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ÖZET

Somatizasyon terimi organik bir nedeni
bulunamayan bedensel yak›nmalar› tan›mlamak
için kullan›lm›şt›r. Somatoform bozukluklar içinde
bulunan bir grup rahats›zl›ğ›n temel belirtisidir.
Diğer yandan alttaki depresyon ya da anksiyete
bozukluğu gibi bir ruhsal bozukluğun kliniğe
yans›yan görünümü de olabilir. Yayg›nd›r, kronik
işlev bozukluğuna ve yüksek tedavi harcamalar›na
neden olur. Nevrasteni, kronik yorgunluk
sendromu, myaljik ensefalomyelit ve fibromyalji
gibi bir grup hastal›kta da benzer şekilde bedensel
yak›nmalar olup, aç›k bir şekilde organik
etiyolojileri gösterilememiştir. Gelişen t›bbi
teknolojinin de yard›m›yla, son 20 y›lda gerek
somatoform bozukluklar›n, gerekse de ilişkili
olabilecek diğer sendromlar›n biyolojik etiyolojileri
hakk›nda yeni bulgular elde edilmeye başlanm›şt›r.
Bunlara örnek olarak serebral lateraliteyi, periferik
uyar›lar›n filtre edilmesindeki bozulmay›,
hipokortizolizmi, viral enfeksiyonlar› ve
otoimmüniteyi destekleyen bulgular say›labilir. Bu
gelişmeler somatizasyon tan›m›n›n gözden
geçirilmesine ve t›ptaki bedensel-ruhsal ay›r›m›n›n
yapayl›ğ›na işaret etmektedir, 20 y›l önce ruhsal
kökenli olduğu söylenen pekçok olguda organik
faktörlerin önemli olduğu aç›ğa ç›km›şt›r.
Yap›lacak araşt›rmalar somatoform ve ilişkili
bozukluklardaki biyolojik süreçleri daha iyi
anlamam›za ve etkili tedavi yöntemleri bulmam›za
katk›da bulunacakt›r.

Anahtar Kelimeler:Somatizasyon, somatoform,
biyolojik etiyoloji

SUMMARY: Biology of Somatization and Related

Syndromes

Somatization is a term used for physical complaints
without an organic pathology. Somatic symptoms
are the main feature of somatoform disorders. They
also may be a clinical presentation of mental
disorders, especially depressive and anxiety
disorders. Somatization is a common phenomenon
and causes chronic disability and high treatment
expenditure. There is a group of disorders like
neurasthenia, chronic fatigue syndrome, myalgic
encephalomyelitis and fibromyalgia with physical
symptoms without a clear demonstrable organic
pathology. With the help of developments in
medical technology, new evidence for the
biological etiology of somatoform and   related
syndromes has been investigated for the last 20
years. Examples of these include cerebral
laterality, deficiency of filtering peripheral
stimulus, hypocortisolism, viral infections and
autoimmune abnormalities. All these findings
suggest that the description of the somatization
must be revised; a lot of cases which were seen as
a psychological disorders are now known disorders
with demonstrable organic pathologies. It is hoped
that future research on  somatoform disorders will
increase our understanding of the biological
etiology involved in somatization, so more effective
treatment modalities may be offered to these
patients.

Key Words:Somatization, somatoform, biological
etiology
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GİRİŞ

Somatizasyonun klasik tan›m›, ruhsal s›k›nt›-
lar›n ve psikososyal stresin bedensel belirtiler
üzerinden ifade bulmas›d›r (Rosen ve ark. 1982).
Somatizasyonu olan bireyde kişisel ve kişilerara-
s› problemlerin bedensel belirtiler üzerinden ile-
tişimi ve t›bbi yard›m aray›ş› ile belirli davran›ş
özelliği vard›r (Kleinman 1988). Genel nüfusta
yayg›n olup (Escobar ve Canino 1989), temel
sağl›k hizmetlerinde görülme oranlar›n›n % 20-
30’lar› bulduğu bildirilmektedir (Goldberg ve
Bridges 1988).  Kronik işlev kay›plar›na ve yük-
sek tedavi maliyetlerine neden olur (Lipowski
1987). Evrensel olduğu, belli bir sosyokültürel
s›n›fa, cinsiyete, etnik gruba ya da zeka düzeyine
özgü olmad›ğ› düşünülür (Wessely 1997). Ka-
d›nlarda ve daha düşük sosyoekonomik  s›n›flar
ya da az›nl›k gruplar›nda daha s›k görülebildiği
bildirilmektedir (Cloninger ve ark. 1986). Pek-
çok kültürde üç ayr› klinik görünümünün olduğu
belirtilmektedir (Garcia-Campayo ve ark. 1998).
Bunlardan “işlevsel somatizasyon”da t›bben
aç›klanamayan çok say›da bedensel belirti vard›r.
“Hipokondriak somatizasyon”da elde bir kan›t
olmamas›na karş›n ciddi bir fiziksel hastal›ğ›n
bulunduğu yönünde şiddetli kayg›lar vard›r.
“Görünümde somatizasyon”da alttaki bir ruhsal
bozukluk kendisini bedensel yak›nmalarla gös-
termektedir.

Somatizasyonun tan›m›ndaki “organik nedeni
olmayan bedensel yak›nmalar” ifadesi, Bat› t›b-
b›n›n hastal›klara bak›ş›ndaki dikotomiyi yans›-
t›r. Beden-ruh, biyolojik-psikolojik ya da gerçek-
fantezi sözcüklerinde bu yaklaş›m›n izlerini gör-
mek mümkündür. Freud’un histerinin etiyoloji-
sinde “gerçek cinsel yaşant›lar” olduğu görüşünü
b›rakarak, altta yatan›n “cinsel fantezilere koşul-
lanmalar” olduğunu ileri sürmesi de ayn› dikoto-
miye bir diğer örnektir (Redekop ve ark. 1999).
Freud ile birlikte fiziksel belirtilerin psikolojik
mekanizmalarla ortaya ç›kabileceği görüşü psiki-
yatriyi etkisi alt›na alm›şt›r. Bu yaklaş›m›n etki-
leri sürmekte olup, bunun için günümüz s›n›flan-
d›rma sistemlerinin  somatoform bozukluk ta-
n›mlar›na bakmak yeterlidir: Belirtileri aç›klaya-
bilecek genel t›bbi bir durum ya da ilaç-madde
kullan›m› olmamal›d›r..... (Amerikan Psikiyatri
Birliği 1994). Ancak bu yaklaş›m›n hastalara ça-
re olduğu söylenemez; temel psikiyatri kitapla-
r›nda hastal›ğ›n kronik olduğu, psikanalitik ve di-

ğer psikoterapi kuramlar›na dayanan tedavilerin
etkililik düzeyinin belirsiz ya da düşük olduğu
şeklindeki ifadeler s›k yer al›r. Şizofreni, depres-
yon ve anksiyete bozukluklar› gibi pek çok ruh-
sal hastal›ğ›n nöropatolojisi üzerine olan araşt›r-
malar son 20 y›l içinde h›z kazanm›ş olup, bili-
nenlerin artmas›yla bu hastalar daha başar›l› te-
davi edilmeye başlanm›şt›r. Buna karş›n ayn› du-
rumun somatizasyon sendromlar› için de geçerli
olduğunu söylemek çok zordur. Bu yaz›da soma-
toform bozukluklar ve somatizasyon ile ilişkili
olabilecek sendromlar›n biyolojisi üzerine bili-
nenler gözden geçirilerek, araşt›rmac›lar›n konu-
ya olan ilgisi artt›r›lmak istenmiştir. Bu amaçla
son 40 y›l› kapsayan Index Medicus ve Med-Li-
ne taramalar› yap›lm›ş ana metinler Yüksek Öğ-
retim Kurumu ve üniversite kütüphanelerinden
elde edilmiştir. Yaz›da somatoform bozukluklar,
daha sonra da somatizasyon ile ilişkili sendrom-
lar ele al›nacak, son bölümde de mevcut bulgular
yorumlanarak önerilerde bulunulacakt›r.  

