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OZET

Kronik yorgunluk sendromu (KYS); egitimsel, mesleki, sosyal veya kisisel faaliyetlerde yorgunluga ve uzun streli sakatlifa
neden olan sistemik multifaktoryel bir hastaliktir. Bu hastalifin tan1 ve tedavisi, semptomlarinin fazla olmasindan, tani
testlerinin ve kesin bir tedavi yénteminin olmamasindan dolay1 zordur. Tedaviler genellikle doktorlar tarafindan semptom
bazl olarak onerilmektedir. Bunun yaninda semptomatik tedavide beslenmenin 6nemi artmaktadir. Baz1 besin dgesi
eksikliklerinin, KYS’nin semptomlarinin alevlenmesinde etkisi oldugu bildirilmektedir. Besin 6gesi eksiklikleri KYS’nin
klinik belirtilerine katkida bulundugu gibi iyilesme siirecinin uzamasina da neden olur. Beslenmede yapilacak degisiklikler
ve besin destegi kullaniminin KYS’nin iyilesmesinde etkili olabilecegi diisiinilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, besinlerin
terapo6tik yararlar: gorilmektedir. Bu nedenle, KYS’li hastalarin beslenme durumlarinin degerlendirilip, eksikligi goriilen
besin 6gelerinin yerine konmas: gerekmektedir. Bu derleme makalede, KYS’de vitamin-mineral yetersizlikleri ile besin
takviyelerinin potansiyel faydalar: hakkinda bilgi vermek amaclanmigstir.

Anahtar kelimeler: Miyaljik ensefalomiyelit, kronik yorgunluk sendromu, beslenme, besin takviyesi

ABSTRACT

Chronic fatigue syndrome (CFS) is a multifactorial disease that causes fatigue and long-term disability in educational,
occupational, social, and personal activities. Diagnosis and treatment of this disease is difficult due to its many symptom:s,
lack of diagnostic tests, and a definitive treatment method. Treatments are usually recommended by medical doctors on a
symptom-based basis. In addition, the importance of nutrition in symptomatic treatment is increasing. It has been reported
that some nutrient deficiencies have an effect on the exacerbation of the symptoms of CFS. Nutrient deficiencies are likely
not only contribute to the clinical manifestations of CFS but also impair the healing process. It is thought that the changes
to be made in the diet and the use of food supplements may be effective in the improvement of CFS. Studies have shown the
therapeutic benefits of nutrients. For this reason, patients with CFS should be evaluated in terms of nutrition and nutrients
that are deficient should be replaced. In this review article, it is aimed to provide information about vitamin-mineral
deficiencies and the potential benefits of food supplementation in CFS.

Keywords: Myalgic encephalomyelitis, chronic fatigue syndrome, nutrition, food supplement

1. Iiletisim/Correspondence: Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme
ve Diyetetik Boliimii, Kayseri, Tiirkiye
E-posta: dyt.aslionur@gmail.com = @ https://orcid.org/ 0000-0002-3099-8479


mailto:dyt.aslionur@gmail.com
https://orcid.org/ 0000-0002-3099-8479

104

Bes Diy Derg 2022;50(3):103-111

GiRiS

Miyaljik ensefalomiyelit (ME) olarak da bilinen
kronik yorgunluk sendromu (KYS) cesitli fakat tutarh
bir dizi semptomun eglik ettigi, altt aydan uzun
suren aciklanamayan yorgunluk, dikkat daginikhgi,
uykusuzluk, eklem ve bas agrisiyla karakterize bir
sendromdur (1). Egitimsel, mesleki, sosyal veya
kisisel faaliyetlerde yorgunluga ve wuzun sureli
sakathiga neden olan sistemik ve multifaktoriyel
hastalik olarak da bilinmektedir (2). KYS, ilk olarak
1988 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(the Centers for Disease Control and Prevention-
CDC) tarafindan tanimlanmis (3) ve 1990 yilinda
Cambridge Universitesi'nde diizenlenen Birinci Diinya
Sempozyumu’'nda benimsenmistir (4). GuUnumiizde
Uluslararas1 Hastalilk Siniflamasinda (International
Classification of Diseases-ICD) norolojik hastaliklar
baghg altinda yer almaktadir (5).

