
Türk Nörol. Derg. 1999;1;46-50 

YORGUNLUK: 
Temel Mekanizmalar ve Klinik Yaklaşım 

Nur Yüceyar* , Hatice Karasoy•• 

Yorg ttnluk, geııel hnsıaııe kayıtlarıııda eıı sık yakınınalcırdaıı birini olııştımnaktadır. Normal bir 
feııoıneıı olınasıııa karşın, aşın oldıığımda bazı patolojileri işaret etmesi açısıııdaıı önemlidir. 

Birçok sisteın ik hastalık, ııöroınıısküler re scıııtral siııir sistemi hastalıklaıma eşlik edebilmektedir. 
Bu çalışmada yorgııııluğun fizyopatolojik mekanizmaları ııe klinik şekilleri gözden geçirilmiştir. 

Anabtar Kelimeler: yoı-gunlıık, .fızyopaıolojik mekanizmalar, kroııik yorgıııılıık seııdromu 

Fatigue :Tlıe Basic Mechanisnıs aııd Cliııically Approacb 

Faligue is oııe of the tbe ınost .fi·eq11eı ı ı syınpıoıns in paıieıııs enteriııg a general hospilal register. 
Fatig ııe is anormal pheııoırıeı ıoıı, hou•euer e.x·cessiııefatigue bas clin ical iınporıaııcefor 

iııdicatiııg some paıhological coııditions. Fatigı.te coınıııoııly accompaııies ıııany mrieties of 
illııess iııcludiııg some ııeııruıııııscular disurders, ceııtnıl nenıuıts systeın diseases as well as 

ınany systemic diseases. i n ibis study tbe physiopatbologic ıııecbaııisıns and cliııical ııarieties of 
.fatigue were re/!iewed. 

Key Words: fatigııe, pbysiopaıbologic ınecbaııisms, cbronic .fcıligııe syndroıne 

Günlük yaşamda uykusuzluk, uzun süre li me ntal 
ve fiziksel aktiviıe sonrasında fizyolojik bir yanıt o la­
rak yaşadıgımız yorgunluk hissi, he rhangibir güç har­
camaksızın oluştugunda, aşırı olduguncla ve bir ya­
kınma halini alclıgı takdirde pato lojik durumları işaret 

edebilmektedir. Yorgunluk, genel hastane kayıtların­

da hastaların yaklaşık ya rısından çogunda bildirile n 
yakınmalardan biridir (12) . Nöro lo jik hastalıkların 

öne mli bir bölümünde sernptomato lojiye eşlik ede r­
ken bazıla rı için önele gelen yakınmadır. Genel an­
lamda yo rgunluk; bir miktar güç harcama ardından 
vücut enerji sistemle rinin kullanılmasına baglı tüm 
vücutta ve zihinde duyulan bitkinlik hissi, istirahat et­
me istegi, yeni aktiv iteye başlamada güçlük sezinle­
me olarak tanımlanabilir. Kasın kuvvetli ve uzun sü­
reli kontraksiyonu sonucu bir takım biyokimyasal ve 
fizyolojik clegişiklikler sonucu yeterli performansın 
sürdürülme kapasitesinde ki yetersizlik ise fizyolojik 
tanımıdır (17). 

Patolojik durumlara eşlik eden yorgunluk me ka­
nizmaları öncesinde egzersize no rmal fizyolojik ve 
biyo kimyasal yanıtı gözden geçirmek yararlı olacak­
tır: 

Egzersize normal fizyolojik ve biyokimyasal 
yanıt: Be yin ve çizgili kasla rın kasılan yapıla rı arasın-
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daki "e mir-komuta zinciri" sonunda kas kasılmas ı 

meydana gelir. Kas kasılmasında ana enerji kaynagı 

yüksek e ne rjili fosfat o lan ATP'dir. Ancak kas içi de­
polar o ldukça yete rsizdir ve yeniden sentezi gere k­
me kted ir. Bu 3 yolla o lur : l )Kreatin Ki naz Reaks iyo­
mı 2)Gliko liz 3)0ksiclatif fosforilasyon Cl 7) 