SOMATOFORM BOZUKLUKLAR

Sharpe ve Bass’a (1992) göre  t›bben aç›kla-
namad›ğ›na inan›lan pek çok belirti fizyolojik sü-
reçlerle ilişkilidir. Örneğin hiperventilasyon çok
say›da somatik belirtiden ve halsizlikten sorumlu
olabilir (Folgering ve Snik 1988). Uykunun duy-
gudurum, halsizlik ve kas ağr›s› üzerine olan et-
kileri iyi bilinmektedir (Wessely 1997). Hareket-
sizliğin fiziksel, metabolik, biyokimyasal ve ruh-
sal yönden olumsuz etkileri vard›r (Greenleaf ve
Kozlowski 1982). Hareketsizlik sadece yorgun-
luk hissini artt›rmaz, ayn› zamanda hareket etme-
ye karş› olan isteği de azalt›r. Özellikle idmans›z
kişilerin beden eğitimi yapmas›n›n ard›ndan olu-
şabilen “gecikmiş kas ağr›s›”n›n kastaki geçici
lokal travmalara bağl›  kas enzimi sal›n›m›yla il-
gisi olduğu düşünülür (Newham 1988). Öte yan-
dan bir çok fiziksel hastal›ğ›n da histerik belirti-
lerle ilişkisi olabileceği bildirilmektedir (Ford ve
Folks 1985). Özellikle santral ve periferik demi-
yelinizan hastal›klarda (Weintraub 1977) ve feni-
toin zehirlenmesinde (Weintraub 1983) histerik
karakterdeki gelip geçici psödonörolojik belirti-
ler görülebilir. 

Beyin bedenin tüm k›s›mlar›ndan ve bizzat
kendi içinden gelen uyar›lar› gözden geçirir,
ay›klar, şiddetini artt›r›r ya da azalt›r, yorumlar
ve en sonunda da yaşanan deneyimi aç›klayan
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mesajlar üretir ve yay›nlar. Uyar›lm›ş potansiyel
çal›şmalar›, somatizasyon bozukluğu olan birey-
lerin ilişkisiz periferal uyar›lar› yeterince filtre
edemediklerine işaret etmektedir (Sharpe ve Bass
1992).  Somatoform bozukluklarda çok çeşitli
nöral yolaklar, örneğin beyin içindeki farkl› böl-
geler aras›ndaki ağr› yolaklar› ve alg›sal yolaklar,
motor yap›lar ve kan damarlar›na giden afferent
sinyaller işe kar›ş›yor olabilir (Guggenheim
2000). Bunlar uyar›lar›n işlenerek anlamland›r›l-
mas› süreçlerini etkileyebilir ve somatik duyum-
lara yol açabilir. Whitlock (1967) ve Ludwig’e
(1972) göre, bu hastalarda dikkat, uyan›kl›k, ya-
k›n bellek ve bilgileri biraraya getirme-düzenle-
me yetileri bak›m›ndan gösterilebilir işlev kay›p-
lar› vard›r. Nitekim afferent uyar›lar›n nörofizyo-
lojik işleme süreçlerinde minör işlev bozukluklar›
olabileceğine dair bulgular elde edilmeye başlan-
m›şt›r (James ve ark. 1990). Bu hastalar›n tekrar-
layan bağlant›s›z işitsel uyaranlara al›şmada ba-
şar›s›z olduklar› bildirilmiştir ki (Meares ve Har-
vath 1972), bu bulgu gereksiz duyusal girdilerin
işlem d›ş› b›rak›lma yetisindeki azalmaya işaret
etmektedir. Psikojenik ağr› olgular›nda uyar› şid-
deti artt›kça uyar›lm›ş potansiyel amplitüdlerinin
de artt›ğ› gösterilmiştir (Mushin ve Levy 1974).
Bu bireylerde ağr› tolerans›n›n düşmesi ise bekle-
nen bir bulgu olacakt›r. Ayn› bulgu somatizasyon
bozukluğu olan bireylerde yap›lan işitsel uyar›l-
m›ş potansiyel çal›şmalar›nda da elde edilmiştir
(James ve ark. 1990); işitsel uyar›lm›ş potansiyel
büyümesi (augmentation) sağl›kl› kontrollerden
daha fazlad›r. 

Bu bulgulara destek beyin kan ak›m› çal›şma-
lar›ndan gelmiştir. James ve arkadaşlar› (1987),
somatizasyon bozukluğu olan bireylerin beyinle-
rindeki bölgesel kan ak›mlar›n› incelemişler ve
sağ paryetal lopta hiperaktiviteyi belirlemişlerdir.
Beynin bu bölgesinin d›şar›dan gelen uyar›lara
olan dikkatin kontrolünde önemli kortikal ağlar›
kapsad›ğ› düşünülür (Gur ve ark. 1983). 

Nöropsikolojik testler kullan›larak yap›lan lo-
kalize edici çal›şmalar, konversiyon bozukluğun-
da hem nondominant sağ hem de dominant sol
hemisferdeki  işlev bozukluğuna işaret etmekte-
dir (Drake 1993). EEG-power spectral analizi ya-
p›lan bir çal›şmada (Flor-Henry ve ark. 1979),
dominant hemisfer sistemlerinin işlevlerinde
azalma, nondominant hemisferde işlevsel olma-
yan bir şekilde aktivite art›ş› ve hemisferler aras›

ilişkilerde bozulma belirlenmiştir. Bir diğer araş-
t›rmada da (Drake ve ark. 1988), konversiyon bo-
zukluğu olan olgular›n sol hemisferlerinde daha
düşük ortalama alfa frekans› ve frontal güç de-
vingenliği olduğu görülmüştür. Dominant hemis-
ferde işlev kayb› sonras›nda konversiyon belirti-
leri gelişen ve sağ elini kullanan 5 kad›n hasta
üzerinde yap›lan bir çal›şmada (Drake 1993),
santral patolojinin düzelmesiyle belirtilerin kay-
bolmas›, araşt›rmac›lar taraf›ndan, sağ elini kulla-
nan kad›n hastalardaki dominant hemisfer lez-
yonlar›n›n  konversiyon belirtilerine yatk›nl›k
oluşturabileceği ya da tetikleyebileceği şeklinde
yorumlanm›şt›r. Guggenheim’›n (2000) aktard›ğ›
bir olguda ise sol taraf›nda konversiyon paralizisi
olan bir kad›n›n EEG kay›tlar›na göre, felçli ba-
cağ›n hareket ettirilme girişimi ile sağ primer
motor kortekste aktivite art›ş› gözlenmemiştir.
Onun yerine sağ orbitofrontal ve sağ anterior sin-
gulat kortekste belirgin aktivite art›ş› gözlenmiş-
tir ki, bu bulgu söz konusu iki alan›n hasta sol
bacağ›n› kald›rmak istediğinde sağ primer motor
korteksteki prefrontal (istemli) etkileri inhibe et-
tiğini düşündürür.  

