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YORGUNLUK:

Temel Mekanizmalar ve Klinik Yaklasim

Nur Yiiceyar* , Halice Karasoy™

Yorguniuk, genel hastane kayitlarinda en sik yakinmalardan birini olusturmaktadir, Normal bir
Senomen olmasima karsin, asin oldugunda bazi patolojileri isarel etmesi agisindan onemlidir,
Bircok sistemik hastahk, néromuskiiler ve santral sinir sistemi hastaliklarnna eslik edebilmektedir.
Bu calismada yorgunlugun fizyopalolojik mekanizmealar: ve kiinik sekilleri gozden gecirilmigstir.

Anabtar Kelimeler: yorgunluk, fizyopatolojik mekanizmalar, kronik yorgunluk sendromu

Fatigue :The Basic Mechanisms and Clinically Approach

Fatigue is one of the the mosfﬁ‘cquem symploms in patients entering a general bospital register.,
Faligue is a normal phenomenon, however excessive fatigue has clinical importance for
indicating some pathological conditions. Fatigue commonly accompanies many varieties of
illness including some neuromuscular disorders, central nervous syslem diseases as well s
many systemic diseases. In this study the physiopathologic mechanisms and clinical varieties of

Jatigue were reviewed.
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Gunlik yasamda uykusuzluk, uzun siireli mental
ve liziksel aktivite sonrasinda fizyolojik bir yamt ola-
rak yasadigimiz yorgunluk hissi, herhangibir gii¢ har-
camaksizin olustugunda, asiri oldugunda ve bir ya-
kinma halini aldigs takdirde patolojik durumlari isaret
edebilmektedir. Yorgunluk, genel hastane kayitlarin-
da hastalarin yaklasik yarsindan ¢ogunda bildirilen
yakinmalardan biridir (12). Noérolojik hastaliklarin
onemli bir bolimiinde semptomatolojive eslik eder-
ken bazlar icin 6nde gelen yakinmadir. Genel an-
lamda yorgunluk; bir miktar giic harcama ardindan
vicut enerji sistemlerinin kullanilmasina bagh tim
vicutta ve zihinde duyulan bitkinlik hissi, istirahat et-
me istedi, veni aktiviteye baslamada gliclik sezinle-
me olarak tanumlanabilir. Kasin kuvvetli ve uzun sii-
reli kontraksiyonu sonucu bir takim biyokimyasal ve
fizyolojik degisiklikler sonucu yeterli performansin
siirdiiriilme kapasitesindeki yetersizlik ise fizyolojik
tanumdir (17).

Patolojik durumlara eslik eden yorgunluk meka-
nizmalan Oncesinde egzersize normal fizyolojik ve
bivokimyasal yaniti gdzden gecirmek yararh olacak-
tir:

Egzersize normal fizyolojik ve biyokimyasal
yanit: Beyin ve ¢izgili kaslarin kasidan yapilart arasin-
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daki "emir-komuta zinciri" sonunda kas kasilmasi
meydana gelir. Kas kasilmasinda ana enerji kaynag
yiikselk enerjili fosfat olan ATP'dir, Ancak kas ici de-
polar oldukea yetersizdir ve yeniden sentezi gerek-
mektedir. Bu 3 yolla olur :1)Kreatin Kinaz Reaksiyo-
nu 2)Glikoliz 3)Oksidatil fosforilasyon (17)

