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KISALTMALAR

5-HT
ABD
ACTH
AIDS
ark.
BDT
BKi
CDC
CFIDS
CFS
CMV
CNIDS
CRH
DDAVP
DHEA
DHEAS
DIA-X
DIS
DSM-IV

DSM-IV-TR

DST
EAA
EBV
EEG
EKG
fMRI

FMS
FS
HADO
hCRH
HDDO
HPA
IBS
IGF-1
ITT
LSA
MANOVA
MCS
MDB
ME

: 5 Hidroksitriptamin (Serotonin)

: Amerika Birlesik Devletleri

: Adrenocorticotropin (Adrenokortikotropik hormon)

: Acquired Immune Deficiency Syndrome

: arkadaslar1

: Biligsel Davranisc1 Tedavi

: Beden Kitle Indeksi

: Centers for Disease Control

: Chronic Fatigue Immune Dysfunction Syndrome

: Chronic Fatigue Syndrome (Kronik yorgunluk sendromu)

: Cytomegalovirus (Sitomegalovirus)

: Chronic Neuroendocrine Immune Dysfunction Syndrome

: Corticotrophin-Releasing Hormone (Kortikotropin Salgilatict Hormon)
: Deamino Arginine Vasopressin (Desmopressin)

: Dehydroepiandrosterone (Dehidroepiandrosteron)

: Dehydroepiandrosterone Sulphate (Dehidroepiandrosteron siilfat)
: Dia-X Interview Schedule (Dia-X gdriigme semast)

: Diagnostic Interview Schedule (Tanisal Goriisme Semast)

: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V

: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-Text Revision
: Dexamethasone Suppression Test (Deksametazon supresyon testi)
: Egrinin Altindaki Alan

: Epstein-Barr Virus

: Elektroensefalografi

: Elektrokardiyografi

: functional Magnetic Resonance Imaging

(fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme)

: Fibromyalji sendromu

: 14-Item Fatigue Scale

: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

: human Corticotropin-Releasing Hormone

: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

: Hipotalamo-pituiter-adrenal

: Irritabl Barsak Sendromu

: Insulin Like Growth Factor-1

: Insulin Tolerance Test (Insiilin Tolerans Testi)

: Lewis' Standardized Assessment (Lewis'in standardize degerlendirmesi)
: Multivariate Analysis of Variance (Cok Degiskenli Varyans Analizi)
: Multichemical Sensitivity

: Major Depresif Bozukluk

: Myalgic Encephalomyelitis
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MPS : Myofacial Pain Syndrome (Myofasiyal agr1 sendromu)

MRI : Magnetic Resonance Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)
MRS : Magnetic Resonance Spectroscopy (Manyetik Rezonans Spektroskopi)
MSS : Merkezi Sinir Sistemi
NAA : N-asetilaspartat
NAG : Newcastle Research Group ME/CFS Score Chart
(Newcastle Arastirma Grubu ME/CFS Skor Kart1)
oCRH : ovine Corticotropin-Releasing Hormone
PET : Positron Emission Tomography
PRL : Prolaktin
Q-DIS : Quick Diagnostic Interview Schedule (Hizl tanisal goriisme semast)
REM : Rapid Eye Movement (hizl1 goz hareketleri) uyku fazi
RIA : Radioimmunoassay
RNase-L : Ribonuclease-L
SADS : Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
(Affektif bozukluklar ve sizofreni i¢in sema)
SBST : Sozel Bellek Siiregleri Testi
SCAN : Structured Clinical Assessment for Neuropsychiatry
(Noropsikiyatri i¢in yapilandirilmis klinik degerlendirme)
SCID : Structured Clinical Interview for DSM-IIIR
(DSM-IIIR i¢in yapilandirilmis klinik goriisme)
SF-36 : Medical Outcome Study Short Form-36 General Health Survey
SMT : Say1 Menzili Testi
SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
SSI-CFS : Semistructured Interview for CFS (CFS i¢in yar1 yapilandirilmis goriisme)
T™MJS : Temporomandibular Joint Syndrome
(Temporomandibiiler Eklem Sendromu)
TSST : Trier Social Stress Test (Trier Sosyal Stres Testi)
UFC : Urinary Free Cortisol (Idrar serbest kortizolii)

WAIS-R : Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised
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OZET

Amac: Kronik yorgunluk sendromu (CFS) sakatlayici, multisistemik belirtilerle
kronik  dalgali  seyir  gosteren, etyopatogenetik  mekanizmalart  heniiz
aydinlatilamamis ve etkin bir tedavisi bulunmayan bir hastaliktir. Bu hastalikta
kolinerjik defisit olduguna dair deliller vardir. Bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan
galantamin hidrobromid tedavisiyle hastaliktaki kolinerjik defisitin diizelebilecegi
ileri siirilmektedir. Bu c¢alismada, galantamin hidrobromid tedavisinin CFS
hastalarinda hastalik 6lc¢ekleri, hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen, hayat
kalitesi ve biligsel islevler iizerinde olumlu etkilerinin olup olmadiginin arastirilmasi
amaglanmistir.

Materyal ve metod: Komorbid herhangi bir bozuklugu olmayan ve ilag
kullanmayan 40 CFS hastas1 (27 kadin, 13 erkek) ile yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi, egitim diizeyi ve menstruel hikaye bakimindan benzer 22 saglikli kontrol (16
kadin, 6 erkek) caligmaya dahil edildi. Katilimeilar imzali bilgilendirilmis onam
verdi. Caligmanin 1. giinlinde klinik Ol¢ekler uygulandi, 2. giiniinde bazal ve
adrenokortitropik hormonla uyarim testine kortizol ve dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) cevabin1  dlgmek  i¢in  kan  Ornekleri  alindi.  Baslangig
degerlendirmelerinden sonra hastalara 4 hafta siire ile galantamin hidrobromid
(8mg/giin) tedavisi verildi. Tedavi sonunda 28 hastanin (21 kadin, 7 erkek) verileri
elde edildi. Hasta grubunda tedavinin tamamlanmasindan sonra baslangictaki
degerlendirmeler tekrarlandi. Veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi.
Bulgular: Tedavinin etkisiyle hastalarin yorgunluk 6l¢ekleri puanlarinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler gozlendi. Hastalarin hem bazal hem de uyarilmis kortizol

ve DHEAS diizeyleri hem tedavi Oncesinde hem de tedavi sonrasinda
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kontrollerinkinden istatistiksel olarak farkli degildi. Tedavi alan hastalarin hem bazal
hem de wuyarilmis kortizol ve DHEAS diizeyleri tedavi sonrasiyla oOncesi
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. Hastalar
tedavi dncesi ve sonrasinda kontrollerle karsilastirildiginda SF-36 ile olgiilen 8 hayat
kalitesi alaninda ¢ok daha kotii durumdaydilar. Tedaviyle hastalarin hayat kalitesi
alanlarinin tamaminda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler bulundu. Tedavi
oncesinde hastalarin sozel bellek siirecleri testi (SBST) toplam 6grenme puanlari,
Stroop Testi siire ve siire farki 6lgiimleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede kotliydii. Tedavinin etkisiyle bu farklilik ortadan kalkti. Hastalarin tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda SBST anlik 6grenme puanlari, Stroop Testi slire ve
stire fark: 6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli iyilesme gdsterdi.

Sonu¢: Bu calismanin bulgulari kronik yorgunluk sendromunda kolinerjik defisit
oldugu diistincesini desteklemektedir. Galantamin hidrobromid tedavisi kolinerjik
defisiti diizeltmekte, HPA eksende degisikliklere neden olmamaktadir. Kronik
yorgunluk sendromunda galantamin tedavisi etkili gibi goriinmektedir, hayat
kalitesini ve biligsel iglevleri olumlu etkilemektedir.

Anahtar Kkelimeler: Kronik yorgunluk sendromu, galantamin hidrobromid,

hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen, hayat kalitesi, biligsel islevler
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EFFICACY OF GALANTAMINE HYDROBROMIDE IN THE TREATMENT
OF CHRONIC FATIGUE SYNDROME AND ITS EFFECTS ON HPA AXIS,
QUALITY OF LIFE AND COGNITIVE FUNCTIONS

ABSTRACT

Aim: Chronic fatigue syndrome (CFS) is a debilitating disease and has a chronic
fluctuating course with multisystemic symptoms. Its etiopathogenetic mechanisms
have already not been established and no effective treatment is available. There is
some evidence indicating that the cholinergic deficit plays a role in the disease. It is
suggested that the treatment with galantamine hydrobromide, an acetylcholine
esterase inhibitor, can make improvements on the cholinergic deficit seen in CFS. In
this study, it was aimed to investigate whether the treatment with galantamine
hydrobromide has positive effects on the fatigue scales, the hypothalamo-pituitary-
adrenal (HPA) axis, the quality of life and the cognitive functions in patients with
CFS.

Materials and Methods: Forty CFS patients (27 female, 13 male), without any
comorbid illness and receiving any medication, and 22 healthy controls (16 female, 6
male) were included in the study. The controls and patients were similar in age,
gender, body mass index, level of education and menstruel history. Participants gave
a signed informed consent. The clinical scales were administered at the first day of
the study. Blood samples were collected at baseline and in response to stimulation
with adrenocorticotropic hormone for cortisol and dehydroepiandrosterone sulphate
(DHEAS) on the second day. After the initial assessments, galantamine

hydrobromide (8mg/day) was given to only the patient group for 4 weeks. The data
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were available for the 28 patients (21 female, 7 male) after the treatment. The initial
assessments were repeated in the patient group after the treatment. The data were
analyzed with appropriate statistical methods.

Results: Statistically important improvements on the fatigue scales were observed
for the patients. Both the baseline and stimulated levels of cortisol and DHEAS did
not show statistically significant differences between the patients and controls as well
as between pre- and post-treatment in the patient group. When compared to the
controls, the patients were found to be much more incapacitated in the 8 areas of the
quality of life measured by SF-36 during pre- and post-treatment. It was found that
there were statistically considerably significant improvements in all areas of quality
of life in patients with the treatment. Overall learning scores on Verbal Memory
Processes Test, time and time difference measurements on Stroop Test were
statistically poorer in patients than those of controls during pre-treatment. These
differences were disappeared after the treatment. Immediate learning scores on
Verbal Memory Processes Test, time and time difference measurements on Stroop
Test statistically got better in the patients after the treatment.

Conclusion: The findings of this study support the idea that a cholinergic deficit may
be present in the chronic fatigue syndrome. Treatment with the galantamine
hydrobromide may improve the cholinergic deficit, but do not cause any changes on
the HPA axis. Galantamine may be a treatment option for the chronic fatigue
syndrome, and it improves the quality of life and cognitive functions.

Key words: Chronic fatigue syndrome, galantamine hydrobromide, hypothalamo-

pituitary-adrenal axis, quality of life, cognitive functions



GIRIS VE AMAC

Yorgunluk (fatigue) genel popiilasyonda sik rastlanan bir semptomdur, tipik olarak
gecici ve duruma bagl niteliktedir. Fakat bu nitelikte degilse ve baska bir tibbi veya
psikiyatrik bozukluk ile agiklanamiyorsa kronik yorgunluk sendromunu (Chronic
Fatigue Syndrome-CFS) diislindiirmelidir. CFS agir, multisistemik, sakatlayic1 ve
dogumsal olmayan kompleks bir durumdur. Eriskin popiilasyonda yayginligi %0,02
ile %2,8 oranlarinda bildirilmekle birlikte gercek yayginligin onlarca kat daha fazla
oldugu diisliniilmektedir. CFS 6 aydan uzun siireli bitkinlik yaninda baslica merkezi
sinir sistemi (MSS) disfonksiyonunu gosteren bir¢ok ndropsikiyatrik, immiinolojik
ve romatolojik semptomlarla karakterizedir. Heniiz 6zgiil bir patogenetik mekanizma
gosterilemedigi gibi 6zgiil bir tedavisi de yoktur. Onemli oranda sakatlayici ve heniiz
Ozgilin bir tani testi bulunmayan CFS, semptoma dayali veya klinik temele dayali

olarak teshis edilen muhtemelen heterojen bir sendromdur.

CFS, kurbanlariin hayatinda dramatik bozulmalara neden olur. Bu hastaliga tutulan
insanlara yardim etmek amaciyla hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve

rasyonel bir tedavi bulunmasi son derece dnemlidir.

CFS’de hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) eksenin hipoaktif oldugu ve bunun
sonucunda hafif diizeyde hipokortizolizm goriildiigii kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, CFS’de kortizol diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin bulgular1 tutarh
degildir.

HPA eksen strese cevap sisteminin dnemli bir pargasidir. Stresli uyaranlara karsi

HPA eksenin kortizol saliniminda artigla cevap vermesi beklenir. CFS’de bu normal



cevap gorilmemektedir. Dolayisiyla her tiirli uyaran CFS hastalarinin
homeostazisini kolaylikla bozarak multisistemik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Organizmada allostazis olarak adlandirilan patolojik ve 1zdirap verici bir
denge olugmaktadir. Yiiksek allostatik yiikle birlikte hastanin hayatinin tim
alanlarinda kalite son derece bozulur ve uyaranlara uygun cevaplar1 veremedigi, yani
endojen ve eksojen verileri yonetemedigi, i¢in biligsel islevlerde 6nemli yetersizlikler

ortaya ¢ikar.

Zona fasikulata’da {retilen kortizol gibi glukokortikoidlerden baska, zona
retikularis’de iiretilen dehidroepiandrostendion (DHEA) ve onun dolasimdan daha
yavas temizlenen, daha stabil siilfat tiirevi (DHEAS) son zamanlarda CFS’de ilgi
odag1 olmustur. DHEA ve DHEAS beyinde de iiretilen norosteroidlerdir. DHEA ve
DHEAS hem testosteronun hem de dstrojenlerin prekiirsoriidiir ve salinimlar1 baslica
adrenokortikotropin (ACTH) kontrolii altinda olup diurnal ritmleri kortizoliinkiine
benzer. DHEAS dolasimda en fazla (kortizolden 10 kat daha fazla) bulunan bir
steroid olup zayif androjenik etkiye sahiptir ve iiretimi yasla azalir. DHEA nin
antiglukokortikoid aktiviteye sahip oldugu da gosterilmistir. Bu nedenle kortizol
agonist aktiviteyi ve immiin sistemi modiile etmede Onemli rolii oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica DHEAS’in iyilik hissini artirmada etkisi oldugu
diisiiniilerek depresyon tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiis, DHEA ve
DHEAS diizeylerinin depresyon skorlar1 ile ters orantili oldugu bulunmus ve
depresyon tedavisinde en azindan kismen faydali olabilecegi sonucuna varilmstir.
CFS’de DHEA ve DHEAS diizeylerini kontrollere gore farksiz, azalmis ve artmis

bulan calismalar vardir.

CFS’de goriilen bir¢ok belirti asetilkolin sistemindeki defisitle baglantilandirilabilir.
Vagal ton, baroreseptor refleksler, nikotinik sempatetik gangliyonlarda ve
noromiiskiiler kavsakta transmisyon asetilkolin tarafindan diizenlenir. CFS'li hastalar
trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkilerini tolere edemezler ve bu belirtiler
CFS’nin belirtilerine benzer. CFS'de biligsel islevlerin bozulmasiyla ilgili
sikayetlerin sik olusu da bilissel islevlerin kolinerjik hipoteziyle tutarlidir. Ayrica
stres durumlarinda asetilkolin, kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salinimin
kolaylastirir. Dolayistyla kolinerjik defisit, CFS'de oldugu varsayilan hipoaktif HPA
eksen diisiincesi ile uyumludur. Kolinerjik uyarim biiyiime hormonu salinimini

artirarak periferik sinirler ve iskelet kaslarinin rejeneratif islevlerinde 6nemli bir rol



oynayan insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerini yiikseltir. Kolinerjik
agonistleri ve asetilkolinesteraz inhibitorleri CFS'de goriilen uyku problemlerine
yararli olabilir. CFS’li hastalarda periferik kolinerjik vaskiiler sistemin artmis
duyarliligit ve bir asetilkolinesteraz inhibitérii olan pridostigmin verildiginde
kolinerjik reseptorlerde yukari-ayarlama oldugunu gosterir sekilde biiyiime

hormonunun artmis cevabi bildirilmistir.

CFS’de kolinerjik sistemi degerlendiren g¢aligmalarin sayisi son derece azdir. Bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olan galantamin hidrobromid tedavisinin bir ¢aligmada
yararli oldugu ve baska bir calismada yararli olmadigi bildirilmistir. Daha yeni bir
calismada, galantamin hidrobromid tedavisine cevap veren hastalarda tedavi
oncesinde yiiksek bazal DHEAS diizeyleri ve DHEAS/kortizol oranlarinin tedaviyle

normale dondiigii bildirilmistir.

Bu c¢aligmada, bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan galantamin hidrobromid
tedavisinin CFS’de varoldugu diisiiniilen kolinerjik defisiti ortadan kaldirarak birincil
olarak CFS’de etkili bir tedavi olabilecegi, ikincil olarak olast HPA eksen
hipoaktivitesini diizeltebilecegi, bilissel islevler ve hayat kalitesi {izerinde olumlu

etkiler meydana getirebilecegi hipotezlerinin test edilmesi amaglandi.



GENEL BILGILER

I. KRONIK YORGUNLUK SENDROMU
1) TANIMLAMA

Objektif fiziksel ve laboratuvar anormalliklerin yoklugunda nonspesifik tarzda
siddetli yorgunluk, gii¢siizliik, bitkinlik, subjektif ates, bogaz agrisi, agrili lenf
nodlari, zayiflamis hafiza, konfiizyon, depresyon, islere odaklanmakta zorluk ve
cesitli bagka sikayetlerin kombinasyonundan meydana gelen bir sendrom olarak
1980’lerde hem tibbl hem de popiiler literatiirde tanimlanmistir (1). Bu duruma
kronik Epstein-Barr virlis sendromu, kronik mononiikleozis veya kronik
mononiikleozis benzeri sendrom gibi isimler verilmesi fakat tutarli bulgular
gosterilememesi tizerine ABD’de CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
hastaligt “Kronik Yorgunluk Sendromu (Chronic Fatigue Syndrome)” olarak
isimlendirmis ve bu hasta popiilasyonunda standardize arastirmalar yapilabilmesi
icin 1988°de spesifik teshis kriterleri gelistirmistir (1)(EK 1). “Kronik Yorgunluk
Sendromu” ismi ilk kez bu kriterlerle birlikte kullanilmistir. Daha sonra Ingiltere (2)
ve Avusturalya (3) hastalikla ilgili kendi kriterlerini yaymlamistir. Ortaya ¢ok sayida
tanimlama ¢ikmasi tizerine 1994’de CDC tarafindan uluslararasi katilimli bir calisma
grubu olusturulmus, giiniimiizde halen kullanimda olan tanimlayici kriterler
gelistirilmistir (4). Baz1 arastirma gruplar (5, 6) farkli kriterler 6nerse de CFS igin
CDC 1994 kriterleri (4) gecerliligini korumaktadir (7-9). Yeni yapilan bir ¢calismada
farkli iilkeler ve saglik sistemleri icin kriterlerin gegerliligi gosterilmistir (10). CFS
klinik olarak belirti temelinde tanimlanmaktadir. Kriterleri tam karsilayan durumlar
CFS olarak, karsilamayan durumlar “Idiyopatik Kronik Yorgunluk” olarak

tanimlanmaktadir.



CDC 1994 Kriterlerine Gore CFS Vaka Tanim (4)

Major Simiflandirma Kategorileri: Kronik yorgunluk sendromu ve idiyopatik kronik

yorgunluk

Klinik olarak degerlendirilmis, agiklanamayan kronik yorgunluk vakalar1 asagidaki kriterler
temelinde ya kronik yorgunluk sendromu ya da idiyopatik kronik yorgunluk olarak

tanimlanabilir.
Kronik yorgunluk sendromu vakasi asagidakilerin varligi ile tanimlanir:

1) klinik olarak degerlendirilmig, agiklanamayan, sebat eden veya tekrarlayan kronik
yorgunluk yeni veya belirli baslangici vardir (hayat boyunca degildir); siirmekte olan
egzersizin sonucu degildir; istirahatle biiyiik oranda azalmamaktadir ve isle ilgili, egitimle
ilgili, sosyal veya kisisel aktivitelerin onceki diizeylerinde onemli derecede azalmayla

sonuglanir;

2) asagidaki belirtilerden dort veya daha fazlasi es zamanlh ortaya ¢ikisi, belirtilerin hepsi
hastaligin 6 ay1 veya daha uzun siire boyunca sebat etmeli veya tekrarlamalidir ve yorgunluk

oncesinde goriilmemelidir:

1. isle ilgili, egitimle ilgili, sosyal veya kisisel aktivitelerin 6nceki diizeylerinde dnemli
derecede azalmaya yol agacak kadar siddetli tespit ve izhar hafizast veya
konsantrasyonda kisinin bildirdigi bozulma

bogaz agrisi

hassas servikal veya aksiller lenf nodlari

kas agrist

eklem sisligi ve kizarikligi olmadan ¢ok sayida eklemde agri

yeni tip, tarz veya siddette bag agrilar

dinlendirici olmayan uyku

® Ny Rk wDd

24 saatten daha fazla devam eden egzersiz sonrasi bitkinlik.

Bunlarin veya baska herhangi bir belirtinin varhigin1 tespit etmekte kullanilan yontem
(6rnegin, arastirmaci tarafindan gelistirilmis belirli bir kontrol listesi veya ¢aligma

katilimeisinin kendiliginden bildirmesi) belirtilmelidir.

Idiyopatik kronik yorgunluk vakasi kronik yorgunluk sendromu igin kriterleri karsilamayan
klinik olarak degerlendirilmis, agiklanamayan kronik yorgunluk olarak tanimlanir.

Kriterlerin karsilanmamasinin gerekgeleri belirtilmelidir.



Kronik yorgunlugu aciklayan durumlar

Asagidaki durumlar hastay1 agiklanamayan kronik yorgunluk teshisinden dislar.

1.

Kronik yorgunluk varligini agiklayabilen tedavi edilmemis aktif herhangi bir tibbi
durum; hipotirodizm, uyku apnesi, narkolepsi ve bir ilacin yan etkileri gibi
iyatrojenik durumlar.

Gergekei klinik degerlendirmeden sonra sona erdigi belgelenmemis ve devam eden
aktivitesi kronik yorgunlastiric1 hastaligi agiklayabilen Onceden teshis edilmis
herhangi bir tibbf durum. Béyle durumlar dnceden tedavi edilmis malignensileri ve
hepatit B veya C viriis enfeksiyonunun sona ermemis vakalarini igerebilir.

Psikotik veya melankolik o6zellikler tasiyan major depresif bozukluk; iki uglu
duygudurum bozukluklari; sizofreninin herhangi bir alt tipi; deliizyonel
bozukluklarin herhangi bir alt tipi; demanslarin herhangi bir alt tipi; anoreksiya
nervoza; veya bulimiya nervoza hastaliklarmin gegmis veya giincel olarak herhangi
bir teshisi.

Kronik yorgunluk baglangicindan 6nceki 2 yil i¢cinde ve basladiktan sonra herhangi
bir zamanda alkol veya bagka madde kotiiye kullanimi.

Beden kitle indeksinin[beden kitle indeksi = kilogram cinsinden viicut agirlig1/(metre

cinsinden boy)*] 45'e esit veya daha biiyiik olmasiyla tanimlanan siddetli obezite.

Bir diglama durumunun varligin giiclii sekilde gosteren agiklanamayan herhangi bir fiziksel

muayene bulgusu veya laboratuvar ya da goriintiileme testi anormalligi daha ileri

siniflandirma yapilmadan 6nce sonuca baglanmalidir.

Kronik yorgunlugu yeterince aciklamayan durumlar

Asagidaki durumlar hastay1 agiklanamayan kronik yorgunluk teshisinden dislamaz.

L.

2.

3.

Teshisle ilgili laboratuvar testleriyle dogrulanamayan esasen belirtilerle tanimlanan
herhangi bir durum; fibromyalji, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar,
psikotik veya melankolik olmayan depresyon, nevrasteni ve ¢oklu kimyasal
duyarlilik bozuklugu.

Kendisiyle iligkili tiim belirtileri azaltmaya yeterli 6zgiil tedavi altindaki herhangi bir
durum ve bu durum i¢in tedavinin yeterliligi belgelenmistir. Boyle durumlar normal
tiroid uyarict hormon diizeyleriyle hormon replasmaninin yeterliligi dogrulanmis
hipotirodizmi veya tedavinin yeterliligi pulmoner islev ve bagka testlerle tespit
edilmis astimi igerir .

Kronik belirtilerin oldugu dénem gelismeden 6nce uygun ve yeterli sekilde tedavi

edilmis Lyme hastalif1 veya sifiliz gibi herhangi bir durum.