Egzersizin başında ilk saniyelerde kascla kan per­
füzyonu yeterli değild ir. Mitokondrile rde oksidatif 
ATP üretimi için gerekli olan 0 2 ve glikoliz reaksiyo­
mı için gere kli g likoz saglanamaz ve kas içi glikojen 
kullanılarak "anaerobik gliko liz" yolu ile enerji sagla­
nır. Glikolitik yolun son ürünü olan pürivat, oksijen 
clagıt ırnı çok yetersiz ise oks iclatif fosforilasyoncla kul­
lanılamaz ve laktik asite (LA) indirgenir. Egzersiz ba­
şında anaerobik gliko liz ile eş zamanl ı "kreatin kinaz 
reaksiyonu" ile fosfokreatinclen ADP'ye yüksek ener­
jili fosfat transfe r edilir. Kasa yeterli ka n akımı saglan­
dıgında glikoje n yerine glikoz yakıt olarak yer degiş­

tirir. 02 varlıgında ise mitokondriacla "o ksidatif fosfo­
rilasyon" ile yüksek o randa ene rji sağlanır. Uzun sü­
reli submaksimal egzersizde yag asitleri ene rji için 
öne mli ya kıt haline gelir ve oksiclatif fosfo rilasyon yo­
lu ile kullanılır. Böylece egze rs iz başında oluşan rne­
tabolik yorgunluk glikojen de po hastalıkları açısın­

dan ö nem kazanırken, uzamış aktiviteclen sonra o lu­
şan semptomla r lipid depo hastalıklarını düşündürür 

(17). Normal kas me tabo lik aktivitesi için gerekli 02, 
glikoz ve yag asitlerinin kas içine tra nsportu ve C02, 
laktat, amonyak gibi maclclele rin kascla n uzaklaştırıl-



rnasıncla kan akımının önemi açıktır (26). Kasın daya­
nıklılığında egzersiz süresi , şiddeti ve konclüsyonun 
ayrıca önemi büyüktür. Mitokondria enzim aktivitesi 
yüksek tip 1 lifleri lehine lif tipi oranında ve oksidatif 
enzim maksimal kapasitesinde artma konclüsyonun 
başlıca olumlu etki leridir (7,15,26). 

Yorgunluk anatomik olarak santral ve periferik 
veya ınetabolik ve non-ınetabolik o larak ayrılabilse 
ele çoğunda mekanizmalar birbiri içine girmişclir 

(6,17). 

Santral Yorgunluk: Kasın kasılması için gerekli 
inrrensek faktörler yeterli çalışırken, fonksiyonel mo­
to r unit sayısında, a teşlemede azalma sonucu oluşan 

yorgunlukclur (17). SSS'cleki b iyokimyasal cleğişiklik­
lerin, egzersiz ile onaya çıkan metabo litlerin, moti­
vasyon yoklugu gibi psikolojik ve ağrı gibi fizik fak­
törlerin santral yorgunluk oluşuımıncla rol oynayabi­
lecekleri ileri sürü lmektedir. Hipoıalamus, talanıus, 

!imbik sistem ve ti.im konikal aktivasyonla ilişkil i çok 
sayıda nörofizyolojik baglantıları olan retiküler akti­
ve edici sistemin (RAS) fiziksel performansın dü­
zenlenmesi ve psikolojik davranış modülasyonunda­
ki rolü bilinmektedir. Son yıllarda santra l yorgunluk 
oluşumunda RAS fonksiyon bozuklugu üzerinde du­
rulmaktadır (5,9). Yorulmamış kascla kasın direkt 
elekrriki stiınulasyonu i le maksimal istemli kasılmas ı 

(MIK) aynı gücü onaya koyar. Santral yorgunlukda 
MIK, kasın direkt stiınülasyonu ile elde edilenden da­
ha düşüktür ve aradaki fark objekt if o larak ölçülebilir 
(17, 19). Santral yorgunluğun görüldüğü klinik du­
runıLıra örnek olarak kronik yorgunluk sendromlu 
b ir grup hasta verilebilir (33). 