Egzersizin baginda ilk saniyelerde kasda kan per-
fiizyonu vyeterli degildir. Mitokondrilerde oksidatif
ATP Uretimi icin gerekli olan Oz ve glikoliz reaksiyo-
nu icin gerekli glikoz saglanamaz ve kas ici glikojen
kullamlarak "anaerobik glikoliz" yolu ile enerji sagla-
nir. Glikolitik yolun son tirlinii olan purivat, oksijen
dagitim ¢ok yetersiz ise oksidaltif foslorilasyonda kul-
lanilamaz ve laktik asite (LA) indirgenir. Egzersiz ba-
sinda anaerobik glikoliz ile es zamanh "kreatin kinaz
reaksiyonu" ile fosfokreatinden ADP'ye yliksek ener-
jili fosfat transfer edilir. Kasa yeterli kan akim saglan-
diginda glikojen yerine glikoz yakit olarak yer degis-
tirir. O2 varhiginda ise mitokondriada "oksidatif fosfo-
rilasyon" ile yiiksek oranda enerji saglanir, Uzun si-
reli submaksimal egzersizde yag asitleri enerji icin
onemli yakit haline gelir ve oksidatif fosforilasyon yo-
lu ile kullanilir. Béylece egzersiz basinda olusan me-
tabolik yorgunluk glikojen depo hastaliklan agisin-
dan 6nem kazanirken, uzamis aktiviteden sonra olu-
san semptomlar lipid depo hastaliklarim distindiriir
(17). Normal kas metabolik aktivitesi i¢in gerekli Oz,
glikoz ve yag asitlerinin kas i¢ine transportu ve CO2,
laktat, amonyak gibi maddelerin kasdan uzaklastiril-



masinda kan akuninm énemi agiktir (26). Kasin daya-
nikhilizinda egzersiz siiresi, siddeti ve kondiisyonun
ayrica énemi biytiktir. Mitokondria enzim aktivitesi
yiksek tip 1 lifleri lehine lif tipi oraninda ve oksidatif
enzim maksimal kapasitesinde artma kondiisyonun
bashica olumlu etkileridir (7,15,26).

Yorgunluk anatomik olarak santral ve periferik
veya metabolik ve non-metabolik olarak aynlabilse
de ¢ogunda mekanizmalar birbiri icine girmisdir

(6,17).

Santral Yorgunluk: Kasin kasilmas: icin gerekli
intrensek faktorler yeterli calisirken, fonksiyonel mo-
tor unit sayisinda, ateslemede azalma sonucu olusan
yorgunlukdur (17). S88'deki biyokimyasal degisiklik-
lerin, egzersiz ile ortaya ¢ikan metabolitlerin, moti-
vasyon yoklugu gibi psikolojik ve agr gibi fizik fak-
wrlerin santral yorgunluk olusumunda rol oynayabi-
lecekleri ileri stirilmektedir. Hipotalamus, talamus,
limbik sistem ve tim kortikal aktivasyonla iliskili cok
sayida norolizyolojik baglanulan olan retikiiler akti-
ve edici sistemin (RAS) fiziksel performansin di-
zenlenmesi ve psikolojik davranis modilasyonunda-
ki rolt bilinmektedir. Son villarda santral yorgunluk
olusumunda RAS fonksiyon bozuklugu lzerinde du-
rulmaktadir (5,9). Yorulmamis kasda kasin direkt
elektriki stimulasyonu ile maksimal istemli kasilmast
(MIK) ayni giicii ortaya kovar, Santral yorgunlukda
MIK, kasin direkt stimiilasyonu ile elde edilenden da-
ha distiktlr ve aradaki fark objektil olarak ol¢tilebilir
(17,19). Santral yorgunlugun gortildigti klinik du-
rumlara ornek olarak kronik yorgunluk sendromlu
bir grup hasta verilebilir (33).

Periferal Yorgunluk: Direk elektriki stimiilas-
yon iskelet kasinda seyirme seklinde gerilim uyandir-
muyorsa periferal yorgunlukdan séz edilir. Impuls da-
giuminda bozulma, néromuskiler bileskede degisik-
likler, T-tibtllerinden Ca++ saliniminda bozukluk,
kontraktil mekanizmalar inhibe eden metabolitler
varliginda periferal yorgunluk olusabilmektedir (17).
Kas kan perflizyonundaki degisiklikler, kondiisyon-
suzluk yine periferik olarak yorgunluk olusturabil-
mektedir. Yiksek bir emniyet [aktoriine sahip olan
noromuskiiler bileskede sinirsel uyar ile asetil kolin
(Ach) salinim giderek azalsa da normal ¢alisma ko-
sullarinda néromuskiiler bileske yorgunlugu olmaz
(6). Ancak myastenia gravis (MG) gibi fonksiyonel
Ach reseptor sayisinda azalma ile giden hastaliklarda
yorgunluk néromuskiiler bilegke fonksiyon bozuklu-
guna baghdir.