Beyin lokalizasyon teorisini desteklemek için
kullan›lan delillerden biri de konversiyon bozuk-
luğunun kad›nlarda daha s›k görülmesidir (Gug-
genheim 2000). Araşt›rmalar kad›nlarda sağ he-
misferik organizasyon karars›zl›ğ›n›n (instability)
daha fazla olduğuna işaret eder; böylece ileri sü-
rülmüştür ki, sol hemisferdeki primer bozukluk
kararl› olmayan (unstable)  kontralateral sağ he-
misferin normal transkallozal inhibitör etkisini
bozar. Buna bağl› olarak konversiyon bozukluğu-
na özel belirtiler ortaya ç›kar ve bu durum nere-
deyse tamamen kad›n cinsiyetinin serebral orga-
nizasyonu ile ilişkilidir. Bu bulgular kad›nlardaki
histeri ile erkeklerdeki sosyopatiyi ilişkilendiren
genetik bulgularla da uyumludur; erkeklerdeki
antisosyal özelliklerin dominant hemisfer işlev
bozukluğu ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir
(Ludwig 1972).

Çok say›da araşt›rmac›ya göre (Stern 1977,
Merskey ve Watson 1979, Andy 1973), ağr›, du-
yu kayb›, parestezi ve paralizi gibi pek çok kon-
versiyon belirtisi daha çok bedenin sol yar›s›nda
görülür. Asl›nda somatik belirtilerin lateralizas-
yon gösterdiği ilk olarak 1920’lerde Ferenczi ta-
raf›ndan bildirilmiştir (Min ve Lee 1997). Fe-
renzci,  bilinçd›ş› uyar›lar bak›m›ndan bedenin
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sol yar›s›n›n sağ yar›s›na göre daha kolay ulaş›la-

bilir olduğunu ileri sürmüştür. Bu hastalarda sol

tarafl› unilateral belirtilerin bask›n olmas› ve

konversiyon bozukluklar› ile depresif bozukluk-

lar aras›ndaki güçlü ilişkiler nondominant sağ he-

misferdeki artm›ş hassasiyeti gösteriyor olabilir.

Konversiyon histerisi olan hastalarda d›şar›dan

görülebilen “güzel ald›rmazl›k” belirtisine karş›n,

hastalar›n yaşad›ğ› subjektif anksiyetenin fobik

ve normal kontrollerden daha fazla olduğu, cilt

galvanometresi ve myojenik aktivite ile ölçülen

uyar›lma düzeylerinin daha yüksek olduğu, bu

hastalarda uyar›lara al›şman›n yavaş olduğu ya

da hiç olmad›ğ› belirtilerek, bu bulgular›n da

nondominant hemisferdeki aktivasyon art›ş›n›

gösterebileceği ileri sürülmüştür (Lader 1973,

Horvath ve ark. 1980). Kore’de somatik yak›n-

malarla başvuran 61 hasta üzerinde yap›lan bir

araşt›rmada (Min ve Lee 1997), en çok ağr› ol-

mak üzere somatik belirtilerin bedenin sol tara-

f›nda görülme s›kl›ğ›n›n daha yüksek olduğu, de-

mografik değişkenlerin ve altta yatan bozukluğun

depresyon, anksiyete ya da somatizasyon bozuk-

luğu olmas›n›n lateralizasyonu etkilemediği gös-

terilmiştir. Bu araşt›rma ruhsal reaksiyonlarda

daha çok sağ hemisferin işe kar›şt›ğ› yönündeki

bulgular› desteklemiş, diğer yandan da Bat› kül-

türlerinde yap›lan araşt›rmalarda elde edilen late-

ralizasyon bulgular›n› doğrulayarak serebral late-

ralizasyon bak›m›ndan önemli etnik farkl›l›klar›n

bulunmayabileceğine işaret etmiştir. Andy

(1973), olas›l›kla histerik kökeni olan başağr›s›,

uykusuzluk ve bedenin sol taraf›nda ağr› yak›n-

malar› olan ve MMPI’de histeri skorlar› patolojik

yükselme gösteren hastalar›nda sağ hemisfer iş-

lev bozukluğuna işaret etmiş ve sağ anterior tala-

motomi ile yak›nmalar›n iyileştiğini bildirmiştir.

Anterior talamotomide, başl›ca mamilotalamik

yol ve anterior talamik nükleus olmak üzere, lim-

bik projeksiyonlar kesintiye uğrat›l›r ve bu pro-

jeksiyonlarla iletişim içinde olabilen limbik ve

retiküler formasyo yap›lar›n›n histerik konversi-

yonla ilişkileri bulunabilir (Whitlock 1967, Lud-

wig 1972). 

Ancak lateralizasyon üzerine yap›lan araşt›r-

malarda çelişkili sonuçlar da al›nabilmektedir.

Galin ve arkadaşlar› (1977), çal›şt›klar› erkek

hastalarda histerik belirtilerin lateralite gösterme-

diğini, kad›nlarda ise sol taraf belirtilerinin ağ›r-

l›kl› olduğunu bildirmişlerdir. İki ayr› araşt›rmac›

grubu da (Fallik ve Sigal 1971, Regan ve LaBar-

bera 1984), konversiyon belirtilerinin bedenin

sağ taraf›nda olma olas›l›ğ›n›n daha yüksek oldu-

ğunu ileri sürmüşlerdir. Lateralizasyona ilişkin

farkl› bulgular elde edilmesinde, somatizasyonda

lokalizasyonun pek çok faktörün kompleks etki-

leşimi ile belirleniyor olmas›n›n pay› olabilir.

Yak›n zamanlarda SPECT kullan›larak yap›-

lan bir çal›şmada (Yaz›c› ve Kostakoğlu 1998),

astasia-abasia belirtisi olan 5 konversiyon bozuk-

luğu olgusundan 4’ünde sol temporal, 1’inde de

sol paryetal lopta kanlanma azalmas› tespit edil-

miştir. Ancak konversiyonu olan hastalarda yap›-

lan beyin görüntüleme çal›şmalar›nda ise genel-

likle normal sonuçlar al›nm›ş olup, yeterli örnek-

lem büyüklüğü ile genellenebilecek özgün bir

araşt›rma bulgusu henüz elde edilememiştir (Dra-

ke 1993). 