Periferal Yorgunluk: Direk elektriki stimülas­
yon iskelet kasında seyirnıe şeklinde gerilim uyandır­

mıyorsa periferal yorgunlukdan söz edilir. lmpuls da­
ğllımıncla bozulma, nöromusküler bileşkede değişik­
likler, T-tübüllerinden Ca++ salınımında bozukluk, 
kontraktil mekanizmaları inhibe eden metabolitler 
varlığında periferal yorgunluk oluşabilmektedir (17). 
Kas kan perfüzyonundaki değişiklikler, koncli.isyon­
suzluk yine periferik olarak yorgunluk oluşturabil­

mektedir. Yüksek bir emniyet faktörüne sahip olan 
nöroımıski.i ler bileşkede sinirsel uyarı ile asetil kolin 
(Ach) salınımı giderek azalsa ela normal çalışma ko­
şullarında nöroınuski.iler bileşke yorgunlugu olmaz 
(6). Ancak myastenia gravis (MG) gibi fonksiyonel 
Ach reseptör sayısında azalma ile giden hastal ı klarda 

yorgunluk nöromusküler bileşke fonksiyon bozuklu­
ğuna bağlıdır. 

Metabolik Yorgunluk: Biyokimyasal faktörler 
enerj i metabolizmasındaki bozukluklarla karakterize 
hasta lıklar dışında fizyolojik yorgunluk oluşumunda 
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ela rol oynamaktadırlar. Yoğun egzersiz sırasında kas 
geriliminde azalma; fosfokreatin konsantrasyonunda 
düşme ve P NMR-spektroskopi ile saptanabilen inor­
ganik fosfat ve I-J+ iyomında artına ile yakın i l işk i li 

o larak bulunmuş, ancak aynı ilişki ATP konsanırasyo­
mı ile bulunmamıştır (23,24,31). Asicloz ve yorgunluk 
arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmektedir. Egzer­
siz sonucu kasda oluşan asidik ortam kontraktil me­
kanizmaları o lumsuz etkileyebilmektedir (17). Bu 
metabollitler istirahatte normal diizeye eriş ir. Egzersiz 
sonucu onaya çıkan metabolitlerin değişimi her za­
man maksimal istemli kasılmadaki di.i~me ile uyumlu 
olmad ığı için, yorgunluk ile neden sonuç ilişk isi hala 
tartışılmaktadır 07,24,31). 

Yorgunluğun eşlik ettiği klinik durumlar: 

1-Psikiyatrik Hastalıklar (Nörasteni): Açıkla­
namayan kronik yorgunluğa sahip olan olgu la rın 

önemli bölümü nevroz veya depresyon tanısı alabil­
mektedirler. Bu olgularda irri tabilite, anksiyete, öz 
güven duyumunda yitim ve uyku bozukluklarının eş­

lik ettiği, sabahla rı belirgin olan, yoğun istirahat iste­
gi ile karakterize yorgunluk tanımlanır. 

2-Sistemik Hastalıklar: Yorgunluk yakınması ile 
başvuran o lgularda influenza, El3V, hepatit gibi akut 
enfeksiyonlar ve tüberküloz, brucellozis, Lyme hasta­
lığı gibi kronik enfeksiyonlar akla gelmelidir 
(18,29,30). Yorgunluk enfeksiyon ile başlayabilir ve 
enfeksiyon ardından birkaç haftaya kadar sürebilir. 
Post-viral fatigue sendromu olarak ela adlandırılan bu 
uzamış yorgunlukda aktif enfeksiyon, psikolojik so­
runlar, ıııetabolik, iınımınolojik değişikliklerin rolü 
olduğu ileri sürülmektedir (29,30). EBV ile yakın iliş­
ki kurulmasına karşın kronik yorgunluk tanımlayan 
her olgu için geçerli değildir (14). 

!yon ve hormon dengesizliği ile giden metabolik 
ve endokrin hastalıklara altcla yatan hastalığın d iğer 

bulguları ile birlikte çeşitli derecelerde yorgunluk eş­
lik edebilmektedi r. Hematolojik hastalı klar, maligni­
teler, karcliovasküler hastalıklarda yorgunluk önele 
gelen yakınmalarcland ı r. Diüretik, beta bloker gibi 
ilaçlar yorgunluğa neden olabilmektedir. Çeşitli ana­
ıomik bölgelerdeki kas ağrıları , hassas noktaların var­
Iıgı , irritable kolon, baş ağrısı , uyku bozukluları ile 
karakterize fibromyalji sendromunda yorgunluk yine 
hasta lığın komponentlerindenclir (34). 