Kronik yorgunluk sendromu; merkezi sinir sistemi,
bagisiklik sistemi ve kardiyovaskiler sistemdeki
duizensizlikleri, ayrica hiicresel enerji metabolizmasi
ve iyon tasinmasindaki islev bozukluklarini igceren
bir hastaliktir (5). Altta yatan patofizyoloji, tam olarak
aciklanamamistir ve etiyolojisi hala belirsizligini
korumaktadir (5,6). Biyolojik, sosyal ve psikolojik
faktorler dahil olmak tizere birden fazla etiyolojiye
sahip bir durum olma olasihig1 yuksektir (6).
KYS'nin etiyolojisinin bilinmemesi ayrica spesifik
bir patogeneze sahip olmamasi nedeniyle tani
koyduracak patolojik testler bulunmamaktadir (1).
Amerika Tip Enstitisi (Institude of Medicine-IOM),

2015 yilinda KYS i¢in gincellenmis tani kriterlerini
yayinlamistir. Yeni kriterler; yorgunluk, egzersiz
sonrasl halsizlik, uykuyla dinlenememe ile biligsel
bozukluklar veya ortostatik intoleransin eslik ettigi
islevde 6nemli bozulmalar ile karakterizedir (Tablo
1). Semptomlarin en az orta yogunlukta olmasi ve
en az alti aylik bir siire boyunca mevcut olmasi KYS
tanisinin konulmasi i¢in gereklidir (7).

Kronik yorgunluk sendromlu hastalar; farkh
siddetlerde, siklikta ve siirede eslik eden farkh
semptomlar bildirmektedir (5). Ayrica bu semptomlar;
fiziksel, psikolojik, bilissel, sosyal ve mesleki iglevlerde
ciddibozulmalara yol agabilen zayiflaticidurumlardir.
Baz1 hastalar, hastalik oncesi iglevsellik duizeylerinin
bir kismin1 veya tamamin giiclikle siirdiirebilirken
digerleri faaliyetlerini ciddi sekilde kisitlamaktadir
(8). Hastaligin prognozu kendi bakimini yapabilen
ancak faaliyetlerde azalmayla sonuclanan hafif
siddetli KYS’den; ¢ogunlukla yatalak kalinan, ginlik
aktivitelerin ¢cogunu bagimsiz yapamayan 1s1ga, sese
ve diger duyusal uyaranlara karsi asir1 hassas ¢ok
siddetli KYS’ye kadar seyredebilmektedir (9).

Kronik yorgunluk
belirlenmesi icin yapilan bir meta-analizde, KYS’nin

sendromunun prevalansinin

ortalama prevalansinin %1.40, birikimli prevelansinin
%0.89 oldugu bildirilmektedir (10). Yayginlik oram
kullanilan tam1 kriterlerine, cografi bolgeye ve
cinsiyete gore degismekte olup kadinlarda gorilme
sikliginin erkeklere oranla ti¢ kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (7).

Tablo 1. Kronik yorgunluk sendromu icin IOM tani kriterleri (7)

Tani1 icin hastalarin ic semptoma da sahip olmalar: gerekmektedir.

1. Alt1 aydan daha uzun siiren, mesleki-egitim-sosyal-kisisel aktivitelerde kisitlama yapan, yeni gelismis, eforda
kisitlanma yapmayan ve egzersiz testleriyle gosterilemeyen yorgunluk

2. Egzersiz sonrasi halsizlik?
3. Uykuyla dinlenememe?

Tan1 icin hastalarin 2 semptomdan en az birine sahip olmalari gerekmektedir.

1. Biligsel bozukluk?
2. Ortostatik intolerans

@« Semptomlarin sikligi ve siddeti degerlendirilmelidir. Kronik yorgunluk sendromu tanist, hastalarda bu semptomlarin en az yarisinda orta, onemli veya siddetli

yogunlukta yoksa sorgulanmalidir.
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Kronik yorgunluk sendromunda tani, tedavinin
en Onemli basamaginm olustursa da hastalifin
etiyolojisindeki bilinmezlik sebebiyle hala dinya
capindaonaylanmigbir tibbitedavibulunmamaktadir.
Genellikle semptomlara yonelik tedaviler
onerilmektedir (11). Bunun yanisira kusma ve bagirsak
faaliyetlerindeki diizensizlikler gibi gastrointestinal
sistem sorunlarindan ve beslenme aligkanliklarindaki
degisikliklerden dolayr semptomatik tedavide
beslenmenin 6nemi de artmaktadir (12,13). KYS’li
hastalarin beslenmelerinde yapilacak diizenlemeler
sonuclara neden olmaktadir. On dort
arastirmayla yapilan sistematik bir derlemede,
KYS$’li hastalarin kronik hastaliklarinda yapilan tibbi
tedavilerin yani sira beslenme duzeninde yapilacak
degisikliklerin ve besin 6gesi takviyesi kullaniminin
da etkili olabilecegi sonucuna variumis ancak kanit
diizeyinin yeterli olmadig: belirtilmistir (1).