ICD-10’a göre konversiyon bozukluğu olan

ve hiçbiri majör depresif nöbet tan› ölçütlerini

karş›lamayan 25 hasta üzerinde yap›lan bir araş-

t›rmada (Tunca ve ark. 1996), hipotalamik-hipo-

fiz-adrenal (HHA) aks›nda orta düzeyde işlev bo-

zukluğu olduğunu ve bunun eşlik eden depresif

belirtilerle ilişkisi olabileceğini gösteren bulgular

elde edilmiştir. Bu araşt›rmada deksametazon

nonsupresyon oran› % 12 bulunmuş; bazal korti-

zol düzeyleri kontrol grubundan farkl› değilken,

deksametazon sonras› kortizol düzeylerinin kont-

rol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlen-

miştir. Testin (+) ve (-) olduğu hastalar›n Hamil-

ton Depresyon Ölçeği’nden al›nan puanlar bak›-

m›ndan farkl›l›k göstermedikleri, ancak depres-

yon belirtilerinin şiddeti artt›kça deksametazon

sonras› ve bazal kortizol düzeylerinin de artt›ğ›

dikkati çekmiştir. Yine Tunca ve arkadaşlar›n›n

(2000) DSM-IV’e göre nöbet ve konvülziyon ile

giden konversiyon bozukluğu tan›s› konan 18

hasta üzerinde yapt›klar› bir araşt›rmada HHA

aks›nda orta düzeyde işlev bozukluğu olduğuna

dair bulgular elde edilmiştir. Çal›ş›lan hastalar›n

hiçbirinde majör depresif nöbet olmay›p, nöbet

s›ras›nda al›nan kandaki kortizol düzeyinin kont-

rol grubundan yüksek olduğu, nöbet sonras› erte-

si sabah ölçülen kortizol düzeyleri daha düşük ol-

sa da kontrol grubundan yüksek olmaya devam

ettiği belirlenmiştir. Depresyonda olduğu gibi,

kortizol yükselmesi öğleden sonra ve akşam üstü

ölçümlerinde belirgin olmuş, sabah al›nan
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kanlardaki kortizol seviyelerinin ise kontrol gru-

bundan farkl› olmad›ğ› dikkati çekmiştir.

Hipokondriaziste bedensel alg›lar›n fark›nda-

l›ğ›ndaki art›ş önemli olabilir. Ancak araşt›rma

bulgular› bunu doğrulamamaktad›r (Guggenheim

2000); örneğin bu hastalar›n kalp at›m› fark›nda-

l›ğ› ya da dokunma duyusunda iki noktay› ay›rt-

etme keskinliği kontrol grubundan farkl› değildir.

SOMATİZASYON İLE İLİŞKİSİ OLABİLE-
CEK SENDROMLAR

Nevrasteni

Nevrasteni, 19. yüzy›l›n sonunda, George M.

Beard taraf›ndan mental kaynaklar›n tükenmesi

ile ortaya ç›kan fiziksel ve ruhsal yorgunluğu ta-

n›mlamak için kullan›lm›şt›r (Guggenheim

2000). Tan› geçerliliğini destekleyen yeterli bul-

gu olmad›ğ› için DSM’nin 3. versiyonundan

(Amerikan Psikiyatri Birliği 1980) itibaren tan›

sistemleri içine al›nmam›şt›r. ICD-10’da ise

(Dünya Sağl›k Örgütü 1992), en az üç ay süreyle,

mental ya da fiziksel aktivite sonras›nda ileri hal-

sizliği olan hastalar› tan›mlamak için kullan›l›r.

Bu yak›nmalar dinlenmeyle geçmez ve kas ağr›-

s›, gerilim tipi başağr›s›, uyku buzukluklar›, gev-

şeyememe ve sinirlilik gibi belirtiler eşlik edebi-

lir. Nevrasteni tan›s›n›n halen Asya ülkeleri ve

Rusya’da kullan›ld›ğ› görülür ve bu ülkelerdeki

kültürel etkinin getirdiği bir tür stres görünümü

olduğu belirtilmiştir (Guggenheim 2000).

Etiyolojide virüslerle, çevre kirliliğiyle ve en-

düstriyel yaşam›n getirdiği stresle aş›r› yüklenme

üzerinde duran modern popüler aç›klamalar›n

hepsinin geçen yüzy›lda ileri sürülmüş karş›l›kla-

r› vard›r (Wessely 1997). Merkezi sinir sistemin-

deki enerji kaynaklar›n›n tükenmesi ile ortaya ç›-

kan bir kortikal zay›fl›k ya da kortikal irritabilite-

nin etken olabileceği ileri sürülmüştür. Nevraste-

niyi akut ya da kronik enfeksiyonlara bağlayan

çok say›da makale yay›nlanm›şt›r. Kronik ve sin-

si bir şekilde mide-barsak sistemi üzerinden bir

zehirlenme olduğu düşünülerek, 20. yüzy›l›n ba-

ş›nda kolon rezeksiyonu ameliyatlar› yap›lm›şt›r.

Serebral kan ak›m›nda azalma gibi merkezi ne-

denlerin, toksik, metabolik ve infektif faktörlere

bağl› olarak organizman›n aş›r› stres alt›nda kal-

mas›n›n, nöromüsküler hastal›klar›n, immün işlev

bozukluklar›n›n ve mineral eksikliklerinin etiyo-

lojide önemi olabileceği belirtilmiştir (Wessely

1997, Guggenheim 2000). Ancak yap›lan kont-

rollü çal›şma say›s› çok az olup, bu hipotezlerin

hiçbiri kan›tlanabilmiş değildir.

Kronik yorgunluk sendromu

Kronik yorgunluk sendromunda (KYS), grip

gibi s›k görülen viral enfeksiyonlardakine benzer

yak›nmalar olup, geçen 20 y›ll›k dönem içerisin-

de araşt›rmac›lar›n ve halk›n ilgisini çeken bir

konu olmuştur (Manu ve ark. 1992). KYS asl›nda

yeni bir kavram değildir. Örneğin nevrasteni

uzun zamand›r bilinen ve yüzy›l›n baş›nda olduk-

ça popüler olan bir hastal›k tan›m›d›r.  Benzer

özelliği gösteren hastalar› tan›mlamak için farkl›

dönemlerde total allerji sendromu, kandidiazis,

hipoglisemi, dental amalgam hastal›ğ› ve çoklu

kimyasal duyarl›l›k gibi isimler kullan›lm›şt›r

(Wessely 1997). 1957 y›l›nda, İngiltere’de, nede-

ni bulunamayan ve paralizi ile giden bir salg›n›n

ard›ndan, kronik yorgunluğu olan hastalar› ta-

n›mlamak için myaljik ensefalomyelit (ME) ad›

önerildiyse de fazla ilgi görmemiştir (Wessely

1997).  1980’li y›llarda ise kronik yorgunluk ya-

k›nmalar› Ebstein Barr Virüs (EBV) enfeksiyonu

ile ilişkili bulunmuşve kronik mononükleozis ta-

n›s› konan bu hastalar üzerinde çok say›da araş-

t›rma yap›lm›şt›r. Hastal›ğ›n EBV ile ilişkisinin

san›ld›ğ› gibi olmad›ğ›n› ve bulgular›n abart›ld›-

ğ›n› savunan araşt›rmac›lar kronik mononükle-

ozis teriminin b›rak›larak KYS şeklinde isimlen-

dirilmesini istemişler ve 1988’de KYS tan› ölçüt-

lerini belirlemişlerdir (Holmes ve ark. 1988). Öte

yandan hasta lobilerinin ve t›p d›ş› çevrelerin ter-

cihi “kronik yorgunluk ve immün yetmezlik

sendromu” ya da ME olmaya devam etmiş ve bu

sendromlar›n objektif tan› ölçütleri belirlenme-

miştir. 