4. Bir dislama durumunun varligm giiglii sekilde gostermekte yetersiz kalan izole
edilmis ve agiklanamayan herhangi bir fiziksel muayene veya laboratuvar ya da
goriintiileme testi anormalligi. Boyle durumlar bagka laboratuvar veya klinik bulgu
olmadan farkli bir bag dokusu hastaliginin teshisini giiclii sekilde desteklemekte

yetersiz kalan ylikselmis bir antiniikleer antikor titresini kapsar.
2) TARIHCE

CFS yeni bir hastalik gibi goriinmemektedir. Stirekli bitkinlik, agrilar, uyku
bozukluklari, ndrolojik bozukluklar ve biligsel bozukluklarla karakterize olan bu
ilging sendrom muhtemelen yiizyillardir klinik uygulamada mevcut olmakla beraber,
1980’lerde epidemilerle taninmaya baslanmistir (11). Hipokrat zamaninda (MO.300)
tanimlanmis vakalar oldugu gibi, Charles Darwin ve Florance Nightingale’in bu
hastaliga musab olduklar1 da sdylenmektedir. Literatiirde 1930’larda benzer
hastaliklarin kiigiik epidemileri tanimlanmistir (Ingiltere’de Royal Free epidemisi).
Ayrica birgok iilkeden brusellozis, sar1 humma, enfluenza, EBV enfeksiyonu ve
malarya gibi bakteriyel, viral veya protozoal enfeksiyonlarla baglantili olarak benzer
vaka bildirileri bulunmaktadir. “Akut dissemine ansefalomyelit, epidemik myaljik
ansefalomyelit (ME), epidemik ndromyastenia, postviral bitkinlik sendromu, kronik
mononukleozis” CFS ile ayni patogenezi paylasan sendromlardir. CFS hastalari
semptomatolojileri ve HPA eksen degisiklikleri acisindan birincil fibromyalji ve

savas sonrast sendromu olan hastalarla benzerlik géstermektedirler (12).

Immiinolojik disfonksiyon bulgularna dayanarak bu sendroma “Chronic Fatigue
Immune Dysfunction Syndrome” (CFIDS) ve daha yeni olarak patogenezi
tanimlayan “Chronic Neuroendocrine Immune Dysfunction Syndrome” isimleri de
verilmistir (13). Bu sendrom Ingiltere ve Kanada’da ME, ABD’de ise CFS isimleri
ile anilmaktadir (14). 2003 yilinda ise “US Goverment department of Health and
Human Services” “Chronic Neuroendocrine Immune Dysfunction Syndrome-CNDS”
ismini teklif etmistir (13). Ancak kesin bir etyolojik ajan ya da patogenetik bir
bozukluk tespit edilmedigi i¢in CFS ismi yaygin olarak kullanilmaktadir (7).

3) EPIDEMIYOLOJIi

Vakalarin ¢ogu sporadiktir, CFS’in bulasict (yakin ve cinsel temas veya kan
transfiizyonu ile) olduguna ve CFS’li hastanin izole edilmesi gerektigine dair bulgu
yoktur (12). Bu sendrom her iki cinsiyetten, her sosyo-ekonomik siniftan ve her

irktan insanlari tutabilmektedir (15).



Prevalans calismalarinin sonuglar1 kullanilan kriterlere gore degismektedir.
Vakalarin %80’1 teshis edilememesine ragmen ABD’de en azindan 1 milyon CFS
hastas1 oldugu, bu saymnin akciger kanseri ve multipl sklerozisli hastalarin sayisindan
fazla oldugu bildirilmektedir (16, 17). CFS prevalansi erigkin popiilasyonda %0,02—
%2,8 arasinda bildirilmektedir (18-22). CFS c¢ocuk ve adolesanlarda
goriilebilmektedir fakat prevalansi oldukca diisiiktiir (23-25). Onceki calismalar
beyaz irka mensup insanlarin Latinlere (26), Afro-Amerikalilara (18) ve Amerikan
yerlilerine (27) gore daha az CFS riski tasidiklar1 bildirmesine ragmen toplum temelli
genis Olcekli caligmalardan gelen yeni bulgular bdyle bir farkliligin olmadigini
gostermistir (16). Cinsiyet dikkate alindiginda ise kadinlar icin CFS riski daha
yiiksektir (27), kadinlarda erkeklere gore 4 kata kadar daha fazla goriilmektedir (20).
Bes yastan itibaren teshis edilen vakalar bulunmakla beraber, CFS 12 yasin altinda
daha az goriilmektedir (28).

4) PATOFIZYOLOJI

Tanimlanmasinin tizerinden 20 yil gegmesine ragmen CFS etyolojisi hala agik
degildir. 11k etyopatogenez teorileri akut viral hastaliklar ve psikiyatrik bozukluklar
tizerinde durmustur (12). Fakat sonraki caligmalar beyinde yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ile noroendokrin cevaplar, uyku yapisi, immiin fonksiyonlar yaninda
egzersiz kapasitesinde bozukluklarin 6nemini gdstermistir (29, 30). Daha yeni
calismalar ise genetik temele dayalidir. Fakat CFS’in bir spektrum olmasi ya da
heterojen sendromlar1 i¢ine aliyor olmasi muhtemeldir. Bircok yazar CFS’de
kompleks ve multifaktoriyel etyolojiye inanmaktadir (13, 30, 31). Etyopatogenetik
calismalarda kullanilan degerlendirme yontemleri ve vak'a tanimlarindaki
farkliliklar, hastalarda yiiksek oranda psikiyatrik komorbidite bulunmasi ve
néroimmiinoendokrin sistemin sayisiz faktorden etkilenmesi nedeniyle tutarl

sonuglar vermemistir (32).
1. Genetik ¢calismalar

CFS ailesel birikim gostermektedir. Akrabalarinda CFS olanlarda CFS riskinin 35,9
kat daha fazla oldugu (33) ve CFS’li ¢cocuklarin akrabalarinda %50 oraninda CFS
oldugu (34) bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda akrabalik derecesi hakkinda bilgi

verilmemistir.



Aragtirmacilar ailesel birikimin genetik ve c¢evresel faktorlere ne Olgiide bagl
oldugunu gostermek icin ikiz caligmalar1 diizenlemislerdir. Yetiskinlerdeki ikiz
caligsmalar dizigotik ikizlerle karsilastirildiginda monozigotik ikizlerde tutarli sekilde
yiiksek konkordans oranlar1 bildirdiler (35-38). Monozigotik ikizlerde dizigotik
olanlara gore bir ¢alismada 0,55 ve 0,19 (35) ve bir digerinde 0,43 ve 0,16 (37) gibi
oranlarda 2 kati asan korelasyonlar gozlendi. Hastaligin taniminda kullanilan
kriterlerin daha sinirli hale gelmesiyle birlikte konkordans oranlarindaki fark
artmaktadir (35). Bu bulgular genetik faktorlerin 6nemli rol oynadig: bir CFS hasta
grubunun oldugunu gostermektedir (39). Cocuklarda yapilan ikiz c¢alismalar
yetiskinlerdeki calismalarla tutarhdir. Ingiltere’de 670 ikiz ¢iftiyle yapilan calismada,
bir haftadan ve bir aydan fazla siiren sakatlayici yorgunlugun konkordans oranlari
monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore sirasiyla bir hafta i¢cin 0,81°e karsin
0,59 ve bir ay i¢in 0,75’e karsin 0,47 olarak bulundu (40). Daha yeni bir ¢alisma
1468 ikiz ¢iftinde birka¢ giinliik, bir haftadan fazla ve 1, 3 veya 6 aydan fazla siireli
yorgunluk varligmni arastirdi (41). Kisa siireli yorgunluk i¢in genetik aktarimin
yiiksek oldugu ve etkili ¢evresel faktorlerin olmadig: fakat uzun siireli yorgunluk i¢in
cevresel faktorlerin oldukea etkili ve genetik katkinin orta derecede oldugu bildirildi
(41). Cocuklarda yapilan bu calismada (41) ve 1004 yetiskin ikiz ¢iftiyle yapilan
calismada (37) kronik yorgunlugun depresyon, anksiyete veya psikolojik
huzursuzlugun bir pargasi olup olmadigir da incelenmis olup, kronik yorgunlugun
kalitilabilir oldugu ve bunun psikolojik nedenlerden bagimsiz oldugu, yani
depresyonun bir ¢esidi olmadig1 diisiiniilmiistiir. Ikizlere iliskin familyal ve gevresel
etkenleri belirlemek iizere yapilan genetik ¢aligmalar arasinda su ana kadar evlatlik

caligsmalar1 bulunmamaktadir.

CFS hastalarinin ¢esitli gruplarinda gen ifadesi ve tek niikleotid polimorfizmleri ile
ilgili caligmalar mevcuttur, ancak az sayida hastada gerceklestirilmiglerdir ve

bunlardan elde edilen bulgular tutarl degildir (42-46).

Sonug¢ olarak, CFS patogenezinde genetik faktorler kadar c¢evresel faktorler de
onemlidir ama bunu teyid etmek i¢in daha genis popiilasyonda yapilacak caligmalara

ihtiyac vardir.



2. Merkezi sinir sistemi anormallikleri

CFS hastalar tarafindan bildirilen bir¢ok semptom (bitkinlik, sersemlik hissi, bilissel
bozukluklar, basagrilar1) patogenezde MSS’nin ise karistigmi diisiindiirdiigii i¢in
yapisal ve fonksiyonel birgok MSS arastirmasi yapilmaktadir: Beyin goriintiileme,
biligsel testler, noéropeptid Olclimleri, nérotransmitterler ve otonomik sistem

degerlendirmesi gibi.
a. Beyin goriintiileme ¢calismalan

Beyin goriintiileme c¢alismalar1 sadece hastalar ve kontroller arasinda morfolojik
farkliliklar1 incelemekle kalmamis, ayn1 zamanda CFS’nin zihinsel yorgunluk ve

kompleks semptomlariyla iligkili beyinde olusan degisiklikleri de incelemistir.

CFS hastalarinda beyin kan akimini degerlendiren ¢aligmalarda farkli bulgular elde
edilmistir. Tek foton emisyonu bilgisayarli tomografi (Single Photon Emission
Computed Tomography-SPECT) calismalarindan bazilar1 hipoperfiizyonun global
oldugunu (47, 48), bazilar1 ise anterior singulat ve beyin sap1 gibi bolgelere sinirli
oldugunu (49, 50) bildirmistir. Kortikal kan akimi1 mutlak degerini 6l¢mek amaciyla
SPECT e alternatif olarak ksenon-bilgisayarli tomografi kullanan arastirmacilar CFS
hatalarinda kan akimini orta serebral arter tarafindan beslenen alanlarda bilateral
azalmig buldular (51). Bununla birlikte, monozigotik ikizlerle yapilan bir ¢calismada
CFS’li ikiz ile saglikl ikiz arasinda beyin kan akimlarinin farkli olmadigi bulundu

(52).

Beyin perflizyonunda gozlenen anormallikler beyin meatbolizmasiyla iliskili
arastirmalara 6n ayak olmustur. ['*F]Fluor deoksiglukoz pozitron emisyon tomografi
(Positron Emission Tomography-PET) beyin metabolizmasini 6lgmek igin
kullanilmis ve CFS hastalariin sag mediofrontal korteksi ve beyin sapinda anlaml
hipometabolizma bulunmustur (53). Bu bulgu perfiizyon SPECT calismasiyla (49)
birlikte degerlendirildiginde beyin sap1 hipometabolizmast CFS’nin in vivo
teshisinde bir isaretleyici gibi goriinmektedir (54). Daha yeni bir c¢alismada
ventrikiiler laktat konsantrasyonlari CFS’li hastalarda yiiksek bulunmus ve bu bulgu

azalmis beyin kan akimryla uyumlu olarak degerlendirilmistir (55).

CFS’li hastalarin Manyetik Rezonans Goriintiileme (Magnetic Resonance Imaging-
MRYI) ile dlgiilen beyin hacimlerinde kontrollerle karsilastirildiginda hem beyaz hem
de gri cevherle iligkili anlamli anormallikler oldugu bildirilmistir. Elli iki CFS
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hastasinda yapilan bir ¢alismada beyaz cevherde artmis T, sinyalleri ve ventrikiiler
veya sulkuslarla ilgili genisleme bulunmustur (56). Baska bir ¢aligma 28 CFS
hastasinda global gri cevher hacminde anlamli azalma bildirmistir (57). Gri cevherin
bilateral prefrontal korteks hacminde azalma bildiren benzer bir ¢alisma da vardir
(58). Ilging sekilde bir ¢alismada, MRI ile CFS’lilerin hipokampal hacimlerinde
farkhilik bulunmamus fakat proton manyetik rezonans spektroskopi (‘H-MRS) ile
noronal yogunlugun gostergesi oldugu disliniilen N-asetilaspartat (NAA)
diizeylerinde anlamli azalma bulunmustur (59). Bilissel davranis¢i1 tedavi (BDT)

uygulanan CFS hastalarinda gri cevher hacim artis1 oldugu da bildirilmistir (60).

CFS hastalarinda islevsel goriintiileme ¢alismalar1 da yapilmistir. Hizli olaya-iliskin
fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (functional Magnetic Resonance
Imaging-fMRI) c¢aligmalarindan birinde motor ve gorsel ddevlerdeki performans
incelenmis, odevlerde yanlis yapildiginda saglikli kontrollerdekinden farkli olarak
CFS’li hastalarda ventral anterior singulat korteksin aktive olmadigi tesbit edilmistir
(61). Bu bulgu CFS’li hastalarda motor planlama bozuklugu oldugu seklinde
yorumlanmistir. Yine bir fMRI ¢alismasi CFS’li hastalarda frontal ve parietal
kortesklerde kompleks isitsel bilginin islenmesinin, saglikli insanlara nazaran zorluk
arzettigini ortaya koymustur. Bu bulgu CFS hastalarmin subjektif biligsel
zorluklarmin objektif delili olarak yorumlanmistir (62). Biitiin bu sonuglarin klinik

gegcerliligi aydinlatilmay1 beklemektedir.
b. Noropsikolojik ¢calismalar

Biligsel problemler CFS hastalar1 tarafindan bildirilen en sakatlayici
semptomlardandir. Hastalarin %85°1 dikkat, konsantrasyon, hafiza ve problem ¢6zme

bozukluklarindan sikayet eder (63).

Zihinsel bitkinlik ve biligsel islevler arasinda birliktelik olup olmadig1 arastirma
gruplan tarafindan saglikli bireylerde ve CFS'li hastalarda incelenmis olup, yapilan
calismalar CFS’de dikkat, bilgi isleme hiz1 ve bilginin dogru islenmesi gibi bilissel
alanlarda bitkinlikten bagimsiz sekilde bozulmalar oldugunu desteklemistir (64).
Hastalarin hem basit hem de secime dayali tepki siirelerinde azalmalar (65), ayrica
sozel akicilik, hafiza, motor hiz, dikkatin siirdiirtilmesi ve bilgi isleme hiz1 gibi
alanlarda bozulmalar bildirilmistir (66-69). Baz1 calismalarda sézel ve sdzel olmayan

hafiza gorevlerindeki yetersizlikler vurgulanmustir (70, 71).
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Aragtirmacilarin bir kismi CFS’de gercekten bilissel bozulma olup olmadigini
tartismistir (72, 73), ¢linkii hastalarin  subjektif olarak bildirdigi biligsel
yetersizliklerle objektif olarak Olcililen biligsel bozukluklar arasinda uyumsuzluk
vardir (74). CFS'de biligsel islevleri 6lgmekte kullanilan gorevlerin yeterince duyarh
olmayabilecegi de One siiriilmiistiir ve yazarlar daha 0zgiil degerlendirmelerin
gerekliligini vurgulamistir (75). Ayrica sosyodemografik 6zellikler, zeka, anksiyete
ve depresyon da biligsel performansi etkilemektedir ve bunlarin da yapilacak

calismalarin metodolojisinde g6z oniinde bulundurulmasi gereklidir (64).

Bilissel islevlerle etkilestigi bilinen faktorleri de degerlendiren yeni caligsmalar
hafiza, dikkat ve bilgi isleme hizinda bozukluklar oldugunu dogrulamistir (64, 76,
77). CFS'de bilissel bozukluklar psikiyatrik komorbiditeden, ila¢ kullanimindan ve
sosyodemografik Ozelliklerden bagimsiz olarak mevcuttur (78). Cocuklarda da
CFS’nin dikkati siirdiirme, dikkat odagini degistirme ve isitsel 6grenme alanlarinda

bozulmalara yol agarak okul basarisizligina neden oldugu bildirilmektedir (79).
¢. Noroendokrin ¢alismalar
i) HPA eksen

Kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromunda Addison hastaligi (80),
glukokortikoid kesilmesi (81) ve bilateral adrenalektomi (82) gibi dolasimda diisiik
kortizole sebep olan durumlardakine benzer klinik goézlemler olmustur. Bu
durumlarin ortak noktas1 sakatlayici bitkinlik, artralji, myalji, uyku bozukluklar
yaninda duygudurum bozuklugu gibi CFS’de goriilen semptomlardir (83). Bu durum
HPA eksen islevlerinin CFS ile iliskilendirilmesine yol agmistir. HPA eksen islevi
bazal, uyarima cevap, sirkadiyen ritim ve geri bildirim &zellikleri ig¢in

degerlendirilmistir.

HPA cksenin bazal iglevini degerlendiren calismalarda kan, idrar ve tiikiiriikte
kortizol Olc¢lilmiistiir. Kan alinarak yapilan caligmalarin islemin kendisinin ve
hastahanede bulunmanin uyarici etkisi nedeniyle komplike oldugu, idrarda Ol¢iilen
kortizoliin ise dolagimdaki kortizolii yeterince gostermedigi ve tiikiiriikte Olciilen
kortizoliin ise hem noninvazif olmasi hem de dolasimdaki kortizolii daha dogru
gostermesi nedeniyle daha degerli oldugu bildirilmektedir (32). Kan (Tablo 1), idrar
(Tablo 2) ve tiikiiriik (Tablo 3) orneklerinde kortizol 6lgiimii yapilan calismalar

tablolarda sunulmustur. Caligmalarin yaklasik yaris1 CFS'de azalmis kortizol diizeyi
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gostermektedir. Sadece bir c¢alisma tiikiirlikte kortizoliin yiiksek diizeylerini
bildirilmistir (84). Bunlarin disindaki ¢alismalar herhangi bir farklilik bildirmemistir.
Genel olarak CFS'de bazal kortizol diizeyleriyle ilgili bulgular tutarli degildir.

Tablo 1. HPA eksen islevi bazal ¢aligmalari; seri kan 6rnekleri

Cahsma Denekler H{stalfk Komorbid pfikiyatl:ik hastallk (lj’jger Yéntem CFS’de kortizol
siiresi varsa, degerlendirme yontemi) bulgulan
Demitrack ve 19CFS(CDC) 7.2yl Hayat boyu tanilar: 7 major depresyon, 4 3 6rnek, saat Disiik
ark. (85) 18 saglikli anksiyete, 1 somatizasyon bozuklugu 2000°de
(DIS)
Moorkens ve ark. 29 CFS (CDC) 1.5y Major psikiyatrik bozukluklar dislanmis 5 6rnek, saat CFS’de diisiik
(86) 9 saglikli (yapilandirilmig goriisme yok) 2200 ve 0600 peak kortizol
kontrol arasinda
Hamilos ve ark. 7CFS (CDC) ? 2/7 CFS’lide major depresyon, 1/7 7 ornek, 24 saat CFS’de diisiik
(87) 7 kontrol 7 CFS’lide panik bozuklugu (DIS) boyunca peak kortizol
depresif 7
allerji
MacHale ve ark. 30 CFS (CDC) 5.2y Depresyon diglanmis (SADS) 2 ornek, saat Fark yok (fakat
(88) 15 saglikli 0800 ve 2200’de  CFS’de diurnal
varyasyon
azalmig)
Racciatti ve ark. 24 CFS (CDC) ? Veri yok 6 ornek, 24 saat Fark yok
(89) 5 depresif 16 boyunca
saglikli
Altemus ve ark. 19 CFS (CDC) 3.7yl 3 CFS’lide halen anksiyete bozuklugu, 11 5 6rnek, saat Fark yok
(90) 19 saglikli CFS’lide somatoform agr1 bozuklugu; 0830 ve 0930°da
depresyon diglanmuis, fakat ortalama
HDDO = 13.8 (DIS)
Di Giorgio ve 15 CFS (CDC) ? Psikiyatrik komorbidite yok (SSI-CFS 24 saat boyunca  Fark yok
ark. (91) 10 saglikly kullanilarak psikiyatrist tarafindan 15 dakikada bir

degerlendirme)

HDDO, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi; DIS, tanisal goriisme semas1; SADS, affektif bozukluklar ve sizofreni igin
sema.

Tablo 2. HPA eksen islevi bazal ¢aligmalari; idrar 6rnekleri

Calisma Denekler Hatstalgk Komorbid pfikiyatr‘ik hastallk (E‘lger Yontem CFS’de kortizol
siiresi varsa, degerlendirme yontemi) bulgular:
Demitrack ve 19 CFS (CDC) 7.2yl Hayat boyu tanilar: 7 major depresyon, 4 UFC, 4 giin Diisiik
ark. (85) 18 saglikli anksiyete, | somatizasyon bozuklugu (DIS) boyunca
Scott ve Dinan 21 CFS (CDC) ? 5 CFS’lide depresyon (yapilandiriimamis 24 saatlik UFC  Disiik
(92) 10 depresif 15 psikiyatrik gériisme) Depresif olan ve
saglikli olmayan
CFS’liler
arasinda fark yok
Cleare ve ark. 121 CFS 5.4yl 32 giincel psikiyatrik komorbidite, 59 hayat 24 saatlik UFC  Diusiik
(93) (CDC) 64 boyu psikiyatrik komorbidite (SSI-CFS Depresif olan ve
saglikli kullanilarak psikiyatrist tarafindan olmayan
degerlendirme) CFS’liler
arasinda fark yok
Cleare ve ark. 37CFS (CDC) 3.6yl Psikiyatrik komorbidite yok (SSI-CFS 24 saatlik UFC  Disiik
(94) 28 saglikli kullanilarak 2 psikiyatrist tarafindan
degerlendirme)
Hamilos ve ark. 7CFS (CDC) ? 2/7 CFS’lide major depresyon, 1/7 24 saatlik UFC  Fark yok
(87) 7 kontrol 7 CFS’lide panik bozuklugu (DIS)
depresif 7
allerji
Young ve ark. 22 CFS(CDC) 2.5y1l Depresyon ve anksiyete dislanmis (SCAN) 24 saatlik UFC ~ Fark yok
95) 22 saglikli
Jerjes ve ark. (96) 15 CFS (CDC) 2.7yl Psikiyatrik komorbidite yok (SSI-CFS 0900-1800 Fark yok
20 saglikli kullanilarak psikiyatrist tarafindan arast
degerlendirme)

DIS, tanisal goriisme semasi; SSI-CFS, CFS i¢in yar1 yapilandirilmis gériisme (97); SCAN, néropsikiyatri i¢in yapilandirilmis
klinik degerlendirme; UFC, idrar serbest kortizolii.
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Tablo 3. HPA eksen islevi bazal ¢aligmalar; tiikiiriik 6rnekleri

Cahsma Denekler Hzistalgk Komorbid pvsikiyatr‘ik hastallk (].der Yéntem CFS’de kortizol
siiresi varsa, degerlendirme yontemi) bulgularn
Wood ve ark. 10 CFS (CDC) 3.75y1l  Depresyon diglanmis (SSI-CFS Saatlik 16 ornek, Yiiksek
(84) 10 saglikli kullanilarak psikiyatrist tarafindan saat 0700 ve 2200
degerlendirme, fakat 5/10 hastada yiiksek arasinda
Beck Depresyon puanlart)
Strickland ve 14 CFS (CDC) ? 10 CFS’lide depresyon (LSA) 2 ornek, ardigik Disiik
ark. (98) 26 depresif giinlerin sabahinda
131 saglikl
Young ve ark. 22 CFS(CDC) 2.5yl Depresyon ve anksiyete diglanmig 4 ornek, saat 0800  Fark yok
95) 22 saglikli (SCAN) ve 2000 arasinda
Gaab ve ark. (99) 21 CFS (CDC) 5.6yl 7 geemis depresyon Oykiisii, 4 gegmis Uyanma egrisi Fark yok
21 saglikli anksiyete dykiisi, 1 giincel depresyon (uyandiktan 1, 15,
(DIA-X) 30, 45 ve 60 dakika
sonra) Fark yok
Giinliik egri (4
ornek, saat 0800-
2000 arasinda)
Cleare (100) 56 CFS (CDC) 5.2 yil %40’1nda depresyon (SCAN) Uyanma egrisi Disiik
38 saglikli (uyandiktan 1, 10,
kontrol 20, 30 ve 60 dakika
sonra) Kontrollerle
Giinliik egri (4 kargilastirlldiginda
ornek, saat 0800- fark yok, fakat
2000 arasinda) biligsel davranigei

Jerjes ve ark.
(96)

15CFS (CDC) 2.7yl
20 saglikli

Psikiyatrik komorbidite yok (SSI-CFS
kullanilarak psikiyatrist tarafindan
degerlendirme)

Tek Ornek, saat
0900°da

terapiden sonra
artmug diizeyler
Komorbid
depresyonun etkisi
yok

Diisiik

SSI-CFS, CFS i¢in yari-yapilandirilmis gériisme (97); DIA-X, Dia-X goriisme semasi (101); SCAN, noropsikiyatri igin
yapilandirilmis klinik degerlendirme; LSA, Lewis'in standardize degerlendirmesi (102).

