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Derleme/Review

G‹R‹fi

Popüler ismiyle kronik yorgunluk
immün disfonksiyon sendromu
(Chronic fatigue immune dysfunc-

tion syndrome-CFIDS), daha yeni ismiy-
le “Chronic neuroendocrine immune
dysfunction syndrome-CNDS” sakatlay›-

c› a¤›r bitkinlik yan›nda birçok multisis-
temik semptomla karakterize bir sen-
dromdur (1). Semptomlar 6 aydan uzun
süreli olup önemli oranda fiziksel ve
sosyal ifllev kayb›na sebep olacak ka-
dar a¤›rd›r. Özgün tan› kriterlerini (CDC,
1994 revizyonu) tam olarak karfl›lama-
yan vakalar da “idyopatik kronik yor-
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ÖZET:
Kronik yorgunluk immün disfonksiyon sendromu:
Nöroendokrin de¤ifliklikler

Kronik yorgunluk immün disfonksiyon sendromu (CFIDS) sebebi bilin-
meyen ve küçük bir zorlanma ile tetiklenen sakatlay›c› a¤›r fiziksel-zi-
hinsel bitkinlik ile karakterize heterojen bir problemdir. Bu makalede
t›bba meydan okuyan bu sendromun ilgi çeken nöroendokrinolojisi
gözden geçirilecektir. 
CFIDS alan›ndaki çal›flmalar›n ço¤u hipotalamo-pitüiter- adrenal
(HPA) ekseni araflt›rmak üzere yap›lm›flt›r fakat sonuçlar oldukça çe-
liflkilidir. Bu makalede bu alandaki bütün nöroendokrinolojik çal›flma-
lardan elde edilen sonuçlar ve hormonal tedaviler tart›fl›lacakt›r. 
HPA eksen çal›flmalar›n›n ço¤u azalm›fl kortizol sal›n›m›n›n en az›n-
dan baz› CFIDS hastalar›nda semptomlar›n oluflmas›yla ba¤lant›l› ol-
du¤unu göstermektedir. fiiddetlenmifl negatif geri-bildirim ve gluko-
kortikoid reseptör fonksiyonu de¤ifliklikleri, bozuk ACTH ve kortizol ce-
vaplar›n› aç›klamak için deliller sunmaktad›r. Bundan baflka, CFIDS’de
kortikosteroid-ba¤layan globulin (CBG) üretimini kontrol eden gende,
CBG’nin fonksiyonunun tamamen yok olmas› ile sonuçlanan yeni bir
mutasyon keflfedilmifltir. Bütün bunlara ra¤men CFIDS’de HPA eksen-
de özgün bir disfonksiyon olmas› hususunda fikir birli¤i yoktur.
CFIDS’de GH, HPT eksen, DHEA fonksiyonlar›nda ve serotonin fonksi-
yonunda normalden sapmalar oldu¤unu bildiren çal›flmalar vard›r.
Uyar›ya serotonin cevaplar›n›n bazal kortizol seviyeleri ile negatif ko-
relasyon gösterdi¤i ve CFIDS’li hastalar›n düflük bazal kortizol seviye-
leri ile yükselmifl serotonin cevaplar›n›n depresyonlu hastalardakine
z›t bir durum arzetti¤i gösterilmifltir. CFIDS’in subakut, akut ve kronik
fazlar›nda uyku bozukluklar›, inaktivite-dayan›kl›l›k kayb›, psikiyatrik
morbidite, ilaçlar, hastal›¤›n kendisinin oluflturdu¤u süregelen stres
ve hastan›n içinde bulundu¤u evre gibi endokrin sistemi etkileyebile-
cek bir çok faktör söz konusudur.
Gelecekte CFIDS’de endokrin de¤iflikliklerin etyopatogenetik anlam›n›
belirlemek için yap›lacak çal›flmalar›n yüksek-risk gruplar›n› ve iyilefl-
mifl hastalar› kapsamas› önem arzetmektedir. Bu çeflit stratejiler
CFIDS’deki endokrin anormalliklerin epifenomen mi oldu¤u, yoksa bir
de¤iflmez özellik mi oldu¤u hususunda de¤erli bilgiler yan›nda, yeni
tedavi seçenekleri bulunmas›n› da sa¤layacakt›r.

Anahtar sözcükler: Kronik yorgunluk immün disfonksiyon sendromu,
nöroendokrin, hipotalamo-pitüiter-adrenal eksen, adrenal gland, ad-
renal steroidler, serotonin
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ABSTRACT:
Chronic fatigue immune dysfunction syndrome:
neuroendocrine alterations 

Chronic fatigue immune dysfunction syndrome (CFIDS) is a heterogenous
problem with an ambiguous origin and characterized by a severe
disabling physical and mental fatigue that is exacerbating by minor
strain. There has been a great deal of interest in neuroendocrinology on
this challenging syndrome and neuroendocrinologic data obtained so
far will be reviewed in this paper.
Many studies had been performed to investigate the function of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in CFIDS but the results are
quite conflicting. Overall evidence of those neuroendocrinologic studies
and hormonal treatment will be discussed in this article.
Many of the HPA axis studies indicate a reduced cortisol output and
symptom production are correlated in at least some CFIDS patients.
There is some evidence for heightened negative feedback and
changes in glucocorticoid receptor function for impaired ACTH and
cortisol responses. Furthermore, a mutation in the gene which  controls
the production of corticosteroid-binding globulin (CBG) which is
associated with complete loss of function of CBG was identified recently
in CFIDS. However, there is no consensus on a specific dysfunction of
HPA axis in CFIDS. There is also some evidence suggesting alterations
in GH and HPT axis or DHEA function and abnormal serotonergic
activity in CFIDS. Serotonergic responses to stimulation were also found
to be inversely correlated with basal cortisol concentrations, and CFIDS
patients had reduced baseline cortisol and enhanced serotonergic
responses, opposite to depressed patients. In the phase of subacute,
acute or chronic phase of CFIDS many variables may affect endocrine
system such as sleep disturbances, inactivity-deconditioning,
psychiatric comorbidity, medication, ongoing stress due to CFIDS itself
and grade or stage which the patient is in.
To obtain clearer data of etiopathological relevance of endocrine
alterations in CFIDS, it seems to be important to perform  future
studies,  in the cohort of high-risk subjects and patients recovered
from CFIDS. These kinds of strategies may provide valuable
information  to identify whether the neuroendocrine abnormalities in
CFIDS are an epiphenomena or trait markers and to find new facilities
for therapeutical interventions.  

Key words: Chronic fatigue immune dysfunction syndrome,
neuroendocrine, hypothalamo-pituitary-adrenal axis, adrenal gland,
adrenal steroids, serotonin
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gunluk” (idiopathic chronic fatigue) olarak isimlendiril-
mektedir, fakat bu tan›y› alan hastalar›n ayr› bir kate-
gori oluflturdu¤una dair yeterli delil mevcut de¤ildir (2). 

Birincil sa¤l›k hizmetleri uygulamas›nda CFIDS pre-
valans› %0.06-%3 aras›nda de¤iflmektedir. Çocuk ve
adolesanlarda ise daha düflük oranlar sözkonusudur.
CDC kriterlerine göre tan› alan hastalar›n büyük ço¤un-
lu¤unu 30-40 yafl aras› beyaz kad›nlar teflkil etmekte-
dir (3). Nokta prevalans komorbid psikiyatrik hastal›k-
lar d›flland›ktan sonra %2.6’dan %0.5’e düflmektedir (4). 