KYS tan›s› için kullan›lan 2 majör ölçüt, en

az›ndan 6 ay süreyle devaml› ya da tekrarlayan

şiddetli halsizliğin olmas› ve bu yak›nmalara ne-

den olabilecek bir fiziksel hastal›ğ›n bulunmama-

s›d›r. Bunlar›n d›ş›nda 14 minör ölçüt tan›mlan-

m›şt›r. Bunlar aras›nda boğaz ağr›s›, miyalji, art-

ralji, yayg›n başağr›s›, fiziksel aktivite sonras›

uzam›ş halsizlik, uyku bozukluklar› ve nöropsi-

kolojik belirtiler (fotofobi, geçici vizüel skotom

ve konfüzyon gibi) say›labilir. Tan› için en az 2

majör ve 8 minör belirti bulunmal›d›r. Farenjit,

lenfadenopati ve ateşten oluşan üç muayene bul-

gusu, 1994’de yap›lan revizyon ile tan›
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ölçütlerinin aras›ndan ç›kar›lm›şt›r (Fukuda ve
ark. 1994).  Hastalar›n % 5-15’inin ayn› zamanda
somatizasyon bozukluğu tan› ölçütlerini de karş›-
lad›ğ› bildirilmiştir (Wessely 1997). Bu oran›n
asl›nda çok daha yüksek olduğu ve iki tan› gru-
bunun büyük oranda örtüştüğü de ileri sürülmüş-
tür (Lane ve ark. 1991). S›kl›ğ›n›n kad›nlarda da-
ha yüksek olduğu tahmin edilmektedir (Buch-
wald 1996).

KYS’nda fizik muayene ve rutin laboratuvar
tetkikleri genellikle normaldir (Bates ve ark.
1994, Komaroff ve Buchwald 1991). Nadir olgu-
da eritrosit sedimantasyon h›z›nda artma bildiril-
miştir (Buchwald 1996). Az say›da araşt›rmada,
kolesterol ve alkalen fosfataz düzeylerinde yük-
selme, transaminazlarda art›ş ve otoantikorlar
tespit edilmiştir (Bates ve ark. 1994).

KYS’nda EBV, Koksaki B virüsü ve İnsan
Herpes Virüs 6’n›n rolü olduğunu destekleyen ve
desteklemeyen çal›şmalar vard›r (Manu ve ark.
1992). Hastalarda EBV’nün kapsit antijenine kar-
ş› IgG antikorlar›n›n yükseldiği bildirilmiştir (To-
bi ve ark. 1982, Jones ve ark. 1985); buna karş›n
her hastada bu serolojik işaretler bulunmam›ş
(Jones ve ark. 1985,  Cope ve ark. 1994), pekçok
asemptomatik olguda ise antikor titresi yüksek
bulunmuştur (Jones ve ark. 1985). KYS’lu birey-
lerin kaslar›nda moleküler biyoloji teknikleri ile
yap›lan bir çal›şmada (Gow ve ark. 1991) entero-
viral RNA belirlenmiş; ancak daha sonra yap›lan
diğer bir çal›şma (Gow ve ark. 1992) bunun bo-
zukluğa özgün olmad›ğ›n› ortaya koymuştur.  İn-
san Herpes Virüs tip 6’n›n etiyolojik rolü üzerine
olan bulgular da çelişkilidir. Bir çal›şmada (Lan-
day ve ark. 1991), KYS olan hastalar›n %
100’ünde, normal kontrollerin % 98’inde; diğer
bir çal›şmada ise (Buchwald ve ark. 1992) hasta-
lar›n % 70’inde, kontrollerin % 20’sinde bu virü-
sün aktif replikasyonu olduğu belirlenmiştir. Son
olarak insan T-lenfotropik virüs tip II ile baz›
nükleik asit dizilimleri bak›m›ndan benzerlik
gösteren yeni bir retro virüsün BOS’ta bulunduğu
bildirilmiş (de Freitas ve ark. 1991), ancak bu
bulgu da doğrulanamam›şt›r (Buchwald 1996).

Hastal›ğ›n özel bir hümoral immün yetmezlik-
le ilişkisi olduğu düşünülmüştür (Manu ve ark.
1992). Bir çal›şmada (Lloyd ve ark. 1998), total
serum IgG düzeyi normal olsa da, hastalar›n %
56’s›nda, kontrollerin ise % 25’inde IgG alt grup-
lar›n›n düşük olduğu bildirilmiştir; özellikle de

IgG3alt grubu üzerinde durulmaktad›r.  Diğer bir
çal›şmada da (Peterson ve ark. 1990), hastalar›n
% 64’ünde IgG3’ün düşük olduğu belirlenmiştir.

Gelişmiş tip hipersensitivite yan›tlar›n›n nor-
mal olduğu (Jones ve ark. 1985), diğer bir çal›ş-
mada ise azald›ğ› bildirilmiştir (Lloyd ve ark.
1998). Yard›mc›/uyar›c› T hücresi CD4 oranlar›,
bask›lay›c›/sitotoksik T hücresi CD8 oranlar› ve
natural killer hücre say›lar› üzerine de çelişkili
bulgular elde edilmiştir (Manu ve ark. 1992).

KYS tedavisinde IV immün globulin uygula-
malar›n›n da yarar› tart›şmal›d›r; etkili olduğu da
(Peterson ve ark. 1990), plasebodan farkl› olma-
d›ğ› da bildirilmektedir (Lloyd ve ark. 1990).

KYS’nda belirtilerin uygunsuz sitokin üreti-
minden kaynakland›ğ› ileri sürülmüşse de (Mo-
rag ve ark. 1982), izleyen araşt›rmalardan çeliş-
kili sonuçlar al›nm›ş ve dolaş›mdaki interferon
art›ş›n›n nadir bir fenomen olduğu sonucuna va-
r›lm›şt›r (Buchwald 1996).

Sitokinler üzerine yap›lan çal›şmalar çelişkili
sonuçlar vermesine karş›n, lenfosit hücre yüzey
belirleyicileri üzerine yap›lan analizler, tutarl› bir
şekilde aktivasyon belirleyicilerinde art›ş olduğu-
nu göstermiştir (Klimas ve ark. 1990, Landay ve
ark. 1991, Straus ve ark. 1992). Bu bulgu,
KYS’nin alt›nda immün işlev bozukluğu olabile-
ceği hipotezini desteklemektedir.