olumlu

Kronik Yorgunluk Sendromu Patogenezinde
Oksidatif Stres ve Mitokondri Disfonksiyonu

Kronik yorgunluk sendromunun patogenezinde;
serbest radikallerin asir1 Uretimi, hipotalamik-
hipofiz-adrenal eksen bozuklugu, immiin fonksiyon
diizensizlikleri, mitokondriyal fonksiyon ve enerji
metabolizmas1 bozuklugu oldugu dusiinilmektedir

(14,15). KYS’de gorilen semptomlar, oksidatif
stresin (OS) ya dogrudan ya da dolayh etkilerine
baglanmaktadir. OS’in  roli  kesin  olarak

kanitlanmamig olsa da KYS’li bireylerde saglhikli
kontrollere kiyasla artmis lipit ve protein oksidasyonu
oldugu gosterilmistir. Ayrica, KYS’nin dustk seviyeli
inflamasyon ve oksidatif ve nitrozatif stres yolaklariile
karakterize olduguna dair fikir birligi bulunmaktadir
(16).

Oksidatif ve nitrozatif stres uriinlerinin etkileriyle
hiicre ve metabolik islev bozuklugu sonucunda
enerji uretiminde azalma olmaktadir. Devam eden
anormalliklerin bir sonucu olarak ¢esitli yan urunler
uretilebilmektedir. Bunlar arasinda; yiiksek seviyede
reaktif oksijen tirleri (ROS), nitrik oksit sentaz (NOS)

ve Ozellikle vicutta yiksek seviyede bulundugunda
hiicre sinyalini, isleyisini, yapisini etkileyen serbest
radikaller bulunmaktadir. Serbest radikallerin ve
ozellikle artan nitrik oksit (NO) ve peroksinitrit
seviyelerindeki artisin KYS’de rol oynadif:
varsayillmaktadir (15).

Mitokondriyaldisfonksiyonunvarligi, KYS’lihastalarda
agr1 ve yorgunlugu aciklayan bir hipotezdir. KYS’li
hastalarda periferik ve merkezi sinir dokusundaki
mitokondriyal disfonksiyon, biyik miktarda ROS
tarafindan indiklenebilir. Bu oksijen radikalleri
mitokondrilerin kendileri tarafindan tretilmektedir.
Artan ROS dtretiminin yani sira, dokudaki cesitli
antioksidanlarin seviyeleri de dusmektedir. Gugcla
oksidanlarin ortadan kaldirilmasi enzimatik olmayan
bir iglemdir ve C, E vitamini, koenzim Q10 (CoQ10)
gibi antioksidanlar tarafindan yapilmaktadir. Artan
ROS tretimi ve diigik antioksidan seviyelerinin yani
sira, timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interlokinler
(IL) gibi inflamatuvar belirtecler de inflamasyonlu
ortamdaki mitokondriyal fonksiyonu dogrudan
etkilemektedir (17). Ozellikle IL-6, yorgunlukla
baglantilh “uyku faktoru” olarak adlandirilmakta ve
KYS’deki yorgunlugu kismen ac¢iklamaktadir (18).

Mitokondriyal disfonksiyondan dolayr oksijen
ve Dbesin 0Ogelerinin hicreye girisinin azalmas,
hiicre fonksiyonunun ve enerji metabolizmasinin
bozulmasina, hiicrenin enerji tretme yeteneginin
azalmasina yol acar. Bu nedenle KYS’li hastalarda,
hipometabolikbir durumyasanmaktadir. Buasamada,
KYS semptomlarinin siddetlenmesi muhtemeldir (15).