CFIDS yeni bir hastal›k olarak düflünülüyor ise de,
CFIDS benzeri hastal›klar 150 y›ldan fazla zamand›r kli-
nik olarak tan›mlanmaktad›r (5). Klinik tan›mlamalar
eski “neurasthenia” kavram› ile belirgin bir paralellik
göstermektedir (5). Yirminci yüzy›l›n ilk ceyre¤inde
“Hypoadrenaria” veya “hafif düzeyde Addison hastal›-
¤›” terimleri bilimsel bir temele dayand›r›lmaks›z›n s›k
s›k kullan›lm›flt›r (6). Daha sonralar› 1980’lerde bilimsel
literatürde CFIDS’i HPA eksen disfonksiyonu ile ba¤lan-
t›land›rma hipotezleri göze çarpm›fl ve dolafl›mda dü-
flük kortizol seviyeleri ile seyreden bir sendrom olarak
kabul edilmifltir. Son 10 y›l içinde yap›lan birçok çal›fl-
ma ile CFIDS ve benzer durumlar› nöroendokrin dis-
fonksiyona ba¤lama teflebbüsleri olmufltur (7). Bu yaz›-
da CFIDS’de etyolojik faktörler yan›nda, monoamin dis-
fonksiyonunu da de¤erlendirmek için kullan›lan testle-
re iliflkin biriken deliller, kendi çal›flmalar›m›zdan da el-
de etti¤imiz tecrübeler ›fl›¤›nda gözden geçirilecektir.

I. HORMONAL EKSENLERDE GENEL
DE⁄‹fi‹KL‹KLER

1.1. HPA eksen   
Addison hastal›¤› (8), glukokortikoid kesilmesi (9) ve

bilateral adrenalektomi (10) gibi dolafl›mda düflük kor-
tizole sebep olan durumlardakine benzer klinik göz-
lemler CFIDS’de de olmufltur. Bu durumlar›n ortak nok-
tas› sakatlay›c› bitkinlik, artralji, myalji, uyku bozukluk-
lar› yan›nda duygudurum bozuklu¤u gibi CFIDS’de gö-
rülen semptomlard›r. 

1.1.1. HPA eksen kortikosteroid çal›flmalar›
a. Bazal kortikosteroid çal›flmalar›
Uyar›lmam›fl kortizole iliflkin birçok çal›flma vard›r.

Bu alandaki en temel 3 yöntem flunlard›r:
1) Kan örne¤i alma

2) 24-saatlik idrarda serbest kortizol itrah›n› ölçme
3) Tükürükte kortizol konsantrasyonunu ölçme
Çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤u seri de¤il, tek örnek

almaya dayanmaktad›r ve ço¤unda kontrollerle CFIDS
hastalar› aras›nda her hangi bir fark bulunmam›flsa da,
1/4 kadar›nda düflük seviyeler bildirilmifltir (11-16). Bü-
tün bu çal›flmalar hastahane flartlar›nda yap›lm›fl oldu-
¤u için, intravenöz kanül yerlefltirilmesi ve kan alma ifl-
leminin kendisi stres cevab›n› uyarm›fl, böylece gerçek
bazal seviyelerin gözden kaçmas›na sebep olmufl ola-
bilir.

Daha do¤al bir metod 24-saatlik idrarda serbest
kortizol düzeyi ölçümüdür (11,17-19). Daha genifl seri-
lerde yap›lm›fl olan bu çal›flmalar CFIDS’de azalm›fl kor-
tizol itrah›n› ortaya koymufltur. Fakat 24-saatlik idrarda
serbest kortizol ölçümünün HPA eksen aktivitesi için
iyi bir gösterge olmad›¤› ileri sürülmektedir. Dolafl›m-
daki kortizolün sadece %2-3’ü serbest kortizol fleklin-
de at›lmakta, geri kalan› metabolik yollara girmektedir
ve teorik olarak ikisi aras›nda bir iliflki yoktur (20).

Kortizol ölçümü için tükürük al›nmas› hem invazif
olmayan hem do¤al bir yöntem oldu¤u oldu¤u için
stres cevab›n› daha az etkiler. Ayr›ca biyolojik olarak
aktif serbest kortizolü daha iyi yans›t›r. Bu sebeplerle
kan ölçümlerine göre avantajl›d›r (16,17). Bu çal›flmalar
CFIDS’de kortizol düflüklü¤ü hipotezine az bir destek
sa¤lam›flsa da böyle çal›flmalar devam etmektedir.

ACTH’y› ölçen çal›flmalar CFIDS’de hipopitüitarizm
bulgusu olmaks›z›n ACTH yüksekli¤ini göstermifltir
(11,21). Direkt olarak CRH’yi ölçen tek bir çal›flma var-
d›r, fakat kontrollerden bir fark bulmayan bu çal›flma
yüksek psikiyatrik morbiditesi olan 19 CFIDS hastas›n-
da yap›lm›flt›r (11).  

b. Kortikosteriodlerin dinamik çal›flmalar› 
E¤er en az›ndan baz› CFIDS hastalar›nda hafif düzey-

de bir hipokortizolizm varsa, bunun HPA eksenin nere-
sinden kaynakland›¤›n› bulmak gerekir. Dinamik test-
ler çok hafif düzeyde de¤ifliklikleri gösterebilirler. Ayr›-
ca etyolojide rolü olabilecek birçok stresör, etkisini
bafll›ca bu sistem arac›l›¤› ile ortaya koyar. HPA eksen
çal›flmalar› major depresyon gibi di¤er stresle-iliflkili
bozukluklardaki HPA eksen çal›flmalar› ile paralellik
gösterir.
1. CRH testi: CRH uyar› testi CFIDS’de en yayg›n flekil-

de kullan›lan testtir ve ilk defa Demitrack ve
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arkadafllar› (11) taraf›ndan kullan›lm›flt›r. Bu çal›fl-
mada uzun süreli (ortalama: 7.2 y›l) ve yüksek psi-
kiyatrik morbiditeli CFIDS’li hastalarda normal korti-
zol cevaplar› ile kör ACTH cevaplar› elde edilmifltir.
Bu çal›flman›n replikasyonu genifl bir seride yap›ld›-
¤›nda komorbid psikiyatrik hastal›¤› olmayan ve
ilaç almayan CFIDS’li hastalarda uyar›ya (1µg/kg
CRH ile) normal ACTH fakat kör kortizol cevaplar› el-
de edilmifltir (22). Farkl›l›klar hasta örneklerinin, test
protokolunun, test zamanlar›n›n farkl› olmas›,
“bovine” veya “human” CRH kullan›lm›fl olmas›,
bunlar›n de¤iflik dozlarda verilmifl olmas› (1µg/kg
veya 100µg/kg) gibi sebeplerle aç›klanabilir.

2. AVP (Arginin vasopressin) testi: AVP hipofizden
ACTH sal›n›m›nda CRH ile sinerjistik etkiye sahiptir
(23). AVP’e ACTH cevaplar› kritik flekilde CRH seviye-
lerine ba¤›ml›d›r ve bu etki dozla iliflkilidir: Sal›n›m›
ayr›ca hipotalamik CRH’n›n sirkadiyen de¤ifliklikle-
rinden etkilenir (24). Altemus ve arkadafllar› (25)
AVP’ye ACTH cevab›n›n hipotalamik CRH seviyeleri-
nin indirekt bir göstergesi oldu¤unu ileri sürmüfller
ve düflük ambient CRH seviyelerine iflaret edecek
flekilde ACTH cevaplar›n› zay›f bulmufllard›r. Bunun
aç›klamas› AVP sal›n›m› veya reseptörlerindeki
anormallikler olabilir. Bunu destekler flekilde
Bakheit ve arkadafllar› (26) CFIDS hastalar›nda su k›-
s›tlamas› testine cevap olarak önemli flekilde düflük
AVP düzeyleri tesbit etmifllerdir. Baflka bir destek
de CFIDS hastalar›nda CRH’a kör ACTH ve kortizol
cevaplar›n›n, hCRH’n›n AVP analogu olan DDAVP
(desmopressin) ile birlikte verilmesi sonucunda nor-
malize oldu¤unu bulan Scott ve arkadafllar›ndan
(27) gelmifltir. Bu çal›flman›n bulgular› “CFIDS’de hi-
pofizdeki AVP reseptörlerinin afl›r› duyarl› oluflu hi-
potalamik AVP yetmezli¤i ile uyumludur” fleklinde-
ki hipotezi desteklemifltir.