HPA eksen hipotalamus ve hipofiz islevinin degerlendirilmesinde uyarim amaciyla
insiilin tolerans testi (ITT), kortikotropin salgilatici hormon (CRH), desmopressin
(DDAVP) kullanilmig, baskilanmasi i¢in deksametazon siipresyon testi (DST)
yapilmigs ve adrenal bez islevini dlgmekte ACTH kullanilmigtir (Tablo 4). ITT
caligmalarindan birinde azalmis ACTH cevabi bulunmus (103), ancak digerlerinde
kontrollerle hastalar arasinda farklilik bulunmamistir (86, 94, 104). Bu bulgular
CFS'de HPA eksenin diizenlenmesinin bozuk oldugunu desteklememektedir, fakat
ITT nin ince farkliliklar1 belirlemek i¢in uygun olmayabilecegi 6ne siirlilmiistiir (32).
CRH’nin kullanildig1 uyarim ¢alismalarinin ikisinde anlamli derecede daha diisiik
ACTH cevabt bulunmasina (85,
bulunmamistir (94, 106). Altemus ve arkadaglar1 vazopressin'e (AVP) ACTH

105) karsin diger iki calismada farklilik

cevabinin hipotalamik CRH diizeylerinin dolayli bir gdstergesi oldugunu O6ne
stirmiisler, CFS'de AVP'ye ACTH cevabinin azalma egilimi gosterdigini bulmuslar
ve bu bulguyu hipotalamik CRH diizeylerindeki genel azalmaya baglamislardir (90).
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Scott ve arkadaglar1 (107) endojen AVP’deki bir defisitin CRH testinde azalmis
ACTH cevabina katkida bulunmus olabilecegi hipotezini alternatif olarak One
stirdiiler. Bu arastirmacilar bir AVP analogu olan DDAVP ile CRH’yi birlikte
kullandiklarinda CRH testinde korlesmis ACTH cevaplarinin  normallestigini
buldular. Buradan hareketle CFS'de AVP yetersizligi ve hipofizer AVP
reseptorlerinde bir up-regiilasyon olabilecegini 6ne siirdiiler. CFS'de nalokson (108),
egzersiz ve sosyal stres (103) gibi bagka stresorlere kars1 da korlesmis ACTH cevabi
bildirilmigtir. CFS'de glukokortikoidlerin negatif geribildirim etkisine hipofizer
diizeyde artmis bir duyarlilik mevcuttur. Diisik doz deksametazon (0,5 mg)
uygulamasindan sonra tiikiiriik serbest kortizol diizeyinde belirgin ve uzamis bir
azalma bildirilmistir (99). Bununla uyumlu sekilde, diisiik doz deksametazon ile
CRH’nin kombine testinde kontrollerle karsilastirildiginda CFS hastalarinda tiikiiriik
serbest kortizol diizeyleri daha diisiik bulunmustur (109).

Bahsedilen uyarim testlerinde ACTH ve kortizol cevaplar1 arasinda bir tutarsizlik
gbozlenmektedir. Yani, CFS hastalarindaki azalmis ACTH cevabi; 1) daha diisiik
kortizol cevaplariyla (fakat iki degisken arasinda korelasyon olmadan) (105), ii)
farksiz kortizol cevaplartyla (85, 103, 108) ve iii) tiikiiriik kortizoliiniin daha ytiksek
olmastyla (103) birliktedir. Bu konuyu agikliga kavusturmak ve CFS'de adrenal
islevleri incelemek amaciyla ACTH uyarim ¢alismalar1 yapilmustir. Iki calismada 1
ng ve daha yiiksek dozda ACTH kullanilmis, adrenal yetmezligin CFS'de 6nemli bir
rol oynamadigin1 diisiindiiriir sekilde hastalar ve kontroller arasinda kortizol
cevaplan farksiz bulunmustur (110, 111). Tersine, ACTH testinde azalmis kortizol
cevaplar1 bulan arastirmacilar (85, 112) CFS'de azalmis hipofizer ACTH uyarimina
ikincil adrenal rezervin kiigiildiiglinii one siirdiiler. Bunu destekler sekilde BT
goriintiilemede adrenal bezlerin boyutlarinda kii¢iilme bildirilmistir (113). Fakat
baska bir calismada adrenal bez boyutlarinin CFS’li hastalar ve kontroller arasinda
farkli olmadigi da bildirilmistir (114). Calismalar arasindaki farkliliklar
aydinlatilmay1 beklemektedir.
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Tablo 4. CFS’de HPA eksenle iliskili uyarim ve geribildirim testlerinin gdzden ge¢irilmesi

Yazar Denekler CFS MDB Uyarim Testin ACTH' Kortizol'
siire (y1l) zamani
Demitrack 19 CFS 18 72 3? oCRH (1 pg/kg) 2000 daha diisiik (net) fark yok (plazma)
ve ark. KON 12
(85) CFS 10
KON
P ACTH (0.003, 0.01 ng/kg) 1800 - daha yiiksek (net,
plazma)
ACTH (0.1, 1 pg/kg) 1800 - daha diisiik (net,
plazma)
Scott ve 14 CFS 14 4.8 Yok  oCRH (100 ug) 1300 daha diisiik (net) daha disiik (net,
ark. (105) KON plazma)
Scott ve 13 CFS 13 4.8 Yok  nalokson (125 ng/kg) 1300 daha diisiik peak  fark yok (plazma)
ark. (108) KON ACTH ve EAA
(net?)
Scott ve 13 CFS 13 5.0 Yok  oCRH (100 pg) 1300 daha diigiik (net) daha disiik (net,
ark. (107) KON plazma)
DDAVP (10 pg) 1300 fark yok fark yok (plazma)
DDAVP (10 pg) + oCRH 1300 fark yok fark yok (plazma)
(100 pg)
Altemus 19 CFS 19 3.7 Yok  AVP (1 mlU/kg/dk, 1 saat) 0930 etkilesim etkilesim
ve ark. KON bozuklugu ve bozuklugu ve
(90) ACTH; azalmis  kortizol (plazma)
peak degere
dogru egilim
Inderve 12 CFS ? Yok  oCRH (1pg/kg) 1000 fark yok fark yok (plazma)
ark. (106) 11 KON
nalokson (125 pg/kg) 1000 fark yok fark yok (plazma)
Cleare ve 37 CES 28 ? Yok  hCRH (1 pg/kg) 0900 fark yok daha diigiik
ark. (94) KON kortizol (net,
plazma; ACTH ile
esdegisken
olarak)
ITT (0.15 U/kg) 0900 fark yok fark yok (plazma)
Bearnve 9 CFS 5.4 Yok  ITT (0.15 veya 0.1 U/kg) 1000 fark yok fark yok (plazma)
ark. (104) 10 KON
Moorkens 73 CFS 21 1.5 Yok  ITT (0.15 U/kg) Degisken  fark yok fark yok (plazma)
ve ark. KON
(86)
Gaabve 21 CES 20 5.6 1 ITT (0.15 U/kg) 0900 daha diisiik (net  daha yiiksek
ark. (99, KON ve toplam) kortizol (net,
103) tiikiiriik; zaman
etkisiyle grup)
TSST 0900-1000 daha diisiik fark yok (plazma
(toplam) veya tiikiiriik)
Cycle testi 1400 daha diisiik fark yok (plazma
(toplam) veya tikiiriik)
DST (0.5 mg) - hipersupresyon
(tiiktiriik)
Uyanma Uyanma - fark yok (tiikiiriik)
Van Den 34 CFS 25 2.7 Yok  DEX (0.5 mg) + hCRH (100 1500 . daha diisiik
Eede ve KON ng) (CRH) kortizol (toplam,
ark. (109) tiikiiriik)*
Scottve 20 CFS 20 ) 3 ACTH (1 pg) 1400 - daha diisiik peak
ark. (112) KON kortizol (net,
plazma)
Hudson ve 20 CFS 20 ) Yok  ACTH (1 ug) 1200 - fark yok (plazma)
ark. (111) KON
Gaab ve 18 CFS 18 5.6 1 ACTH (1.25 pg) 1400 - fark yok (plazma
ark. (99) KON veya tiikiiriik)
ACTH (225 pg) 1500 ? fark yok (plazma
veya tiikiiriik)

KON = Kontrol; DST = deksametazon supresyon testi; hCRH veya oCRH = insan veya domuz kortikotropin-salgilatici faktor;
ITT = insiilin tolerans testi; MDB = major depresif bozukluk (giincel); TSST = Trier Sosyal Stres Testi.

! Kontrollerle karsilastirildiginda CFS hastalarinda bulgular; 'net' hormonun degerindeki artis1 gostermektedir (bazal deger igin
diizeltilmis). > Hamilton Depresyon Olcegi Puan1 >16. * Net tiikiiriik kortizol cevaplar hastalarda daha diisiik, fakat istatistiksel
olarak anlamli degil.
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Zona fasikulata’da {iretilen glukokortikoidlerin aksine, adrenal glandlarin zona
retikularis’inde tiretilen DHEA ve onun siilfat tiirevi DHEAS de CFS hastalarinda
aragtirtlmistir. Bu hormonlar zayif androjendir ve insanlarda en fazla miktarda
bulunan steroiddir (115). DHEA kortizolden ¢ok daha fazla miktarlarda {iretilen bir
hormondur ve iiretimi yasla azalir. Bu sebeple yasla iliskili problemlerde (koroner
arter hastalig1, hafiza bozuklugu ve tip 2 diyabet gibi) diizeyleri diisiiktiir (116, 117).
DHEA ve DHEAS’in esas rolii bilinmemekle beraber, bazi hormonlarla
duygudurumu ve enerji arasinda birtakim teorik baglantilar vardir. Ornegin biiyiik
Olcekli bir ¢calismada, DHEA ve DHEAS diizeyleri depresyon puanlariyla negatif
korelasyon gostermistir (118) ve depresif bozuklugun DHEA ile tedavisi basarili
olmustur (119). Ayrica Adison hastaliginda DHEA replasman tedavisinin
hidrokortizon tedavisinden daha fazla psikolojik iyilik hali olusturdugu da
bildirilmistir (120). Bu ilk ¢alismalar1 takiben DHEA ve DHEAS ile ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Bu hormonlarin néroprotektif, nérogenezisi uyarici, apopitozu
Onleyici,  antioksidan,  biligsel islevleri  giiclendirici,  antiinflamatuvar,
antiglukokortikoid ve stres karsiti etkileri oldugu one siiriilmiistiir (121). Ancak
caligmalardan elde edilen bulgular tutarli degildir ve neden-sonug iliskisi kurmaya

yetecek delillerin saglanmasi i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardir (121).

CFS'de DHEA ve DHEAS diizeylerini inceleyen ¢aligmalarin 6nemli bulgular1 Tablo
5’de verilmektedir. Bulgularin farklilig1 bir kez daha dikkat ¢cekmektedir. Bazi CFS
caligmalarinda DHEA’ ’nin diisiik bulunmasi (115) DHEA’nin tedavi araci olarak
denenmesine yol a¢mistir (122). DHEA tedavisinin CFS belirtilerinde anlamli
azalmalara yol actig1 bildirilmistir (123). Scott ve ark. (115) calismasinda ACTH
stimiilasyonundan 30 dakika sonra saglikli kontrollerde, homeostazisin bir 6l¢iisii
olan DHEA/Kortizol molar oranlarinda 6nemli bir diistis gozlendigi halde, CFS
hastalarinda bunun olmadigi tesbit edilmistir. Bu bulgu “strese cevap olarak kortizole
dogru olmasi1 gereken metabolik kaymanin CFS hastalarinda yeterince olmadigi”
seklinde agiklanmistir. Daha yeni bir ¢alismada, galantamin hidrobromid tedavisine
cevap veren hastalarda tedavi Oncesinde yiiksek bazal DHEAS diizeyleri ve
DHEAS/kortizol oranlar1 oldugu, tedaviyle bu parametrelerin normale dondiigii ve
tedavi oncesinde yliksek bulunan DHEAS diizeyleri ve DHEAS/kortizol oranlarinin

tedaviye cevabin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (124). Mevcut bulgularin ne
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anlama geldigi ve CFS'de bu hormonlarin muhtemel rolleri aydinlatiimay1

beklemektedir.

Tablo 5. DHEA/DHEAS c¢aligmalari

Hastalik Komorbid [?’Slklyatl'lk .. CFS hastalarinda
Cahsma Denekler o hastalik (Eger varsa, Yontem .
siiresi - . . . kortizol bulgular
degerlendirme yontemi)
Kuratsune ve 17 CFS (CDC) ? Veri yok 1 kan 6rnegi, saat Bazal DHEA: fark yok
ark. (125) 35 saglikli 0900’da Bazal DHEAS:
49 CFS (CDC) ? Veri yok Gece boyunca idrar diistik17-ketosteroids
35 saglikli toplanmasi stlfat: diigiik
De Becker ve 22 CFS ? Primer psikiyatrik 1 kan Ornegi, saat Bazal DHEA: fark yok
ark. (126) (CDC) bozukluklar diglanmig 0900’da DHEA cevabi: CFS’de
14 250 ugACTH Diisiik
saglikli (Synacthen) uyarim
testi
Scott ve ark. 15 CFS (CDC) ? Komorbid psikiyatrik 1 kan 6rnegi, saat Bazal DHEA: CFS’de
(127) 15 major hastalik yok 1200-1400 diistik (hem saglikli hem
depresyon (SCID) de depresif kontrollere
11 saglikli gore)
Bazal DHEAS: CFS’de
diisiik (saglikli kontrollere
gore)
Scott ve ark. 19 CFS ? Komorbid psikiyatrik 1 kan 6rnegi, saat Bazal DHEA: fark yok
(115) (CDC) hastalik yok 1200°de
10 (SCID) 1-ug ACTH DHEA cevabu: fark yok
saglikli (Synacthen) uyarim  DHEA/kortizol orani:
testi bazalde fark yok, fakat
zamanla degisimde
farklilagsma egilimi
Ottenweller ve 17 CFS Timi <6 y1l  Hastalik baglangicindan 5 1 kan 6rnegi— zaman Bazal DHEAS: fark yok
ark. (128) 14 saglikli (ortalama yil 6ncesine kadar major  belirtilmemis DHEAS cevabu: fark yok
verilmemis ) psikiyatrik tan1 yok; 9/17  Tiikenene kadar
CFS’lide giincel major egzersiz
depresyon (Q-DIS).
Van Rensburg 15 CFS (CDC) ? Veri yok 1 kan 6rnegi, saat Bazal DHEAS: disiik
ve ark. (129) 15 saglkli 0830°da [CFS’li kadinlar (n = 10)
ve kontrol kadinlar (n =
10)]
Cleare ve ark. 16 CFS (CDC) 2,5y1l Komorbid psikiyatrik 1 kan Ornegi, saat Bazal DHEA: yiiksek
(130) 16 saglikli hastalik yok (SSI-CFS 0900’da Bazal DHEAS: fark yok
kullanilarak 2 psikiyatrist ~ 1-pg/kg CRH uyarim DHEA cevabu: fark yok
tarafindan degerlendirme)  testi
Turan ve 29 CFS (CDC) 6,7 yul Komorbid psikiyatrik 1 kan Ornegi, saat Bazal DHEAS: fark yok
ark.(124) 20 saglikli hastalik yok 0800’de Bazal DHEAS/kortizol

orant: yiiksek

SCID, DSM-IIIR i¢in yapilandirilmis klinik goriisme; Q-DIS, hizli tanisal goriisme semasi; SSI-CFS, CFS igin yar1 yapilandirilmis

goriisme (97).

ii) Diger endokrin degisiklikler

CFS'de belirtilerin multisistemik olmasi1 belirtilerle ilgili olabilecek ¢ok sayida

parametrenin arastirtlmasina yol ag¢mustir. Ayrica benzer belirtilerle seyreden

hastaliklarda gozlenen etyopatogenetik mekanizmalar da arastirilmistir.
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Somatotropinin uyku bozukluklar1 ve myalji ile baglantili oldugu kabul edilmektedir
ve CFS'de arastirilmasi diisiik biiyiime hormonu bulgularinin yer aldigi fibromyalji
literatiiriine dayanir (131). Yine yetigkinlerde bitkinlik ve myalji gibi semptomlar
biiylime hormonu eksikligi ile birliktedir (132). CFS’de biliylime hormonu ile onun
periferal mediyatorleri olan IGF-1 ve IGF-2 diizeylerinin distikliigiinti bildiren ¢ok
az calisma vardir (133). IGF-1 diizeylerinin kontrollerle karsilagtirildiginda CFS'li
hastalarda farkli olmadig1 kanaati daha yaygindir (86, 91, 134-136). Somatotropin bir
stres hormonu olmasina ragmen, onun major mediyatorii olan IGF-1 fonksiyonu

acisindan CFS’li hastalar 6zellik gostermiyor gibi goriinmektedir.

Leptin istah ve viicut agirligr ile yakindan baglantili yeni kesfedilen bir hormondur.
Psikiyatrik komorbiditesi olmayan ve ila¢ almayan 32 CFS’li hastada yapilan bir

calismada kontrollerle hastalar arasinda bir fark bulunmamustir (137).

CFS’de bildirilen uyku bozukluklariyla iliskili olabilecegi disiincesiyle uyku-
uyaniklik dongiisiinde etkileri olan melatonin de arastirilmustir. Ik ¢alismalar
melatonin diizeylerini kontrollerden farksiz (138) ya da daha yiiksek (139)
bildirmistir. Bu ¢alismalarla uyumlu olarak ne melatoninin ne de fototerapinin
CFS'de yarali olmadigi da bildirilmistir (140). Bu bulgulara dayanarak CFS’li
hastalarda melatonin tedavisinin gereksiz oldugu belirtilmistir (32). Ancak daha
sonra melatonin tedavisinin hayat kalitesini, biligsel islevleri, yorgunlugu ve

aktiviteyi olumlu etkiledigini bildiren ¢alismalar yayinlanmistir (141, 142).
d. Otonomik sistem calismalari

Cok sayida aragtirma CFS'de vaskiiler sistemin ve vaskiiler sistemi diizenleyen
otonomik sinir sisteminin, Ozellikle ayaga kalkma sirasindaki anormalliklerine
yaygin olarak isaret etmistir (143-156). Fakat otonomik disfonksiyon tiim hastalarda
goriilmemektedir (157). Otonomik disfonksiyon “tilt-table” testi ile gosterilir. Bu
testle gosterilen bradikardi ile birlikte hipotansiyon (vazovagal reaksiyon) veya
tasikardi ile birlikte hipotansiyon (vazodepressor reaksiyon) CFS hastalarindaki
patofizyolojinin bir kismimi agiklar (158). CFS hastalarinin bir kisminda mevcut
norojenik hipotansiyonun sivi, tuz ve fludrokortizon tedavisi ile diizeldigine dair

veriler mevcuttur (159).
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e. Norotransmitterler

Beyinde HPA eksen ile serotonin sistemi arasinda kompleks bir etkilesim vardir.
Bir¢ok caligma glukokortikoidlerin santral serotonin ndrotransmitter fonksiyonu
tizerinde baskilayic1 etkiye sahip olduklarini gostermistir (160). Diger taraftan
serotonin de hipotalamustaki CRH iceren hiicreleri dogrudan etkileyerek o6n
hipofizden ACTH salmimmini diizenler. HPA eksen hipokampustaki 5-
hidroksitriptamin (5-HT) sistemleriyle de diizenlenebilir; 5-HT dogrudan on
hipofizden ACTH salinimini uyarir veya adrenal korteksten kortizol saliniminin
diizenlenmesinde yerel parakrin bir faktor olarak etki gosterir (160, 161). 5-HT
agonistlerine prolaktin (PRL), ACTH ve kortizol cevaplar1 dlgiimleri hipotalamik

norotransmitter fonksiyonu i¢in kabul edilebilir bir gosterge saglar (122).

CFS’de 5-HT sisteminin hiperaktif oldugu bildirilmistir (131, 162). Bu bulgu
egzersizi takiben goriilen normal yorgunluk sirasinda 5-HT prekiirsorii olan
triptofanin plazma diizeyinde yiikselme (163, 164); normal deneklere triptofan
yiiklenmesini takiben biligsel bozukluklar, yorgunluk ve enerji azlig1 (165); BOS’da
5-HT yikim {iriinii 5-hidroksiindolasetik asitin artmis diizeyleri (166); ve 5-HT
salmimint uyaran ilaglara CFS'li hastalarda artmig PRL cevabi (167) bildiren
caligmalar tarafindan desteklenmektedir. 5-HT sistemi hiperaktif olmasina ragmen,
CFS'de HPA eksenin aktivasyonunu saglayamamaktadir (168). 5-HTia
reseptorlerinin sayisinda ve affinitesinde yaygin bir azalma CFS'li deneklerde

bildirilmistir (169).

CFS'li hastalarda, BOS’da ve plazmada norepinefrin yikim iirlinlerinin diizeylerinde
belirgin bir azalma bulunmustur (166). Bu durum norepinefrin diizeyi diisiik

atletlerde bitkinlik (asir1 antrenman sendromu) gelismesiyle iliskilendirilebilir (170).

Asetilkolin de CFS'de arastirilmistir. Vagal ton, baroreseptor refleksler, nikotinik
sempatetik gangliyonlarda ve noromiiskiiler kavsakta transmisyon asetilkolin
tarafindan diizenlenir. CFS'li hastalar trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik
etkilerini tolere edemezler ve bu belirtiler CFS’nin belirtilerine benzer (171). CFS'de
biligsel islevlerin bozulmasiyla ilgili sikayetlerin sik olusu da bilissel islevlerin
kolinerjik hipoteziyle tutarlidir. Ayrica stres durumlarinda asetilkolin CRH salinimini
kolaylastirir, dolayisiyla kolinerjik defisit CFS'de oldugu varsayilan hipoaktif HPA

eksen bulgusu ile uyumludur. Kolinerjik uyarim biiylime hormonu salinimini
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artirarak periferik sinirler ve iskelet kaslarinin rejeneratif iglevlerinde énemli bir rol
oynayan IGF-1 diizeylerini yiikseltir (172). Kolinerjik agonistler ve asetilkolinesteraz
inhibitorleri CFS'de goriilen uyku problemlerine yararli olabilir (173). CFS’li
hastalarda periferik kolinerjik vaskiiler sistemin artmig duyarliligi ve bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olan pridostigmin verildiginde kolinerjik reseptorlerde
yukari-ayarlama oldugunu diisiindiiriir sekilde biiyiime hormonunun artmis cevabi
bildirilmistir (174). Bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan galantaminin CFS'de yararl
oldugu (175) ve olmadigt (173) bildirilmistir. Bu durumun aydinlatilmasi i¢in yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
3. Immiin sistem ¢calismalar1

CFS hastalarinda birgok immiin sistem c¢aligmasi yapilmis olmasina ragmen iizerinde
fikir birligi olusan pek az anormallik vardir. Ayrica bulgularin neden mi sonu¢ mu
oldugu da acikhiga kavusmamustir. Immiinolojik ¢alismalardan elde edilen bulgular

asagidaki gibi 6zetlenebilir (176):

1. T hiicrelerinde ylizey antijeni isaretleyicilerinin artmis aktivasyonu
(Ozellikle antijenik isaretleyicileri tastyan CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin

artmast)
2. Natural killer hiicre fonksiyonunda defisit
3.  Bir¢ok otoantikor artisi
4.  Notrofil apoptozisinin artigi

5. Antiviral defans yolunun monositlerdeki komponenti olan 2-5A

sentataz/riboniikleaz L. (RNase L)’in biyokimyasal ayarsizlig

6. Proinflamatuvar sitokinlerin asir1 liretimi ve antiinflamatuvar sitokinlerin

diizenlenme bozukluklari
4. Enfeksiyoz ajanlar

Ebstein-Barr virus, human herpes virus 6, grup B coxackie virus, human T-cell
lymphotrophic virus II, hepatitis C, enterovirusler, retrovirusler CFS’de etyolojik
ajan olarak diisiiniilmiislerdir (177). Fakat bugiline kadar CFS’den sorumlu bir virus
izole edilmemistir. Asiklovir veya interferon gibi antiviral ilaglar CFS tedavisinde

faydali degildir (178). Tek bir virusun hastaliga sebep olmasindan ziyade CFS’yi
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bircok enfeksiyonun tetikleyebilecegi veya semptomlarin alevlenmesine sebep

olabilecegi ileri siirtilmektedir (31).
5. Uyku ¢alismalari

CFS hastalar1 hem saglikli kontrollere hem de diger kronik hastalara gore daha fazla
uykuya dalma zorlugu, boliinmiis uyku ve gilindliz uyuklama tarif ederler (179).
Polisomnografik calismalar ¢eliskili sonuclar vermistir ama karakteristik olan non-
REM uykusu esnasinda “alfa dalgasi karismasi” ve “delta dalgasi” (evre 4)
uykusunun azalmasidir (179-181). Uyku bozukluklar1 klinik tablonun agirhig: ile
korelasyon gostermemektedir (179). Baz1 hastalarda da uyku apnesi tesbit edilmistir
(182). CFS'de goriilen uyku anormalliklerinin hastalarin psikolojik algilarindan

bagimsiz sekilde hastaligin fiziksel tabiatin1 gosterdigi diistintilmektedir (183).
6. Egzersiz ¢calismalar

CFS hastalar1 egzersiz entoleransindan sikayet ederler, hatta minimal eforun
semptomlarini agirlagtirdigini sdylerler ve bu sebeple hastalikla basa ¢ikabilmek icin
istirahat saatlerini artirir, fiziksel aktiviteden kaginirlar (184). Bir ¢alisma objektif
“hareketi kaydetme” (actigraphic monitoring) yontemini kullanarak CFS hastalarinin
kontrollerden 6nemli oranda daha az aktiviteye sahip olduklarint ve 1/4’{inlin de
tamamen inaktif oldugunu ortaya koymustur (185). Bu sonuglar objektif olarak CFS
hastalarinin semptomlarin siddetlenmesini Onlemek {izere fiziksel aktivitelerini
azalttiklarin1 gostermektedir. CFS hastalarinda egzersize laktik asit cevaplarinin
artmis oldugu (186), oksijen transport kapasitelerinin azalmis oldugu (187), kas
hiicrelerinde mitokondri sayisinin azalmis (188) islevinin bozuk (189) oldugu,
egzersiz kapasitesinin azalmis oldugu (190) gosterilmistir. Aerobik kapasiteyi ise
normal (191) veya azalmis (192) olarak bulanlar vardir. Sonug olarak CFS hastalar1
yasa uygun maksimal kalp hizi gosterememektedirler (193) ve Olgiilebilir efor
kapasiteleri sedanter yasayan kisilerinkinden daha diistiktiir (194). Biitiin bu sonuglar
fiziksel hareketsizlikten ziyade egzersiz kapasitesinin maksimumun altinda kalmasi

ile agiklanmaktadir (195).
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7. Strese cevap sistemi

Strese cevap sistemini uyaran 2 ayr kalitede “biyolojik acil durum reaksiyonu”

vardir (Selye 'nin adaptasyon teorisi) (196):
¢ Savagma veya kagma
¢ Durma veya ¢ekilme veya donma

Birincisi saglikli organizmanin homeostatik cevabidir. Stres sistemi bu cevabi
veremeyen organizma ise ikincisini gosterir ki bu homeostatik olmayan yani
patolojik bir dengenin siirdiiriildiigli allostatik cevaptir ve organizmayi tehlikeye
maruz birakan bir cevaptir. CFS hastasinin stres cevap sistemi ancak bu ikinci sinif
cevabi olusturabilmektedir (197, 198). Gittikce artan deliller CFS’in strese duyarli

bir sendrom olduguna isaret etmektedir.
5) KLINIK OZELLIKLER (EK 2)

CFS’de semptomlar rastgele bir araya gelmis olmayip 6zgiin bir patern arzederler (4,
14). Isminden de anlagilacagi gibi bitkinlik bu sendromun en belirleyici
semptomudur. Bu hastalar premorbid olarak fiziksel kapasite ve enerjiye sahip tam
aktif hayat stilleri olan insanlardir, cogunlukla bitkinlikleri akut sekilde baglamigtir
(199). Enfeksiyonlar veya diger prodromal olaylar ndroimmiinoendokrin ayarlayici
sistemleri zorlayarak sendromu tetikleyebilir. Bu prodromal olaylar enfeksiyonlardan
baska, yasanmis yiiksek diizeyde stres veya uzun siireli psikolojik zorlanma,
asilanma, anestetikler, cevresel toksinler, kimyasallar, agir metaller, fiziksel

travmalar ya da cerrahi miidahaleler olabilir.