Mitokondriyal disfonksiyona neden olan faktorlere
karst koymak icin antioksidan besin 6gelerinin
alim1 ve mitokondriyal antioksidan fonksiyonunun
surdurilmesi onemlidir (17). KYS’de azalan
antioksidan kapasitenin artirilmasi ic¢in yetersizligi
gorulen besin ogelerinin yerine konmasi seklinde
yapilacak olan takviye tedavilerin, hastalarin
semptomlarini ve yasam Kkalitelerini iyilestirmenin
guvenli ve kolay bir yolu olabilecegi bildirilmektedir
(16).
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Kronik Yorgunluk Sendromunda Besin Takviyesi
Yaklasimlari

Kronik yorgunluk sendromunun ortaya c¢ikmas,
0OS ve proinflamatuvar durumlarla iligkilidir.
Cesitli besin/besin 6gelerinin OS’i ve inflamasyonu
azaltmasinin yani sira bu besin dgelerinin agr1 ve
yorgunluk semptomlarini etkileyip etkilemeyecegi
bilinmemektedir (18). KYS’li hastalarda agri
sikayetleriyle iligkili olabilecek CoQ10, cinko (Zn)
ve magnezyum (Mg) gibi c¢esitli besin Ogeleri
azalmaktadir. Bu nedenle, KYS’li hastalar, klinik
semptomlarini iyilestirmek igin vitaminler ve/veya
mineraller gibi besin 6gesi takviyelerini yaygin olarak
kullanmaktadir (17,18).

Esansiyel Yag Asitleri

Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda esansiyel
yag asidi (EFA) seviyelerinin diigik olmasi yaygin bir
durum olarak belirtilmektedir (19). Biyolojik olarak
aktif EFA metabolitlerinde asir1 veya uzun sireli
fizyolojik strese bagh degisiklikler olugsmaktadir.
EFA metabolitlerindeki bu degisiklikler; KYS’de
gorulen bagisiklik, endokrin ve sempatik sinir sistemi
islev bozukluklarina yol acabilmektedir. Ayrica,
EFA takviyesinin KYS tedavisi icin etkili olabilecegi
dustunilmektedir (20). Yapilan bir ¢alismada, KYS’li
olan ve baslangictaki plazma EFA seviyeleri dusuk
olan hastalar, Ui¢ ay boyunca 36 mg gama-linolenik
asit (GLA), 17 mg eikosapentaenoik asit (EPA), 11 mg
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve 255 mg linoleik asit
iceren kapsiil ya da plasebo almistir. U¢ ay sonra
EFA takviyesi alanlar, plasebo alanlara kiyasla agri,
yorgunluk ve mutsuzluk gibi semptomlarda azalma
oldugunu bildirmigtir (21).

Inflamatuvar durum, antiinflamatuvar o6zelliklere
sahipolanomega-3(n-3)cokludoymamisyagasitlerinin
(PUFA) terapotik kullanimi icin patofizyolojik bir
nedendir. EPA ve DHA gibi antiinflamatuvar n-3 PUFA
ya da proinflamatuvar 6zelliklere sahip omega-6 (n-6)
PUFA olusumu, desatiiraz yolaklarini etkilemektedir.
Ayrica hiicre membraninda fosfolipitlerin yetersizligi,
norotransmisyonda ve beyin fonksiyonunda azalmaya

neden olmasinin yaninda immin ve inflamatuvar
yanitta bozulmaya da neden olmaktadir (18).

Omega-3 PUFA’larin antiinflamatuvar etkisi disinda
yorgunlugu azaltici etkileri de bulunmaktadir (18).
Yapilan kohort bir calismada, metabolomiklerin ve
dolasimdaki azalmis EPA seviyelerinin, fibromiyaljili
kadinlarda yorgunluk ile o6nemli olcide iligkili
oldugu gosterilmistir (22). Ayrica meme kanserinden
iyilesenlerde yapilan gozlemsel c¢alismalarda,
disik n-3 PUFA ile yiksek n-6 PUFA alimlarinin
daha yiksek inflamasyon seviyeleri ve daha koti
yorgunluk skorlar ile iligkili oldugunu gostermistir
(23). Akciger kanserli 84 hastanin katildig1 randomize
kontrolli bir calismada, 2.2 mg/gin EPA iceren
oral beslenme desteginin etkileri test edilmis ve
iki kir kemoterapiden sonra midahale grubunda
yorgunlugun daha fazla azaldig1 belirlenmistir.
Bununla birlikte, IL-6 ve TNF-a gruplar arasinda
onemli 6lctide farklilik gostermemis yalnizca C-reaktif
proteinde (CRP) sinirda bir farklilik saptanmagtir (24).
Bagka bir randomize kontrolli ¢calismada, 31 multiple
sklerozlu hastada balik yag1 (1.98 g/gtiin EPA ve 1.32 g/
gin DHA) ile takviye edilmis dustk yagh bir diyetin
(enerjinin %15’ yagdan) etkileri zeytinyagi ile takviye
edilmis normal yagh bir diyetle (enerjinin <%30’u
yagdan) karsilastirilmigtir. Balik yag1 takviyesi alan
grupta alt1 ay sonra yorgunlukta énemli bir azalma
gorulmustur (25).