Metabolik Yorgunluk: Biyokimyasal faktorler
enerji metabolizmasindaki bozukluklarla karakterize
hastaliklar disinda fizyolojik yorgunluk olusumuncda
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da rol oynamaktadirlar. Yogun egzersiz sirasinda kas
geriliminde azalma; fosfokreatin konsantrasyonunda
disme ve P NMR-spektroskopi ile saptanabilen inor-
ganik fosfat ve I* iyonunda artma ile yakin iliskili
olarak bulunmus, ancak ayni iliski ATP konsantrasyo-
nu ile bulunmanustir (23,24,31). Asidoz ve yorgunluk
arasindalki iliski uzun zamandur bilinmektedir. Egzer-
siz sonucu kasda olusan asidik ortam kontraktil me-
kanizmalari olumsuz etkileyebilmektedir (17). Bu
metabollitler istirahatte normal diizeye erisir. Egzersiz
sonucu ortaya ¢tkan metabolitlerin degisimi her za-
man maksimal istemli kasilmadaki disme ile uyumlu
olmadig i¢in, yorgunluk ile neden sonug iligkisi hala
tartisiimaktadir (17,24,31).

Yorgunlugun eslik ettigi klinik durumlar:

1-Psikiyatrik Hastaliklar (Norasteni): Acikla-
namayan kronik yorgunluga sahip olan olgularin
onemli bolimii nevroz veya depresyon tanist alabil-
mektedirler. Bu olgularda irritabilite, anksiyete, 6z
giiven duyumunda yitim ve uyku bozukluklarinin es-
lik ettigi, sabahlar belirgin olan, yogun istirahat iste-
gi ile karakterize yorgunluk tanunlanir,

2-Sistemik Hastaliklar: Yorgunluk yakinmasi ile
basvuran olgularda influenza, EBV, hepatit gibi akut
enfeksiyonlar ve tiiberktiloz, brucellozis, Lyme hasta-
ligr gibi kronik enfeksiyonlar akla gelmelidir
(18,29,30). Yorgunluk enfeksiyon ile baslayabilir ve
enfeksiyon ardindan birka¢ haftaya kadar stirebilir,
Post-viral fatigue sendromu olarak da adlandinlan bu
uzanus yorgunlukda aktil’ enfeksiyon, psikolojik so-
runlar, metabolik, immunolojik degisikliklerin roli
oldugu ileri strtlmektedir (29,30). EBV ile yakin ilis-
ki kurulmasina karsin kronik yorgunluk tanimlayan
her olgu icin gegerli degildir (14),

Ivon ve hormon dengesizligi ile giden metabolik
ve endokrin hastaliklara altda yatan hastaligin diger
bulgular ile birlikte ¢esitli derecelerde yorgunluk es-
lik edebilmektedir. Hematolojik hastaliklar, maligni-
teler, kardiovasktiler hastaliklarda yorgunluk énde
gelen yakinmalardandir. Ditiretik, beta bloker gibi
ilaclar yorgunluga neden olabilmektedir. Cesitli ana-
tomik bolgelerdeki kas agrilan, hassas noktalarin var-
l1g1, irritable kolon, bas agrsi, uyku bozuklular ile
karakterize fibromyalji sendromunda yorgunluk yine
hastaligin komponentlerindendir (34),

3-Norolojik Hastaliklar ve Yorgunluk:

Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1: A-Narkolep-
si: Yorgunluk ve uyku ataklan ile karaktlerizedir. B-
Multiple Skleroz: % 77-90 arasinda oldukga sik tanim-
lanmaktadir, Bir baska derlemede ayrintih olarak ele
alinmistir. C-Parkinson Hastaligi: Norolojik bulgular-



dan aylar, yillar 6nce yorgunluk yakinmasi baglayabi-
lir. Akinezi nedeni ile olugan motor bozuklugun sub-
jektif olarak algilanmasina bir reaksiyon olarak gelis-
tigi ve bazal ganglionlarla baglantilan olan RAS fonk-
siyon bozuklugu tizerinde durulmakta, santral meka-
nizmalarn rol oynadigs diistintilmektedir (17),

Noromuskiiler Hastaliklarda Yorgunluk: Noro-
muskiler hastaliklarin bir boliimiinde cesitli dercelerde
gligstizliik, egzersiz intoleransy, yorgunluk birlikte gé-
riilebilmekte ve bunlarin arasina kesin bir ¢izgi cekmek
her zaman mimkin olamamaktadir. Muskiiler distrofi,
konjenital myopati, myotonia konjenita’da yorgunluk
tanumlanabilmekte ise de noromuskiiler hileske hasta-
liklarinda (myastenia gravis, Lambert-Eaton myastenik
sendrom) istemli kaslarda fluktuasyon gosteren glic-
stizliik ile birlikte olan yorgunluk fenomeni, hastahgin
karakteristik ¢zelliklerdendir. Semptom ve belirtiler eg-
zersiz ile artar, dinlenme ile azalir ve daima giin iginde
aksama dogru artma gosterir (17).

Akut paralitik poliomyelitis ardindan yeni gelisen
kas gligstizliigli, agr ve yorgunluk varliginda postpo-
lio sendromu akla gelmelidir. Postpolio sendromun-
da motor néronlarda prematiir yaslanma gtz dntine
alindiginda yorgunlugun olusumunda periferal me-
kanizmalarin rol oynadig: diisintlmektedir. Ancak
son yillarda yapilan kraniyval MRI ¢calismalarinda reti-
kiiler formasyon, putamen, medial lemniskusda kii-
¢lik hiperintens lezyonlarin, yorgunluk ve noropsiko-
lojik testlerdeki dikkat bozuklugu ile iliskisi tizerinde
durulmakradir (9).

Metabolik myopatiler’de biyokimyasal defekti
artan derecede yansitan egzersiz intoleransi, egzersiz
sirasinda objektif yorgunluk, kas agnisi, kas kramps,
myoglobiniiri goriilmektedir (8). Yorgunluk ve egzer-
siz intoleransinin olusmasinda etkili faktorler soylece
siralanabilir: 1-Yeterli kas ATP seviyesinin saglanama-
mast 2-Glinltik egzersiz kapasite diistikligiine bagh
oksidatif kapasitede azalma, 3-Kondiisyon azligi ve
patolojik siireclere bagh kas kitlesinde azalma 4-
Kontraktil mekanizmalann inorganik P, laktat gibi
metabolitler tarafindan inhibisyonu. Bircok hastalikta
benzer klinik tablo olmasina karsin genel olarak 3
grupda toplanular (8,17):

1-Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklar: (Myo-
Josforilaz eksikligi, Laktik debidrogenaz eksikligi): .
Kas i¢i glikojen depolan anaerobik olarak kullanila-
maz, Daga urmanma ,otobiise yetisme gibi vogun eg-
zersiz baginda ilk dakikalarda ortaya ¢ikan asir yor-
gunluk ve kas agnisi ile karakterizedir.