Baslatic1 olaydan sonra hastalar sagliklarinda progressif bir bozulma yasarlarken
Ozglin semptom kiimesi gelistirirler. Hastalik basladiktan sonra ise fiziksel aktivite
bitkinligi artirir ve istahsizlik, bulanti, sersemlik hissi, kimyasallara karsi MSS
entoleransi gibi diger semptomlar1 da siddetlendirir (200). Asir1 duyusal yiliklenme
hastay1 bitkinlestirebilir ve hatta panik atak i¢ine sokabilir. Kokulara, dokunmaya,
sicakliga karst asir1 hassasiyet, fotofobi, hiperakuzi ve c¢ogul kimyasal duyarlilik
gelismesi bu mekanizma ile iligkilidir. Hastaligin ilerlemesi ile stres arasindaki
korelasyon kuvvetlidir. CFS’in baglangici son 5 yillik periyod igindeki yiiksek
diizeyde stres cevabi olusturan hayat olaylari ile %95 oraninda beraberlik gosterir

(5). Bu hastalarda fonksiyonda azalma yaninda degismez bir sekilde iyilik hissinde
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azalma mevcuttur (201). Sonucta CFS 6nemli bir fonksiyonel sakatlifa yol agar ve
hayat kalitesini diigiirlir. Hastalarin 1/3’ii calismaya devam edemez, diger 1/3’1 ise

sadece yarim-giin ¢aligabilir (2).
Hayat Kalitesi

CFS hastanin hayat kalitesi {izerinde dramatik etkilere sahiptir. CFS’li hastalarin

hayat kalitesi fiziksel semptomlarinin agirligi ile korelasyon gosterir (5, 202).

Calismalar CFS hastalarinda WHOQOL-100 (World Health Organization Quality of
Life instrument) kullanilarak degerlendirilen hayat kalitesinin hayatin hemen hemen
biitiin alanlarinda bozuldugunu ortaya koymustur. Bunlar fiziki saglik, hayatiyet,
evde ve iste giinliik rutini stirdiirme, mobilite, i ve gelir, sosyal iliskiler, seks, spor
ve eglence aktiviteleri, kendine yetme, bagimsizlik hissi, kendine giiven ve giivenlik
hissi, pozitif diisiince, yeni bilgi ve beceriler edinme, hayattan tatmin olmadir. Fakat
dini inang¢ sistemi ve benlik algisinin saglam kalabilecegi gosterilmistir (5, 202).
Semptomlar sosyal izolasyona yol acgar (5, 202). CFS hastalarinin hayat kalitesindeki
bozulma diger bir¢ok kronik hastalikta (depresyon, multipl skleroz, sarkoidoz, lupus
eritematozus, psoriyazis, tip II diyabet, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
gecirilmis akut myokard enfarktiisii gibi) oldugundan daha agir olarak bulunmustur

(200).
Ayiricl tani

Ayiricr tant norolojik (multipl skleroz gibi), enfeksiydz (enfeksiyoz mononiikleoz,
CMV, toksoplazmozis, Lyme hastaligi, AIDS, tropikal ve parazitik enfeksiyonlar
gibi), metabolik-endokrin, konnektif doku hastaliklari, lenfoma, diger karsinomalar

ve psikiyatrik bozukluklar i¢ine alir (5).
Psikiyatrik bozukluklar

Uzerinde fikir birligi olusmus bir kimyasal isaretleyici bulunmadigi icin CFS
hastalar1 bazi1 arastirmacilar tarafindan “psikiyatrik bozuklugu olanlar” olarak
simiflandirilmislardir.  Bunlarin  bir kismi da CFS’i somatizasyon bozuklugu,
hipokondriyazis, genellesmis anksiyete bozuklugu, major depresyon veya atipik
depresyon olarak teshis etmisglerdir ya da hastalarin temaruz yaptiklarini
diistinmiislerdir (31). Bir¢ok bildiri CFS’in oldugundan daha az teshis edildigini ve
bu hastalarin yanlis olarak ¢esitli psikiyatrik tanilar aldiklarini isaret etmektedir (15).
CFS hastalarinda depresyon orani %25-76 arasinda bildirilmistir fakat psikiyatrik
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komorbiditesi olmayan “saf” CFS vakalarn1 da vardir (31). Agiklanamayan
semptomlarin psikiyatrik bozukluga atfedilmis olmasi ihtimali, bu hastalarda
psikiyatrik bozukluk tanisinin fazlaca konulmus olusunu agiklayabilir (31).
Yapilandirilmis goriisme teknikleri kullanan diger calismalar CFS hastalarinin
psikiyatrik morbiditesini diisiik bulmuslardir (203-205). CFS'nin primer psikiyatrik
hastaliklarla ayirict tanisinin yapilmasi hastalarin iyatrojenik travmalara maruz

kalmasinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.
a. Somatizasyon bozuklugu

CFS’de somatizasyon bozuklugu bildirileri iyi anlagilamayan multisistem
tutulumunu somatizasyon olarak degerlendirmekten kaynaklanabilir (31). CFS
hastasinin ~ sikayetleri  psikiyatrik  degil fiziksel sebebe bagli  olarak
degerlendirildiginde bildirilen somatizasyon orami dramatik sekilde diismektedir

(2006).
b. Anksiyete bozukluklar:

Panik bozukluk ve genellesmis anksiyete bozuklugu komorbid durum olarak CFS’de
stk goriilmektedir (203). Bu beraberlik gercekte CFS ile anksiyete bozukluklarinin
ndrobiyolojik benzerliklerinden (beyin kan akimi azalmasi, otonomik agir1 aktivite ve

uyku bozukluklar1 gibi) kaynaklaniyor olabilir (207).
c. Major depresyon

CFS’de hayat boyu major depresyon sikliginin yiiksek oranda olmast CFS’in major
depresyonun atipik manifestasyonu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Diger taraftan bu
sonug lstiiste gelen semptomlar, sakatlayici bir hastaliga karsi emosyonel cevap,
viral ve immiin degisiklikler veya beyin fizyolojisindeki degisiklikler ile agiklanabilir
(208, 209). Gergekte, yapilmis olan bir ¢cok ¢alisma, CFS ile major depresyonun ayri

antiteler oldugunu gostermektedir. Iki hastaligin farkli 6zellikleri sunlardr:

1. CFS’in bogaz agrisi, lenfadenopati, artralji, egzersiz sonrasi bitkinlik,
fiziksel aktivite ile belirtilerin kotlilesmesi gibi ozellikleri psikiyatrik
bozukluklar i¢in tipik degildir (210).

2. Klasik depressif semptomlar olan anhedoni, sugluluk ve motivasyon
eksikligi CFS’de goriilmez. Bu agidan CFS’li hastalar daha ziyade MS’li
hastalara benzerler (206).
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3. CFS  hastalarinin  bir kismi hayatlar1 boyunca major depresyon

gelistirmezler (85, 211).

4. Agir major depresyon hiperkortizolizm ile birlikte oldugu halde, CFS’de

bunun tam tersine hipokortizolizm gozlenmektedir (162).

5. Major depresyonun tipik uyku bulgusu REM latansinin kisalmasi ve REM
yogunlugunun artmasidir. Diger taraftan, CFS’de bu goriilmez ve onun
yerine non-REM uykusuna alfa dalgas1 karismas1 ve delta dalgasi1 azalmasi

goriiliir (180).

6. Antidepresanlarin terapdtik dozlart CFS’de faydali degildir, hatta bu ilaglar
tolere  edilemez (212). Ayrica CFS'de depresyonun  aksine

hiperserotoninerjik durum bildirilmektedir (213)

7. CFS hastalar1 yliksek diizeyde aktive edilmis T lenfosit seviyesi, dolasimda
yliksek sitokin seviyesi ile diisiik natural killer sitotoksisitesi ve antiviral

defans yolunda 2-5A sentetaz/RNase L diizensizligi gosterirler (214).

8. Temel kisilik testleri CFS hastalarinda agr1 duyarliliginin artmasi diginda

normal egilimleri gosterir (214).

Sonug olarak, CFS ile major depresyon komorbiditesi aralarinda bir patogenetik
iliskiyi gostermez. Ciinkii tibbi hastali§a kars1 en fazla goriilen emosyonel cevaplar

anksiyete ve depresyondur (215).
Komorbid durumlar

Birincil fibromyalji sendromu (FMS), myofasiyal agri sendromu (MPS),
temporomandibuler eklem sendromu (TMIJS), irritabl barsak sendromu (IBS),
interstisiyel sistit, irritabl mesane, mitral valv prolapsusu, Reynaud fenomeni,
depresyon, migren, allerjiler, multipl kimyasal sensitivite (MCS), Hashimoto tiroiditi

v.b. durumlardir (5).
6) TEDAVI VE HASTANIN YONETIMI (EK 3)

Tedavi gelecekte patofizyoloji tam olarak bilindiginde dogrudan sebebe yonelik
olacaktir fakat simdilik sadece semptomatiktir (5). Hekimin yapacag: ilk 6nemli is
hastanin korku ve sagkinligini gidermek, onu hastalik hakkinda bilgilendirmektir.
Ikinci &nemli husus simdilik kesin bir tedavinin olmadigim ve tedricen diizelme

thtimalinin bulundugunu sdylemektir (216). CFS ile yasamak sadece zayif diistiriicti
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semptomlardan dolay1 degil, ayn1 zamanda hastaligin sebeplerinin 1yi bilinmemesi ve
etkin tibbi destegin olmamasi yliziinden ¢ok zordur (14). Hastalifin erken

donemlerinde ve relapslarda olabildigi kadar fazla istirahat onerilmelidir.

Bugiin i¢in 6zgiin bir tedavisi bulunmayan CFS’de hastanin yonetimi ve sakatlik
degerlendirmesi icine psikiyatristleri de alan multidisipliner bir ekip tarafindan
yapilir. CFS’1i hastalarin hayatin1 yavaglatmasi, esnek planlar yapmasi, fiziksel veya
psikolojik olarak kuvvetli stres cevabi olusturabilen durumlardan kaginmasi
Oonemlidir. Bununla beraber, CFS’in bir¢ok c¢esit travma ile birlikte oldugu gézden

kacirilmamalidir; bunlar su basliklar altinda toplanabilir (217):
a. Sendromun kendisinin sakatlayici ve kronik tabiati
b. Sendrom hakkindaki sosyokiiltiirel 6n yargilar

c. Sendrom nedeniyle sahsin iiretkenligini, sosyabilitesini, sayginligint ve
sosyo-ekonomik giivencelerini kaybetmesinden kaynaklanan toplumdan

dislanma
d. lIyatrojenik travmalar

Hastanin tedavisinin yonetimi siirecinde biitiin bunlarin gbéz Oniline alinmasi

gereklidir (218). Tedavide onerilen genel ilkeler sunlardir:
1. Hastanin egitimi
a. Hastanin bilgilendirilmesi ve bilgi alabilecegi kaynaklara yonlendirilmesi

b. Relaps donemlerini 6nlemek i¢in erken uyar isaretleri konusunda

hastanin bilgilendirilmesi
2. Hayat stili degisiklikleri

Hastaligin agirlig1 oraninda CFS’li hasta hayat tarzinda, is stilinin degismesi ve bazi
rutin iglerden vazgecilmesi gibi dramatik degisiklikler yapmaya zorlanir. CFS siklik
bir hastaliktir ve 6nemli hususlardan biri hayat stili degisikliginin sikluslara nasil
uydurulacagidir, yani “iyi giinlere-kotii giinlere”. lyilesme igin “%50’lik ¢6ziim”
Onerilmektedir. Bunun anlami nispeten iyi giinlerde hastanin yapabilecegini
diistindiigii iglerin ancak yarisin1 yapmasi ve sonra durmasidir. Bu bir enerji koruma

teknigidir. Istirahat periyodlar1 relaps1 dnlemek icin ok faydalidir.
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3. Uygun viicut hareketleri, gevseme ve stres azaltma teknikleri

Uygun egzersiz faydalidir, agir egzersiz ise relapsa yol agtig1 i¢in zararhidir. Bazen
odanin bir tarafindan diger tarafina gitmek egzersiz iken, bazen yiiriime, bisiklete
binme ve ylizme sporlart yapilabilir. Aerobik egzersiz genellikle tolere edilemez.
Basit germe, kasma gibi aerobik olmayanlar ise genellikle tolere edilir. Aktivite

seviyesi viicuttan gelen sinyallere gore ayarlanmalidir.

4. Ergonomik degisiklikler

5. Dengeli beslenme

6. Uykunun maksimize edilmesi

7. Hastanin yeni kimligini gelistirmesi ve cesaretlendirilmesi
8. Cevresel zorlayicilardan kaginma

Bugiin igin etkinligi kanitlanmis bir ila¢ tedavisi yoktur. ilaglar ancak uykunun
diizenlenmesi gibi amaglarla semptomatik olarak kullanilmaktadir. Bilissel
davranis¢1 tedavinin ve agamali egzersiz tedavisinin yararl oldugu yoniinde bulgular
olmakla birlikte bunlar da ¢6ziim gibi goriinmemektedir. Cesitli tedavi stratejilerinin
kendi bakimini siirdiirmesi, belirtileri kontrol etmesi, hayat kalitesini artirmasi ve
uyumsal islev kazanmasi i¢in hastaya yardim etmek amaciyla pragmatik ve esnek bir
sekilde kullanilmasi ve bdylece hastanin psikobiyolojik dengeye yeniden ulagmasinin

saglanmasi bugiin i¢in en iyi secenektir (219).
7) SEYIR VE PROGNOZ

Klinik seyir hastadan hastaya degisiklik gosterir. Hastalarin bir kisminda hastaliktan
onceki bir yil icinde minor semptomlarla seyreden bir “prodromal faz” oldugu kabul
edilmektedir. CFS genellikle remisyon ve relaps donemleri ile siklik seyreder. Su

faktorler giinler ve aylar siirebilen relapsa neden olur:

1. Asirt aktivite; 8-10 dakikalik maksimal egzersizin relaps olusturabildigi
bildirilmistir.

2. Stres; fiziksel, mental veya emosyonel

3. Yetersiz istirahat

4. Enfeksiyon ve her ¢esit immiin uyari
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Uzunlamasina ¢alismalarin sonuglar1 iyilesme oranini %17-64 olarak gdsteriyorsa da
tam iyilesme %10°dan azdir ve hastalarin  %10-20’si progressif olarak
kotiilesmektedir (212, 220). Bununla beraber bu sonuglar tibbi arastirmalara katilan
genellikle hafif-orta kategoride yer alan hastalara iliskindir, daha hafif ve daha agir
vakalar klinik caligmalara katilamamaktadir. Yasl olma, hastalik siiresinin uzamasi,
bitkinligin siddetinin fazla olmasi, psikiyatrik komorbidite daha kétii prognoz igin

risk faktorleridir (221). Cocuk ve adolesanlarda ise prognoz daha iyidir (222).

Stres cevap sistemini uyaran bir olay1 takiben ortaya c¢ikan semptomlarda
siddetlenme mutad dis1 sekilde bitkinlesmeden, tamamen yatalak olmaya kadar bir
spektrum ic¢inde gerceklesir. Semptomlar1 yavas gelisenlerin hastaliklar1 yillarca,
genellikle émiir boyu siirmektedir (14). Oliimle sonuglanmasa da, CFS yiiksek
diizeyde fiziksel ve psikososyal rahatsizlik olusturan, “Onemli oranda hayat
degisikligine” sebep olan ayni zamanda sakatlayici nitelikte bir bozukluktur (14,
217). Genel olarak, uzayan siire i¢inde bir kere bozulma basladi mi, bunun devam
edecegi tahmin edilebilir. Benzer sekilde, bir kere diizelme goriildii mii bunun da

devam edecegi beklenebilir (223).

CFS mortalite oranlarini yiikseltmez gibi goriinse de nadiren bu hastalarda mevcut
ortostatik kardiyak diizensizlik ve hiperkoagulabilite 6liim riskini artirabilir (5).
Hastaligin kronik, tedavi edilemez olusu, iyi anlagilamayan tabiati1 tibbi ve sosyal

destegi de azaltir ve intihar riskini artirir (5).

II. CALISMADA KULLANILAN FATIGUE VE HAYAT KALITESI
OLCEKLERI

CFS oldukg¢a sakatlayict ve hayat kalitesini bozan bir hastaliktir. Hastaligin siddetini
ve hayat kalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek, hastaligin seyrini takip etmek ve
tedavi miidahalelerinin etkinligini Olgmek {iizere Olgeklerin standart klinik
degerlendirmede kullanilmasi 6nerilmistir (4). Hastalik siddetini ve hayat kalitesini
O0lcmekte kullanilan ¢ok sayida oOlgcek bulunmaktadir. Bu c¢alismada kullanilan

Ol¢ekler hakkinda asagida bilgi verilmektedir.

Chalder fatigue 6l¢egi (FS) CFS’de hastalik siddetini, seyrini ve miidahalelerin
etkinligini degerlendirmekte yaygin olarak kullanilmaktadir ve CDC tarafindan
standart klinik uygulamada kullanilmas1 dnerilmistir (4). FS 14 madde i¢cermektedir.

Fiziksel belirtileri degerlendiren 8 ve mental belirtileri degerlendiren 6 sorudan
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olusmaktadir. Puanlandirma her soru i¢in 0-3 arasinda yapilmaktadir. Puanlar

arttik¢a hastaligin siddeti artmaktadir (EK 4)(224).

Newcastle Arastirma Grubu ME/CFS Skor Karti (NAG) 10 madde icermektedir ve
en fazla 21 puan alinabilmektedir (EK 5)(225). Puanlar arttikca hastalifin siddeti
artmaktadir. Hastalarin takibi sirasinda puanlarin  15°den asagiya inmesinin

iyilesmenin ya da tedaviye cevabin gdstergesi olabilecegi bildirilmistir (225).

Kisa Form 36 (SF-36) (226, 227) hayat kalitesini dlgmede kullanilan en yaygin
jenerik Olgektir ve CDC tarafindan CFS’nin standart klinik degerlendirmesinde
kullanilmast onerilmistir (4). Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, agr1 algilamasi, genel
saglik, enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik olmak {izere 8 alanda
hayat kalitesini degerlendiren 36 madde igermektedir (EK 6). Sekiz alanin her biri
icin puanlar 0-100 arasinda hesaplanmaktadir. Yiiksek puanlar yiiksek hayat
kalitesini gostermektedir. Tiirk¢e formunun giivenilirlik ve gecerlilik ¢aligmasi

yapilmistir (228).
I11. BILISSEL iSLEVLER VE DEGERLENDiRILMELERI

Beyinde bilginin islenmesinde gorev alan zihinsel olaylara biligsel islevler
denilmektedir. Bilgi islemedeki 4 ana islev girdi, depolama, isleme (siralama,
birlestirme, veriler arasinda iligki kurma) ve ¢ikti olarak 6zetlenebilir. Burada, algisal
islevlerle organizmaya gelen uyaranlar segilir, organize edilir ve siniflanir. Bellek
islevleri ile bu bilgiler sifrelenir ve depolanir. Diislinme ile bilgiler tekrar organize
edilir ve fikirler meydana gelir. Sonugta sézel ya da motor aktivite ile giden cevaplar
olusur. Algilama, anlama, dikkat, bellek, siralama, planlama, problem ¢6zme,
konusma akiciligi, emosyonlarin ortaya konmasi gibi yetilerin hepsi birer biligsel

islevdir (229).

Biligsel sistem sadece wuyaranin algilanmasi, Ogrenip bellege yerlestirerek
gerektiginde hatirlanmasini saglayan bir sistem degildir. Biligsel sistem bir amaca
ulagmak i¢in uygun problem ¢6zme kurulumunun korunmasi olarak tanimlanabilecek
yonetici islevleri de igerir. Yonetici iglevler kurulumu kurma ve degistirebilme,
planlama, inhibisyon yani bozucu etkiye (interference) karsi koyabilme, zaman ve
mekanda olaylar biitlinlestirebilme, akicilik ve calisan bellek (working memory) gibi
zihinsel faaliyetlerdir (230). Calisan bellek ya da “’karalama tahtasi’’ kisa siireli

bellegin bir formudur ve prefrontal kortekste davranislarin olusumuna onciiliik eder.
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Bilgi burada c¢ok kisa siire tutulduktan sonra uzun siireli bellege aktarilir ve buradaki
bilgi siirekli yenilenir. Prefrontal korteksin lezyonlarinda dikkati diizenlemede
zayiflik, hiperaktivite ve impulsivite goriiliir. Sonugta meydana gelen cevap

inhibisyonundaki bozulma Stroop Testi ile gosterilebilir (231).

Bellegin iiniter yapida olmadigi ve farkli alt tiplerde degerlendirilebilecegi
bildirilmistir. Kabaca anlik bellek (immediate memory) ve uzun siireli bellek (yakin
gecmis bellegi ya da recent memory ve uzak gegmis bellegi ya da remote memory)
olarak ayrilabilir. Uzun siireli bellek ise islevsel olarak bilingsiz (kapali, procedural
ya da implicit) bellek ve bilingli (agik, declarative ya da explicit) bellek olmak tizere
iki kisimda degerlendirilmektedir (232).

Ozellikle bellek olmak iizere bir¢ok bilissel islevin prefrontal korteks ve temporal
lobla iliskili oldugu bildirilmistir (229). Bellegin anatomisinde limbik sistem esas rol
oynar. Hipokampus, amigdala, dentat girus, mamiller cisim ve talamus dorsomedial
nukleusundaki lezyonlar amnestik sendroma yol agar. Hatirlama sorunlarmin yani
sira materyalin anlik bellekten kisa siireli ve uzun siireli bellege aktarilmasi zorlasir.
Frontal lob hasar1 ise idare yetisinin kaybina yol agar ve kisi nasil hatirlayacagini

unutur. Bu alanlar aslinda genis bir dairenin pargalarini olusturur (232).