Koenzim Q10

Guclu bir dogal antioksidan olan CoQ10’in plazma
seviyesinin KYS’li  hastalarda diusuk oldugu
bildirilmektedir. =~ CoQ10, mitokondriyal islevi
artirma potansiyeline sahip bir kofaktérdir ve
mitokondriyal adenozin-tri-fosfat (ATP) tretimi ve
hiicresel metabolizma homeostazinda kritik role
sahiptir. Ayrica antioksidan ¢zellik gosteren CoQ10,
lipit peroksidasyonunu ve OSnin neden oldugu
deoksiribontikleik asit (DNA) hasarini azaltabilen
gucli serbest radikal stipiricidir (26). Yapilan bir
calismada, 20 KYS’li hastada oral CoQ10 takviyesi
(300mg/gin) baslandiktan sonra, dikkate deger
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bir klinik iyilesme gorulmustir (27). Bunlardan
yola cikarak CoQ10’in; yorgunlukta ve oksidatif
hasarda azalmaya, mitokondriyal fonksiyonda
iyilesmeye ve KYS’nin fizyopatolojisinde rol oynayan
enerji metabolizmasinda artisa neden oldugu
dusinulmektedir (26).

Vitaminler

Kronik yorgunluk sendromunda sik gorilen
yorgunluk ve depresyon gibi bulgular folik asit
eksikliginin o6ne c¢ikan belirtileridir (28). Ancak
folik asit eksikligi olan KYS’li hastalarda 800 mcg/
glin folik asit takviyesinin yorgunlugu iyilestirme
icin yeterli olmadif1 saptanmis olup, uzun siire ve
yuksek dozlarda folik asit takviyesinin gerekebilecegi
belirtilmektedir (19).

Folik asitte oldugu gibi B,, vitamin eksikliginde de
yorgunluk ve depresyon gorulmektedir (28). KYS’li
hastalarda B,, vitamini takviyesinin doz ve siireye gore
etkisini kanitlayan bilimsel veri bulunmamaktadir.
Ancak enjeksiyonla verilen yiksek doz B,, vitaminin
KYS’de analjezik etkisinden dolay1 etkili oldugu
dustunilmektedir (19). Lapp ve Cheney’in (29)
yaptiklar calismada, baslangicta, kiigiik miktarlarda
B,, vitamini takviyesi verildiginde iyilesme olmayan
hastalarda deri alti veya kas icine yapilan ve doz
2.500-5.000 mcg siyanokobalamine c¢ikarildiginda
tedaviden sonraki 2-3 hafta icinde enerji, dayaniklilik
veya genel iyilik halinde bir artis oldugu saptanmastir.

Regland et al.1in (30) yaptig1 calisma, KYS’li hastalarda
B,, vitamin enjeksiyonu ve oral folik asit desteginin
yorgunluk tizerindeki olumlu etkilerini bildiren ilk
calismadir. Uzun stre (alti aydan birkacg yila kadar)
B,, vitamini/folik asit takviyesinin birlikte kullanimai,
KYS’nin Kklinik seyrini olumlu etkiledigi gosterilmistir
(2). KYSli hastalarin beyin omurilik sivisinda
homosistein seviyelerinin arttig1  belirlenmistir.
Homosistein ve metaboliti N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptori, norotoksik potansiyellere sahiptir. Folik
asit ve B,, vitamin eksikligi, homosistein ve NMDA
reseptor artisina neden olmaktadir. Bu durum folik
asit ve B,, vitamininin, KYS’de omurilik duyarliliginin

tetikleyicileri ve noéropatik agrinin olasi nedenleri
olarak dustinulmesini saglamaktadir (30). Oral
folik asitle B,, vitamini enjeksiyonunun birlikte
kullanilmasi1 KYS’li hastalarda bu iki vitaminin
ayr1 ayri kullanimindan daha fazla olumlu etki
yarattigini gostermistir. Bununla birlikte, optimal
dozlar ve iyilesme orani bireysel olarak farklilik
gosterebilmektedir (1).