3. ACTH testi: Demitrack ve arkadafllar›n›n (11) çal›fl-
mas›nda doz-cevap e¤risi hasta ve kontrollerde
önemli flekilde farkl›d›r. Düflük doz (1µg) ACTH sade-
ce CFIDS’li hastalarda yüksek kortizol cevaplar›
olufltururken, bu hastalarda adrenal korteksin
ACTH’ya hipersensitif oldu¤unu düflündürmüfltür.
Hastahanemizde evvelce birincil fibromyalji sen-
dromu hastalar›nda yap›lm›fl benzer stratejili çal›fl-
mada düflük doz (1µg) ACTH’n›n suprafizyolojik doz
(250µg) ACTH’a göre daha duyarl› oldu¤u gösteril-

miflti (28). Daha yüksek veya standart dozlardaki
ACTH ise, CFIDS’li hastalar›n kortizol cevaplar›n›n
kontrollerinkinden daha düflük olmas›na sebep ol-
mufltur ki bu adrenal korteksin maksimal salg›lama
kapasitesinin genel olarak azalm›fl oldu¤unu göste-
rir. Bununla beraber bir baflka grup araflt›rmac› (29)
CFIDS’li erkek hastalarda kör cevap e¤ilimi d›fl›nda,
kortizol cevaplar› bak›m›ndan hastalar ile kontroller
aras›nda fark bulmam›flt›r. Scott ve arkadafllar›n›n
(30) çal›flmas›nda bazal kortizol ile ACTH uyar›s›na
kortizol cevaplar› aras›nda bir negatif iliflki bulmufl
ve bu sonucu “bozuk pitüiter ACTH sal›n›m› yüzün-
den azalm›fl uyar›ya ikincil olarak ortaya ç›kan ad-
renokortikal rezerv azalmas›” olarak yorumlam›flt›r.

4. IST (Insulin stress testi): ‹laç kullanmayan ve ko-
morbid psikiyatrik hastal›¤› olmayan CFIDS hastala-
r›nda IST ile baz› anormal cevaplar elde edilmiflse
de (22), daha yeni bir çal›flmada böyle hastalarda
(16) kör ACTH ve normal kortizol cevaplar› tesbit
edilmifltir. IST adrenal yetmezli¤in teflhisinde “alt›n
standart” olan bir testtir ve CFIDS hastalar›nda “aç›k
bir hipokortizolizm” olmad›¤›n› düflündürmektedir.
Bununla beraber, CFIDS’de standart testlerle göste-
rilemeyecek düzeyde bir endokrin yetmezli¤in
mevcut olmas› da muhtemeldir (31).

5. Metirapon testi: Metirapon oral yolla 30mg/kg ve-
rildi¤inde kortizol biyosentezinin son basama¤›
olan 11-deoksikortizolün kortizole dönüflümünü
sa¤layan adrenal 11ß-hidroksilaz isimli enzimi blo-
ke eder. Bu test ACTH’ya kortizol cevaplar› normal
olan flah›slarda sekonder adrenal yetmezlik olup
olmad›¤›n› gösteren bir testtir. Biz 20 CFIDS’li hasta-
da gerçeklefltirdi¤imiz yeni bir çal›flmam›zda, hasta-
lar›n hem 1µg ACTH stimülasyonuna sa¤l›kl› kon-
trollere nazaran düflük kortizol ile cevap verdikleri-
ni hem de metirapon verilmesinden sonra 11-
deoksikortizol düzeylerinin sa¤l›kl› kontrollere göre
düflük kald›¤›n› tesbit ettik. ACTH sonuçlar›m›z HPA
ekseninin yeterince aktive edilemedi¤ini, metira-
pon testi ile elde etti¤imiz sonuçlar ise, CFIDS hasta-
lar›n›n adrenal kortizol üretimlerinin yetersiz oldu-
¤u hipotezini desteklemektedir (32). Evvelce hasta-
hanemizde birincil fibromyalji sendromu hastala-
r›nda metyrapone testi kullan›larak benzer strateji
ile yap›lm›fl olan bir baflka çal›flmada da CFIDS has-
talar›ndakine benzer sonuçlar elde edilmiflti (33).
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6. HPA eksen için di¤er dinamik testler: CFIDS hasta-
lar› taraf›ndan egzersiz entolerans› bildirildi¤i için 2
çal›flma HPA eksene “maksimal egzersiz” testi uy-
gulanm›flt›r. Bu, tükenme oluflturan egzersiz de-
mektir. Testten 4 dakika ve 1 gün sonra ölçümler
yap›lm›flt›r. Bu ölçümler sonucunda CFIDS hastalar›
stresörden hemen sonra uyar›lmaya kör ACTH ce-
vab› verirlerken kortizol cevaplar› normal bulun-
mufltur, ertesi günkü cevaplar ise normal olarak de-
¤erlendirilmifltir (34). Gaab ve arkadafllar›n›n (16) ça-
l›flmas›nda CFIDS hastalar›na do¤al ve nonfarmako-
lojik iki dinamik test uygulanm›flt›r: Biri ergometrik
bisiklette tükeninceye kadar egzersiz, di¤eri “Trier
Social Stress test” kullan›larak oluflturulan sosyal
stres. Her ikisine cevap olarak kör ACTH fakat nor-
mal kortizol düzeyleri elde edilmifltir (16). Kör ACTH
ile normal kortizol cevaplar› neyi göstermektedir?
ACTH’ya adrenal reseptör duyarl›k artmas›n› m› [ki
bu depresyonda da tesbit edilmektedir (35)], yoksa
CRH’ya CRH reseptörlerindeki duyarl›k azalmas›n›
m› [ki bu da stresle iliflkili di¤er bir bozukluk olan
PTSD’da (36, 37) gözlenmektedir] göstermektedir?

7. Geri-bildirim testleri: CFIDS’deki hipokortizolizmin
alt›nda yatan sebeplere iliflkin teorilerden biri hem
hipotalamus hem hipofizdeki kortikosteroid resep-
törlerinde negatif geri-bildirimin (feedback) fliddet-
lenmesine dayand›r›l›r. HPA eksendeki geri-bildirim
hipokampus, hipotalamus ve hipofizdeki tip 1, tip 2
glukokortikoid reseptörleri (GR) arac›l›¤› ile gerçek-
leflir (31). ‹lk çal›flmalar CFIDS’li hastalarda anormal
geri-bildirimi düflündürmüfltür: Deksametazon (Dex)
(38) ve hidrokortizon (HC) (39) ile kortizol sekresyo-
nu üzerinde süpersupresyon olufltu¤unu bulan ilk
çal›flmalar, fliddetlenmifl negatif geri-bildirimin delil-
lerini sa¤lam›flt›r. Hipokampusu etkileyen HC infüz-
yonu benzer sonuçlar› göstermifltir (39). En iyi delil-
ler ise tükürük kortizolü ölçümleri yapan ve düflük
doz (0.5mg Dex) kullanan Gaab ve arkadafllar›n›n
(40) çal›flmas›ndan gelmifltir. Düflük doz Dex veril-
mesinin, standart doz (1mg) Dex verilmesine naza-
ran supersupresyona daha duyarl› bir teknik oldu-
¤u görülmüfltür. Bu sonuçlar CFIDS’li hastalarda di-
¤er stresle iliflkili hastal›klardakine [tükenme (bur-
nout) sendromu (41), PTSD (36), depreme maruz ka-
lan adolesanlar (42), çocuklukta cinsel istismar hi-
kayesi olan kad›nlar (43)] benzer flekilde CFIDS has-

talar›nda fliddetlenmifl negatif geri-bildirimin en iyi
delillerini sunmufltur. Bu deliller akut veya kronik
stresin CFIDS’in alt›nda yatan bir mekanizma oldu-
¤u hipotezinin gelifltirilmesine yol açm›flt›r (31). GR
fonksiyonuna iliflkin olarak in-vitro modellerle de
çal›fl›lm›flt›r. Visser ve arkadafllar› (44) CFIDS hastala-
r›nda CD4 pozitif T-hücrelerinin inhibe edilebilmele-
ri için düflük konsantrasyonda Dex’e ihtiyaç duy-
duklar›n› göstermiflti, ki bu Dex’e duyarl›l›¤›n artm›fl
oldu¤unun bir delilidir. CFIDS hastalar›n›n periferal
beyaz küre hücrelerinin Dex’e daha duyarl› olmala-
r› muhtemelen GR postreseptör sinyal iletimindeki
anormalli¤e ba¤l›d›r (44). Sonuç olarak, GR’lerinde
artm›fl duyarl›¤a ba¤l› olarak oluflan fliddetlenmifl
negatif geri-bildirim CFIDS’de hipokortizolizm için
bir aç›klama olabilir (31). 