Hipokortizolizmin bedensel yak›nmalarla iliş-
kisi olabileceği bildirilmektedir (Heim ve ark.
2000); ilişkili olabilecek bozukluklar aras›nda tü-
kenme sendromu (burnout syndrome), KYS, fib-
romyalji ve kronik pelvik ağr› say›labilir. Gene-
tik, cinsiyet ya da erken stres yaşant›lar› gibi pek
çok faktör hipokortizolizmle ilişkili olabilir.
Travma ya da kronik stres HHA aks›nda işlev
bozukluğuna ve hipokortizolizme neden olabilir.
Artm›ş santral kortikotropin releasing factor
(CRF) aktivitesi, travmaya maruz kalm›ş ya da
kronik stres alt›nda olan bireylerde, kalp-damar
hastal›klar›n›n, uyku bozukluklar›n›n, cinsel işlev
bozukluklar›n›n, iritab›l kolon sendromunun or-
taya ç›kmas›n› kolaylaşt›rabilir (Heim ve ark.
2000). Munck ve arkadaşlar›na göre (1984), trav-
maya uğram›ş ya da kronik stres alt›ndaki birey-
lerde sürekli bir şekilde kortizol aktivitesinin ye-
tersiz olmas›, immün işlevlerdeki bask›lanmay›
kald›rarak, otoimmün bozukluklar›, inflamasyo-
nu, kronik ağr› sendromlar›n› ve allerjileri
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tetikleyebilir. Hipokortizolizmde işe kar›şan dü-

zenekler üzerine bilinenler azd›r (Heim ve ark.

2000): HHA aks›n›n farkl› seviyelerinde bozul-

malar olabilir. Çok say›daki mekanizma ile aks›n

yüksek seviyeleri etkilenip, santral CRF sal›n›-

m›nda artma ya da azalmalar görülebilir. Artm›ş

CRF sal›n›m› hipofiz bezinde kortizol sal›n›m›-

n›n adaptif azalmas›na (down-regulation) ve hi-

pokortizolizme neden olabilir. 30 KYS hastas›

üzerinde yap›lan bir araşt›rmada (Demitrack ve

ark. 1991), CRF’ye adrenokortikotropik hormon

(ACTH) yan›t›nda azalma, artm›ş bazal ACTH

konsantrasyonu, ACTH’ya artm›ş adrenal korti-

kal duyarl›l›k ve akşam üzeri bazal glukokortiko-

id düzeyinde düşme belirlenmiştir. Kortizolün

hedef hücrelerdeki etkisinin azalmas›, klerensin-

deki ve taş›y›c› proteine bağlanmas›ndaki artma

ile ilişkili olabileceği gibi, hedef hücrelerin du-

yarl›l›ğ›ndaki azalmaya da bağl› olabilir.

KYS’nda belirtilerin hidrokortizon tedavisine ya-

n›t vermemesi  bunu destekler (McKenzie ve ark.

1998). Genetik olarak glikokortikoidlere reseptör

direnci olan olgularda KYS ve fibromyalji s›kl›ğ›

artmaktad›r (Stratakis ve ark. 94). 

Sonuçta, bir hipoteze göre mevcut viral enfek-

siyonun immünolojik reaktivasyonuna bağl› ola-

rak hastal›k ortaya ç›kmaktad›r, bir diğer hipote-

ze göre ise nörotransmitter düzeyinde ya da be-

yin merkezli hormonal işlev bozukluğu vard›r

(Manu ve ark. 1992). KYS’nda virüslere ve im-

mün işlev bozukluğuna işaret eden baz› bulgular

vard›r; ancak belirsizlik ve tutars›zl›k tabloya ha-

kim olup, etiyolojide immün sistemin rolü kesin

bir şekilde gösterilebilmiş değildir. İkinci hipotez

ise özellikle CRF’ye ve hipotalamusa işaret et-

mektedir.

144 KYS hastas›nda yap›lan MRI çekimleri

(Buchwald ve ark. 1992), hastalar›n % 78’inde,

kontrollerin % 21’inde yüksek sinyal yoğunluğu

olan subkortikal alanlar olduğunu göstermiştir.  

Nöropsikolojik testler, en az›ndan hastalar›n

bir k›sm›nda öğrenme ve bellek kusurlar›na işaret

etmiştir (Guggenheim 2000).

Polisomnografik çal›şmalar kronik yorgunluk

yak›nmas› olan hastalar›n % 33-80’inde uyku bo-

zukluklar› olduğunu ortaya koymuştur (Buch-

wald ve ark. 1994). KYS’nda uyku doyuruculu-

ğunda ve REM uykusuna ayr›lan zamanda azal-

ma, 2. evre uyku latans›nda uzama ve 4. evre ile

delta uyku oran›nda artma olduğu tespit edilmiş-

tir (Krupp ve ark. 1993). NonREM uykusunda

bozulma olduğu bildirilmişse de (Moldowsky ve

ark. 1975), bu bulgu doğrulanabilmiş değildir. 

Kronik yorgunluk ve immün yetmezlik
sendromu

Kronik yorgunluk ve immün yetmezlik send-

romunda  temel patolojinin immün sistemdeki

zay›flama olduğu ileri sürülmüş ve buna da viral

enfeksiyonlar›n, beslenme yetersizliklerinin ve

kimyasal maddelerin yol açabileceği düşünül-

müştür (Crook 1992). Buna göre, barsaklar›n sü-

rekli ve hafif düzeyde kandida enfeksiyonu, orta-

ya ç›kan toksinler ve hatta sindirim ürünleri kana

kar›şarak otoenfeksiyona yol açabilir. Bu durum

kaç›n›lmaz olarak immün sistemi etkileyecek ve

immün yetmezlik nedeniyle mantar enfeksiyonu

yayg›nlaşarak, akciğer, beyin ve t›rnaklar› etkile-

yebilecektir. Bu hipotezden yola ç›kan pek çok

klinisyenin İngiltere’de ME tedavisi için de ko-

lon lavaj› yapt›ğ› bildirilmiştir (Wessely 1997).   

Çevre hastal›ğ›

Çevre hastal›ğ› (environmental illness) ya da

diğer ad›yla çoklu kimyasal duyarl›l›kta (multip-

le chemical sensitivities) doğal çevredeki herhan-

gi bir kimyasal ajana düşük dozda maruziyetin

kimyasal maddelere duyarl›l›k halini indükleye-

bileceği üzerinde durulur (Staudenmayer ve Kra-

mer 1999). Duyarl›l›k bir kez ortaya ç›kt›ğ›nda,

etki yayg›n olacakt›r; şöyle ki petrokimyasallar,

böcek ilaçlar›, deterjanlar, çözücüler  ve koruyu-

cu maddeler gibi hemen her tür kimyasal ajan

(Randolph 1962), elektromanyetik güç gibi kim-

yasal olmayan faktörler (Rea 1994) bedensel ya-

k›nmalar› ortaya ç›karabilecektir. Ancak hastal›-

ğ›n immün etiyolojisini destekleyen bir bulgu el-

de edilememiştir (Salvaggio 1996), beyin görün-

tüleme çal›şmalar› tipik bir bulgu vermemektedir

(Moser ve ark. 1995).   