Kronik yorgunlukla birlikte aktivite diizeyinin ve
glinese maruziyetin azalmasi, deride D vitamini
sentezini azaltmaktadir. Buna bagh olarak KYS’li
hastalarda, dolasimdaki 25-hidroksivitamin D
(250HD) seviyeleri diigiik bulunmaktadir (31). Ayrica,
dusik 250HD seviyeleri arterioskleroz, bozulmus
endotelyal fonksiyon, inflamasyon belirtecleri ve
0S ile iligkilidir. Ozellikle aktivite diizeyi azalan
veya inflamatuvar bir duruma yol acan hastaliklara
sahip bireylerde 250HD seviyelerinin dugsik oldugu
saptanmistir (32). Yiksek doz D vitamini (8 hafta
boyunca 50.000 IU/hafta ve ardindan 1.000 IU/giin)
takviyesi sonucu artan serum D vitamini seviyesiyle
KYS kaynakll yorgunlugun paralel olarak azaldig:
gosterilmistir (18). Ancak yapilan bir calismada
aralikli, yiksek doz D vitamini (6 ay boyunca her 2
ayda bir 100.000 IU oral D, vitamini) takviyesinin
KYS'li hastalarda vaskiiler saghgi, inflamasyonu,
0S’yi veya semptomlar: iyilestirdigine dair kanit
bulunamamagtir (32).

A vitamini (retinoik asit), proinflamatuvar etkileri
olan T-yardimci (Th) hicrelerin yani sira farkh
inflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunu ve
bunlarin transkripsiyon faktorlerini baskilayarak
inflamasyonu dengeleyici etkileriyle bilinmektedir
(18). Bir y1l boyunca ytiiksek doz A vitamini (25.000 IU/
gln 6 ay boyunca ve ardindan 6 ay boyunca 10.000 IU/
gln retinil palmitat) takviyesi ile yorgunlugun énemli
Olciide azaldig: bildirilmistir (33).

Yorgunluk, agri, bilissel bozukluklar ve depresyon
benzeri semptomlar, C vitamini eksikliginin bilinen
semptomlaridir. Bu nedenle, C vitamini takviyeleri
yorgunluk da dahil olmak tuzere C vitamini
eksikliginin semptomlar: azaltmakta ve antioksidan/
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antiinflamatuvar 6zelliklerinden dolay1 néroprotektif
ve vazoprotektif etkiler yoluyla yorgunlugu
gidermektedir (34). C vitamini, 6zellikle intravendz
olarak farmakolojik dozlarda uygulandiginda
antiinflamatuvar  etkiler gosteren en etkili
antioksidanlardan biridir. Endotel fonksiyonunu
iyilestirmekte ve  cesitli norotransmitterlerin
sentezinde de enzimatik bir kofaktor olarak fonksiyon
gostermektedir. Oral C vitamini uygulamasinin
hastallk  durumunu iyilestirdigi ve  KYSyi
engelleyebilecegi distiinulmektedir. Farelerde yapilan
bir calismada, yorgunlugu azaltma ve iyilesme icin
gerekli C vitamini dozlarinin 100-200 mg/kg/gliin
arasinda oldugu saptanmuistir (35).

Serum E vitamini (o-tokoferol) konsantrasyonlar:
ile 6nemli bir antioksidatif enzim olan siperoksit
dismutazin (SOD) spesifik aktivitesi arasinda anlamh
bir pozitif korelasyon vardir. KYS’li hastalarin serum
E vitamini konsantrasyonlari disik bulunmustur
(36). Dusuk E vitamini seviyelerinin artmig lipit
peroksidasyonu ve KYS ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Duguk serum E vitamini seviyeleri ile yorgunluk
arasinda iligki bulunmustur ve KYS’li hastalarda E
vitamini takviyesi 6nerilmektedir (16). Ancak mevcut
tek literatiir, E vitaminini de iceren multivitamin
takviyesi Gzerinedir (37).

Mineraller

Kronik yorgunluk sendromunda en c¢ok calisilan
elementlerden biri magnezyumdur (Mg) (16).
Calismalar, KYS’li hastalarin eritrositlerinde daha
dusiik seviyelerde Mg bulunmasi tizerine baglamistir.
Dusiik Mg seviyelerinin azalan ATP ve bunun
sonucunda olusan kas zayifligt ve yorgunluk ile
iligkili olabilecegini disundirmektedir (38). Serum
Mg seviyeleri dustik olan 93 KYS’li hastada yapilan
bir calismada, 10 mg/kg/gin oral Mg takviyesi alan
grubun toplam antioksidan kapasitesindeki artig
kontrol grubuna kiyasla daha yiksek bulunmustur.
Serum Mg ve transferrin seviyelerinde artis, lipit
peroksidasyon uriinlerinde (tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler-TBARS) ise azalma gorulmustiir (39).
Literatiirde kesin sonuglara varmak ¢ok zor olsa da

Mg eksikligi olan bir¢cok KYS’li hasta Mg takviyesinden
fayda gormektedir (19).

Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda marjinal
olarakeksikligi goriulen minerallerden biride ¢cinkodur
(Zn) (16). Zn eksikliginin erken Kklinik belirtileri
yorgunluk, depresyon, biligsel bozukluklar ve
disforiyi (agir bir huzursuzluk veya memnuniyetsizlik
hali) icermektedir ve bu semptomlar KYS’de de
bulunmaktadir. Zn eksikligi bagisikligin baskilanmasi,
kas agris1 ve yorgunluga yol agmaktadir. Hiicre disi
Zn seviyelerinin, muhtemelen hiicresel membran
seviyesindeki dogrudan bir etkisi nedeniyle, kastaki
segirme-gerginlik iligkisini etkiledigi rapor edilmistir
(37). Ancak, KYS’de Zn takviyesinin sonuclar1 heniiz
bildirilmemistir, bu nedenle tedaviye potansiyel
katkis1 yalnizca tahmin edilebilir niteliktedir (19).
Kemoterapi tedavisi alan yorgunluk semptomlar:
bulunan kolorektal kanserli 24 hastada yapilan
bir calismada, 16 hafta boyunca oral 70 mg/giin Zn
takviyesi alan grubun yorgunluk skorlari, plasebo
grubuna kiyasla azalmistir (40).

Selenyum (Se), insan viicudu i¢in elzem bir elementtir
(14). Dogada ¢ok fazla Se-antagonistik toksik metal
bulunmasi nedeniyle viicuda alinan Se mineralinin
antagonist o0zellik gosteren metallerle etkilesime
girerek emiliminin azalmasi1 ve buna bagh olarak
yetersizliginin goriilmesi veya Se fonksiyonlarinin
azalmasi, prostaglandin E,nin (PGE) sentezinin
artmasmna yol ac¢maktadir. Yetersiz Se ve diyette
yiksek oranda n-6/n-3 yag yasitleri siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonunun artmasina neden olan
sinyal yollarinin aktivasyonuna, ayni
prostaglandin sentezinde artisa neden olmaktadir.
PGE,, viral enfeksiyonlarla savasan l6kosit tlirlerinin
baskilayicisidir. PGE,, 16kositlerde koruyucu olmayan
enzimlerin ekspresyonunu arttirdifindan, yetersiz
Se durumunda ve yuksek n-6 PUFA aliminda KYS’li
bireylerde OS’yi arttirarak yorgunlugun artmasina
neden olmaktadir (2).

zamanda

Bazi besin ogelerinin KYS’deki etkileri Tablo 2’de
kisaca 6zetlenmistir (34-39).
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Tablo 2. Baz1 besin dgelerinin kronik yorgunluk sendromu tizerine etkileri

BESIN OGELERI

ETKILERi

EFA

Antiinflamatuvar n-3 PUFA'nin serumdaki diisiik seviyesi ve/veya proinflamatuvar n-6
PUFAnin serumdaki yiiksek seviyesi inflamasyon ve yorgunluk ile iligkilidir.

n-3 PUFA’larin yorgunlugu azaltic1 etkileri bulunur.

CoQ10

Antioksidan etkileri olan CoQ10, mitokondriyal islevi artirir ve ATP Uretimi ile hiicresel
metabolizma homeostazinda etkilidir.
CoQ10, lipit peroksidasyonunu ve OS’nin neden DNA hasarini azaltir.

CoQ10; yorgunlukta ve oksidatif hasarda azalmaya, mitokondriyal fonksiyonda iyilesmeye ve
enerji metabolizmasinda artisa neden olur.

Folik Asit ve
B,, Vitamini

D Vitamini

A Vitamini

VITAMINLER

C Vitamini

E Vitamini

Folik asit ve B, vitamin eksikliginde yorgunluk ve depresyon olusur.
Uzun siire ve yiksek dozlarda folik asit takviyesi KYS’nin tedavisinde etkilidir.
B,, vitamin takviyesi KYS’de analjezik etki gosterir.

Folik asit ve B,, eksikliginde, homosistein ve metaboliti NMDA reseptdri artig gosterir. KYS’de
gorilen bu artig néropatik agrinin olasi nedenidir.