8. Örneklemede problemler: CFIDS’de HPA eksen ve-
ya di¤er endokrin sistem çal›flmalar›n› de¤erlendi-
rirken dikkate al›nmas› gereken baz› problemler
vard›r. Bunlar›n bafl›nda komorbid psikiyatrik bo-
zukluklar gelir. CFIDS’li hastalar›n 1/2-1/3’ünde psi-
kiyatrik problemlerin varl›¤› bildirilmektedir (5). Do-
lafl›mda yüksek kortizol ve di¤er baz› endokrin de-
¤ifliklikler depresyonla birliktedir ve bu durum
CFIDS çal›flmalar›n›n sonuçlar›n› etkileyebilir. Her ne
kadar baz› çal›flmalarda psikiyatrik de¤erlendirme
önemli bir araç olarak kullan›lm›flsa da baz›lar›nda
bu yap›lmam›flt›r (31). Çal›flmalarda iyi kontrol edil-
meyen di¤er faktörler ise hastal›¤›n süresi ve geç-
miflte kullan›lm›fl olan ilaçlard›r. Sonuç olarak, bit-
kinli¤in fliddeti, uyku bozuklu¤u, fonksiyonel kapa-
site ve hastan›n içinde bulundu¤u evre hakk›nda
ayr›nt›l› bilgi veren çal›flmalar pek azd›r. Bu faktör-
ler CFIDS’den ba¤›ms›z olarak da HPA ekseni etkile-
yebilirler. HPA eksen de¤iflikliklerinin etyolojik ola-
rak CFIDS ile mi ilgili yoksa birer “epifenomen” mi
olduklar›n› belirlemek etyopatogenezi ayd›nlatmak
bak›m›ndan önem tafl›maktad›r.

c. HPA eksen kortikosteroid bulgular›n›n özeti
Bazal kortizol düzeyleri ile uyar›ya cevaplar›n› ince-

leyen çal›flmalar›n (11-14,16-18,22,25,27,34,45,46)
önemli bulgular› Tablo 1’de verilmifltir. Bütün deliller
tart›ld›¤›nda örnekler aras›nda heterojenite olsa da, en
az›ndan baz› hastalarda “hafif düzeyde hipokortizo-
lizm” bulundu¤u anlafl›lmaktad›r. Yeni bir metaanaliz
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hastalar›n sabah kortizol düzeylerinde bunun geçerli
oldu¤unu, ö¤leden sonra kortizol düzeylerinde ise nor-
malden fark bulunmad›¤›n› göstermifltir (47). CFIDS’li
hastalar›n semptomlar›n›n minor fiziksel, zihinsel veya
emosyonel stres ile kötüleflmesi veya relapsa neden
olmas›; strese adaptif cevaplar›n oluflturuldu¤u bafll›ca
yer olan HPA eksenin CFIDS’de ifle kar›flt›¤›n› düflündür-
mektedir (16). Ancak yüksek-risk gruplar›nda yap›lm›fl
yeni prospektif çal›flmalar HPA eksen de¤iflikliklerinin
CFIDS oluflurken mevcut olmayabilece¤ini de akla ge-
tirmektedir (1).

Dinamik testlerin sonuçlar› dikkate al›nd›¤›nda bun-
lar›n epeyce çeliflkili oldu¤u görülmektedir. Demitrack
ve arkadafllar›n›n (11) yapt›¤› erken çal›flma ile Parker
ve arkadafllar›n›n (48) yapt›¤› yeni çal›flman›n sonuçlar›
semptomlar›n tedavisi için 3 teori gelifltirilmesine yol
açm›flt›r (1):
1. Semptomlar do¤rudan dolafl›mdaki kortizolün dü-

flüklü¤üne ba¤l›d›r.
2. Semptomlar HPA eksen fonksiyonunu da içine alan

santral nörotransmitter anormalliklerine ba¤l›d›r.
3. Semptomlar her ikisi aras›ndaki iliflkinin bozuklu-

¤undan daha kompleks bir bozuklu¤un neticesidir. 
Biz birçok yazar gibi sonuncusunun daha do¤ru ol-

du¤u fikrine kat›l›yoruz. Ayr›ca CFIDS’de strese cevap
olarak artmas› gereken HPA aktivitesi, stresle iliflkili di-
¤er bozukluklarda da oldu¤u flekilde de¤iflmiyor gibi

H. B. ‹zgi, S. Sofuo¤lu, A. Asdemir

Çal›flma Y›l Komorbid Yöntem-Örnek Uyar› Testi Kontrolle Karfl›laflt›rma
Psikiyatrik Bozukluk UYARIYA CEVAP

Bazal Kortizol ACTH Kortizol

Demitrack ve ark. (11) 1991 var kan CRH düflük düflük farks›z
Cleare ve ark. (12) 1995 yok kan - düflük - -
Yatham ve ark. (13) 1995 bilgi yok kan - düflük - -
Dinan ve ark. (34) 1997 yok kan - düflük - -
Scott ve ark. (18) 1998 yok 24 saat-idrar - düflük - -
Young ve ark. (17) 1998 yok tükürük - düflük - -
Scott ve ark. (27) 1999 yok kan hCRH*+DDAVP† düflük düflük düflük
Altemus ve ark. (25) 2001 var kan AVP‡ farks›z düflük farks›z
Ottenweller ve ark. (34) 2001 yok kan maksimal egzersiz - düflük -
Cleare ve ark. (22) 2001 yok 24 saat-idrar, kan hCRH yüksek farks›z düflük

IST yüksek farks›z düflük
Cleare ve ark. (45) 2001 var 24 saat-idrar - düflük - -
Gaab ve ark. (16) 2002 yok Kan-tükürük ERGO§ düflük farks›z

IST- düflük düflük farks›z
TSST¶ düflük farks›z

Cleare (46) 2003 var 24 saat-idrar CRH düflük - düflük
tükürük - farks›z - -

*: human CRH, †: Dezmopressin asetat ‡: Arginin vazopressin, §: Ergometrik test, -: ‹nsülin stres test, ¶: Trier social stress test.

Tablo 1: CFIDS hastalar›nda yap›lm›fl HPA eksen ACTH ve kortizol çal›flmalar›n›n önemli bulgular›

fiekil 1: HPA eksenin flematik temsili: CFIDS’deki muhtemel
anormallik seviyeleri

GR: Glukokortikoid reseptörü AVP: Arginin-vazopressin 
MR: Mineralokortikoid reseptörü ACTH: Adrenokortikotropik hormon        
CRH: Kortikotropin salg›lat›c› hormon DHEAS: Dehidroepiandrosteron sülfat

Hipokampus

Hipokampal
Nöronlar

CRH AVP

ACTH

DHEASKortizol

Metabolik etkiler

(-)

(-)

(-)

Seviye

1

2

3

4

5

GR/MR Reseptörleri

Hipotalamus

Hipofiz

Adrenal Korteks
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görünmektedir. Öyleyse bu bozukluk ne olabilir? ‹flte
anahtar soru budur! CFIDS’de alta yatan HPA eksen dis-
fonksiyonu için flu aç›klamalar getirilmifltir:
1. Demitrack ve arkadafllar› (11) bu soruya cevap ola-

rak supratalamik dürtü defisitine ba¤l› olarak hipo-
talamik CRH azalmas›n› ileri sürmüfltü ki bu olay hi-
potalamik CRH sal›n›m›n› düflürmesi sebebiyle hi-
pofizer CRH reseptörlerinde duyarl›k artmas› (up-re-
gulation) ile sonuçlan›yordu. 