Bilissel islev bozukluklar1 beceri, bilgi ve entelektiiel kapasitede azalma seklinde
ortaya cikar. Biligsel islevlerin bircok beyin bolgesi ile olan karmasik iligkisi
nedeniyle biligsel bozuklukla iligili 6zgiil yapinin tespiti olduk¢a giictiir. Bundan
dolayi bilissel islevleri 6lgmek i¢in bircok ndropsikolojik test gelistirilmistir (229).
Bu ¢alismada bilissel islevleri degerlendirmek amaciyla kullanilan testlerden asagida

bahsedilmektedir.
Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

SBST, anlik bellek, dikkat, bilginin kazanilmasi (acquisition), saklama (retention),
hatirlama (recall) ve tanima siiregleri hakkinda bilgi verir (EK 7A-7B). Bir kelime
listesi 6grenme testi olan Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi’nin Tiirkge’ye uyarlanmig
seklidir (233). Gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Oktem tarafindan yapilmuis, ndrolojik
rahatsizligi olan hastaliklarda ve depresyon hastalarinda biligsel islevlerin
degerlendirilmesi amaci ile kullanilmistir (234, 235). Bu testte birbiri ile iligkisiz 15
kelimeden olusan bir kelime listesi denege ardi ardina 10 kez okunur ve her

defasinda bu kelimelerden hangileri aklinda kalmigsa sGylemesi istenir. Eger denek
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10. denemeye gelmeden 6nce 15 kelimenin tamaminmi sdyleyebilmisse, bundan
sonraki denemelerin tamamini bilmis kabul edilerek, 6grenme deneyine orada son
verilir. Denekten 40 dakika sonra bu kelimeleri (kelime listesi kendisine tekrar
okunmaz) hatirladig1 kadariyla tekrar soylemesi istenir ve bu ‘Geciktirilmis
Kendiliginden Hatirlama’ denemesi olarak degerlendirilir. Bu denemede 15
kelimenin tamamini hatirlayamadiysa, Taniyarak Hatirlama denemesine gecilir.
Taniyarak Hatirlama denemesinde denegin eline testin 15 kelimesinin, sessel ve
anlamsal olarak benzerlerinin de bulundugu karistirilarak olusturulmus bir liste
verilir. Denekten biraz dnce hatirlayamadigi kelimeleri bu listeden bulup isaretlemesi
istenir. Kendiliginden hatirladig1 ve Tanidig1 kelimelerin toplami, o denegin Toplam
Hatirlama skorunu olusturur. Bu testte kullanilan kelime listesinin A, B ve C olmak

tizere li¢ ayr1 formu bulunmaktadir ve ii¢ listedeki kelimeler birbirinden farklidir.
WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi (SMT)

WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi’nin (236) baslica bellek ve dikkati siirdiirme
islevleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (EK 8). Ancak say1 menzili alt testinin dikkat
kapasitesini mi yoksa kisa siireli bellek kapasitesini mi 6l¢tiigii agik degildir. SMT
ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental kontrol ve

calisan bellegi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Say1 menzili alt testi ‘ileri dogru say1 menzili’ ve ‘geriye dogru say1 menzili’ olmak
tizere iki boliimden olugur. Bu iki bolim ayr1 ayri uygulanir. Her iki bolimde de
sayilar birer birer artmaktadir. Ileri dogru sayr menzili ii¢ rakamli itemle baslayip
yedinci itemde dokuza, geriye dogru say1 menzilinde ise iki rakamla baglayip yedinci
itemde sekize ulasir. Her boliimdeki her bir item iki denemeden (ayn1 sayida, fakat

farkli rakamlarin oldugu say1 dizileri) olusur.

Ileri dogru say1 menzilinde, sayilar saniyede bir say1 sekilde okunur ve denekten ayni
sira ile sayilar1 dogru bir sekilde tekrar etmesi istenir. Her dogru denemeden sonra
bir sonraki say1 dizisine gegilir. Denek iist iiste iki denemede basarisiz olursa testin

bu asamasina son verilir.

Geriye dogru say1 menzilinde ise, sayilar yine sira ile ve gittik¢e artan sayida okunur.
Denekten bu defa bizim sdyledigimiz sirali sayilar1 tersten baslayarak (en son
sdyledigimiz say1y1 en basta sdyleyerek) ve dogru sira ile saymasi istenir. Ust {iste iki

denemede basarisiz oldugunda bu asamaya da son verilir.
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Her iki boliimiin puanlamasi aynidir. Her bir item’in iki denemesinde de basarili
olmussa 2 puan, bir denemesinde basarili olmussa 1 puan, iki denemede de basarisiz
olmugsa 0 puan verilir. Daha sonra her boliimden aldig1 puanlar ayr1 ayr toplanur,
daha sonra her iki boliimiin puanlar1 toplanarak tiim test i¢in toplam puan hesaplanir.
Her bir boliimde alacagi en yiiksek puan 14, tiim test i¢in alacagi en yiiksek puan ise
28°dir.

Stroop Testi

Stroop Testi (237) baslica beynin frontal bdolgesinin faaliyetini yansitan ve
enterferans olusumunu degerlendiren bir ndropsikolojik testtir (EK 9). Stroop etkisi
bir kelimenin yaziliminda kullanilmis olan rengin sdylenmesi istendiginde elde
edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi ifade etmesi gerekmektedir.
Ornegin ‘YESIL’ kelimesi mavi renkte yazilmigsa yani kelimenin yazilisinda
kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk ayni degilse, ¢eliskiden dolay1 o rengi
s0yleme zamani, renk ve kelimenin ayni oldugu duruma gore uzar. Stroop bozucu
etkisi (Stroop interference effect), iste bu gecikmeyle ilgilidir. Etki, rengi sdylemeye
odaklanan bireyde, ayni zamanda renk ismini okuma egiliminin bulunmasindan

kaynaklanir (238).

Stroop Testi’nin dort boliimii vardir; siyah yazilmis renk adlarmi okuma, renkli
karelerin rengini sdyleme, kelimeyle ayni olmayan renkte yazilmis renk adlarini
okuma ve renkli yazilmis kelimeyi okumayip rengini sdyleme. Testin cesitli
versiyonlarinda, kullanilan renkler, item sayisi, bdliimleri, uygulama sirasi ve

puanlama bakimindan farkliliklar vardir.

Bu caliymada Istanbul Tip Fakiiltesi Néropsikoloji Laboratuarinda uygulanan
versiyon kullanilmistir. Bu versiyonda kirmizi, yesil ve mavi olmak {izere ii¢ renk
vardir. Her biri 10’ar item igeren alti satirda toplam item sayisi 60’tir. Test
materyalinin {i¢ boliimii vardir; ilk boliimde, higbir renk adi kendi rengi ile
yazilmama kosulu ile farkli renklerle yazilmis renk isimleri (6rnegin ‘KIRMIZI’
kelimesi mavi ya da yesil renkte yazilmistir), ikinci boliimde bahsedilen 3 renkte 60
adet kiiciik renkli dortgen ve tglincli bolimde siyah renkte yazilmis renk isimleri

vardir. Bu ¢alismada li¢lincii boliim okutulmamustir.

Uygulama ii¢ asamalidir. i1k olarak denekten dortgenlerin rengini olabildigince hizl

ve dogru olarak sdylemesi istenir. Ikinci asamada denegin renk isimlerini yine
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olabildigince hizli ve dogru olarak okumasi sdylenir. Ugiincii asama ise ayni
kelimelerin okumadan renklerini sdylemeye dayali ‘bozucu etki’ olusumunu
degerlendirme agamasidir. Her ii¢ boliimde harcanan siire, yanlislar ve kendiliginden

diizeltmeler kaydedilir.

Degerlendirmede ii¢lincii boliimde kaydedilen silireden ikinci boliimdeki okuma
stiresi ¢ikartilir. Bu siirenin fazla olmasi ve ticlincii boliimdeki hata ve kendiliginden
diizeltmelerin fazla olmasi, dikkatin kolay ¢elinebilir ve uygun olmayan/anlik cevap

egilimlerini bastirmada bir giicliik oldugunu gosterir.
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DENEKLER VE YONTEM

I. Denekler

Bu c¢alismaya 18-65 yas arasi, iiniversite hastahanesi CFS poliklinigine basvuran,
CDC teshis kriterlerine (4) gore CFS tanis1 alan hastalar ve kontrol grubunu
olusturmak {tizere goniillii olan saglikl kisiler dahil edildi. Tani psikiyatri, noroloji,
dahiliye, endokrinoloji ve fizik tedavi uzmanlarindan olusan CFS’nin klinik

degerlendirmesinde tecriibeli bir ekip tarafindan konuldu.

Hastalarin ve kontrollerin psikiyatrik, ndrolojik, dahili, endokrinolojik, radyolojik ve
romatolojik muayeneleri ve incelemeleri alaninda uzman doktorlar tarafindan
yapildi. DSM-IV-TR teshis kriterlerine (210) gore gecmiste veya giincel herhangi bir
psikiyatrik hastaligin olmasi, belirtileri agiklayabilecek herhangi bir metabolik,
enfeksiy6z, romatolojik veya dahili hastaligin olmas1 diglama kriterleri olarak kabul
edildi. Fizik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tiroid fonksiyon
testleri, beyin MRI, EKG ve EEG incelemesinde patoloji tespit edilenler hasta
grubuna dahil edilmedi. Hi¢bir denek HPA eksen fonksiyonunu etkileyecek herhangi
bir ila¢ veya oral kontraseptif ilag almiyordu. Kadin deneklerin hig¢biri menopoz

doneminde degildi.

Kriterlere uyan 40 hasta (yas ort£SS: 40,83+7,67) calismaya alindi. Calismaya
alimanlardan ancak 28 hasta (yas ortSS: 41,54+7,23) tedaviyi tamamlayabildi.
Farkli sechirlerde ikamet etmek, tedavi almayr reddetmek, sosyal giivenlik
problemleri nedeniyle ilaci temin edememek, iletisim kurulmasinda problemler ve

ikametgah degisikligi gibi nedenlerle 12 hastanin tedavi sonrasi verileri elde
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edilemedi. Hasta grubunun yas ortalamasi, yil olarak aldiklar1 egitim siirelerinin

ortalamasi ve diger sosyodemografik veriler tablo 6 ve 7°de sunulmustur.

Kontrol grubu, daha 6nce veya su anda herhangi bir psikiyatrik, ndrolojik veya
belirgin fiziksel hastaligi olmayan ve aile hikayesinde psikiyatrik hastalik Sykiisii
bulunmayan goniillii katilimcilardan olusturuldu. Belirtilen kriterlere uyan 22 saglikli
katilimer (yas ortxSS: 43,32+9,35) kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
Kontrol grubunun sosyodemografik verileri ve hasta grubu ile karsilastirmasi tablo 6
ve 7°de sunulmustur. Kontrol grubunun yas, egitim diizeyi ve sosyokiiltiirel yonden

hasta grubuyla benzemesine 6zen gosterildi.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1. Calisma “Helsinki Insan Haklar1 S6zlesmesine—2001 versiyonu” ve “lyi
Klinik Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Aranan sartlara
uyan hastalara ve kontrollere planlanan arastirmanin amaglari ve yapilis bi¢imi
anlatilarak yazili onamlar1 alindi. Hastalar biyopsikososyal tibbi yaklasimina riayet

edilerek takip edildi.
II. Yontem

Calismanin 1. giiniinde hastalar ve kontroller standardize klinik degerlendirmeye tabi
tutuldu. Klinik 6lgekler; Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO) (239),
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO) (240), FS (224), NAG (225) ve
SF-36 (227) uygulandi. Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde SBST A listesi, SMT
ve Stroop Testi kullanildi. Testlerin hasta ve kontrol gurubuna miimkiin oldugunca es
kosullarda uygulanilmasina 6zen gosterildi. Sessiz, uyaranlarin minimize edildigi bir
odada ve ayn1 zaman diliminde (09.00-11.00 arasinda) deneklerin bilissel islevleri

degerlendirildi.

Calismanin 2. giiniinde, 12 saatlik acliktan sonra sabah saat 08.00°de deneklerin 6n
kol venine kateter yerlestirildi, 30 dakika dinlenme siiresinden sonra bazal kan 6rnegi
alinip arkasindan 1 pg ACTH (Synacthen ampul) intravendz yolla verildi. Takiben
30., 60., 90. ve 120. dakikalarda stimiilasyona cevabi Ol¢gmek icin kan oOrnekleri
alindi. Kan 6rnekleri heparinize salin ihtiva eden tiiplere alindi. Kan 6rnekleri hemen
santrifiije edilip ayrilan plazmalari —70 °C’de saklandi. Kadin hastalardan bazal kan

ornekleri menstruel siklusun 4-7. giiniinde alind1.
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Hastalara galantamin hidrobromid (Reminyl tablet) 8 mg/giin oral yolla baslandi. Bu
calisma acik etiketli ve dogal bir tedavi ¢aligmasi olarak gerceklestirildi. 4 haftalik
tedavi uygulamasi sonucunda tedavi kesilerek islemler ayni sekilde tekrarlandi.
Tedavi oncesinden farkli olarak bilissel islevlerin degerlendirilmesinde SBST A

listesi yerine SBST B listesi kullanildi.

Kortizol diizeyi RIA ydntemiyle (Diagnostic System Laboratories (DSL, Webster,
TX, USA) DSL-2100 kitleri) 6lgiildi (sensitivite:0,3 pg/dl, coeficient of variation:
8.4). DHEAS diizeyi de RIA yontemiyle (Diagnostic System Laboratories (DSL,
Webster, TX, USA) DSL-3500 kitleri) dl¢iildii (sensitivite:17.0 ng/ml, coeficient of

variation: 6.3).

Hormonal analizlerde kortizol ve DHEAS i¢in bazal degerler, ACTH uyarimina peak
cevap ve trapezoidal yontemle hesaplanan egrinin altinda kalan alan (EAA) degerleri
kullanild1. Ayrica peak kortizol degerinden bazal degerin ¢ikarilmasiyla elde edilen
AKortizol degeri ve DHEAS/Kortizol oranlari da hesaplanarak analizlere dahil
edildi.

Istatistiksel analiz

Calisma sonunda 3 grup veri elde edildi. Tedavi Oncesinde hastalar (n = 40) ile
kontroller (n = 22), tedavi sonrasinda hastalar (n = 28) ile kontroller (n = 22) ve
tedavi oncesinde (n = 28) ile sonrasinda (n = 28) hastalar arasinda istatistiksel
analizler gergeklestirildi. Parametrik verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
normal gorildiigl icin analizlerde parametrik testler kullanildi. Sosyodemografik
verilerin ve yorgunluk, depresyon, anksiyete ve hayat kalitesi verilerinin gruplar
arasi karsilastirmalar1 bagimsiz ornekler t testi ile yapildi. Cinsiyet dagilimlarinin
karsilastirilmasinda y” testi kullanildi. Tedavinin etkisini degerlendirmek iizere grup
ici karsilagtirmalar i¢in eslestirilmis t testi kullanildi. Gruplar arasinda hormonal
degerler icin BKI, yas ve cinsiyet ve biligsel veriler igin yas ve egitim diizeyi es-
degisken alimmarak MANOVA yontemiyle karsilastirmalar yapildi. Korelasyonlar
Pearson korelasyon testi kullanilarak hesaplandi. Veriler ortalama+standart sapma ile
gosterildi. Anlamlilik 6l¢iisii p < 0,05 olarak kabul edildi. Analizler PASW Statistics
18 paket programi (SPSS Inc. 2009) kullanilarak gerceklestirildi.
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BULGULAR

I. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Tedavi Oncesinde hastalar ile kontroller (Tablo 6) ve tedavi sonrasinda hastalar ile
kontroller (Tablo 7) arasinda yas, cinsiyet dagilimi, egitim diizeyi ve BKI acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Gruplarin sosyodemografik

verileri benzerdi.

Tablo 6. Tedavi oncesinde hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik verilerinin
karsilastirmasi

Hasta Kontrol
n =40 n=22 Karsilagtirma
(ortalama+SS) (ortalama=SS)

Yas 40,83 £ 7,67 43,32 +9,35 t(60) = 1,132 p=10,262
Cinsiyet (K/E) 27/13 16/6 ¥(1)=0,182 p=0,669
Egitim diizeyi (y1l) 8,6+4,27 9,23 £4,50 t(60) = 0,544 p=0,589
BKi (kg/m?) 27,45+ 3,56 27,01 £4,35 t(60) = 0,426 p=10,672
Hastalik siiresi (ay) 77,33 £7,90 - -

n: Denek sayist

Tablo 7. Tedavi sonrasinda hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik verilerinin
karsilastirmasi

Hasta Kontrol
n=28 n=22 Karsilagtirma
(ortalama=SS) (ortalama=SS)

Yas 41,54 +£7,23 43,32 +9,35 t(48) = 0,761 p= 0,451
Cinsiyet (K/E) 21/7 16/6 $(1)=0,330 p=0,856
Egitim diizeyi (y1l) 7,68 £ 4,06 9,23 +4,49 t(48) = 1,277 p = 0,208
BKi (kg/m?) 27,37+3,76 27,01 £4,35 t(48)=0,311 p=10,757
Hastalik siiresi (ay) 76,57 + 9,60 - -

n: Denek sayisi
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I1. Tedavi dncesi hasta grubu ve kontrol grubu degerlerinin karsilastirmasi

Tedavi Oncesinde hastalar ile kontrollerin yorgunluk o6lc¢ekleri, Hamilton depresyon
ve anksiyete puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi (Tablo 8).
Depresyon ve anksiyete Olgeklerinde hastalar ve kontroller arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmasina ragmen, gruplarin depresyon ve anksiyete puanlari

klinik olarak anlamli diizeye ulagsmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Tedavi oncesi hasta grubu ile kontrollerin yorgunluk 6l¢ekleri, Hamilton
depresyon ve anksiyete puanlarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Karsilastirma
n =40 n=22
(ortalama=SS) (ortalama=SS) t df p

FS fiziksel belirtiler puam 20,43 £3,38 0,32+0,72 27,461 60 |0,000%*
FS mental belirtiler puam 14,68 + 3,60 1,18 1,26 16,976 60 [0,000%*
FS toplam puam 35,10 £ 6,35 1,50+ 1,57 24,323 60 |0,000%*
NAG puam 17,63 £ 1,76 1,55+ 1,79 34,148 60 |0,000%*
HDDO puam 7,88 +3,78 1,45+ 1,87 7,466 60 |0,000%*
HADO puam 11,68 + 5,64 3,41£2,79 6,442 60 [0,000%*

n: Denek sayisi, **: p < 0,01

Calismada degerlendirilen hormonal parametreler acisindan tedavi dncesinde hastalar
ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo
9). Gruplarin hem bazal hem de ACTH uyarimimna kortizol ve DHEAS cevaplari
benzerdi (Sekil 1 ve 2). Hastalarin ACTH uyarimina kortizol cevaplari her noktada
mutlak deger olarak kontrollerden diisiik olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga
ulagsmadi. Ayrica, hastalarin uyarrma DHEAS cevaplar1 mutlak deger olarak

kontrollerden yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulagmada.
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Tablo 9. Tedavi oncesinde hasta grubu ile kontrollerin hormonal degerlerinin

karsilastirilmast
Hasta Kontrol Karsilastirma
n =40 n=22
(ortalama=+SS) (ortalama=+SS) F df J
Bazal kortizol (ug/dl) 12,28 £ 6,17 13,77 £ 6,96 0,750 | 1,57 | 0,390
Peak kortizol (ug/dl) 22,56 + 7,62 24,84 + 7,84 1,464 1, 57 0,231
A Kortizol (ug/dl) 10,54 £ 6,22 11,31 £7,05 0,276 | 1,57 | 0,602
EAA Kortizol 1902,95 + 677,20 2180,57 + 848,10 2,361 | 1,57 | 0,130
Bazal DHEAS (ng/ml) 1962,00 £ 1713,14 1527,27 £ 1217,02 0,078 | 1,57 | 0,781
Peak DHEAS (ng/ml) 2511,43 +2358,26 1627,64 + 1022,56 1,170 | 1,57 | 0,284
EAA DHEAS 234698,25 £ 199165,39 [ 162946,36 + 98302,80 | 0,939 | 1,57 | 0,337
DHEAS/Kortizol 178,06 + 155,44 147,04 £ 136,65 0,003 | 1,57 | 0,957
n: Denek sayist
ACTH uyarimina kortizol cevabi
30,00
25,00
_ 20,00 A
2
S
3 15,00
74
<
10,00
5,00
0,00
Bazal 30.dk 60. dk 90. dk 120.dk
=& Hastalar (N = 40) 12,28 21,35 16,95 13,28 10,42
—l—Kontroller (N = 22) 13,77 24,20 19,87 14,85 11,95

Sekil 1. ACTH uyarimina kortizol cevabi.
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ACTH uyarimina DHEAS cevabi
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—é— Hastalar (N = 40) 1962,00 2087,45 2014,85 1812,10 1855,75
—@—Kontroller (N = 22) 1527,27 1390,59 1306,41 1284,95 1371,91

Sekil 2. ACTH uyarimina DHEAS cevabi.

SF-36 ile olgiilen hayat kalitesi alanlarmmin tamaminda hastalar kontrollere gore

istatistiksel olarak anlamli oranda daha koétii durumdaydi (Tablo 10, Sekil 3).

Tablo 10. Tedavi dncesinde hasta grubu ile kontrollerin hayat kalitesi verilerinin

karsilastirilmast

Hasta Kontrol Karsilastirma

n =40 n=22

(ortalama=SS) (ortalama+SS) t df p

SF-36 fiziksel fonksiyon 39,50 + 18,29 97,73 £4,56 14,637 60 0,000%*
SF-36 fiziksel rol 1,25+£5,52 98,86 = 5,33 67,441 60 0,000%*
SF-36 agr algilamasi 36,65 = 19,08 82,00 + 18,24 9,094 60 0,000%*
SF-36 genel saghk 23,38 + 14,43 77,09 + 12,79 14,583 60 0,000%**
SF-36 enerji 10,88 £9,12 78,18 £ 11,29 25,525 60 0,000%*
SF-36 sosyal fonksiyon 29,06 = 19,07 98,86 + 5,33 16,755 60 0,000%*
SF-36 emosyonel rol 9,17 £22,63 95,45+ 21,32 14,656 60 0,000%*
SF-36 mental saghk 33,50 + 13,85 76,55 £ 10,42 12,716 60 0,000%*

n: Denek sayisi, **: p < 0,01
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Sekil 3. Tedavi dncesinde hasta grubu ile kontrollerin hayat kalitesi verileri.

Hastalarin SBST toplam 0grenme puanlari, STROOP testi siire ve siire farki
Olctimleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kétiiydii (Tablo
11).

Tablo 11. Tedavi dncesinde hasta grubu ile kontrollerin biligsel islevlerinin
karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Karsilastirma
n=40 n=22
(ortalama=SS) | (ortalama=+SS) F df p

SBST anlik 6grenme 4,95+ 1,36 5,55+2,52 2,513 1,58 | 0,118
SBST toplam 6grenme 100,85+ 17,35 110,09 = 24,15 4,592 1,58 | 0,036*
SBST gecikmis hatirlama 10,43 £2,78 10,95 + 3,05 1,446 1,58 | 0,234
SBST toplam hatirlama 14,80 + 0,52 14,77 £ 0,69 0,044 1,58 | 0,834
SMT ileri sayma 5,50+ 1,24 5,95+1,43 1,812 1,58 | 0,183
SMT geri sayma 5,15+ 1,42 5,23+1,88 0,045 1,58 | 0,833
STROOP siire (sn) 96,53 + 23,39 82,95 +£22,04 5,534 1,58 | 0,022%*
STROOP siire farki (sn) 59,73 + 19,66 48,95+ 19,59 4,459 1,58 | 0,039%

n: Denek sayisi, *: p < 0,05

II1. Tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu degerlerinin karsilastirmasi

Tedavi sonrasinda hastalar ile kontrollerin yorgunluk dl¢ekleri, hamilton depresyon
ve anksiyete puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar vardi (Tablo

12). Depresyon ve anksiyete Ol¢eklerinde hastalar ve kontroller arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik olmakla beraber, gruplarin depresyon ve anksiyete puanlari

klinik olarak anlamli diizeye ulasmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi sonrasinda hasta grubu ile kontrollerin yorgunluk dlcekleri,
hamilton depresyon ve anksiyete puanlarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Karsilastirma
n=28 n=22
(ortalama=SS) (ortalama=SS) t df p

FS fiziksel belirtiler puan 13,57 +4,23 0,32+ 0,72 14,506 48 | 0,000%*
FS mental belirtiler puam 8,50+4,11 1,18+ 1,26 8,054 48 | 0,000%*
FS toplam puami 22,07 +7,93 1,50 + 1,57 11,961 48 | 0,000%*
NAG puam 13,29 + 3,02 1,55+1,79 16,133 48 | 0,000%*
HDDO puam 7,96 £4,15 1,45+ 1,87 6,822 48 | 0,000%*
HADO puam 11,61 +£5,77 3,41+£2,79 6,118 48 | 0,000%*

n: Denek sayisi, **: p < 0,01

Calismada degerlendirilen hormonal parametreler agisindan tedavi sonrasinda
hastalar ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(Tablo 13). Gruplarin hem bazal hem de ACTH uyarimina kortizol ve DHEAS
cevaplar1 benzerdi (Sekil 4 ve 5). Hastalarin ACTH uyarimina kortizol cevaplar1 her
noktada mutlak deger olarak kontrollerden diisiik olmakla beraber istatistiksel

anlamliliga ulagmadi.

