluk
sendromu arasmdaki spesifik etiyolojik iliskiyi dogrulamamstir. Or-
negin; bu hastalar EBV infeksiyonlarinda etkin olmasi beklenen ac-
yclovir ve benzeri ilaglardan yarar gérmemislerdir (13). Ayrica yine
bu hastalarda EBYV ile olan serolojik iliski kadar sitomegalovirus, her-
pes simplex virus tip 1 ve tip 2, kizamik virusu gibi diger bir ¢ok vi-
rusla da serolojik iliski saptanmistir (6). Diger yandan EBV serolo-
jik bulgulan ile klinik seyir arasinda uyum gdzlenmemigtir. Her iki
calismadaki EBV ile iliskili reaktivasyonu godsteren antikorlar diger
bir gok hastalikta hatta saglikhi kisilerde de bulunabilmektedir (10).
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3 — Insan herpes virusu tip 6 ve kronik yorgunluk sendromu-In-
san herpes virusu tip 6 (Human Herpes Virus Type 6, HHV 6) 1986’da
tanimlanmistir. Bu virus genellikle lenfoproliferatif hastaligl olanlar-
dan izole edilmekte, molekiiler &ézellikleri herpes virus ailesine ben-
zemektedir. Lake Tahoe'daki KYS'Iu hastalarin bazilarinin mononik-
lear 16kositleri iginde de gosterilmesi HHV 6 ile bu sendrom arasinda
bir iliski olabilecegini diigiindirmiistiir. Ancak bu virusa karsi anti-
korlar hem diger bazi hastaliklarda hem de saghkl kigilerde degisik
oranlarda pozitif bulunmustur. HHV 6'nmin KYS'nun etyolojisindeki
roliiniin diger virus ve virus dis1 etkenler kadar oldugu tahmin edil-

mektedir (1,13).

4 — Kronik yorgunluk sendromunda immunolojik bozukluklar-
KYS'lu hastalarin bazilarinda saptanan baslica immunolojik bozuk-
luklar sunlardir; EBV ve diger virus antijenlerine karsi olagan disi
serolojik bulgulara ek olarak hafif IgA eksikligi ile iligkili hipogamag-
lobulinemi, dolasimda yiliksek dizeyde immun kompleksler, T helper/
Tsupresdr oraninda. artig, natural killer (NK), hiicrelerinde azalma,
16kositlerin 2’5’ oligoadenilat sentetaz enziminde artma, interferon ve
interlékin 2 sentezinde azalma ve bunun gibi diger baz1 immunolojik
bozukluklardir (2,6,7,9,14).

Straus’a goére; kronik yorgunluk sendromlu hasta gruplarmnin ol-
dukga heterojen olmasi, bu sendromu tek bir etiyolojiye baglamay
olanaksiz kilar.

Belki de bu sendrom vicudun degisik fizik ve psikolojik irritan-
lara genel bir yanitidir. KYS nun nedeni her ne ise toplumda sik go-
rilen bir neden -veya nedenler- olmahdir. Cesitli akut infeksiyonlar-
dan sonra her insamm benzer belirtileri gostermesi mimkindiir. Bu
belirtiler konak¢min infeksiyonlara verdigi nonspesifik sistemik ya-
nmtin sonucudur. Bu yanmitta inflamasyonun gliclii lenfokin ve medi-
atorleri rol oynar. Akut viral infeksiyonlarda. ve KYS'unda goérilen
ortak semptomlar interferon tedavisi sirasinda da olusabilmektedir
(8).

Birgok etken baslangi¢ta uygun olan ama bazi hastalarda sonlan-
dirillamayan patolojik yanitlar icin tetigi cekebilir. Béyle olunca send-
romun bulgularimin devami igin olay1 baslatan etkenin aktif rol oy-
namasmi distiinmeye gerek yoktur (13).
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Kronik Yorgunluk Sendromunun Tanisi.

KYS'unun son yillarda genis bilgi uyandirmasi, EBV serolojisi-
nin tanida 6nemi olmadiginin anlagilmasi bu konuya bir agikhk ge-
tirme geregini dogurmustur. CDC 1988'de bir ekip olusturarak KYS'u-
nun tani kriterlerini belirlemistir. Sendromu tanimlayacak diagnos-
tik bir test olmadig igin tanmimlama daha gok klinik belirtiler ve bul-
gular temelinde yapilmistir. Gergek olgularn saptanabilmesi ve ben-
zer klinik tablo ile seyreden diger hastaliklarin atlanmamasi igin ta-
1 kriterleri oldukga kisith tutulmustur (5).

KYS'nun tam kriterleri :
A — Major kriterler :

1 — Daha o6nceden benzer yakinmalari olmayan bir kiside yeni
baslayan siirekli veya tekrarlayan duskunlestirici yorgunluk veya ko-
lay yorulma varsa ve istirahat ile gegmiyorsa, bu durum en az alt1 ay-
dir ortalama ginliik aktiviteyi % 50'nin altina dustriyorsa.