Myaljik ensefalomyelit

İngiltere’de, kronik fiziksel ve mental yor-

gunluğu olan ve myaljik ensefalomyelit (ME) ta-

n›s› konan hastalar›n % 37’sinde, asemptomatik

kontrollerin ise sadece % 9’unda Koksaki B virü-

süne karş› IgM antikorlar›n›n tespit edilmesi üze-

rine, bu virüsün etiyolojik önemi olabileceği dü-

şünülmüştür (Bell ve ark. 1988). Ancak yap›lan
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araşt›rmalar bu hipotezi desteklememiştir (Miller

ve ark. 1991, Cope ve ark. 1994). Hastal›kta

streslerle aş›r› yüklenmenin neden olduğu immün

yetmezliğin de önemli olabileceği ileri sürülmüş-

tür (Wessely 1997). Buna aş›r› antibiyotik kulla-

n›m›, çocukluktan itibaren yap›lan pek çok aş› ve

çevre kirliliği  gibi pek çok faktör neden olabilir.

Bu hipoteze göre kaynak ne olursa olsun immün

sistem etkilenmekte ve virüs ya da kandida gibi

enfeksiyonlara direnç düşmektedir.

Fibromyalji 

Fibromyalji, s›kl›kla çok say›da somatik belir-

tinin eşlik ettiği, kompleks kas-iskelet ağr›s›

sendromu olarak tan›mlanabilir (Bennett 1993).

Pek çok hastada fiziksel aktivite sonras› ağr›n›n

yoğunluğu daha da artar. Fibromyaljideki temel

belirtiler yayg›n kas-iskelet ağr›s› ve çok say›da

duyarl› noktalar olsa da, bir çok hastada çeşitli

somatik belirtiler görülür; gerilim başağr›s›, mig-

ren, iritab›l kolon sendromu, iritab›l mesane,

Raynaud fenomeni, premenstrüel gerginlik, pa-

restezi ve aş›r› halsizlik s›kl›kla eşlik eder (Ben-

nett 1989). Baz› araşt›rmac›lar KYS ile belirgin

örtüşme gösterdiğini ve temelde ayn› patofizyolo-

jiye sahip hastal›klar olduğunu ileri sürerler (Gol-

denberg 1990). KYS’nda olduğu gibi, daha çok

kad›nlarda görüldüğü bildirilmektedir (Buchwald

1996).

Fizik muayenedeki tipik bulgu ağr›l› hassas

noktalard›r; rutin laboratuvar tetkikleri ise normal

s›n›rlar içersindedir (Goldenberg 1987). 

Fibromyaljinin etiyolojisinde iki görüş öne ç›-

kar (Bennett 1993): 1) Merkezi etkenler: Buna

göre fibromyaljide bedensel duyumlar kişiye ra-

hats›zl›k verecek ölçüde artm›şt›r, belirli bir son-

organ patolojisi yoktur. 2) Nosiseptif etkenler:

Ağr›l› noktalar fokal patoloji alanlar›d›r ve eşlik

eden belirtilerin patofizyolojik karş›l›klar› vard›r.

Fibromyaljinin bağ dokusu patolojileri ile iliş-

kili olabileceği düşünülmüş ve bu hastalarda mit-

ral valf prolapsusu ve hipermobilite sendromunun

s›k görüldüğünü destekleyen bulgular olduğu bil-

dirilmiştir (Pellegrino 1989). Hastal›ğ›n ağ›r ol-

duğu bir grupta prokollajen tip 3 aminoterminal

peptid düzeyi düşük bulunmuştur (Jacobsen ve

ark. 1990).  

Hastalarda ve bir çok hekimde, fibromyaljinin

kastaki bir patolojiden kaynakland›ğ›na dair yay-

g›n kanaat vard›r. Ancak kasta ve kas metaboliz-

mas›nda önemli düzeyde bir bozukluk olduğu

gösterilebilmiş değildir. Nükleer manyetik rezo-

nans (NMR) spektroskopisi ile yap›lan çal›şma-

larda da, dinlenme ya da fiziksel aktivite s›ras›n-

da kas metabolizmas›nda bir bozukluk olmad›ğ›

görülmüştür (Bennett 1993). Bu hastalarda kas

enzimlerinde süregen bir art›ş gözlenmez, özgün

EMG bulgular› yoktur, biyopsilerinde özel bir

histopatolojik görünüm bulunmaz (Bengtson ve

ark. 1986, Yunus ve ark. 1989). Tüm bunlara

karş›n, baz› araşt›rmac›lar etiyolojiye aş›k tutabi-

lecek bulgular elde ettiklerini belirtmişlerdir. Ör-

neğin, iki araşt›rmac› grubu (Bartels ve ark.

1986, Jacobsen ve ark. 1991), iğne biyopsisi ile

al›nan kas liflerinde fibromyaljiye özel “rubber

band” görünümü tan›mlam›şlard›r; bunun hastal›-

ğ›n tan›s› için % 71 özgüllüğü, % 63 duyarl›l›ğ›

olduğu bildirilmektedir (Jacobsen ve ark. 1991).

Fibromyaljili hastalarda trapezius kas›n›n duyarl›

alanlar› üzerinde yap›lan çal›şmalarda (Bengtson

ve ark. 1986), kontrollere göre ATP’nin % 17,

kreatininin % 21 azald›ğ› da belirlenmiştir. Ayr›-

ca bu bölgedeki düzensiz k›rm›z› liflerde art›ş

tespit edilmiştir. Bu lifler mitokondri proliferas-

yonuna ikincil lokal metabolik distresin belirleyi-

cisi olarak kabul edilir. Egzersiz halindeki kas

üzerinde yap›lan bir çal›şmada ise (Bennett ve

ark. 1989), kontrol grubuna göre kan ak›m›n›n

daha az olduğu bulunmuştur. 

Kaslar içinde ağr›ya duyarl› reseptörler vard›r,

bu reseptörlerden kalkan uyar›lar myelinsiz C lif-

leri üzerinden spinal korda ulaş›r. Eğer fibrom-

yaljide periferik faktörler önemli ise periferik si-

nir uyar› blokaj›n›n ağr›y› azaltmas› beklenir.

Epidural anestezinin lokal anestezi ile yap›ld›ğ›n-

da ağr›y› tamamen, opioidlerle yap›ld›ğ›nda ise

k›smen kald›rd›ğ› bildirilmiştir (Bengtson ve ark.

1989). Bir diğer çal›şmada (Bengtson ve ark.

1988), stellate gangliona bupivicaine ile yap›lan

blokaj›n ayn› yere yap›lan serum fizyolojik en-

jeksiyonuna göre ağr›y› belirgin olarak  daha faz-

la azaltt›ğ› gözlenmiştir. 