3-Nörolojik Hastalıklar ve Yorgunluk: 

Santral Sinir Sistemi Hastalıkları: A-Narkolep­
si: Yorgunluk ve uyku a takları ile karakterizeclir. B­
M11/tiple Skleroz:% 77-90 arasında oldukça sık tanım­

lanmaktad ır. Bir başka derlemede ayrıntılı o larak ele 
alınmıştır. C-Parkiızsoıı Hastalığı: Nörolojik bulgular-



dan aylar, yılla r önce yorgunluk yakınması başlayabi­

lir. Akinezi nedeni ile oluşan motor bozukluğun sub­
jektif olarak algılanmasına bir reaksiyon o larak geliş­
tiği ve bazal ganglionlarla bağlantıla rı ola n RAS fonk­
siyon bozukluğu üzerinde durulmakta, santral meka­
nizmaların ro l oynadığı düşünülmektedir (17). 

Nöromusküler Hastalıklarda Yorgunluk: Nöro­
ınusküler hastalıkların bir bölümünde çeşitli dercelerde 
güçsüzlük, egzersiz inroleransı , yorgunluk birlikte gö­
rülebilmekte ve bunların arasına kesin bir çizgi çekmek 
lıer zaman mümkün olanıanıaktaclır. Musküler distrofi, 
konje nital myopati, myotonia konjenita'cla yorgunluk 
tanımlanabilmekte ise ele nöromusküler bileşke hasta­
lıklarında (nıyastenia gravis, Lamben-Eaton myastenik 
sendrom) istemli kaslarcl::ı f1uktuasyon gösteren güç­
süzlük ile birlikte olan yorgunluk fenomeni, hastalığın 

karakteristik özelliklerdendir. Semptom ve be lirtiler eg­
zersiz ile artar, d inlenme ile azalır ve daima gün içinde 
akşama doğru aıtma gösterir (17). 

Akut para litik po lio mye litis ardından yeni gelişen 

kas güçsüzlüğü , ağrı ve yorgunluk varl ıgında postpo­
lio sendromu akla gelmelidir. Postpolio sendromun­
da motor nöronlarda prematür yaşlanma göz önüne 
almdığıncla yorgunluğun oluşumunda periferal me­
kanizmaların rol oynad ığı düşünü lmektedir. Ancak 
son yıllarda yapılan kraniyal MRJ çalışmalarında re ti­
küle r formasyon, putamen, rnecl ial le mniskusda kü­
çük hiperintens lezyonların , yorgunluk ve nöropsiko­
lojik testlerdeki dikkat bozukluğu ile ili şki si üzerinde 
durulmaktadır (9). 

Metabolik myopatiler'de biyokimyasal defekti 
artan derecede yansıtan egzersiz intoleransı , egzers iz 
sırasında objektif yorgunluk, kas ağrıs ı , kas krampı , 
myoglobinüri görülmektedir (8). Yorgunluk ve egzer­
siz intoleransının oluşmasında etkili faktörle r şöylece 
sıralanabilir: 1-Ye terli kas ATP seviyesinin sağl anama­

ması 2-Günlük egzersiz kapasite düşüklüğüne bağlı 

o ksiclatif kapasitede azalma, 3-Konclüsyon azlığı ve 
patolo jik sü reçlere bağlı kas kütlesinde azalma 4-
Kontraktil mekanizmaların inorganik P, laktat gibi 
me tabolitler ta rafından inhibisyonu. Birçok hastalıkta 
benzer klinik tablo olmasına karşın genel olarak 3 
grupda toplanırlar (8,17): 

1 -Karboııhidrat Metabolizma Bozukluk/arı (.ıvfvo­
fosforilaz eksikliği, Laktik dehidrogeııaz eksikliği): . 
Kas içi glikojen depoları a naerobik olarak ku llanıla­

maz. Dağa tırmanma ,otobüse yetişme gibi yogun eg­
zers iz başında ilk dakikalarda o rtaya çıkan aşın yor­
gunluk ve kas ağrısı ile karakterizedir. 

2-Lipid Depo hastalığı (karnitiıı eksikliği, kami­
lin palnıityl traıısferaz eksikliği): Uzun zincirli yağ 
asidinin micokondriyal membran transportunda ele-
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fekt mevcuttur. Uzun süreli egzersizde aşın yorgun­
luk, kas ağrısı ortaya çıkar. 