2-Lipid Depo bastaligr (karnitin eksikligi, karni-
tin palmityl transferaz eksikligi): Uzun zincirli yag
asidinin mitokondriyal membran transportunda de-
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fekt meveuttur, Uzun streli egzersizde asin yorgun-
luk, kas agrisi ortaya ¢ikar,

3-Mitokondriyal Myopatiler: Karbonhidrat ve yag-
larin enerjiye dontstiigii son yolda oksidatif meka-
nizmalarda bozukluk mevcuttur, Egzersiz sirasinda
ciddi derecede yorgunluk sik yakinmadir, istirahatte
bile yorgunluk tanimlanmaktadir. Normalde istirahat-
te siurht enerji yag asidi oksidasyonu ile saglanir, an-
cak oksidatif mekanizmalar ATP ihtivacini karsilama-
dig1 icin anaerobik yollar devreye girer ve laktat sevi-
yeleri ylikselir. Boylece intraselliiler asidoz, metabo-
lik asidoz ve buna bagl istirahatte bile yorgunluk ve
dispne, tasikardi gibi kardiyopulmoner semptomlar
meveuttur (17).

Kronik yorgunluk sendromu (chronic fati-
gue syndrome): lleri incelemelerde organik veya
psikiyatrik bozukluk saptanmayan kronik yorgunluk
tanumlayan bir olguda kronik yorgunluk sendromu
(KYS) akla gelmelidir. 20. Yizyil hastaligi olarak bi-
linmesine karsin yizyillardir cesitli adlar alunda anil-
mustir, 1869 ‘da James Beard "neurasthenia” adi altina
KYS'na upatip benzeyen semptom kompleksini (yor-
gunluk, hafif ates, myalji, bas agnsi, konsantrasyon
glicliigii, depresyon) tanimlanusur, 20, Yizyil basin-
da "nérasteni” deyimi gozden diismiis ve yerini psi-
kiyatrik tarulara birakmusdir. Yiizyil boyunca kronik
yorgunluktan yakinan olgular "kronik brucellozis",
"kronik monontikleozis", "postviral kronik fatigue
sendromu” seklinde cesitli tanilar alimuslar, sporadik
olgular yan sira hastane epidemileri de bildirilmistir
(12.33).

Tant amach formal kriterler ancak 1989'da Hasta-
lik Kontrol Merkezi tarafindan belirlenmis ve 1994 ‘de
son halini alnustir (12). Buglin hala elestirilere maruz
kalan ve iclerinde celiskiler barindiran kriterler bu
konudaki arastirmalar icin homojen grubu aymrmak
amact ile diizenlenmisdir:

KYS Tani Kriterleri:
1-Dislanma Kriterleri:

Kronik yorgunlugu olusturabilecek cesitli organik
ve psikiyatrik hastaliklara iliskin kamitn bulunmama-
st

2-Major Kriterler:

a)En az 6 ay stiren ve hastanin yasamini etkileyen
yorgunluk tanimlanmasi

b)Yeni baslangicli kognitif kayiplar (Kisa siireli
bellek kaybi, zaman zaman konfiizyon, kelime bul-
ma, distince aktarma, hesap yapmada giicliik, olay
ve say1 sekansinda bozukluklar)



3-Mindr Kriterler: Yorgunluk ardindan gelisen (En
az 4'0)

a)Halfif ates, irperme, b)Agnli ve sis lenf nodlar,
oMyalji, d)Gezici artraljiler, €)Bas agnst, NUyku Bo-
zukluklar

KYS'de yorgunlugun ayirt edici ¢zelliklerinden
soz edilmektedir (1,7,11,16): Yorgunlulk fizik aktivite
yogunlugu ile ¢ok siki iliskili degildir. Aktiviteye bas-
lamada giicliik sezinleme (enerji kaybu) siktir. Bu has-
talar aktiviteyi sadece diistinmekle bile kendilerini
yorulmus hisseder.Belirgin fluktuasyon géstermez,
stiregendir, istirahat ile gecme ozelligi ¢ok belirgin
degildir. Distince ve mental islevi siirdiirme kapasi-
tesinde azalma mevcuttur (mental yorgunluk). Kas
guigstizligline ait spesifik 6zellikler bulunmaz. Psiki-
yatrik etkilenme ile tamamen agiklanamayacak kog-
nitif bozukluklar saptanabilir(11); ancak demansin
diger formlarindan farklidir. Formal néropsikolojik
testler normal hatta daha iyi sonug verir (1,11,16). Es-
lik edebilen psikiyatrik bozukluk major depresyon ta-
ni kriterlerini karsilamamaktadir (16).