Tablo 13. Tedavi sonrasinda hasta grubu ile kontrollerin kortizol ve DHEAS bazal
degerleri ve bunlarin ACTH stimiilasyonuna cevaplarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Karsilastirma
n=28 n=22
(ortalama=SS) (ortalama=SS) F df p

Bazal kortizol (ng/dl) 10,82 + 4,97 13,77 £ 6,96 3422 | 1,45 | 0,071
Peak kortizol (ug/dl) 21,66 + 4,24 24,84 + 7,84 3951 | 1,45 | 0,053
A Kortizol (pg/dl) 10,84 + 4,09 11,31 +£7,05 0,078 | 1,45 | 0,781
EAA kortizol 1852,74 + 507,40 2180,57 + 848,10 3,097 | 1,45 | 0,085
Bazal DHEAS (ng/ml) 1488,68 + 1462,90 1527,27 £ 1217,02 0,316 | 1,45 | 0,577
Peak DHEAS (ng/ml) 1965,04 +2284,81 1627,64 +1022,56 0,092 | 1,45 | 0,763
EAA DHEAS 192377,68 +209893,72 162946,36 = 98302,80 | 0,075 | 1,45 | 0,785
DHEAS/Kortizol 161,23 +£218,78 147,04 £ 136,65 0,001 | 1,45 [ 0,969

n: Denek sayist
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ACTH uyarimina kortizol cevabi
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—#—Hastalar (N = 28) 10,32 21,22 16,63 12,98 11,04
== Kontroller (N = 22) 13,77 24,20 19,87 14,85 11,95

Sekil 4. Kontrollerin ve tedavi sonrasinda hastalarin ACTH uyarimina kortizol

cevaplari.
ACTH uyarimina DHEAS cevabi
2000,00
1800,00
1400,00
E
3 1200,00
<74}
c
— 1000,00
wy
S
& 800,00
=)
600,00
400,00
200,00
0,00
Bazal 30.dk 60.dk 90. dk 120.dk
—#=—Hastalar (N = 28) 1488,68 1645,00 1718,82 1532,00 1544,86
——Kontroller (N = 22) 1527,27 1390,59 1306,41 1284,95 1371,91

Sekil 5. Kontrollerin ve tedavi sonrasinda hastalarin ACTH uyarimmma DHEAS

cevaplari.
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SF-36 ile olgiilen hayat kalitesi alanlarinin tamaminda hastalar kontrollerle
karsilastirildiklar1 zaman istatistiksel olarak anlamli oranda daha kotii durumdaydilar
(Tablo 14). Tedaviyle hastalarin hayat kalitesi gostergeleri kontrollerin degerlerine

yaklagmakla beraber aradaki istatistiksel olarak anlamli farklilik devam etti (Sekil 6).

Tablo 14. Tedavi sonrasinda hasta grubu ile kontrollerin hayat kalitesi verilerinin

karsilastirilmast

Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=28 n=22
(ortalama=£SS) (ortalama=SS) t df D

SF-36 fiziksel fonksiyon 59,29 + 24,33 97,73 + 4,56 7,295 48 ] 0,000%*
SF-36 fiziksel rol 29,46 £ 37,92 98,86 £ 5,33 8,501 48 | 0,000**
SF-36 agr1 algilamasi 55,71 £ 20,27 82,00 + 18,24 4,755 48 ] 0,000%*
SF-36 genel saglik 34,21 + 15,25 77,09 + 12,79 10,579 48 1 0,000%*
SF-36 enerji 37,32 +£22,05 78,18 £ 11,29 7,905 48 ] 0,000%*
SF-36 sosyal fonksiyon 52,41 + 26,14 98,86 £ 5,33 8,184 48 ] 0,000%*
SF-36 emosyonel rol 59,52 + 35,55 95,45 +21,32 4,181 48 | 0,000**
SF-36 mental saghk 54,14 + 16,67 76,55 + 10,42 5,507 48 1 0,000%*

n: Denek sayisi, **: p < 0,01
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Fiziksel  Fiziksel rol Agri Genel saghk  Enerji Sosyal  Emosyonel  Mental
fonksiyon algilamasi fanksiyon rol saghk

=#=—Hastalar (N =28) =l=Kontroller (N =22)

Sekil 6. Tedavi sonrasinda hasta grubu ile kontrollerin hayat kalitesi verileri.
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Hastalarin tedavi oncesinde SBST toplam 6grenme puanlari, Stroop Testi siire ve
stire farki 6lctimleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotii

iken tedavi sonrasinda bu farklilik ortadan kalkti, tedaviyle gruplar arasindaki

farklilik diizeldi (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi sonrasinda hasta grubu ile kontrollerin biligsel islevlerinin

karsilastirilmast

Hasta Kontrol Karsilastirma

n=28 n=22

(ortalama=SS) (ortalama=SS) F df D

SBST anlik 6grenme 6,00 £+ 1,36 5,55+2,52 1,193 | 1,46 | 0,280
SBST toplam brenme 99,21 + 16,09 110,09 £24,15 | 3.942 | 1,46 | 0,053
SBST gecikmis hatirlama 11,21 +2,73 10,95+3,05 | 0,020 | 1,46 | 0,888
SBST toplam hatirlama 14,93 £ 0,26 14,77 +£ 0,69 0,707 | 1,46 | 0,405
SMT ileri sayma 6,04+ 1,77 5,95+ 1,43 0,223 | 1,46 | 0,639
SMT geri sayma 5,39 + 2,08 523+ 1,88 0,789 | 1,46 | 0,379
STROOP siire (sn) 85,50 + 22,44 82,95+22,04 | 0,072 | 1,46 | 0,790
STROOP siire farki (sn) 49,57 + 18,89 48,95+ 19,59 0,017 | 1,46 | 0,897

n: Denek sayisi

IV. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirmasi

Tedavi sonrasinda hastalarin tedavi 6ncesine gore yorgunluk 6lceklerinde istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar g6zlendi (Tablo 16, Sekil 7). Tedavi dncesinde de klinik
olarak anlamli diizeylere ulasmayan Hamilton depresyon ve anksiyete puanlar1 ayni

diizeylerini korudu ve tedaviyle bir degisiklik gostermedi (Tablo 16).

Tablo 16. Tedavi dncesi ve sonrasi hasta grubunun yorgunluk dl¢ekleri, Hamilton
depresyon ve anksiyete puanlarinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Kargilagtirma
n =28 n =28

(ortalama+SS) (ortalama=+SS) t df J
FS fiziksel belirtiler puam 20,79 + 3,25 13,57 + 4,23 8,743 | 27 | 0,000%*
FS mental belirtiler puam 14,61 +3,75 8,50 4,11 7,092 | 27 | 0,000%*
FS toplam puam 35,39+ 6,27 22,07 + 7,93 8,716 | 27 | 0,000%*
NAG puani 17,93 + 1,36 13,29 + 3,02 7,734 | 27 | 0,000%*
HDDO puam 8,32 + 3,90 7,96 + 4,15 0,352 | 27 0,727
HADO puam 12,04 + 6,34 11,61+ 5,77 0302 | 27 0,765

n: Denek sayisi, **: p < 0,01
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Sekil 7. Fatigue olgekleri puanlarinin tedaviyle degisimi.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi fatigue

B ledaviOncesi (N = 28)

I TedaviSonrasi (N = 28)

Hem bazal hem de ACTH uyarimina kortizol ve DHEAS cevaplarinda tedavi

sonunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 17, Sekil 8 ve

9).

Tablo 17. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hasta grubunun kortizol ve DHEAS bazal

degerleri ve bunlarin ACTH stimiilasyonuna cevaplarinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Karsilastirma
n=28 n=28
(ortalama+SS) (ortalama=SS) t df D
Bazal kortizol (ug/dl) 12,43 + 5,88 10,82 + 4,97 1,599 | 27 10,121
Peak kortizol (pg/dl) 21,98 £ 6,38 21,66 + 4,24 0,231 27 10,819
A Kortizol (pg/dl) 9,91 +6,32 10,84 + 4,09 0,643 | 27 | 0,526
EAA Kkortizol 1889,70 + 665,50 1852,74 + 507,40 0,284 | 27 0,779
Bazal DHEAS (ng/ml) 1700,36 + 1643,39 1488,68 = 1462,90 1,289 [ 27 0,208
Peak DHEAS (ng/ml) 2108,00 + 1754,45 1965,04 +2284,81 0,398 | 27 | 0,694
EAA DHEAS 208183,39 +174212,26 | 192377,68 £209893,72 | 0,556 | 27 | 0,583
DHEAS/Kortizol 156,43 £ 161,21 161,23 £218,78 0,266 | 27 0,792

n: Denek sayist
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Sekil 8. Tedavi dncesi ve sonrasinda ACTH uyarimina hastalarin kortizol cevaplari.
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Sekil 9. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda ACTH uyarimina hastalarin DHEAS cevaplari.
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SF-36 ile Oolciilen hayat kalitesi

alanlarinin

tamaminda tedavi Oncesiyle

karsilagtirildigit zaman tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler

gbzlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hasta grubunun hayat kalitesi verilerinin

karsilastirilmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Karsilaghrma

n =28 n =28

(ortalama+SS) (ortalama=SS) t df J
SF-36 fiziksel fonksiyon 43,93 + 18,07 59,29 + 24,33 3,105 | 27 | 0,004**
SF-36 fiziksel rol 0,89 £4,72 29,46 £ 37,92 3,885 | 27 | 0,001**
SF-36 agr1 algilamasi 40,14 + 20,37 55,71 £20,27 2,952 | 27 | 0,006**
SF-36 genel saglik 24,29 + 12,74 342141525 | 4271 | 27 | 0,000%*
SF-36 enerji 11,96 + 9,36 37,32 +£22,05 5,470 | 27 | 0,000%*
SF-36 sosyal fonksiyon 30,36 £ 18,14 52,41 £26,14 3,894 | 27 | 0,001**
SF-36 emosyonel rol 11,90 + 26,00 59,52 + 35,55 6,852 | 27 | 0,000%**
SF-36 mental saghk 34,71 £ 13,99 54,14 £ 16,67 4,986 | 27 | 0,000%*

n: Denek sayisi, **: p < 0,01
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Sekil 10. Tedavi dncesi ve sonrasinda hastalarin hayat kalitesi gostergeleri.
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Hastalarin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda SBST anlik 6grenme puanlari,

Stroop Testi siire ve siire farki dl¢limleri olumlu yonde istatistiksel olarak anlamli

derecede degisim gosterdi (Tablo 19).

Tablo 19. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hasta grubunun biligsel islevlerinin

karsilastirilmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Karsilastirma

n=28 n=28

(ortalama=SS) (ortalama=SS) F df p
SBST anhk égrenme 4,61 £1,26 6,00 £ 1,36 5,605 | 27 | 0,000%*
SBST toplam 6grenme 98,96 + 17,70 99,21 £+ 16,09 0,076 | 27 0,940
SBST gecikmis hatirlama 10,29 + 3,08 11,21 +£2,73 1,982 | 27 0,058
SBST toplam hatirlama 14,82 + 0,48 14,93 + 0,26 1,140 | 27 0,264
SMT ileri sayma 5,57+1,23 6,04 £ 1,77 1,635 | 27 0,114
SMT geri sayma 5,07+ 1,56 5,39 +£2,08 1,056 | 27 0,301
STROOP siire (sn) 101,07 £22,94 85,50 + 22,44 4,377 | 27 | 0,000%*
STROOP siire farki (sn) 63,21 £ 20,54 49,57 + 18,89 3,848 | 27 | 0,001**

n: Denek sayisi, **: p < 0,01

Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Tedavi oncesinde hormonal degerlerle FS puanlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
gozlenmedi. Tedavi sonrasinda FS toplam puaniyla bazal kortizol diizeyi arasinda (r
= 0,408; p = 0,031) pozitif korelasyon, ACTH uyarimina peak DHEAS cevab1 (r = -
0,381; p = 0,046) ve bazal DHEAS/kortizol orani (r = -0,425; p = 0,024) arasinda
negatif korelasyon vardi. FS toplam puani NAG puaniyla hem tedavi dncesinde (r =
0,498; p = 0,001) hem de sonrasinda (r = 0,592; p = 0,001) dogru orantiliydi. FS
toplam puani tedavi oncesinde SF-36 fiziksel rol (r = -0,315; p = 0,048), sosyal
fonksiyon (r = -0,482; p = 0,002) ve tedavi sonrasinda SF-36 fiziksel fonksiyon (r = -
0,548; p = 0,003), fiziksel rol (r = -0,679; p = 0,000), genel saglik (r = -0,589; p =
0,001), enerji (r = -0,648; p = 0,000), sosyal fonksiyon (r = -0,749; p = 0,000),
emosyonel rol (r = -0,667; p = 0,000), mental saghk (r = -0,778; p = 0,000)

puanlartyla ters orantiliydi. FS puanlari ne tedavi 6ncesinde ne de sonrasinda bilissel

islevlerle korelasyon gdstermedi.

Tedavi sonrasinda bazal kortizol diizeyi ile FS fiziksel belirtiler (r = 0,412; p =
0,029) ve toplam (r = 0,408; p = 0,031) puanlar1 dogru orantiliydi. Tedavi sonrasinda
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bazal kortizol diizeyi ile SF-36 fiziksel fonksiyon (r = -0,450; p = 0,016), emosyonel
rol (r = -0,382; p = 0,045) ve mental saglik (r = -0,444; p = 0,018) puanlar ters

orantiliydi.

Bazal DHEAS diizeyleri yas arttikga hem tedavi 6ncesinde (r = -0,502; p = 0,001)
hem de sonrasinda (r = -0,423; p = 0,025) azaliyordu. Bazal DHEAS diizeyleri tedavi
oncesinde SF-36 fiziksel rol (r = 0,313; p = 0,049) puaniyla ve tedavi sonrasinda SF-
36 fiziksel rol (r = 0,380; p = 0,046), genel saglik (r = 0,478; p = 0,010), enerji (r =
0,429; p = 0,023) puanlariyla pozitif korelasyon gosterdi.

ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi tedavi dncesinde SBST anlik 6grenme (r =
0,424; p = 0,006), SMT ileri sayma (r = 0,349; p = 0,027) ve tedavi sonrasinda SBST
anlik 6grenme (r = 0,426; p = 0,024) gibi bilissel islevlerle dogru orantiliydi.

SF-36 fiziksel fonksiyon puanlar1 tedavi sonrasinda bazal DHEAS/kortizol oraniyla
(r =0,438; p = 0,020) dogru orantili, FS toplam puaniyla (r = -0,548; p = 0,003) ve
bazal kortizol diizeyi (r = -0,450; p = 0,016) ile ters orantiliydi.

SF-36 fiziksel rol puanlart FS toplam puaniyla hem tedavi dncesinde (r = -0,315; p =
0,048) hem de sonrasinda (r = -0,679; p = 0,000) negatif korelasyon ve ACTH
uyarimina peak DHEAS cevabi ile hem tedavi 6ncesinde (r = 0,436; p = 0,005) hem
de sonrasinda (r = 0,426; p = 0,024) pozitif korelasyon gosterdi.

SF-36 agr1 algilamasi puanlar tedavi oncesinde FS mental belirtiler puani (r = -
0,379; p = 0,016) ve bazal DHEAS diizeyleriyle (r = -0,400; p = 0,010) ters

orantiliydi.

SF-36 genel saglik puanlar tedavi 6ncesinde EAA DHEAS diizeyi ile (r = 0,321; p =
0,044) pozitif korelasyon ve tedavi sonrasinda bazal DHEAS diizeyi ile (r = 0,478; p
= 0,010), EAA DHEAS diizeyi ile (r = 0,493; p = 0,008), bazal DHEAS/kortizol
orantyla (r = 0,585; p = 0,001) pozitif korelasyon, FS fiziksel belirtiler puani (r = -
0,645; p = 0,000) ve toplam puaniyla (r = -0,589; p = 0,001) negatif korelasyon

gosterdi.

SF-36 enerji puanlar1 tedavi sonrasinda bazal DHEAS diizeyi ile (r = 0,429; p =
0,023), bazal DHEAS/kortizol oraniyla (r = 0,501; p = 0,007) pozitif korelasyon, FS
fiziksel belirtiler puan1 (r = -0,668; p = 0,000) ve toplam puaniyla (r = -0,648; p =
0,001) negatif korelasyon gosterdi.
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SF-36 sosyal fonksiyon puanlar1 tedavi oncesinde FS fiziksel belirtiler puani (r = -
0,505; p = 0,001) ve toplam puaniyla (r = -0,482; p = 0,002) negatif korelasyon ve
tedavi sonrasinda bazal DHEAS/kortizol oraniyla (r = 0,407; p = 0,032) pozitif
korelasyon, FS fiziksel belirtiler puani (r = -0,682; p = 0,000) ve toplam puaniyla (r =
-0,749; p = 0,000) negatif korelasyon gosterdi.

SF-36 emosyonel rol puanlari tedavi sonrasinda bazal kortizol diizeyi ile (r = -0,382;
p = 0,045), EAA kortizol diizeyi ile (r = -0,449; p = 0,017), FS mental belirtiler puani
(r=-0,727; p = 0,000) ve toplam puaniyla (r = -0,677; p = 0,000) negatif korelasyon

gosterdi.

SF-36 mental saglik puanlar tedavi sonrasinda ACTH uyarimina peak DHEAS
cevabi ile (r = 0,409; p = 0,031), bazal DHEAS/kortizol oraniyla (r = 0,498; p =
0,007) pozitif korelasyon, bazal kortizol diizeyi ile (r = -0,444; p = 0,018), FS
fiziksel belirtiler (r = -0,758; p = 0,000), mental belirtiler (r = -0,722; p = 0,000) ve
toplam puanlariyla (r =-0,778; p = 0,000) negatif korelasyon gosterdi.

Tedavi oncesinde yas ile SBST anlik 6grenme (r = -0,390; p = 0,013), toplam
O0grenme (r = -0,318; p = 0,045), gecikmis hatirlama (r = -0,346; p = 0,029) ve
toplam hatirlama (r = -0,443; p = 0,004) puanlar arasinda ters orantilt bir iligki

mevcuttu.

Tedavi Oncesinde egitim diizeyi ile SBST anlik 6grenme puani (r = 0,355; p =
0,025), SMT ileri sayma puani (r = 0,601; p = 0,000), SMT geri sayma puani (r =
0,318; p = 0,045) ve tedavi sonrasinda SMT geri sayma puant (r = 0,445; p = 0,018)
arasinda dogru orantili bir iligki mevcuttu. Egitim diizeyi tedavi dncesinde STROOP

testi kelime rengini okuma siiresiyle negatif iliskiye (r = -0,409; p = 0,009) sahipti.

SBST anlik 6grenme puanit ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi ile hem tedavi
oncesinde (r = 0,424; p = 0,006) hem de tedavi sonrasinda (r = 0,426; p = 0,024)
pozitif iligkiye sahipti.

Tedavi oncesinde SMT ileri sayma puani ile ACTH uyarimma DHEAS cevabi (r =
0,349; p = 0,027) ve EAA DHEAS diizeyi (r = 0,350; p = 0,027) arasinda pozitif bir
iligki vardi.
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Bulgularin Ozeti

1.

Hastalarla kontroller arasinda hem tedavi oncesinde hem de sonrasinda yas,

cinsiyet dagilimi, egitim diizeyi ve BKI verileri istatistiksel olarak benzerdi.

Tedavinin etkisiyle hastalarin yorgunluk dl¢ekleri puanlarinda istatistiksel olarak

onemli iyilesmeler gozlendi.

. Hem bazal hem de uyarilmis kortizol ve DHEAS diizeyleri, hastalarla kontroller

ve tedavi alanlarda tedavi sonrastyla dncesi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik gostermedi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalar kontrollerle karsilagtirildiginda SF-36 ile
Olclilen 8 hayat kalitesi alaninda c¢ok daha kotii durumdaydilar. Tedaviyle
hastalarin hayat kalitesi alanlariin tamaminda istatistiksel olarak anlamli

iyilesmeler bulundu.

Tedavi dncesinde hastalarin SBST toplam 6grenme puanlari, Stroop Testi siire ve
siire farki Olctimleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede

kotiiydii. Tedavinin etkisiyle bu farklilik ortadan kalkti.

Hastalarin tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda SBST anlik 6grenme puanlari,
Stroop Testi siire ve silire farki Olgtimleri istatistiksel olarak Oonemli derecede

tyilesme gosterdi.

Tedavi Oncesinde hormonal degerlerle FS puanlar1 arasinda herhangi bir
korelasyon yoktu. Yani kortizol ve DHEAS diizeyleri hastalik siddetiyle iliskili
degildi.

Tedavi sonrasinda FS fiziksel belirtiler ve toplam puani bazal kortizol diizeyi ile
pozitif iliskiliydi. Kortizol diizeylerinin artmasi hastalifin siddetinin artmasiyla
birlikteydi. Diger taraftan, ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi ve bazal
DHEAS/kortizol orani ile FS toplam puani arasinda negatif korelasyon vardi.
DHEAS diizeyi ve DHEAS/kortizol orani arttikca CFS’nin siddetinde azalma

goriilitlyordu.

FS toplam puani NAG puaniyla hem tedavi dncesinde hem de sonrasinda dogru
orantiltydi. NAG puanmi CFS siddetini 6lgmekte yeterli kabul edilebilir gibi

goriinmekteydi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

FS toplam puanmi tedavi dncesinde SF-36 fiziksel rol, sosyal fonksiyon ve tedavi
sonrasinda SF-36 fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, genel saglik, enerji, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol, mental saglik puanlariyla ters orantiliydi. Bu bulgu

CFS siddeti arttik¢a hayat kalitesinin olumsuz etkilendigine isaret etmekteydi.

Hastaligin siddeti ve biligsel islevler arasinda herhangi bir iliski olmadigim
diisiindiiriir sekilde FS puanlar1 ne tedavi oncesinde ne de sonrasinda biligsel

islevlerle korelasyon gdstermedi.

Tedavi sonrasinda bazal kortizol diizeyi ile SF-36 fiziksel fonksiyon, emosyonel
rol ve mental saglik puanlar ters orantiliydi. Kortizol diizeyindeki artiglar hayat

kalitesinde azalmalarla birlikteydi.

Bazal DHEAS diizeyleri yas arttikca hem tedavi 6ncesinde hem de sonrasinda

azaliyordu.

Bazal DHEAS diizeyleri tedavi 6ncesinde SF-36 fiziksel rol puaniyla ve tedavi
sonrasinda SF-36 fiziksel rol, genel saglik, enerji puanlariyla pozitif korelasyon
gosterdi. Bazal DHEAS diizeyindeki artiglar hayat kalitesinde artiglarla
birlikteydi.

ACTH uyarimima peak DHEAS cevabi tedavi 6ncesinde SBST anlik 6grenme,
SMT ileri sayma ve tedavi sonrasinda SBST anlik 6grenme puanlariyla dogru
orantiliydi. ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi biligsel islevlerin olumlu
yonde degismesiyle birlikteydi.

Tedavi Oncesinde yas ile SBST anlik 6grenme, toplam Ogrenme, gecikmis
hatirlama ve toplam hatirlama puanlar1 arasinda ters orantili bir iliski mevcuttu.

Yasin artmasiyla birlikte bilissel islevlerde bir azalma goézleniyordu.

Tedavi 6ncesinde egitim diizeyi ile SBST anlik 6grenme puani, SMT ileri sayma
puani, SMT geri sayma puani ve tedavi sonrasinda SMT geri sayma puanit
arasinda dogru orantili bir iligski mevcuttu. Egitim diizeyi tedavi 6ncesinde Stroop
Testi kelime rengini okuma siiresiyle negatif yonde iliskiliydi. Egitim

diizeyindeki artiglar biligsel islevlerin olumlu yonde degismesiyle birlikteydi.
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TARTISMA

1. Temel Bulgular

Bu c¢alismada, bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan galantamin hidrobromid
tedavisinin CFS hastalarinin yorgunluk Olceklerinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler ortaya cikardigi bulundu. Ayrica, tedavinin etkisiyle hastalarin hayat
kalitesinde ve biligsel islevlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler ortaya g¢ikt.

Bu bulgu ¢alismanin primer hipotezini desteklemektedir.

Bu calismada CFS arastirmalarinda nadir rastlanan NAG puanlamasi da kullanilmas,
FS toplam puant NAG puaniyla hem tedavi oncesinde hem de sonrasinda dogru
orantilt bulunmustur. Bu ¢alismanin bulgular1 NAG puanlamasinin CFS siddetini

Olcmekte yeterli kabul edilebilecegine destek saglamaktadir.
2. Hormonal Bulgularin Degerlendirmesi

Bu calismada bazal plazma kortizol ve DHEAS diizeyleri, DHEAS/kortizol oranlari
hem tedavi oncesinde hem de sonrasinda hastalar ve kontroller arasinda anlamli bir
farklilik gostermedi. CFS’de bazal kortizol calismalarindan elde edilen bulgular
celiskilidir; kortizol diizeylerini azalmis, artmis ya da degismemis olarak bildiren
caligsmalar vardir (Tablo 1, 2 ve 3). Benzer sekilde bazal DHEA, DHEAS diizeyleri
ve DHEA’nin veya DHEAS’1n kortizole oranlariyla ilgili bulgular tutarli degildir
(Tablo 5). Bu c¢alismanin bulgular1 bazal plazma kortizol ve DHEAS diizeyleri,
DHEAS/kortizol oranlar1 agisindan CFS hastalarinin saglikli kontrollerden farksiz
oldugunu ve HPA eksen islevlerinin normal oldugunu gostermektedir. Bununla

birlikte, bazal hormonal Olglimlerin HPA eksen islevinde olmasi muhtemel hafif
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degisiklikleri gostermekte yetersiz olabilecegi de bildirilmis ve HPA eksenin uyarim
testleriyle degerlendirilmesinin bu degisiklikleri ortaya c¢ikarabilecegi One
stiriilmiistiir (241). Bu c¢alismada adrenal bez islevleri ACTH uyarim testi ile de

degerlendirildi.