2. CFIDS’in stresle iliflkili bir bozukluk oldu¤unu ileri
süren Scott ve arkadafllar› (49,15) bafllang›çtaki stre-
sin daha sonra pitüiter kortikotrop hücrelerdeki
CRH reseptörlerinde duyarl›k azalmas› ile sonuçla-
nacak CRH yükselmesine sebep oldu¤u hipotezini
gelifltirmifllerdir. Reseptörlerdeki bu afla¤›-ayarlama
stresin yok olmas›n› müteakiben normalize olama-
maktad›r ve daha sonra CRH reseptörlerindeki
anormal plastisiteye ba¤l› olarak CRH seviyelerinde
azalma meydana gelmektedir. 

3. Heim ve arkadafllar› (37) di¤er baz› yazarlar gibi
CFIDS’in endokrin bulgular›n›n posttravmatik stres
bozuklu¤unu da içine alan stresle iliflkili bozukluk-
lardakine benzer oldu¤una dikkat çekmifllerdir.

4. Primer patolojinin adrenal bezde lokalize olabilmesi
ihtimali, nas›l olufltu¤u belli de¤ilse de baz› bulgula-
r› aç›klamaktad›r (22). Cleare ve Wessely (50) ve
Gaab ve arkadafllar› (16) ister eksternal ister internal
faktörlerden kaynaklans›n, CFIDS’de bulgular› aç›kla-
yabilecek kronik stresin mevcut oldu¤u hipotezini
ileri sürmüfllerdir. Sonuç olarak, stresle iliflkili di¤er
durumlarda oldu¤u gibi CFIDS’de bu bulgular
nonspesifik bir “yatk›nl›k iflaretleyicisi” olabilirler (31).

d. Gelecekteki çal›flmalar
1. fiimdiye kadar yap›lm›fl olan çal›flmalar uzun y›llar-

d›r hasta olan kiflileri kapsamaktad›r. Halbuki önce-
den belirlenen hangi endokrin de¤iflikliklerin CFIDS
geliflmesine kadar ilerleyebilece¤ini bilmek önemli-
dir. Yüksek riskli gruplarda (%15’i 6 ay sonra CFIDS
gelifltiren Ebstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu ge-
çirmifl flah›slarda yap›lan tükürük kortizolü ölçüm-
leri gibi) yap›lacak çal›flmalar bu amaca hizmet ede-
cektir. Hangi faktörlerin HPA eksende kal›c› de¤iflik-
liklere yol açaca¤›n› bilmek de önemlidir. Bunlar›n
bir örne¤i çocuklukta istismara maruz kalm›fl olan
flah›slard›r.

2. ‹yilefltikten sonra CFIDS’li hastalara ne oldu¤unu bil-
mek de önemlidir. Klinik iyileflmenin endokrin du-
rumun düzelmesine paralel oldu¤u düflünülmekte-
dir. ‹lerde HC tedavisinden bahsedilecektir, fakat
flimdiye kadar keflfedilmifl en etkili tedaviler tedri-
cen art›r›lan egzersiz ve biliflsel davran›flç› tedavi
(Cognitive behavioral therapy-CBT) gibi nonfarma-
kolojik olanlard›r (51). Ayr›ca CBT’nin sadece sakat-
l›¤› azaltmakla kalmay›p CRH’a ACTH ve kortizol ce-
vaplar›n›n yükselmesine yol açt›¤› da bulunmufltur
(52), fakat yine de CBT’nin etkinli¤i tart›flmal›d›r.

Sonuç olarak, CFIDS’de HPA eksende tek bir de¤iflik-
lik olmufl olmas› muhtemel gibi görünmemektedir.
CFIDS’deki HPA eksen de¤ifliklikleri multifaktöriyeldir
(2). Ayr›ca her ne kadar HPA eksenin santral ayarlama
bozuklu¤u daha önemli gibi görünse de, kortizolün ro-
lü de ihmal edilmeyecek gibidir (40). Gelecekteki CFIDS
çal›flmalar› uykunun, fiziksel aktivitenin ve nöroendok-
rin de¤iflkenlerin diurnal ritimlerini, geçmiflteki ilaç et-
kilerini (bitkisel ilaçlar›n veya kimyasal suplementle-
rin), diyet ve psikososyal stres öyküsü yan›nda çok bo-
yutlu (akut, subakut, kronik fazlarda) psikiyatrik de¤er-
lendirmeyi içine almal›d›r (31).

1.1.2. DHEA ve DHEA-S
Dehidroepiandrostendion (DHEA) ve onun sülfat tü-

revi (DHEA-S) zona fasikulata’da üretilen glukokortiko-
idlerin aksine, adrenal glandlar›n zona retikularis’inde
üretilen zay›f bir androjen ve insanlarda en fazla mik-
tarda bulunan bir steroiddir (53). DHEA kortizolden çok
daha fazla miktarlarda üretilen bir hormondur ve üre-
timi yaflla azal›r: Bu sebeple yaflla iliflkili problemlerde
(koroner arter hastal›¤›, haf›za bozuklu¤u, tip 2 diyabet
gibi) düzeyleri düflüktür (54, 55). DHEA ve DHEA-S’›n
esas rolü bilinmemekle beraber, baz› hormonlarla teo-
rik ba¤lant›lar› bu hormonlar›n duygudurum ve enerji
ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir (56). Scott ve
arkadafllar› (53) bunlar›n da stres hormonu olduklar›n›
ileri sürmektedir. Bazal DHEA(S) düzeyleri ile bunlar›n
uyar›ya cevaplar›n› inceleyen çal›flmalar›n (34,53,57-61)
önemli bulgular› Tablo 2’de verilmifltir.

Baz› CFIDS çal›flmalar›nda DHEA’n›n düflük bulunma-
s› (53) DHEA’n›n tedavi arac› olarak denenmesine yol
açm›flt›r (31). Scott ve arkadafllar›n›n (53) çal›flmas›nda
ACTH stimülasyonundan 30 dakika sonra sa¤l›kl› kon-
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trollerde, homeostasisin bir ölçüsü olan DHEA/Kortizol
molar oranlar›nda önemli bir düflüfl gözlendi¤i halde,
CFIDS hastalar›nda bunun olmad›¤› tesbit edilmifltir. Bu
bulgu “strese cevap olarak kortizole do¤ru olmas› ge-
reken metabolik kayman›n, CFIDS hastalar›nda yeterin-
ce olamad›¤›” fleklinde aç›klanm›flt›r. 

Kendi departman›m›zda psikiyatrik komorbiditesi
olmayan CFIDS hastalar›nda gerçeklefltirdi¤imiz yeni bir
çal›flmada hastalar›n DHEAS/Kortizol oranlar›n› sa¤l›kl›
kontrollerinkine nazaran yüksek bulduk ve galantamin
hidrobromid tedavisine cevap veren hastalarda bu ora-
n›n biraz düflmekle beraber, kontrollerinkine nazaran
yüksek kalmaya devam etti¤ini gözledik. Bu sonucu
DHEAS’›n beynin yüksek kortizole maruz kalmas›n› ön-
leyici mekanizmalardan biri olabilece¤i fleklinde yo-
rumlad›k (61). 

Bir çal›flmada da CFIDS’de yüksek DHEA seviyelerinin
bildirilen sakatl›k ile korelasyon gösterdi¤i ve HC tedavi-
sinin bu hormonun seviyelerinde düflüfle yol açt›¤› bildi-
rilmifltir (60). DHEA’n›n Addison hastal›¤›n›n HC replas-
man tedavisi esnas›nda iyilik hissini art›rd›¤› gözlenmifl-
tir (62). Henüz CFIDS’de bir tedavi arac› haline gelmesi
için yeterli veri yoktur. Ayr›ca DHEA kad›n hastalarda hir-
sutismus gibi androjenik yan etkiler ortaya ç›karabilir.