KYS’li hastalarin serum 250HD seviyeleri distktir.

Yuksek doz D vitamini takviyesi ile KYS kaynakli yorgunluk azalir.

A vitamini, proinflamatuvar etkileri olan Th hiicrelerin yani sira farkli inflamatuvar
sitokinlerin gen ekspresyonunu ve bunlarin transkripsiyon faktoérlerini baskilayarak
inflamasyonu dengelemekte ve OS kars: hiicreleri koruyarak yorgunluk olusumunu onler.

C vitamini eksikliginin bilinen semptomlar1 arasinda; yorgunluk, agri, biligsel bozukluklar ve
depresyon benzeri semptomlar bulunur.

C vitamini antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklerinden dolay1 néroprotektif ve
vazoprotektif etkiler yoluyla yorgunlugu giderir.

Duisiik E vitamini seviyeleri artmig lipit peroksidasyonu ve KYS ile iligkilidir.

Serum E vitamini ile antioksidatif enzim olan SOD arasinda pozitif bir iligki bulunur. Hiicreleri
0S’den koruyarak yorgunlugu 6nler.

Mg

n

MINERALLER

Se

Serum Mg seviyesinin azalmasi; ATP liretiminin azalmasina, bunun sonucunda kas zayifligina
ve yorgunluga neden olur.

Serum Mg ve transferrin seviyelerinde artis, TBARS’ta ve OS’de azalmaya neden olarak KYS’ye
kars1 koruma saglar.

Zn eksikligi immiun baskilanmaya, kas agrilarina ve yorgunluga yol acar.

Hiucre dis1 Zn seviyelerinin azalmasi kas segirmesi ve kas gerginlige neden olur.

Se eksikligi, COX-2 ekspresyonunun ve PG sentezinin artmasina neden olur. PGE2, 16kositlerde
koruyucu olmayan enzimlerin ekspresyonunu arttirdigindan, Se eksikliginde OS artarak
yorgunluk olusgur.

ATP, adenozin-tri-fosfat; CoQ10, koenzim Q10; COX-2, siklooksijenaz-2; DNA, deoksiriboniikleik asit; EFA, elzem yag asidi; KYS, kronik yorgunluk sendromu; Mg,
magnezyum; NMDA, N-metil-D-aspartat; n-3, omega-3; n-6, omega-6; OS, oksidatif stres; PG, prostaglandin; PUFA, ¢oklu doymanus yag asidi; Se, selenyum; SOD,
stiperoksit dismutaz; TBARS, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler; Th, T-yardimct; Zn, ¢inko

SONUC VE ONERILER

Kronik yorgunluk sendromu multidisipliner bir
yaklasim gerektiren multisistemik bir hastaliktir. Bu
durum, OS ve makromolekillerin oksidasyonunu
iceren patogeneze sahiptir. Giiniimuze kadar, KYS’nin
tedavisinde bircok tamamlayici alternatif tedavi

incelenmigtir. Multivitamin-mineral takviyesi, OS’yi
iyilestirerek hastalarin semptomlarini azaltabilecek
givenli bir yardimci tedavi secenegi olarak
gorulmektedir. Buna karsin KYS’nin yonetiminde,
tamamlayici tedavi olarak beslenme tedavileri, hala
oldukga yenidir. Vitamin-mineral takviyelerinin veya
antiinflamatuvar o6zellikteki bir besinin, yorgunluk
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semptomlarini azaltmada gucli bir gsekilde etkili
olabilecegi hipotezini destekleyecek veriler yeterli
degildir. KYS’de vitamin-mineral eksikliklerine
iligkin  kanitlar ve besin almanin
potansiyel faydalari hakkinda daha fazla kanita
dayal bilgiye ihtiya¢ vardir. Ancak ciddi vitamin-
mineral eksiklikleri KYS’nin Kklinik belirtilerinin
siddetlenmesinde, ayn1 zamanda iyilesme siirecinin
uzamasinda da etkili gorinmektedir. KYS’nin cok
faktorli bir etiyolojiye sahip olmasi nedeniyle
beslenme miidahalesi, fiziksel aktivite ve psikolojik
destek dahil cok yonlu bir yaklasim onerilmektedir.
Bu nedenle KYS’li hastalarda beslenme konusundaki

takviyesi

onerileri netlestirmek ve pekistirmek i¢in daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar ¢ikar
catismast olmadigint beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.
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