Galantaminle yapilan o©nceki caligmalardan ikisinde tedaviyle bazal kortizol
diizeylerinde farklilik bildirilmemistir (124, 173). Diger calismada bazal kortizol
diizeylerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artig bildirilmistir (175).
Bu calismada bazal plazma kortizol ve DHEAS diizeyleri, DHEAS/kortizol oranlari
tedavi alan hastalarda tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli herhangi bir
degisiklik gostermedi. Bunun anlami bu bazal parametreler iizerinde galantamin
tedavisinin herhangi bir degisiklik meydana getirmedigidir. Halbuki, artmis
kolinerjik aktivitenin hipokampal CRH salinimi yoluyla ACTH artist meydana
getirerek bazal kortizol diizeyini artirmasi beklenebilirdi. Bu ¢alismadaki hastalarla
saglikli kontrollerin bazal ve ACTH ile uyarilmis kortizol ve DHEAS diizeylerinin

benzer oldugu dikkate alindiginda bu beklenti gercekei goriinmemektedir.

Bu c¢alismada, hem tedavi oncesinde hem de sonrasinda ACTH uyarimina cevap
olarak Olciilen plazma kortizol ve DHEAS diizeyleri agisindan hastalarla saglikli
kontroller karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik
bulunmadi. ACTH uyarimina peak kortizol ve DHEAS cevaplari, EAA kortizol ve
DHEAS degerleri, Akortizol degeri agisindan CFS hastalar1 ile saglikli kontroller
benzerdi. CFS’de uyarim testleriyle bu parametrelerin degerlendirildigi ¢alismalarin
bulgular1 ¢eliskilidir (Tablo 4 ve 5). Bu calismadaki hasta grubunda anlamli bir
sonu¢ ortaya cikmamasina karsilik, uyarim testlerinin CFS’li hastalarin HPA
eksenlerinde varoldugu kabul edilen hafif hipoaktiviteyi ortaya ¢ikarabilecegi 6ne

striilmistiir (241).

Bu calismada, ACTH uyarimina peak kortizol ve DHEAS cevaplari, EAA kortizol ve
DHEAS degerleri, Akortizol degeri acisindan tedaviyle CFS hastalarinda anlaml
herhangi bir farklilik bulunmadi. Bu bulgu galantamin tedavisinin CFS’li hastalarin
HPA cekseni iizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigini diisindiirmektedir.
Literatiirde, galantaminle CFS hastalarinin tedavisi calismalarinda HPA eksenin
uyarima cevabinin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu calisma bu
yontemin kullanildigr ilk c¢aligma gibi goriinmektedir. HPA eksen isleviyle ilgili

bazal ve uyarilmig hormon diizeyleri saglikli kontrollerle benzer olan bir hasta
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grubunda kolinerjik sistem iizerinden etki gdsteren bir ilacin HPA eksen islevlerine
etkisini tartismak gercek¢i goriinmemektedir. Galantaminin CRH {izerinden ACTH
artis1 yoluyla adrenal bezi uyarmasi beklenmektedir. Halihazirda bu ¢alismada hasta
grubuna dogrudan ACTH verilerek adrenal islevlerin saglikli kontrollerle benzer

oldugu bulunmustur.

CFS’de HPA ceksen islevini gozden gegiren bircok makalede, hastalikta hafif
hipokortizolemi oldugu kabul edilmektedir (7, 13, 32, 241). Bu ¢alismada, hastalarin
bazal ve uyarilmis kortizol diizeyleri tiim degerlendirme noktalarinda mutlak deger
olarak saglikli kontrollerden daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
bir fark gozlenmedigi gibi analizlerde istatistiksel anlamlilik sinirina yaklasan bir
farklilik bile gozlenmedi. Bu ¢aligmanin bulgular1 CFS’de hafif hipokortizolemi
varligr fikrini desteklememektedir. Kortizol diizeylerinin mutlak degerlerinde
gozlemlenen farkliligi hafif hipokortizolemi seklinde yorumlamak zorlama bir

¢ikarim olacaktir.

Bu calismanin temel bulgusu, galantamin tedavisinin CFS’de hastalik skorlari
tizerinde etkin olmasidir. Bulgulardan ¢ikarilabilecek bir baska sonu¢ galantaminin
tedavi etkinliginin HPA eksende herhangi bir degisiklik olusturmadan ortaya

cikmasidir. Yani galantaminin etkinligine HPA eksen aracilik etmemektedir.

Plazma kortizol ve DHEAS diizeylerinde ve bunlarla ilgili parametrelerde saglikli
kontrollere goére hastalarda ya da tedavinin etkisiyle anlamli herhangi bir farklilik
goriilmemekle birlikte, hormonal parametrelerdeki degisimlerin ¢alismanin diger
parametreleriyle iligkileri incelendi. Tedavi Oncesinde hormonal degerlerle FS
puanlar1 arasinda herhangi bir iligki bulunmadi. Bu ¢aligmada tedavi éncesinde hem
bazal hem de uyarilmis plazma kortizol ve DHEAS diizeyleri hastalik siddetiyle
iligkili degildi. Ancak, tedavi sonrasinda FS fiziksel belirtiler ve toplam puani bazal
kortizol diizeyi ile pozitif iliski bulundu. Kortizol diizeylerinin artmasi hastaligin
siddetini artirtyordu. Diger taraftan, ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi ve bazal
DHEAS/kortizol orani ile FS toplam puani arasinda negatif iliski bulundu. ACTH
uyarimina peak DHEAS cevabi ve DHEAS/kortizol orani arttikca CFS’nin siddeti

azaliyordu.

Bazal DHEAS diizeyleri yas arttitkga hem tedavi Oncesinde hem de sonrasinda

azaliyordu. Bu beklenen fizyolojik bir cevaptir.
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3. Hayat Kalitesi Bulgularinin Degerlendirmesi

Bugiine kadar CFS’li hastalarda iizerinde goriis birligi olan ve tekrarlanan sekilde

gosterilen tek bulgu hastalarin hayat kalitesinin son derece bozulmus olmasidir (77).

Bu ¢alismada tedavi oncesi ve sonrasinda CFS’li hastalar SF-36 ile dlgiilen fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, agr1 algilamasi, genel saglik, enerji, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol ve mental sagliktan olusan 8 hayat kalitesi alaninda saglikli
kontrollerden ¢ok daha kotii durumdaydilar. CFS maluliyete en fazla yol acan
hastaliklardan biridir (242). Bu calismada 4 haftalik galantamin hidromid tedavisi
CFS’li hastalarin hayat kalitesini saglikli kontrollerin diizeyine yiikseltmekte yetersiz

kaldi. Halihazirda, CFS’de bunu basarabilen higbir tedavi yoktur (219).

Tedavi alan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasinda hastalarin hayat kalitesi diizeyleri
karsilagtirildiginda galantamin tedavisinin istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gosterdigi bulundu. Tedavinin hastalarin hayat kalitesi {izerindeki etkisi SF-36 ile
Olclilen hayat kalitesi alanlarimin tamaminda istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
tyilesmeler klinik takipler sirasinda da gbzlemlendi. Hatta, hastalarin bazilar1 hastalik
oncesi saglikli donemlerine tamamen dondiiklerini ifade etti. Blacker ve arkadaslar
da vakalara 6zgii bu duruma isaret etmistir (173). Bu durumun belirleyicilerinin

arastirilmasi oldukca yararli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.

Bu ¢alismada, hastalik siddeti ile hayat kalitesi iliskisi de incelendi. FS toplam puan
tedavi oncesinde SF-36 fiziksel rol, sosyal fonksiyon ve tedavi sonrasinda SF-36
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, genel saglik, enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel rol,
mental saglik puanlariyla ters orantili bulundu. Bu bulgu CFS siddeti arttik¢a hayat
kalitesinin olumsuz etkilendigine isaret etmektedir. Bu beklenen bir durumdur. Bazi
yazarlar klinik Ol¢eklerde gozlediklerini belirttikleri ¢eligkili bulgulara dayanarak
CFS’li hastalarin belirtilerini oldugundan fazla gosterdiklerini 6ne stirmiistiir (243).
Bu caligmanin bulgular1 dlgekler arasinda uyumlulugu ve dolayisiyla da bu goriisiin

yanlighgini géstermektedir.

Tedavi Oncesinde plazma kortizol degerleriyle hayat kalitesi arasinda bir iligki
saptanmadi. Tedavi sonrasinda bazal plazma kortizol diizeyi ile SF-36 fiziksel
fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik puanlari ters orantili bulundu. Kortizol
diizeyindeki artislar hayat kalitesindeki olumsuz degisikliklerle birlikteydi. Diger
taraftan, bazal plazma DHEAS diizeyleri tedavi 6ncesinde SF-36 fiziksel rol puaniyla
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ve tedavi sonrasinda SF-36 fiziksel rol, genel saglik, enerji puanlariyla pozitif iligki
gosterdi. Bazal plazma DHEAS diizeyindeki artiglar hayat kalitesindeki olumlu
degisikliklerle birlikteydi. Bu bulgular HPA eksen islevleri normal olan bu hasta
grubunda fizyolojik olarak kabul edilebilir. Benzer bir ¢alismada CFS’de SF-36
hayat kalitesi degiskenleriyle bazal plazma kortizol ve DEHAS diizeyleri arasinda
iliski olmadig1 bildirilmistir (106).

4. Bilissel Islevlerin Degerlendirmesi

Bu calismada tedavi oncesinde hastalarin SBST toplam 6grenme puanlari, Stroop
Testi stire ve siire farki Ol¢timleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kotii bulundu. SBST toplam 6grenme puani anlik bellek, dikkat ve
bilginin kazanilmasi (6grenme) gibi biligsel islevlerin gostergesidir. Stroop Testi siire
degeri bilgi isleme hizin1 ve siire farki degeri ilgisiz uyaranin bozucu etkisine (Stroop
interference effect) karst koymayir Olgmektedir. Bu caligmada tedavi Oncesinde
CFS’li  hastalarin  saglikli  kontrollere anlik  belleklerinin, dikkatlerinin,
O0grenmelerinin, bilgi isleme hizlarinin ve ilgisiz uyaranin bozucu etkisine karsi
koyma diizeylerinin istatistiksel olarak daha kotii oldugu bulundu. Bu bulgu biiyiik

hasta ve kontrol 6rnekleminin kullanildig1 giincel bir ¢alismayla uyumludur (64).

CFS’li hastalarin en ¢ok sikayet¢i olduklar1 konulardan birisi de bilissel
islevlerindeki bozulmalardir. CFS ile ilgili birgok arastirma alaninda oldugu gibi
biligsel islevlerin degerlendirilmesi de tutarli sonuglar ortaya koymamistir (77).
CFS’li hastalarin bilissel islevleri bozuk ve normal olarak bildirilmektedir. Bunun
nedenleri hasta popiilasyonu, kullanilan degerlendirme araglari, degerlendirmenin
uygulandigi ortam, yiiksek oranda goriilen psikiyatrik komorbidite, analiz yontemleri
ve vaka tanimi gibi parametrelerdeki farkliliklar olabilir (77). Thomas ve arkadaslari
tiim bunlar dikkate alarak 307 CFS hastas1 ve 126 saglikli kontrol iizerinde saglam
metodolojili bir ¢alisma gergeklestirdi (64). Arastirmacilar anlik 6grenme, basit tepki
zamani, dikkat ve ilgisiz uyariy1 ayirt edebilme alanlarinda CFS’li hastalarin daha
kotli durumda olduklarini gosterdiler. Ayrica CFS’li hastalarin biligsel sikayetlerini
abartarak noropsikolojik testlerle Olglilen dilizeylerden daha koti bildirdikleri

diisiincesinin yanligligini da gosterdiler (64).

Bu calismada verilen 4 haftalik galantamin tedavisinin etkisiyle bu farklilik ortadan

kalktig1 gozlendi. Tedavi sonunda CFS’li hastalarla saglikli kontrollerin biligsel
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islevleri benzerdi. Bu bulgular Snorrason ve arkadaslarimin CFS’de galantamin
tedavisi caligmastyla uyumludur (175). Blacker ve arkadaslar1 (173) galantamin
tedavisinin hastalarin tedavisinde bir degisiklige yol agmadigini bildirmistir. Yazarlar
calismalarinda bilgisayarli test bataryast kullanmislar, kontrol grubu olarak ilgili test
bataryasin1 gelistiren sirketin normatif veri tabanindan hastalarla yasa gore
eslestirilmis deneklerin verilerini almislar, biligsel islevler iizerinde etkili egitim
diizeyi gibi degiskenleri ve calismalarina 5 iilkeden 35 merkezde dahil ettikleri
hastalarin farkli 6zelliklerini géz ardi etmislerdir. Dolayistyla bu ¢alismanin (173)

bulgulari tartismaya agiktir.

Kolinerjik sistemin biligsel fonksiyonlar iizerindeki rolii eskiden beri bilinmektedir
(244). Bazal onbeyin yapilarinda yogun olan kolinerjik yapilardan hipokampal
formasyona ve neokortekse projeksiyonlar mevcuttur. Bunlarin tahrip olmasi biligsel
islevleri bozar. Ayrica kolinerjik antagonistler de biligsel islevleri bozmaktadir.
Kolinerjik transmisyonun giliclendirilmesi bozulmus olan biligsel islevleri

diizeltmektedir (244).

Tedavi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi biligsel islevleri karsilastirildiginda
hastalarin tedavi dncesine gore SBST anlik 6grenme puanlari, Stroop Testi siire ve
siire farki Olglimleri istatistiksel olarak Onemli derecede iyilesmis bulundu.
Galantamin tedavisi CFS hastalarinda anlik bellegi, dikkati, bilgi isleme hizin1 ve
ilgisiz uyaranin bozucu etkisine kars1 koymay1 olumlu yonde etkilemektedir. Yine bu
bulgular CFS’li hastalardaki galantamin tedavisi ¢aligmalarindan biriyle uyumlu

(175) ve digeriyle (173) uyumsuzdur.

Hastaligin siddeti ve biligsel islevler arasinda herhangi bir iliski olmadigini
diisiindiiriir sekilde FS puanlart ne tedavi Oncesinde ne de sonrasinda bilissel
islevlerle iligkili bulunmadi. Bu bulgu CFS’de bilissel islevleri degerlendiren oldukca
yeni bir caligmayla tutarlidir (64).

Tedavi oncesinde CFS’li hastalarin yas1 ile SBST anlik 6grenme, toplam 6grenme,
gecikmis hatirlama ve toplam hatirlama puanlar1 arasinda ters orantili bir iliski
bulundu. Yani yas arttikga anlik Ogrenme, dikkat ve bilginin kazanilmasi,
saklanmasi, hatirlanmas1 ve taninmasi olumsuz yonde etkileniyordu. CFS
hastalarinda yasin artmasiyla birlikte bilissel islevlerde hastalik siiresinden bagimsiz

bir bozulma gozleniyordu. Bu durumun fizyolojik oldugu diisiintildii. Ancak, tedavi
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sonrasinda bu iliski saptanmadi. Galantamin CFS hastalarinda yasla iliskili bilissel

islev bozulmasini diizeltmekte etkili bulundu.

Egitim diizeyi de bilissel islevler lizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Tedavi 6ncesinde
egitim diizeyi ile SBST anlik 6grenme puani, SMT ileri sayma puani, SMT geri
sayma puani ve tedavi sonrasinda SMT geri sayma puani arasinda dogru orantili bir
iligki bulundu. SMT ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek ve dikkati, SMT geri alt testi
ise mental kontrol ve calisan bellegi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Egitim
diizeyi tedavi oncesinde Stroop Testi kelime rengini okuma siiresiyle negatif yonde
iligkili bulundu. Egitim diizeyinin artmasi biligsel islevleri olumlu yonde etkiliyordu.

Bu beklenen bir bulgudur.

CFS hastalarinda ACTH uyarimina peak DHEAS cevab1 tedavi oncesinde SBST
anlik 6grenme, SMT ileri sayma ve tedavi sonrasinda SBST anlik 6grenme
puanlariyla dogru orantiliydi. ACTH uyarimina peak DHEAS cevabi CFS’de bilissel
islevleri olumlu yonde etkiliyordu. Diger DHEAS 6lgiimleri ve kortizol diizeyleriyle
hastalarin  biligsel islevleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.
Norosteroidlerin psikofarmakolojik ve davranigsal etkilerinin bir gézden gecirme
makalesinde artan DHEAS diizeylerinin bilissel islevler lizerinde olumlu etkilere

sahip oldugu bildirilmistir (245).
5. CFS'de galantamin tedavisinin énceki ¢alismalari

Bugiine kadar, CFS’de galantamin tedavisinin klinik etkinligini degerlendirdigi
bilinen {li¢ calisma mevcuttur (124, 173, 175). Bu caligmalarin kisaca gozden
gecirilmesi yararli olabilir. Birinci ¢aligmada, Snorrason ve arkadaglar1 (175) cift-
kor, plasebo kontrollii olarak baglattiklar1 ¢aligmalarini agik etiketli hale
dontistiirerek tamamlamiglardir. Arastirmacilar CDC 1988 (1) kriterlerine gore CFS
teshis ettikleri minor psikiyatrik komorbiditesi olan hastalara 8 hafta boyunca 30
mg/giin dozunda galantamin hidrobromid tedavisi vermisler, ancak hastalarin
%30’unda yan etkiler nedeniyle doz azaltilmistir. Baslangicta 49 hasta calismaya
dahil edilmis, 33 hasta calismay1 tamamlamistir. Yazarlar, galantamin tedavisiyle
hastalarda CFS siddetinde azalmalarin, anlik ve gecikmis hafizada iyilesmelerin,
uyku bozukluklarinda diizelmelerin, bazal kortizol diizeyinde artiglarin istatistiksel

olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (175).
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Ikinci galantamin c¢alismasi Blacker ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmis, ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir ¢alismadir (173). Arastirmacilar
5 iilkedeki 35 ayaktan hasta merkezinde CDC 1994 kriterlerini (4) degistirerek teshis
ettikleri, fibromyaljisi olan ve DSM-IV kriterlerine gore psikiyatrik komorbiditesi
olmayan 434 CFS hastasini 4 farkli galantamin dozu grubu (giinlik 2,5 mg; 5 mg;
7,5 mg ve 10 mg) ve plasebo grubu olmak iizere 5 gruba ayirarak calismaya dahil
etmislerdir. Yazarlar teshis kriterlerinde ne tiir degisiklikler yaptiklarim1 ve kag
hastada fibromyalji oldugunu bildirmemislerdir. Calismaya birinci basamak saglik
kurulugsuna bagvuran ve anlagilabildigi kadariyla olduk¢a hafif vakalar alinmis gibi
goriinmektedir. Hastalara 16 hafta boyunca tedavi vermisler, 304 hasta ¢alismay1
tamamlamustir. Primer etkinlik araci olarak kullandiklari Klinik Global Izlem
Olgegi’'nde anlamli herhangi bir degisiklik bulmamislar, ikincil 6l¢iim olarak
kullandiklar1 FS’de, bilgisayar ile degerlendirilen biligsel iglevlerde ve plazma
kortizol diizeyinde de herhangi bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Yazarlar
sonu¢ olarak calismalarinda galantaminin CFS’nin tedavisinde klinik olarak anlamli
bir yarar saglamadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada ilging sekilde FS gibi 6zgiil bir
CFS olgegi primer degerlendirme olarak kullanilmamis, tibbin hemen hemen biitiin
alanlarinda hasta izleminin kabaca bir gostergesi olan Klinik Global Izlem Olgegi
kullanmilmistir.  Yine, yazarlar tedavi Oncesinde FS puanlarmin ortalamalarini
bildirmemislerdir. Bilissel islevlerin bilgisayarla 6l¢iimii de CFS hastalarinda var
oldugu diisiiniilen uyaranlara cevabin bozuklugu ile ters diismektedir. CFS
hastalarinin degerlendirilmesi uyaranlarin miimkiin oldugunca azaltildig1 ortamlarda
yapilmalidir. Ayrica c¢alismanin yapildigt merkezler arasinda degerlendirme
farkliliklar1 oldugunu da bildirmislerdir. Blacker ve arkadaslarinin (173) c¢aligsmasi
CFS’de kolinerjik defisit hipotezinin bittigi gibi bir diislinceye yol agmis, bu konuda
yoneltilen bir elestiriye Blacker, “calismalarinin CFS’de kolinerjik defisit teorisini
cliriitmedigini, aksine bu alanda yeni ¢alismalarin davetcisi oldugu™ seklinde cevap

vermistir (246).

Galantaminin kullanildig1 tiglincli ¢calismada acik etiketli olarak 4 hafta boyunca 8
mg/giin dozda ilacin kullanildigi daha yeni bir calismadir (124). Arastirmacilar
calismaya 29 hasta dahil etmis, hastalardan 22’si calismay1 tamamlamistir. Turan ve
arkadaslar1 (124) calismalarinda tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in NAG

puanlarin1 kullanmiglar, puanlarda %20 ve iizerindeki azalmalar1 tedaviye cevap
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olarak kabul etmislerdir. Yazarlar bu kriterlere gore hastalar tedaviye cevap verenler
ve vermeyenler seklinde iki alt gruba ayirmislar, tedaviye cevap veren grupta tedavi
oncesinde plazma DHEAS diizeyleri ve DHEAS/kortizol oranlarmin yiiksek
oldugunu ve bu yiiksekligin galantamin tedavisiyle normallestigini bildirmislerdir.
Turan ve arkadaslar1 (124) tedavi Oncesinde yiiksek olan DHEAS diizeyleri ve
DHEAS/kortizol oranlar1 bulgusuna dayanarak tedaviye cevabin bir belirleyicisi
olabilecegini 6ne siirdiiler. Ancak bu c¢alismada post hoc analizler yapilmis, tedaviye
cevabin Olciisii keyfi olarak belirlenmis ve etkinlik 6l¢iimii icin CFS ¢alismalarinda

nadir rastlanan NAG puanlamasi kullanilmistir.
6. Calismamin kisithlhiklar: ve olumlu taraflar

Bu calisma bazi dezavantajlar tasimaktadir. Calismanin randomize, cift-kor ve
plasebo kontrollii olmayis1 bunlardan biridir. Ancak, onceki ¢aligmalarda da (175)
tecriibe edildigi gibi hastaligin maluliyete yol agacak kadar siddetli olmasi nedeniyle
CFS’li hasta grubunda boyle ¢alismalarin yiiriitiilmesi olduk¢a zordur. Caligmanin
liclincli basamak bir saglik kurulusunda gerceklestirilmis olmasi da dezavantaj
sayilabilir. Bu durum calisma popiilasyonunun daha siddetli vakalardan olugsmasina
ve caligmada CFS popiilasyonunun tam olarak temsil edilmemesine yol a¢mis

olabilir.

Diger taraftan CFS hastalarinda yapilan 6nceki galantamin tedavisi ¢aligmalari ile
karsilastirildiginda bu calisma bazi avantajlara sahiptir. Bu c¢aligmanin hasta ve
kontrol popiilasyonunu oldukca ayrintili psikiyatrik, ndrolojik, dahili, endokrinolojik,
radyolojik ve romatolojik muayeneler ve incelemelerden gecirilmis kisiler olusturdu.
CFS hastalarinda multidisipliner ve ayritili bir degerlendirme gereklidir. Ciinki
kullanilan degerlendirme yontemleri ve vaka tanimlarindaki farkliliklar, hastalarda
yiiksek oranda psikiyatrik komorbidite bulunmasi ve néroimmiinoendokrin sistemin
sayisiz faktorden etkilenmesi nedeniyle CFS hastalarinda tutarli sonuglar elde
edilememektedir (13, 32). Hasta ve kontrol grubuna multidisipliner bir ekip
tarafindan degerlendirildikten sonra herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik komorbiditesi
olmayan kisiler dahil edilmistir. Hastalarin ve kontrollerin incelemeleri miimkiin
olan en az diizeyde uyaran igeren ortamlarda gergeklestirilmistir. Klinik etkinligin
degerlendirmesinde 06zgiil araglar kullanilmistir. Calisma tek merkezden aym
multidisipliner ekip iiyelerince yiiriitiildiigli i¢in degerlendiriciler arasi farkliliklar

bastan bertaraf edilmistir.
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Avantajlar ve dezavantajlar dikkate alindiginda, ¢alismanin avantajlar1 agir
gelmektedir. Calismanin primer hipotezi ve temel bulgusu bir asetilkolinesteraz
inhibotrii olan galantamin hidrobromidin CFS hastalarmin tedavisinde etkili bir
secenek gibi goriinmesidir. Bu calisma CFS’de kolinerjik defisit oldugu fikrini

kismen desteklemektedir.
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SONUCLAR

1.