1.2 Büyüme hormonu (somatotropin) ekseni
Somatotropin araflt›rmalar›n›n mant›¤› öncelikle uy-

ku bozukluklar› ve miyalji ile ba¤lant›l› oldu¤u kabul
edilen düflük büyüme hormonu bulgular›n›n yer ald›¤›
fibromiyalji literatürüne dayan›r (48). Yine yetiflkinlerde
bitkinlik ve miyalji gibi semptomlar büyüme hormonu

eksikli¤i ile birliktedir (63). CFIDS’de büyüme hormonu
ile onun periferal mediyatörleri olan insuline benzer
büyüme faktörü 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1)
ve IGF-2 düzeylerinin düflüklü¤ünü bildiren çok az ça-
l›flma vard›r (64). Cleare ve arkadafllar› (65) ise hem ba-
zal ölçümlerin hem dinamik testlerin (Klonidine GH ce-
vaplar›) yap›ld›¤› çal›flmada böyle bir fark bulmam›fllar-
d›r. Moorkens ve arkadafllar› (66) ise nokturnal büyüme
hormonu sal›n›m› ile büyüme hormonu cevaplar›n›n
zay›flad›¤›n›, IGF-1 ve IGF-2’de ise bir de¤ifliklik bulun-
mad›¤›n› ortaya koymufllard›r. Bu çal›flmalarda komor-
bid depresyonun uzaklaflt›r›lmam›fl olmas› bulgular› za-
y›flatmaktad›r. Biz psikiyatrik komorbiditesi bulunma-
yan 28 kad›n CFIDS hastas›nda sabah ve akflam ölçüm-
leri ile gerçeklefltirdi¤imiz yeni bir çal›flmada IGF-1’in
sirkadiyen ritimleri aç›s›ndan sa¤l›kl› kontrollerle hasta-
lar aras›nda önemli bir fark bulmad›k. 28 günlük düflük
doz HC (5mg/gün) tedavisi sonunda da hastalar›n IGF-1
de¤erleri istatistiksel olarak kontrollerinkinden farkl›
de¤ildi. Bulgular›m›z somatotropinin bir stres hormonu
olmas›na ra¤men, onun major mediyatörü olan IGF-1
fonksiyonu aç›s›ndan CFIDS’li hastalar›n herhangi bir
özellik göstermediklerini ortaya koymufltur (67).

1.3 Di¤er endokrin de¤ifliklikler
a. Leptin
Leptin ifltah ve vücut a¤›rl›¤› ile yak›nen ba¤lant›l›

yeni keflfedilen bir hormondur. Psikiyatrik komorbidi-
tesi olmayan ve ilaç almayan 32 CFIDS’li hastada yap›-
lan bir çal›flmada kontrollerle hastalar aras›nda bir fark
bulunmam›flt›r (68). 
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Çal›flma Y›l Komorbid Psikiyatrik Yöntem-Örnek DHEA(S) Testi Kontrolle Karfl›laflt›rma
Bozukluk

Kuratsune ve ark. (57) 1998 bilgi yok kan Bazal DHEA* farks›z
Bazal DHEAS† düflük

DeBecher ve ark. (58) 1999 bilgi yok kan Bazal DHEA farks›z
ACTH uyar›s›na cevap düflük

Scott ve ark. (59) 1999 yok kan Bazal DHEA düflük
Scott ve ark. (53) 2000 yok kan Bazal DHEA farks›z

ACTH uyar›s›na cevap farks›z
DHEAS/Kortizol oran› yüksek

Ottenweller ve ark. (34) 2001 yok kan Bazal DHEAS farks›z
ERGO uyar›s›na cevap farks›z

Cleare ve ark. (60) 2004 yok kan Bazal DHEA yüksek
Bazal DHEAS farks›z
CRH uyar›s›na cevap farks›z

‹zgi (61) 2005 yok kan Bazal DHEAS yüksek
DHEAS/Kortizol oran› yüksek

*: Dihidroepiandrosteron, †: Dihidroepiandrosteron  sülfat

Tablo 2: CFIDS hastalar›nda yap›lan HPA eksen DHEA(S) çal›flmalar›n›n önemli bulgular›
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b. Melatonin
CFIDS’deki uyku bozukluklar›n› ve sirkadiyen ritim

bozukluklar›n› düzeltmede faydal› oldu¤u ileri sürülen
melatonin ile iliflkili bir çal›flmada, adolesan hastalarda
nokturnal (saat 17.00-02.00) tükürük melatonin düzey-
leri ölçülmüfl; ya kontrollerinkinden farks›z (69) ya da
beklenilenin aksine kontrollerdekinden yüksek düzey-
ler (2) elde edilmifltir. Yüksek melatonin düzeyleri stre-
sin tevlid etti¤i hipotalamik k›r›lmaya karfl› artm›fl has-
sasiyetin bir iflaretleyicisi olabilir. Bu bulgular CFIDS’li
hastalarda melatonin tedavisinin gereksizli¤ini düflün-
dürmektedir.

c. Prolaktin (PRL) ve hipotalamo-pitüiter-tiroid
(HPT) eksen
Sal›n›mlar› serotonin (5-HT) (salg›lat›c›) ve dopamin

(bask›lay›c›) kontrolü alt›nda olan PRL ve TSH fonksi-
yonlar›n› de¤erlendirmek için psikiyatrik komorbiditesi
olmayan 45 CFIDS hastas› ile 19 major depressif bozuk-
luk hastas›nda yapt›¤›m›z yeni bir çal›flmada, bazal PRL
ve TSH de¤erlerini ölçtü¤ümüzde, sadece kad›n CFIDS
hastalar›n›n bazal TSH de¤erlerinin kad›n depresyonlu
hastalar›n de¤erlerinden düflük oldu¤unu tesbit ettik.
Bu bulgumuz CFIDS’de muhtemelen östrojenler sebe-
biyle kad›n hastalar›n serotonerjik afl›r› aktiviteye daha
duyarl› olmas›n›n, pitüiter serotonerjik reseptör duyar-
l›l›¤›n›n azalmas›na yol açm›fl olabilece¤ini düflündür-
mektedir (70). Daha yeni bir çal›flmam›zda ise sirkadi-
yen ritimleri dikkate alarak, psikiyatrik komorbiditesi
bulunmayan CFIDS’li kad›n hastalar›n sabah-akflam PRL
ve TSH de¤erlerini ölçtü¤ümüzde, bunlar›n sa¤l›kl›
kad›n kontrollerden farkl› olmad›¤›n› tesbit ettik. Ayr›-
ca düflük-doz (5mg/gün) HC tedavisinin bitkinlik düze-
yini azaltt›¤› halde, hormon de¤erlerini etkilemedi¤ini
gözledik. Asl›nda HC’un hem PRL hem TSH üzerinde in-
hibitör etkisi oldu¤u bilinmesine ra¤men, bizim çal›fl-
mam›zda böyle bir etki görülmemesini HC’un tevlid et-
mifl olabilece¤i de¤iflikliklerin ölçülemeyecek düzeyde
kalabilece¤i ihtimali ile aç›kl›yoruz (71).

II. S‹RKAD‹YEN R‹TM‹S‹TE
DE⁄‹fi‹KL‹KLER‹

CFIDS semptomlar› üzerindeki endokrin etkiler dik-
kate al›nd›¤›nda ortaya ç›kan ilginç bir hipotez sirkadi-
yen ritimlerin bozulmas› ile ilgilidir. Bu hipotez jet-lag

sendromunda oldu¤u gibi sirkadiyen ritimlerin k›r›lma-
s›n›n CFIDS’in bitkinlik, miyalji, uyku ritim bozukluklar›,
ifltah de¤ifliklikleri gibi somatik semptomlar›ndan so-
rumlu olabilece¤idir (72). Bu alanda yap›lm›fl çok az ça-
l›flma vard›r. Bunlardan birinde mutlak konsantrasyon-
lar de¤iflmemekle beraber kortizolün diurnal varyas-
yonunda zay›fl›k gösterilmifltir, fakat bununla fonksi-
yonel kapasite aras›nda bir iliflki bulunmam›flt›r (21).
CFIDS’li küçük bir grupta ise sabah erken saatlerdeki
kortizol sal›n›m›nda önemli bir düflüklük gösterilmifltir
(73,74). Fakat baflka çal›flmalarda kortizolün diurnal
varyasyon de¤ifliklikleri teyid edilmemifltir (75,17).
Williams ve arkadafllar› (76) ise vücut s›cakl›¤› ve mela-
tonin ritimlerinde desenkronizasyon tesbit etmifltir.
E¤er CFIDS’de sirkadiyen de¤ifliklikler mevcut ise, bun-
lar›n birincil anormallikler mi oldu¤u, yoksa uyku pa-
terninin bozulmas›, inaktivite gibi davran›flsal de¤iflik-
liklere ikincil mi oldu¤u bilinmemektedir (31).