3-Mitokondriyal Myopatiler.- Karbonhidrat ve yağ­
ların enerjiye dönüştüğü son yolda oksidatif meka­
n izma larda bozukluk mevcuttur. Egzersiz sırasında 
ciddi derecede yo rgunluk sık yakınmadır. istirahatte 
bile yorgunluk tanımlanmaktadır. Normalde istirahat­
te s ınırlı enerji yag asidi oksiclasyomı ile sağlanı r, an­
cak oksiclatif mekanizmalar ATP ihtiyacını karşılama­

dığı için anaerobik yollar devreye girer ve laktat sevi­
yeleri yükselir. Böylece intrasellüle r asidoz, metabo­
lik asicloz ve buna bağlı istirahatte bile yorgunluk ve 
dispne, taşikardi gibi karcliyopulmoner semptomlar 
mevcuttur (17). 

Kronik yorgunluk sendromu (chronic fati­
gue syndrome): Jleri incelemelerde o rganik veya 
psikiyatrik bozuklu k saptanmayan kronik yorgunluk 
tanımlayan bir o lguda kronik yorgunluk sendromu 
(KYS) akla gelme lidir. 20. Yüzyıl hastalığı o larak bi­
li nmesine karşın yüzyıllardır çeşitli adlar altında anıl­
mıştır. 1869 'ela James Beard "neurasthenia" adı altına 

KYS'na tıpatıp benzeyen semptom kompleksini (yor­
gunluk, hafif areş, myalji, baş ağrısı , konsantrasyon 
güçlügü, depresyon) tanımlamıştır. 20. Yüzyıl başın­
da "nörasteni" deyimi gözden düşmüş ve yerini psi­
k iyatrik tanı la ra bı rakmışclır. Yüzyıl boyunca kronik 
yorgunluktan yakınan olgula r "kronik brucellozis", 
"kronik ınononükleozis", "postviral kronik fa tigue 
sendromu" şeklinde çeşitli tanıla r almışlar, sporaclik 
o lgular yanı sıra hastane epidemileri ele bildirilmiştir 
(12,33). 

Tanı amaçlı forma! krite rle r ancak 1989'da Hasta­
lık Kontrol Merkezi tarafından bel irlenmiş ve 1994 'ele 
son hal in i almıştır (12). Bugün hala eleştirilere maruz 
kalan ve içlerinde çelişk iler barındıran kriterler bu 
konudaki araştırmalar için homojen grubu ayırmak 
amacı ile düzenlenınişdir: 

KYS Tanı Kriterleri: 

1 -Dışlanma Kriterleri: 

Kronik yorgunluğu oluşturabilecek çeşitli organik 
ve psikiyatrik hastalık lara ilişkin kanıtın bulunmama­
sı 

2-Major Krite rle r: 

a)En a z 6 ay süre n ve hastanın yaşamını etkileyen 
yorgunluk tanımlanmas ı 

b)Ye ni başlangıçlı kognitif kayıplar (Kısa süreli 
belle k kaybı , zaman zaman konfüzyon, kelime bul­
ma, düşünce aktarma, hesap yapmada güçlük, o lay 
ve sayı sekansıncla bozukluklar) 



3-Minö r Kriterler: Yorgunluk ardından ge lişen (En 
az 4'i.i) 

a)Hafif ateş, ürperme, b)Ağrılı ve şiş lenf nocllar, 
c)Myalji, cl)Gezici artraljiler, e)Baş ağrısı, f)Uyku Bo­
zuklukları 

KYS'de yorgunluğun ayırt edici özelliklerinden 
söz edilmektedir (1,7,11,16): Yorgunluk fizik aktivite 
yoğunluğu ile çok sıkı ilişkili değilclir.Aktiviteye baş­
lamada güçlük sezinleme (enerji kaybı) sıktır. Bu has­
talar aktiviteyi sadece düşünmekle bile ke ndilerini 
yorulmuş hisseder.Be lirgin fluktuasyon göstermez, 
süregenclir, istirahat ile geçme özelliği çok belirgin 
değildir. Düşünce ve mental işlevi siirdürnıe bpasi-­
tesinde azalma mevcuttur (mental yorgunluk). Kas 
güçsüzlüğüne ait spesifik özellikler bulunmaz. Psiki­
yatrik e tkilenme ile tamamen açıklanamayacak kog­
nitif bozukluklar saptanabilir(l l ); ancak demansın 
diğer formlarından fa rklıdır. Forma! nörops ikolojik 
testler normal hatta daha iyi sonuç verir O, 11 , 16). Eş­

lik edebilen psikiyatrik bozukluk major depresyon ta­
nı kriterlerini karşılamamaktadır (16). 