KYS etiopatogenezi hentiz kesin aydinlatilamanis
olmasina karsin iki goriis ileri siirilmektedir, 7-Kro-
nik Enfeksiyon: KYS'li olgularda EBV, HEIV-6, retrovi-
rls, enterovirus'a karsi antikor varhigi ve minér kriter-
ler icinde enfeksiyon benzeri klinik tablo bu goriisii
destekler goriilse de (18,21,29,30) sabit ve tekrarlana-
bilir antikor varliginin olmamasi, normal popiilasyon-
da ytiksek seroprevelansin olmast, anti-viral ajanlarin
tedavideki basarisiziigt karsit gériisleri olusturmustur
(14,28). 2-Immun Fonksiyon Bozuklugu: Humoral
anormal immun yanitlar, anormal lenfokin ve interlé-
kin cevaplari, lenfosit say1 ve fonksiyonunda bozuk-
luklar saptanmas: tizerine immun disfonksiyon (ize-
rinde durulmus ancak kronik hastaliga eslik eden
depresyon ve inaktivitenin immunolojik sistemi etki-
lemesi sonucu gelisen bir epifenomen oldugu diisti-
niilmektedir (3). Bu olgularda kas ve SSS antijenleri-
ne kargt otoantikorlar da negatif olarak bulunmusdur

(25).

Etiopatogeneze yonelik ileri incelemeler de lez-
yon lokalizasyonu acisindan aydinlatict olamamisdir.
Kaslarda saptanan ilimli histopatolojik degisiklikler
son ¢alismalarda destek gérmemis, spesifik morfolo-
jik veya metabolik bozukluk saptanmamistir
(4,10,13,19,20). Egzersiz sirasinda erken ve agir lak-
lik asit formasyonu bildirilmis (2}, ancak kas bioe-
nerjisinin, intraselliiler PH regiilasyonunun P MR
Spektroskopi ile incelendigi bir baska calismada an-
lamli bir bozukluk saptanmamusur (4). Néromuskiiler
bileskenin incelendigi ¢alismalarda ise normal veya
artmug jitter saptanmustr (22). Periferal patolojinin
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saptanmadigi KYS'de yorgunlugun gelisiminde sant-
ral fakidrlerin etkili oldugu diistintilmektedir. Beyin
MRI ve beyin SPECT'inde tanimlayict olmayan anor-
mallikler ve P300 kognitif evoked potansiyellerde ge-
cikme saptanmustir (27). Magnetik stimulasyon ile de-
gerlendirilen egzersiz 6éncesi ve sonrast santral motor
ileti zamanlart ve amplitiidleri normal bulunmus ve
KYS'da yorgunlugun ana kaynaginin motor kontrol
sistemi disinda oldugu éne stiriilmiistiir (27).

KYS'da sagaltum amaci ile giinitimiize kadar kulla-
nilan antiviral ajanlar (Acyclovir) ve immunomodiila-
torler (intravendz gamaglobulin) den belirli bir yarar
elde edilememistir (28). Olgular kognitif-davranissal
tedaviden en fazla yarar gormektedirler. Hastalik
hakkinda bilgilendirme hastalikla ilgili gercekci bek-
lentiler gelismesini saglayacakur. Disiik doz amit-
riptyline’den yarar goren olgular bildirilmisdir. Kon-
diisyonsuzluk semptomlar: daha da arttiracag icin
kademeli aerobik egzersiz programlari énerilmekte-
dir (7). Prokolinerjik etkiye sahip. selektif olarak
RAS'a baglanan sulbutiamin'in KYS'de etkinliginin
belirlenmesi i¢in kontrollii ¢alismalara gereksinim
vardir (3).
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