III. ENDOKR‹N YAPILARIN
GÖRÜNTÜLEME ÇALIfiMALARI

Görüntüleme tekniklerinin geliflmesi adrenal bez ve
endokrin fonksiyonu kontrol etmekten sorumlu küçük
beyin yap›lar›n›n do¤rudan görülmesine imkan vermifl-
tir. Sekiz vakal›k bir seride CFIDS hastalar›nda CT ile sa¤
ve sol bacakta %50’den daha fazla olmak üzere önem-
li adrenal bez atrofisi tesbit edilmifltir, ki bu bulgu dep-
resyonda görülen adrenal hipertrofiye z›t bir bulgudur
(77). CFIDS’de hipokampusun görüntülendi¤i tek bir ça-
l›flma vard›r (78). Bu çal›flmada MRI ile gösterilemeyen
sa¤ hipokampüsteki atrofi magnetik rezonans
spektroskopide ile azalm›fl N-asetilaspartat tutulumu
ile gösterilmifltir. Bu bulgu bir dereceye kadar nöronal
hasar› temsil etmektedir. Hipokampal atrofi depres-
yonda yüksek kortizol düzeyine ba¤lanan bir bulgu ol-
du¤u için ilgi çekicidir (79) ve belki  de CFIDS’de komor-
bid olarak görülen depresyonun bir bulgusudur. Hipo-
kampal hasar›n geri dönüflümlü ve endokrin disfonksi-
yonla ba¤lant›l› olup olmad›¤› araflt›r›lmaktad›r.

IV. NÖROTRANSM‹TER ‹fiLEV
BOZUKLU⁄U VE NÖROENDOKR‹NOLOJ‹

a. Serotonerjik sistem
Beyinde HPA eksen ile serotonin sistemi aras›nda
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kompleks bir etkileflim vard›r. Birçok çal›flma glukokor-
tikoidlerin santral serotonin nörotransmiter fonksiyo-
nu üzerinde bask›lay›c› etkiye sahip olduklar›n› göster-
mifltir (80). Di¤er taraftan serotonin de stresin tevlid et-
ti¤i CRH salg›lanmas›na kar›flmaktad›r (81). CFIDS’de
fonksiyonel serotonerjik durumu belirlemek amac›yla
serotonerjik uyar› ile nöroendokrin cevaplar›n ölçül-
mesi tekni¤i birçok çal›flmada kullan›lm›flt›r. Bu ilaçla-
r›n rafe nükleuslar›ndan hipotalamusun paraventrikü-
ler nükleusuna uzanan projeksiyonlarda yer alan 5-HT
yolaklar› üzerinde eylem gösterdikleri düflünülür. Bu
yolaklar›n ayn› zamanda ön hipofizden prolaktin ve
ACTH gibi peptidlerin salg›lanmas›nda rolü vard›r (82).
Seri flekilde 5-HT agonistlerine PRL, ACTH ve kortizol ce-
vaplar› ölçümleri hipotalamik nörotransmitter fonksi-
yonu için kabul edilen bir indeks sa¤lar (31).

CFIDS’de birçok serotonerjik ilaç denenmifltir. Selek-
tif olarak presinaptik nöronlardan 5-HT sal›n›m›na yol
açan d-fenfluramin bir dinamik test arac› olarak kulla-
n›lm›flt›r. Böyle bir uyar›ya PRL ve/veya kortizol cevap-
lar› incelendi¤inde komorbid depresyonu olmayan
CFIDS’li hastalarda artm›fl serotonerjik ton gözlenmifltir
(12). Bir baflka çal›flmada da artm›fl serotonerjik cevap-
la düflük kortizol seviyeleri aras›nda negatif bir iliflki
bulunmufl, buna dayanarak HPA eksen ve 5-HT fonksi-
yonunun CFIDS’de depresyondakine z›t flekilde de¤iflti-
¤i ileri sürülmüfltür (12). 

Bakheit ve arkadafllar› (83) bir 5-HT1A parsiyel ago-
nisti olan buspiron kullanarak CFIDS’li hastalarda PRL
cevaplar›n›n kontrollerdekinden önemli flekilde yüksek
oldu¤unu göstermifltir. Bu bulgu hipotalamusda postsi-
naptik 5-HT1A reseptörlerinde yukar›-ayarlamay› des-
teklemektedir. Fakat buspiron ayn› zamanda PRL sal›-
n›m›na arac›l›k eden bir di¤er sistemin reseptörü olan
D2 antagonisti oldu¤u için (84) özgünlü¤ü flüphelidir.
Her ne kadar PRL cevaplar› yüksek bulunuyorsa da bü-
yüme hormonu cevaplar› normal bulunmaktad›r ki bu
sonuç cevab›n alt›nda yatan patogenetik mekanizma-
n›n serotoninden ziyade dopamin ile iliflkili oldu¤unu
düflündürmektedir (31). Sa¤l›kl› flah›slarda uyar›ya ce-
vap olarak ACTH ve kortizol de¤erlerinde doza ba¤›ml›
bir yükselme görüldü¤ü halde; CFIDS’li hastalarda kor-
tizol cevaplar› normal kalmakta, ACTH cevaplar› da za-
y›flamaktad›r (81). Bu durumun aç›klamas› hipotala-
musta HPA ekseni kontrol eden 5-HT1A reseptörlerinin
duyarl›¤›n›n azalm›fl olmas› olabilir. 5-HT ile HPA eksen

etkilefliminde bozulmaya bir baflka destek ise yeni bir
PET çal›flmas›ndan gelmifltir. Bu çal›flmada spesifik
5HT1A radyoligand› olan WAY100635 ba¤lanmas›nda
azalma tesbit edilmifltir (85).

b. Opioderjik sistem
Opioderjik sistem insanlarda HPA eksen üzerinde

bask›lay›c› etkiye sahiptir (86). Dinan ve arkadafllar› (87)
CFIDS’deki HPA eksendeki afla¤›-ayarlaman›n artm›fl
opioderjik tona ba¤l› oldu¤u hipotezini ileri sürmüfltür.
Naloksan ACTH seviyelerinde akut yükselmeye sebep
olarak bask›lanm›fl opioderjik tonu düflürür. CFIDS’li
hastalar›n naloksana ACTH cevaplar›, yazar›n hipotezi-
nin aksine zay›f olmufltur. Bir baflka çal›flmada CFIDS’li
hastalarda ß-endorfin seviyeleri düflük bulunmufltur
(88). Düflük opioderjik ton özellikle ilginçtir, çünkü bu
durum a¤r›ya e¤ilimli flah›slarda da gözlenmektedir
(89) ve CFIDS miyaljiler, artraljiler, bafl a¤r›lar› ile a¤r›ya
duyarl› bir sendromdur (4).

c. Di¤er nörotransmitterler
BOS’da norepinefrin (NE) metaboliti MHPG seviyele-

ri incelendi¤inde belirgin bir azalma bulunmufltur (90).
Bu durum plazma NE düzeyi düflük bitkin (afl›r› egzersiz
sendromu) atletlerde gözlenen bir durum olmas› sebe-
biyle ilgi çekicidir (91). CFIDS’de norepinefrinerjik fonk-
siyonla ilgili bas›lm›fl baflka bir çal›flma mevcut de¤ildir.
CFIDS’li hastalarda bir asetilkolin esteraz inhibitörü olan
pridostigmin verildi¤inde kolinerjik reseptörlerde yu-
kar›-ayarlama oldu¤unu düflündürür flekilde artm›fl ce-
vapl›l›k tesbit edilmifltir (92).