Bu ¢alismanin birincil hipotezi bir asetilkolinesteraz inhibitorli olan galantamin
hidrobromid tedavisinin CFS’li hastalarin tedavisinde etkili olabilecegi idi.
Calismadan elde edilen bulgular bu hipotezi destekledi. Galantamin tedavisi
CFS’de ozgiil olarak kullanilan FS olgeklerinde istatistiksel olarak anlamli

iyilesmeler ortaya ¢ikardi.

Bu ¢alismada HPA eksen islevlerinin CFS’li hastalarda ve saglikli kontrollerde
benzer oldugu bulundu. Hastalarda HPA eksen islevlerinin bazal ve ACTH ile
uyarilmis degerlendirilmesi normaldi. Galantamin tedavisi HPA eksen islevleri
tizerinde herhangi bir etki gostermedi. Yani, CFS’de galantamin tedavisinin etkisi

HPA eksen islevlerinden bagimsiz gibi gériindii.

CFS hastalarinin hayat kalitesi son derece bozuktur. Galantamin tedavisiyle
hastalarin hayat kalitesinde istatistiksel ve klinik olarak anlamli iyilesmeler
bulundu. Ancak tedavinin olumlu etkilerine ragmen hastalarin hayat kalitesi

diizeyleri saglikli kontrollerin diizeylerine ulagmadi.

CFS hastalarinin  biligsel islevlerinin bozuk oldugu bulundu. Galantamin

tedavisiyle hastalarin biligsel islevlerindeki bozulmalar diizeldi.

Bu c¢alismanin bulgulart CFS’de kolinerjik defisit oldugu diisiincesini

desteklemektedir.

Resmen adlandirilmasinin ve tanimlanmasinin iizerinden 20 yildan fazla zaman
gegmesine ragmen CFS’nin etyopatogenetik mekanizmalar1 aydinlatilamamis ve
etkin bir tedavisi bulunamamistir. Kurbanlarinin hayatinda dramatik yikilmalara
neden CFS ile ilgili biiylik orneklemlerde yapilacak prospektif c¢aligmalar
gereklidir.
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Ek 1.

CFS’nin CDC 1988 teshis kriterleri (1)

Major kriterler (Hastada 2’si de bulunmahidir)
1. En az 6 aydir (Cocuklar i¢in siire 3 aydir) devam eden yatak istirahati ile

diizelmeyen siirekli veya tekrarlayan bitkinlik veya ¢cabuk yorulma
2. Ortalama giinliik aktiviteyi en azindan %50 azaltacak derecede bitkinlik
Minor kriterler (Hastada en az 6’s1 bulunmalidir)

- Hafif ates veya lisiime

- Bogaz agrisi

- On veya arka servikal veya aksiller zincirlerde agrili lenf nodlari

- Aciklanamayan genellesmis kas zayifligi
- Myaljiler
- Evvelce tolere edilebilen egzersizden sonra uzun siireli (>24 saat)
bitkinlik
- Gezici nitelikte nonenflamatuvar artralji
- Noropsikolojik semptomlar
Fotofobi
Gegici viziiel skotomlar
Unutkanlik
Asir irritabilite
Konfiizyon
Diisiinmede zorluk
Depresyon
Yeni tipte basagrilar
Uyku bozukluklar1 (hipersomni, insomni)
- Akut veya subakut baslangi¢

Fiziksel kriterler

1. Diisiik derecede ates

2. Nonekstidatif farenjit

3. Anterior veya posterior servikal, aksiller palpabl veya yumusak lenf nodlar (< 2
cm)

1. Kronik yorgunluk sendromu (Chronic fatigue syndrome): Kriterleri tam olarak
karsilar.

2. Idyopatik kronik yorgunluk (Idiopathic chronic fatigue): Kriterleri tam olarak
karsilamaz.
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Ek 2.

KRONIK YORGUNLUK SENDROMU TESHIS PROTOKOLU (5)

“Kronik yorgunluk hastasinda ayirici teshisin en o6nemli kismi hastanin
semptomlarini acgiklayabilecek diger teshis ihtimallerini uzaklastirma olsa da,
bunu yaparken ME/CFS’in karakteristik ozelliklerini tammmak da biiyiik nem
tasimaktadir”

TESHIS PROTOKOLU

I. Uzun siireli kronik yorgunlugu olan hastay1 asagidaki sekilde degerlendirin:

A. Hikaye ve fizik muayene

B. Mental durum muayenesi (eger bozukluk varsa uygun psikiyatrik,
psikolojik ve norolojik muayene araglarini kullanin)

C. Testler (anormal sonuglar uzaklastirilmas:t gereken teshis ihtimallerini
kuvvetle diigtindiiriir)

1. Laboratuvar tarama testleri: CBC, ESR, ALT, total protein
elektroforez, alkalen fosfataz, Ca, PO4, glukoz, ferritin, BUN,
elektrolitler, kreatinin, TSH, antiniikleer antikorlar, romatoid
faktor, CPK, karaciger fonksiyon testleri, idrar analizi, akciger
radyografisi

2. Statik testler: Tilt table test

3. Diger teshisleri uzaklastirmak i¢in eger gerekiyorsa ilave testler
(maliyet/kazang oranina dikkat edin!):

a. Beyin incelemesi (MRI, qEEG, SPECT, PET)

b. Uyku laboratuari

c. Endokrinoloji: Diurnal kortizol seviyeleri, DHEA,
diger hormonlar, serotonerjik markerlar

d. Immiinoloji: Virus markerlari, 37/80 kDa RNase L
orani, natural killer hiicre sitotoksisitesi

e. Kardiyoloji: 24-saat Holter kaydi

f. Noropsikoloji: Kognitif fonksiyon testleri

ALT : Alanine aminotransferase PO4 : Phosphorus

BUN : Blood urea nitrogen TSH : Thyroid stimulating hormone
CBC : Complete blood count CPK : Creatine phosphokinase

ESR : Erythrocyte sedimentation rate qEEG : Quantitative EEG

DHEA: Dehydroepiandrosterone RNase : Ribonuclease
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Eger bir baska sebep bulunursa kronik yorgunluk ihtimalinden uzaklagin!

II. Eger 6 aydan uzun siireli kronik yorgunluk var ise A ve B’ye dayanarak
“Idyopatik kronik yorgunluk” veya “Kronik yorgunluk sendromu” (CFS)
teshislerini koyun.

A. Eger asagidaki kriterler (a ve b) karsilamiyor ise “kronik yorgunluk
sendromu” teshisi koyun:
a. Kronik yorgunlugun klinik agirlik kriteri karsilaniyor ise
b. Asagidaki semptomlardan en az 4’ii karsilaniyor ise
1. Hafiza ve konsantrasyon bozuklugu

Dinlendirici olmayan uyku
Hareket sonrasi bitkinlik

2. Bogaz agrisi

3. Yumusak servikal veya aksiller lenf nodlari
4. Adale agrilar

5. Bir¢ok eklemde agr1

6. Yeni tipte basagrilar

7.

8.

B. Eger klinik yorgunlugun agirlik kriteri karsilanmiyorsa veya semptom
kriterleri karsilanmiyorsa hastayr “Kronik yorgunluk sendromu” degil
“Idyopatik kronik yorgunluk” olarak teshis edin.

1. Asagidaki esas parametreleri varligini veya yoklugunu goz oniine alarak subgrup
aragtirmasi yapin:
A. Komorbid durumlar (psikiyatrik durumlar uygun araglar kullanilarak
dokiimante edilmelidir)
B. Kronik yorgunlugun seviyesini belirleyin (fatigue 6l¢ekleri ile)
C. Kronik yorgunlugun siiresini belirleyin
D. Fiziksel fonksiyonlarin simdiki diizeyini belirleyin (uygun dl¢ekler ile)

Komorbid durumlar

Fibromyalji sendromu (FMS), myofasiyal agr1 sendromu (MPS), temporomandibuler
eklem sendromu (TMJ), irritabl barsak sendromu (IBS), interstisiyel sistit, irritabl
mesane, mitral valv prolapsusu, Reynaud fenomeni, depresyon, migren, allerjiler,
multipl kimyasal sensitivite (MCS), Hashimoto tiroiditi v.b.

Subgrup ayirmmi konuya iliskin epidemiyolojik veya laboratuvar ¢aligmalari igin
gerekli ise istege bagl olarak yapilir.
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Ek 3.

KRONIK YORGUNLUK SENDROMU
KLINIK YONETIM PROTOKOLDU (5)

TEDAVI PROTOKOLU

Prensip:
Tolere edilebilecek bir giinii kotiiye kullanmayin!
(R Olin, Karolinska Institute, Sweeden)

A. Genel
1. Hastanin desteklenmesi (tibbi, sosyal)
2. Hastanin egitilmesi (& ailesinin)
3. Tedavi programlarinin bireysellestirilmesi
4. Hastanin bu programa katilimi i¢in cesaretlendirilmesi
5. Tedavi seviyesi: ME/CFS tedavi aragtirmalari i¢in yapilmis olan klinik

calismalar kesin bir sekilde teyid edilmemistir.

B. Tedavi ve yonetim program icin amag ve rehber

Amag
Hastanin semptomlarini alevlendirmeden ve onlara uygun sekilde davranabilecegi

aktivite diizeyinin ve c¢evresel sartlarin farkina varmasi konusunda uyarilmasi

Rehber
(Bireysellestirilmis yonetim programi)

1. Hayat tarz degisikligi ve kendine-yardim tedavileri
a. ME/CFS hakkinda bilgilendirme
b. Relaps (crash-yikilma) donemlerini onlemek icin hastayir erken
uyar1 isaretleri konusunda egitme
Gevseme ve stres diizeyini azaltma teknikleri
Hastanin enerjisini korumasi ve enerji biriktirmesi
Cevresel sartlarin degistirilmesi
Semptomlar1 agirlagtirdigi bilinen spesifik ¢evresel faktorlerden
kaginilmasi

o a0

» Viral enfeksiyonlar
» Uyku ritminde degisiklik
» Sicak ve soguga maruz kalma
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2. Kendini gelistirme

Asirt  hareket (tolere edilebilecek simnirlarin
Otesinde)

Uzun siireli aktivite (fiziksel veya zihinsel)

Duyusal asir1 yiiklenme (sensory overload) (1s1k,
ses, koku, dokunma, sicaklik, nem v.s ile)

Asirt bilgi yiiklenmesi (telefonla veya yiizyiize
yapilan uzun siireli gorligmeler, uzun siireli okuma
veya dinleme, problem ¢6zmeye ¢alisma)

Asirt stres olusturacak durumlar

Uzun siireli araba kullanma

Hava yolu seyahati (jet-lag, kapali sistem i¢inde
dolasan hava yiiziinden viruslere maruz kalma,
vestibiiler sinir uyarisi, asir1 vibrasyon hissi, sabit
olmayan oksijen basinci sebebiyle)

Bazi kimyasallar (gidalardaki glutamat, aspartam,
alkol, kafein)

Kan verme

a. Kendi viicudundan gelen hislerine, algilarina ve tecriibelerine
giivenmeyi 0grenme
Kisisel siirlarini belirleme ve “HAYIR” diyebilmeyi 6grenme

c. Uykuyu en iist diizeye getirme

d. Dengeli beslenme ve bazi suplementler (Natiirel veya herbal

ilaglar?)

e. Viicudun tolere edebilecegi kadar hareket

3. lilaclar
a. Semptomatik
i. Uyku
. Agn

iii. Bitkinlik

iv. Kognitif bozukluk
v. Ortostatik entolerans
vi. Anksiyete

vii. Depresyon

b. Patogenetik mekanizmalara yonelik
1. Immiin disfonksiyon (immiin modiilatorler)
2. Merkezi sinir sistemi/otonomik disfonksiyon

a. Noroendokrin modiilatorler-HPA
eksen (Cortisol, DHEA)

b. Dolasimsal  -Hiperbarik  oksijen
tedavisi
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Ek 4.
14 - ITEM FATIGUE SCALE (FS) (222)

Fiziksel semptomlar
1. Yorgunluk probleminiz var m1?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

2. Fazlaca dinlenme ihtiyaciniz var mi1?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kot

3. Kendinizi uykululuk ve sersemlik hissi icinde gibi mi hissediyorsunuz?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

4. Bir isi baglatmada zorlugunuz var m1?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kot

5. Bir isi baglatmada zorlugunuz olmadigi halde, devam ettiginizde gittik¢e halsizlesiyor
musunuz?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kot

6. Enerji yoklugu hissediyor musunuz?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

7. Kaslarimizdaki giiciin daha az oldugunu hissediyor musunuz?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kot

8. Kendinizi gii¢siiz hissediyor musunuz?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

Mental semptomlar
1. Konsantrasyon (dikkat yogunlastirma) zorlugunuz var mi1?

1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

2. Berrak diigiinme zorlugunuz var mi? (Zihniniz bulanik gibi mi?)
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kotii

3. Konusurken dil siirgmeleriniz oluyor mu?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

4. Dogru kelimeyi bulmakta fazlaca zorlugunuz var mi?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kotii

5. Hafizaniz nasil? (Unutkanliklariiz var mi1?)
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha koti

6. Eskiden beri ilgi duydugunuz seylere karsi ilginizi kaybettiniz mi?
1) Her zamanki gibi 2) Daha kotii 3) Cok daha kotii

92



Ek S.

NEWCASTLE ARASTIRMA GRUBU ME/CFS SKOR KARTI
(NAG) (223)

1 Gegirilmis viral enfeksiyonun hastalik veya titresinden birinin delili| 1
var miydi1?

2 | YORGUNLUK

(a) |Is sonrasi hobileri kapsayan, tiim giinde verimliligin %33 kayb1 var| 2
mi1?

(b) | Yatak veya kanepede dinlenme peryoduna ihtiyaciniz var m1?

her giin 3

VEYA | haftada 2 veya 3 giin 2
3 Calisma eforu sonrasi asir1 yorgunluk var mi? 2

4 | Geceleri olan terlemeler veya listimeler var mi1? 2

5 |MENTAL AKTIVITEDE BOZULMANIN DELILI

(a) |Dogru kelimeleri bulmada zorlanma var m1? 1

(b) |El yazis1 yeteneginde bozulma olmaksizin uzun bir mektup yazabilir | 1
misiniz?

(¢) |Uzun siire konugsaniz yorulur musunuz? 1

6 |BAYILMA ATAKLARI (SSS VASOMOTOR INSTABILITESI)

(a) |Bayilma ataklari olmaya meyilli misiniz?

bilincini yitirme var. 3
VEYA | biling kayb1 yok, fakat oturuyor veya yatiyor? 2
7 | Uyaninca yorgun hissediyor musunuz? 1

8 |Bir miktar “gevezelik etmede” ayakta kalabilir misiniz?| 1
(Hiperakuzi)

9 | Extremitelerinizde veya yliziiniizde lislime veya uyusma hisleri olur| 2
mu?

10 |Yiriylslniiz sizin yasmiza veya sizden daha yash ve saglam| 1
olmayan birine gore tutarli m1?

TOPLAM 21
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Ek 6.

SF-36 OLCEGI (Short Form 36 Health Survey) (224)

Aciklama: Bu ankette size saglik durumunuz ve giinlik aktiviteleriniz (isinizdeki, evinizdeki
ve ev disindaki) ile ilgili sorular sorulacaktir. Liitfen, her bir soru igin size en uygun olan
cevabin karsisindaki kutuya (X) isareti koyunuz. Eger cesitli nedenlerden dolay1 anketi yalniz
basiniza doldurmakta bir gii¢liikle karsilagirsaniz sorulari size bagka birinin okumasi ve sizin

de sorular1 cevaplamaniz yolunu kullanabilirsiniz.

1. Genel saglik durumunuzu nasil tammlarsiniz? (Liitfen sadece bir kutuyu isaretleyiniz).

2. Bir yil énceki ile karsilastirdiginizda simdiki saglik durumunuzu asagidakilerden hangisi ile

WD W N —

() Mikemmel
() Cokiyi

() lyi

() Orta

() Koti

ifade edersiniz?

3. a-j: Asagidaki sorular genellikle yaptiginiz aktiviteler hakkindadir. Saglik durumunuz bu

(S I R

()  Biryil 6ncekinden ¢ok daha iyiyim
()  Biryil 6ncekinden biraz daha iyiyim
() Hemen hemen ayni

()  Bir yil 6ncekinden biraz daha kot
()  Biryil 6ncekinden ¢ok daha kotii

aktiviteleri yapmanizi ne derece engellemektedir?

TP e Ao

Kosma, agir bir sey kaldirma, agir sporlarla
ugragma gibi agir yorucu aktiviteler

Masa, sandalye, sehpa gibi esyalar1 yerinden
hareket ettirme ve elektrikli siipiirge
kullanma gibi orta derecede yorucu aktiviteler
Aligveris ¢antasi kaldirma ve tagima

Birden ¢ok merdiven basamagi ¢ikma

Tek merdiven basamagi ¢ikma

Diz ¢okme, one ve arkaya dogru egilme

1,5 km'den fazla yol yiiriime

500 m yiiriime

100 m yiiriime

Kendi kendine banyo yapma ve giyinme
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4. a-d: Son dort hafta icerisinde herhangi bir fiziksel problemden dolay1 gerek isinizde gerekse
giinliik aktivitelerinizde asagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz mi?

Evet Hayir
1 2
a. Isiniz ve giinliik aktiviteleriniz i¢in ayirdigmiz () ()
zamanda bir azalma oldu mu?
b. Yapmak istediklerinizden daha azin1 m1 gergeklestirdiniz? () ()
c. Isortammizda ve giinliik yasaminizda yaptiginiz diger () ()

aktivitelerin tiirlerinde bir azalma oldu mu?
d. Isinizi ve diger aktivitelerinizi yaparken bir zorlanmayla () ()
karsilastimz m1? (Ornegin, fazladan ¢aba gerektirdi mi?)

5. a-c: Son dort hafta icerisinde herhangi bir duygusal problemden dolay1 (stres, gerilim,
endige gibi) gerek isinizde gerekse giinliik aktivitelerinizde asagidaki sorunlardan herhangi biri
ile karsilastiniz mi1?

Evet Hayir
1 2
a. lIsiniz ve giinliik aktiviteleriniz i¢in ayrrdiginiz () ()
zamanda bir azalma oldu mu?
b. Yapmak istediklerinizden daha azim mi gergeklestirdiniz? () ()
Isinizi ve giinliik aktivitelerinizi her zamanki kadar () ()

dikkatli yapmadiniz m1?

6. Son dort hafta icerisinde fiziksel ve duygusal problemleriniz ailenizle, arkadaslarinizla ve
komsularimizla olan sosyal iliskilerinizi ne diizeyde etkiledi?

1 ()  Higetkilemedi

2 ()  Cokazetkiledi

3 ()  Ortaderecede etkiledi
4 ()  Oldukea etkiledi

5 ()  Cok fazla etkiledi

7. Son dort hafta icerisinde viicut agrilarimiz oldu mu?

1 () Hig

2 () Cok hafif
3 () Hafif

4 () Orta

5 () Agr

6 () Cokagir
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8. Son dort hafta igerisinde viicut agrilariniz normal is ve giinliik hayatinizdaki aktivitelerinizi

(hem ev iginde hem de ev disinda) ne kadar etkiledi?

1 () Hig

2 () Biraz

3 ()  Ortadiizeyde
4 ()  Oldukca

5 () Cokfazla

9. a-i: Asagidaki sorular sizin son dort hafta icerisindeki genel durumunuzla ilgilidir.

A Son dort hafta icerisinde ne kadar siire ile kendinizi
canli, hayat dolu hissettiniz?

B Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile ¢ok

C Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile
hi¢birseyin sizi neselendiremeyecegi kadar kotii
hissettiniz?

D Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile sakin,
sogukkanli ve huzur icerisindeydiniz?

E Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile kendinizi
enerji dolu hissettiniz?

F Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile kendinizi
lizgiin ve sikintili hissettiniz?

G Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile kendinizi
bitkin hissettiniz?

H Son dort hafta igerisinde ne kadar siire ile kendinizi
mutlu hissettiniz?

[ Son dért hafta ierisinde ne kadar siire ile kendinizi
yorgun hissettiniz?

Her
zaman

1
()

()
()

()
()
()
()
()
()

Cogu
zaman

2
()

()
()

()
()
()
()
()
()

w  Genellikle

~ o~ o~
SN N N

()
()
()
()
()
()

Bazen
Cok az

N

()
()
()

)
)
)
)
)
)

zaman
Higbir
zaman

()
()
()
()
()
()

()
()
()

()
()
()
()
()
()

10. Son dort hafta icerisinde fiziksel ve duygusal problemleriniz arkadas ve akraba ziyaretleri

gibi sosyal aktivitelerinizi ne kadar siireyle etkiledi?

1 () Herzaman

2 () Coguzaman
3 () Bazen

4 () Cokazzaman
5 ()  Higbir zaman
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11. a-d: Liitfen agagidaki ifadelerden sizi en iyi sekilde tanimlayani isaretleyiniz.

a Bagkalariyla karsilastirildiginda daha kolay
hasta oluyorum.

b En az bildigim diger insanlar kadar saglikliyim.

¢ Saglik durumumun kétiiye gidecegini
saniyorum.

d Saglik durumumun miikkemmel oldugunu
diistiniiyorum.
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SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)

A LISTESI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
SKOR
Davul | Perde Zil Kahve Okul | Anne | Bahge | Sapka | Ay Ciftgi | Burun | Hindi | Renk | Ev | Nehir
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
U
S
B
T
Top

Hat=

VLA



SBST A LISTESI COKTAN SECME

DUVAR
DAVUL
ZURNA
ZiL

KAPI
PENCERE
PERDE
CAY
KAHVE
KAHVALTI
OYUN
OKUL
OGRETMEN
ABLA
ANNE
BABA
AGAC
CICEK
BAHCE
KASKOL
SAPKA
KASKET

AY
AYVA
GUNES
TARLA
CIFTCI
CIFTLIK
BOGAZ
BURUN
AGIZ
HINDI
TAVUK
HENDEK
RESIM
RENK
REKLAM
ODA
EL

EV
DENIizZ
NEHIR
DERE

SBST A LiSTESi PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlari

Anlik bellek

Ogrenme puani

Kritere ulasma

En yiiksek 6grenme

Ogrenme yanlis puan

Kendiliginden hatirlama

Tanima

Toplam hatirlama

USB yanlis puant
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SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI (SBST)

001

B LISTESI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
SKOR
Sira | Bekegi | Kus | Ayakkabi | Ocak | Dag | Gozlik | Havlu | Bulut | Kayik | Kuzu | Tiifek | Kalem | Cami | Balik

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

U

S

B

T
Top
Hat=

VAR G




SBST B LISTSI COKTAN SECME

SIR
SIRA
SINIF
BEKCI
POLIS
BEKAR
KUS
KUMRU
ANAHTAR
AYAKKABI
CORAP
OCAK
ATES
BICAK
DAG

OVA

TEPE
GOz
GOZLUK
HAVAN
SABUN
HAVLU

BULUT
YAGMUR
BURUN
KAYDIRAK
SANDAL
KAYIK
KUZU
KURT
KOYUN
TUFEK
TUNEK
SILAH
KALE
SILGI
KALEM
CAMI
CAM
HOCA
DENizZ
BALIK
BALINA

SBST B LISTESi PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlari

Anlik bellek

Ogrenme puam

Kritere ulasma

En yiiksek 6grenme

Ogrenme yanlis puan

Kendiliginden hatirlama

Tanima

Toplam hatirlama

USB yanlis puani
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Ek 8.

WAIS-R SAYI MENZILi ALT TESTI

SAYI MENZILI TESTI
ILERI DOGRU Gegti | Puan | GERIYE DOGRU | Gegti | Puan
SAYI MENZILI Kaldi | 2,1,0 | SAYI MENZILI Kaldi | 2,1,0
5-8-2 2.4
] 1
6-9-4 5-8
6-4-3-9 6-2-9
2 2
7-2-8-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3-2-7-9
3 3
7-5-8-3-6 4-9-6-8
6-1-9-4-7-3 1-5-2-8-6
4 4
3-9-2-4-8-7 6-1-8-4-3
S 5.0-1-7-4-2-8 S 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
; 5-8-1-9-2-6-4-7 ] 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
, 2-7-5-8-6-2-5-8-4 , 9-4-3-7-6-2-5-8
7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-9-6-5-3
iLERi DOGRU SAYI I\Ifaﬁ' GERIYE DOGRU SAYI I\Ifaﬁ'
MENZILi PUANI ‘11 ) MENZILi PUANI ‘11 )
iLERI+GERI SAYI hgaks‘
MENZILi TOPLAM PUANI ‘zlgn
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Ek 9.

STROOP TESTi

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL

B

103



Siire 5

YESIL

STROOP TESTI DEGERLENDIRME FORMU

STROOP TESTI

KIRMIZL
A
i
KIRMIZT
YEGIL

- KaRMIzI

- vesiL

YESIL

RENKLT KELIMELERT OKUMA

KIRMIZI
KIRMIZL
YESIL

KIRMIZE

Siire 3

_—
Mg
mpi
Sbre

Aclizma

KIRMIZY
mavi

KIRMIZI
YEiL
KIRMIZL
YESIL
KIRMIZI

MavT

oty 5
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