2 — Benzer yakinmalar: olusturacak diger durumlar hikaye, fi-
zik muayene, uygun laboratuvar testleriyle ekarte edilebiliyorsa. Ekar-
te edilmesi gereken durumlar sunlardir; maligniteler, otoimmun.-has-
taliklar, lokalize infeksiyonlar (gizli apseler gibi), kronik ve subakut
bakteriyel infeksiyonlar (Orn : Endokardit, Lyme hastaligi, ttiberkii-
loz), fungal hastaliklar (histoplazmoz, blastomikoz, koksidoidomikoz
gibi), paraziter hastaliklar (toksoplazmoz, giardiazis. amibiyazis, hel-
mintik infestasyonlar), HIV infeksiyonlari, yeni tam konmug veya 0y~
kiide kronik psikiatrik hastaliklar (endojen depresyon, histerik kisi-
lik bozukluklar, sizofreni, veya major trankilizanlarn, lityumun, an-
tidepresif ilaglarm uzun stire kullamimi gibi), kronik inflamatuvar
hastaliklar (sarkoidoz, Wegener granulomatozu, kronik hepatit gibi),
noéromuskuler hastaliklar (multipl skleroz, myastenia gravis), endok-
rin hastaliklar (hipotroidi, Addison hastaligi, Cushing sendromu, di-
abet mellitus), ilag bagimhihgl veya aliskanliklar (alkol, regeteli ilag-
lar, yasak ilaglar), kronik medikasyon ve diger toksik ajanlarin yan
etkileri (kimyasal ¢oziliciiler, agir metaller, pestisitler gibi), diger bi-
linen veya tanimlanan kronik pulmoner, kardiyak, gastrointestinal
hepatik, renal veya hematolojik hastaliklar,
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Ozgiil laboratuvar testleri veya Kklinik élglimler tam igin gerek-
mez, fakat dnerilen baz tetkikler sunlardir; hastanin kilosunun izlen-
mesi (% 10’dan fazla kilo kaybi diger nedenleri diisiindlirmeli), sabah

ve aksam viicut 1sisinin olglilmesi, tam kan sayimi.

Ayinicl tam icin; serum elektrolitleri, glukoz, BUN, kalsiyum, fos-
for, total bilirubin, alkalen fosfataz, serum aspartat aminotransferaz,
serum alanin aminotransferaz, kreatin fosfokinaz veya aldolaz, id-
rar tetkiki, posteroanterior ve lateral gotgiis grafileri, ayrintili aileye
ait ve kisisel psikiatrik 6ykii, eritrosit sedimentasyon hizi, antinik-
lear antikor, tiroid stiimiile eden hormon dtizeyleri, HIV antikor ta-
yini, orta gili¢cte PPD deri testi ve kontrolleri.

Bu testlerden birinde bozukluk bulundugunda béyle bir sonucu
olusturabilecek nedenler arastirilmahlidir. Bagska bir neden buluna-
mazsa bu kriter tatmin edicidir.

B — Minoér kriterler :

1 — Semptom kriterleri - Tam bir semptom kriteri tayinine gide-
bilmek igin ortaya ¢ikan semptomun artan yorgunlukla birlikte veya
ondan sonra baslamasi en az 6 ay devam etmesi veya zaman zaman
tekrarlamasi gereklidir. Tek tek belirtiler birlikte veya ayri olabilir.
Bu semptomlar :

a — Hafif ates - Oral 1s1 37.5 - 38.6°C olmal veya titremeler ol-
mal. Oral 151 38.6°C’nin Ustlinde ise diger hastaliklar arastiriimaldir.

b — Bogaz agrisi.

¢ — On ve arka servikal veya aksiller agnlh lenf nodlar.
d — Izah edilemeyen yaygin kas giigstizliigu.

e — Kaslarda rahatsizlik hissi ve myalji.

f — Onceden rahatlikla yapilan ekzersizlerden sonra 24 saat veya
daha uzun siiren yorgunluk.

g — Onceden basagrisi varsa, ondan farkl tip, siddet ve sekilde
jeneralize basagrisi.

h — Eklemlerde siglik ve kizariklik olmadan gezici artraljiler.
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L — Belirtilen noropsikolojik yakinmalardan bir veya birkagi; fo-
tofobi, gegcici vizijel skotomlar, unutkanlik, asir1 gerginlik, konfiizyon,
diisinmede glicliik, konsantrasyonda yetersizlik, depresyon.

j — A1 uyku veya uykusuzluk gibi uyku bozukluklari.

k — Semptom kompleksinin birkag saat veya gun iginde gelis-
mesi.

o9 — Fizik muayene kriterleri :

a — 37.6 - 38.6°C (oral) arasinda ates.

b — Nonekstidatif faranjit.

¢ — On ve arka servikal veya aksiller lenf nodlarinin palpe edil-
mesi (Cap1 2 cm.den buytk lenf nodlari diger nedenleri diigindirmeli
ve ileri tetkikler yapilmahdir).
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