V. NÖROENDOKR‹N ‹fiLEV BOZUKLU⁄U
VE GENET‹K

Torpy ve arkadafllar›n›n (93) makalesinde tan›mla-
nan bu alan heyecan verici olup, CFIDS’li flah›slar›n en
az›ndan küçük bir k›sm›nda HPA eksen anormallikleri-
nin dayand›¤› bir genetik temel olabilece¤ini düflün-
dürmektedir. Yazarlar kortikosteroid ba¤layan globulin
(corticosteroid-binding globulin-CBG) üretimini kontrol
eden gende yeni bir mutasyonu idantifiye etmifllerdir.
Bu çal›flmada heterozigotlar›n %86’s›n›n, homozigotla-
r›n ise 2/3’ünün idyopatik kronik yorgunluk kriterlerini
karfl›l›yor olmalar› ilginçtir. Bu sonuca dayanarak flu so-
ru akla gelmektedir: Acaba HC tedavisine cevap veren
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hastalar genetik CBG anormalli¤i olan hastalar m›d›r?
Fakat CFIDS’li hastalarda CBG seviyesini yüksek bulan
bir çal›flma da vard›r ve bu yükseklik muhtemelen dü-
flük kortizol düzeyleri sebebiyle fliddetlenmifl geri-bil-
dirim cevab›n› yans›tmaktad›r (11).

VI. CFIDS’DE ENDOKR‹N TEDAV‹LER

CFIDS’de etkin tedaviler gelecekteki çal›flmalar›n
amac›d›r. Bugün için en faydal› tedaviler tedricen art›-
r›lan egzersiz, hayat stili de¤ifliklikleri ve biliflsel davra-
n›flç› tedaviye dayal› rehabilitasyon stratejileridir. ‹laç
tedavileri iyi yönetilmifl, randomize, kontrollü pek az
çal›flmada denenmifltir. Endokrin tedaviler bunlar ara-
s›nda yer almaktad›r.

a. Hidrokortizon
CFIDS’de semptomlar›n hepsinden veya baz›lar›n-

dan düflük kortizol düzeyleri sorumlu ise, replasman
tedavisinin bunlar› düzeltmesi beklenir. ‹lk çal›flmada
McKenzie ve arkadafllar› (94) komorbid psikiyatrik has-
tal›¤› da bulunan CFIDS’li hastalara 3 ay süre ile sabah
08.00’de 20-30mg, ö¤leden sonra saat 14.00’de 5mg HC
uygulam›flt›r. Genel olarak orta derecede bir etki sa¤-
lanmakla beraber, bitkinlik ve sakatl›k ölçümlerinde
bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Buna mukabil 33 hastan›n
12’sinde ciddi bir yan etki olan “adrenal supresyon” or-
taya ç›km›flt›r. Cleare ve arkadafllar› (95) 5-10mg HC’u
28 gün süre ile sabah 09.00’da uygulam›flt›r. Bu doz ev-
velki çal›flmalarda 24 saatlik idrarda tesbit edilen
%30’luk eksikli¤i telafi için seçilmifltir. Bu hastalar›n
%28’inin bitkinlik skorlar›nda klinik olarak önemli bir
düflüfl (%34) gözlenmifltir ve bu uygulama ile adrenal
supresyon ortaya ç›kmam›flt›r. Bu tedavi stratejisi ile
tedavi öncesi CRH’a kör cevap veren hastalar›n cevap-
lar› normalize olmufltur (22).

b. DHEA
Benzer bir yaklafl›m DHEA defisitini gidermeye yö-

nelik olarak uygulamaya konulmufl ve bazal de¤erleri
düflük kad›n hastalara 6 ay süre ile 58mg/gün DHEA
verilmifltir. Bitkinlik, a¤r› ve duygudurum semptomla-
r›nda orta derecede düzelme gözlenmifltir (96). Fakat
bu çal›flman›n seçilmifl bir popülasyonda ve plasebo
kontrolsüz olarak yap›lm›fl olmas› bulgular›n yorum-
lanmas›n› k›s›tlamaktad›r.

c. Fludrokortizon
Fludrokortizonun kullan›m› CFIDS’de bilinen otono-

mik bozukluklara (nörojenik hipotansiyon gibi) dayan-
d›r›l›r. Fludrokortizon tuzu yüksek diyetle veya diyet
olmaks›z›n, replasmandan ziyade mineralokortikoid
defisitinin tedavisi için kullan›l›r. Kesin deliller olmama-
s›na ra¤men yine de glukokortikoid-mineralokortikoid
kombinasyonunun bu hormonlar›n tek tek verilmesi-
ne göre daha etkili oldu¤u düflünülmektedir (97). Kon-
trolsüz ilk çal›flma (98) pozitif sonuç verdiyse de iyi
kontrollü-randomize yeni bir çal›flman›n sonuçlar› bu-
nun etkin olmayan bir tedavi oldu¤unu göstermifltir
(99).

d. Büyüme hormonu
Her ne kadar genifl serilerle gösterilmediyse de

CFIDS’de bozuk oldu¤u düflünülen büyüme hormonu
fonksiyonuna dayanarak, Moorkens ve arkadafllar›
(100) küçük bir CFIDS hasta grubunda büyüme hormo-
nu replasman tedavisini denemifllerdir. Bu hasta gru-
bunun nokturnal “tepe” büyüme hormonu de¤erleri
defisiter olup 10 mg/l’den daha düflüktü. Üç ay çift-kör,
daha sonra aç›k olarak sürdürülen 12 ayl›k tedaviden
sonra büyüme hormonu fonksiyonunda bir düzelme
görülmesine ra¤men, klinik olarak belirgin bir iyileflme
gözlenmedi¤i bildirilmifltir.

SONUÇ

• CFIDS çok muhtemelen multifaktoriyel orijinli hete-
rojen bir durumdur. Bu faktörlerden biri de nöroen-
dokrin sistem bozukluklar›d›r (31). Birçok çal›flma
en az›ndan baz› CFIDS hastalar›nda azalm›fl HPA ek-
sen fonksiyonunu iflaret etmektedir. Fakat bu ek-
sendeki bozuklu¤un anahtar yeri ve etyolojisi bilin-
memektedir. Elimizde sadece yorumlamalara aç›k
veriler bulunmaktad›r. 

• Dolafl›mdaki düflük kortizol düzeylerinin santral
karfl›l›klar› CRH veya  serotonin anormallikleri olabi-
lir ve bunlar semptomlar›n oluflmas›na arac›l›k ede-
bilirler. Bundan baflka, CFIDS’de HPA ekseni etkile-
yebilecek azalm›fl fonksiyonel kapasite, inaktivite,
uyku bozukluklar›, hastal›¤›n süresi, psikiyatrik ko-
morbidite, ilaçlar, “hastal›¤›n kendisine ba¤l› olarak
sürüp giden stres” ve hastan›n içinde bulundu¤u
evre gibi birçok faktör mevcuttur. Baz› CFIDS model-
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leri risk faktörleri, predispozan faktörler, tetikleyici-
ler, presipitan faktörler ya da durumun sürüp git-
mesine veya alevlenmesine sebep olan faktörler
gibi de¤iflkenleri belirlemeye yöneliktir (5). Fakat
çal›fl›lan hastalar›n ço¤u hastal›¤› y›llard›r sürmekte
olan ve ikincil endokrin de¤ifliklikler gelifltirmifl ol-
malar› muhtemel kiflilerdir.

• Gelecekteki çal›flmalar için baz› noktalar›n göz önü-
ne al›nmas› gereklidir: 
1. Çal›flmaya dahil etmeden önce yüksek risk gru-

bu içindeki flah›slar›n (EBV enfeksiyonu, kanser
cerrahisi, a¤›r stres hikayesi olan) endokrin du-
rumlar› belirlenmelidir.

2. CFIDS esnas›nda oldu¤u kadar, iyileflme gerçek-
leflirse ondan sonra endokrin testler tekrarlan-
mal›d›r.

3. Hastalar içinde bulunduklar› hastal›k evresine
göre s›n›fland›r›lmal›d›r.

• Böylece tesbit edilen anormalliklerin bir epifeno-
men mi yoksa CFIDS için de¤iflmez bir özellik mi ol-
duklar› anlafl›labilecektir. Sonuç olarak, gelecekte
yap›lacak iyi tasarlanm›fl nöroendokrinolojik çal›fl-
malar›n verileri, CFIDS’li hastalar›n semptomlar›n›n
alt›nda yatan nörobiyolojik mekanizmalar›n anlafl›l-
mas› yan›nda, onlara yeni tedavi imkanlar› sunula-
bilmesini de sa¤layacakt›r.
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