KYS etiopatogenezi henüz kesin aydınlatılamamış 

olmasına karşın iki görüş ileri si.i ri.ilmektedir. 1-Kro­
nik Eı~feksiyon: KYS'li olgularda EBV, HHV-6, retrovi­
rüs, enterovirus'a karşı antikor varlığı ve minör kriter­
le r içinde e nfeksiyon benzeri klinik tablo bu görüşü 
destekler görülse ele (18,21,29,30) sabit ve tekrarlana­
bilir antikor varlığının olmaması, normal popülasyon­
cla yüksek seroprevelansın olmas ı , anti-viral ajanların 
tedavideki başarısızlığı karşıt görüşleri oluşturmuştur 

(14,28). 2-lınmun Fonksiyon Bozukluğu: Humoral 
anormal immun yanıtlar, anormal le nfokin ve interlö­
kin cevapla rı , le nfosit sayı ve fonksiyonunda bowk­
luklar saptanması üzerine imımın cl isfonksiyon üze­
rinde durulmuş ancak kronik hastalığa eşl ik eden 
de presyon ve inaktivitenin imınunolojik siste mi etki­
le mesi sonucu gelişen bir epifenomen okluğu düşü­
nülmektedir (3). Bu o lgularda kas ve SSS antijenleri­
ne karşı otoantiko rlar ela negatif olarak bulunmuşclur 
(25). 

Etiopatogeneze yönelik ile ri incelemeler ele lez­
yon lokalizasyonu açısından aydınlatıcı olamamışdır. 

Kaslarda saptanan ılımlı histopatolojik değişiklikler 

son çalışmalarda destek görmemiş, spesifik morfolo­
jik veya metabolik bozukluk saptanmamıştır 
(4,10,13,19,20). Egzersiz sırasında erke n ve aşırı lak­
tik asit formasyonu bildirilmiş (2), ancak kas bioe­
n erjisinin, intrasellüle r PH regülasyonunun P MR 
Spektroskopi ile incelendiği bir başka çalışmada an­
lamlı bir bozukluk saptanmamıştır (4). Nöromusküler 
bileşkenin incelendiği çalışmalarda ise normal veya 
artmış jitter saptanmıştır (22). Pe riferal patolojinin 
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saptanmadığı KYS'cle yorgunluğun gelişiminde sant­
ral faktörlerin etkili olduğu düşünülmekted ir. Beyin 
MRI ve beyin SPECT'incle tanım layıcı olmayan anor­
mallikler ve P300 kognitif evokecl potansiyellerde ge­
cikme saptanmıştır (27). Magnetik st i ımılasyon ile de­
ğerlendirilen egzersiz öncesi ve sonrası santral motor 
ileti zamanları ve anıplitüclleri normal bulunmuş ve 
KYS'cla yorgunluğun ana kaynağının motor kontrol 
sistemi dışında olduğu öne sürülmüştür ('27). 

KYS'cla sağaltım amacı ile günümüze kadar kulla­
nılan antiviral ajanlar (Acyclovir) ve imnıunonıoclüla­
törle r (intravenöz gamaglobulin) elen belirli bir yarar 
e lde edilememiştir (28). Olgular kognitif-clavranışsal 
tedaviden en fazla yarar görmektedirler. Hastalık 

hakkında bilgilendirme hastalıkla ilgili gerçekçi bek­
lentiler gelişmesini sağlayacaktır. Düşük doz aınit­
ri ptyline'clen yarar gören o lgula r bilclirilmişclir. Kon­
düsyonsuzluk semptomları daha ela arttıracağı için 
kademeli aerobik egzersiz programları önerilmekte­
dir (7). Pr~,olinerjik etkiye sahip. selektif o l:.uak 
RAS'a bağlanan sulbutiamin'in KYS'cle etkinliğinin 
belirle nmesi için kontrollü çalışmalara gereksinim 
vardır (5). 
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