Kortikal ve subkortikal merkezler afferent im-

pulslar› işler ve filtre eder (Guggenheim  2000).

Sensoryel ve limbik yap›daki bozukluklar ağr›

yaşant›s›n›n şiddetini değiştirebilir. Ağr› ile ilgili

nöral yolaklar rijit değildir, travmaya cevaben

önemli düzeyde plastisite gösterebilirler. Travma

sonras›nda ağr› reseptörlerinin duyarl›l›ğ› ve
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omurilik dorsal boynuzundaki nöronlar›n uyar›la-
bilirliği değişebilir. Böylece travmay› takiben or-
taya ç›kan kronik ağr›n›n beyin ve omurilikteki
değişmeler üzerinden fizyolojik temeli olabilir.
Fibromyalji tan›s› konan hastalarda, büyük trav-
malar olmadan da, anksiyete ve depresyon nede-
niyle kas gerginliğinin artmas›na ya da lomber
vertebralar›n mekanik stres alt›nda kalmas›na
bağl› olarak ağr› eşiklerinin yeniden kalibrasyo-
nu ile belirli nörolojik değişiklikler ortaya ç›kabi-
lir (Guggenheim 2000). Burada histamin ve P
maddesi gibi maddelerin sal›nmas›yla ortaya ç›-
kan kas iskemisinin de ağr›ya katk›s› olabilir.  

P maddesi dorsal köklerin lamina 1 ve 2’sinde
yüksek konsantrasyonlarda bulunan, 11 amino-
asitlik bir peptitdir. Ağr›l› mekanik uyar›yla P
maddesinin, ağr›l› ›s› uyar›s›yla da somatostati-
nin salg›land›ğ› bildirilmiştir (Bennett 1993).
Dorsal boynuzda sentezlenen P maddesinin
önemli bir k›sm› afferent ağr› liflerine transfer
edilir; bunun derideki nörojenik inflamasyondan
sorumlu olduğu düşünülür. Fibromyaljili hasta-
larda derideki hafif çizilmelerin benzer tablolara
yol açabildiği bilinmektedir (Smythe ve
Moldowsky 1977). Vaeroy ve arkadaşlar›n›n bil-
dirdiğine göre ise (1988), bu hastalarda sağl›kl›
kontrollere ve diğer kronik ağr› durumlar›na göre
BOS’taki P maddesinin düzeyi daha yüksektir. 

Fibromyaljili hastalarda ağr›s›z alanlarda da
sağl›kl› bireylere göre daha fazla duyarl›l›k oldu-
ğu bildirilmiştir (Bennett 1993). Bu bulgu hasta-
lar›n normal bedensel duyumlara aş›r› tepki gös-
termesiyle ilişkili olabilir. Diğer yandan ağr›n›n
inen inhibitör yolaklar›ndaki işlev kay›plar› bu
duruma yol aç›yor olabilir. İlk olarak Moldofsky
fibromyalji sendromunun serotonin metaboliz-
mas› ile ilişkili olabileceği üzerinde durmuş ve
sorunun serotonin öncülü olan triptofan›n yeter-
sizliğinden kaynaklanm›ş olabileceğini belirtmiş-
tir (Moldofsky ve Warsh 1978). Serotonin, inen
ağr› yolaklar›nda olduğu gibi, uykunun 4. evre-
sinde işe kar›şan nöral yap›larda da kullan›lan
önemli bir nörotransmitterdir ve bu hastalarda s›k
görülen uyku bozukluklar›n› aç›klayabilir
(Bennett 1993). 20 fibromyaljili hastan›n 20
kontrol hastas› ile karş›laşt›r›ld›ğ› bir çal›şmada
(Russell ve ark. 1989), hastalarda triptofan ile
birlikte 10 aminoasitin serum düzeylerinin daha
düşük olduğu bulunmuştur. Bu hastalarda asl›nda
plazma triptofan düzeyinin normal olduğu, buna

karş›n triptofan molar konsantrasyonunun diğer
plazma aminoasitlerine ait toplam molar konsant-
rasyonuna oran›n›n düşük olduğu da ileri sürül-
müştür (Yunus ve ark. 1992). Ayn› araşt›rmac›-
lar, bu hastalar›n plateletlerine 3H/imipramin
bağlanmas›nda artma (up-regulation) olduğunu
belirlemişlerdir. İmipramin platelet serotonin re-
septörlerine seçici olarak bağlan›r ve sözü edilen
art›ş triptofan ve serotonin düzeylerindeki düş-
meyi destekleyen bir bulgudur. Fibromyaljili has-
talarda kontrollere göre BOS’ta triptofan metabo-
lizmas›n›n son ürünü olan 5-hidroksi imdol asetik
asit (5-HIAA) düzeyleri de daha düşük bulun-
maktad›r (Russell ve ark. 1990). 

Hipokortizolizmle KYS aras›ndakine benzer
nöroendokrin ilişkiler, fibromyalji ve diğer kro-
nik ağr› sendromlar›nda da ortaya konmuştur.
Sağl›kl› bireylerde kortizolün elde edilebilirliği
farmakolojik olarak azalt›ld›ğ›nda alg›lama eşiği-
nin düştüğü gözlenmiş olup, kronik ağr› yak›n-
malar›n›n alt›nda hipokortizolizme bağl› ağr› eşi-
ğinin düşmesi bulunuyor olabilir (Heim ve ark.
2000).  Farkl› bölgelerdeki ağr› sendromlar›nda
ve çocuklardaki tekrarlayan kar›n ağr›lar›nda sa-
bah kortizol düzeylerinin düşük olduğu çok say›-
da araşt›rmac› taraf›ndan bildirilmiştir (Heim ve
ark. 2000). Kronik başağr›s› olan hastalarda da
bazal kortizol düzeylerinin düştüğü bildirilmiş
(Elwan ve ark.1991) ve düşük adrenal aktivitesi-
nin kronik ağr›n›n sonucu olmayabileceğini des-
tekleyen bulgular elde edilmiştir (Heim ve ark.
2000). İdiopatik kronik ağr›l› hastalar üzerinde
yap›lan bir araşt›rmada (Johansson 1981), orga-
nik nedene bağl› kronik ağr›l› durumlara göre ba-
zal kortizol seviyelerinin daha düşük olduğu bu-
lunmuştur. Fibromyaljili hastalar›n sağl›kl› kont-
rollere göre 24 saatlik idrar kortizol at›l›m›n›n
düştüğü (Griep ve ark. 1998); iki ayr› araşt›rmada
da (Griep ve ark. 1993, Crofford ve ark. 1994),
fibromyaljili hastalar›n CRF uyar›s›na azalm›ş
adrenokortikal yan›t verdikleri belirlenmiştir. Bu
araşt›rmalar›n ilkinde ACTH yan›t› normal, ikin-
cisinde ise düşük bulunmuştur. Çok say›da araş-
t›rmac› bu hastalarda deksametazon (DST) non-
supresyon oranlar›n›n düştüğünü bildirmektedir
(Heim ve ark. 2000). Diğer idiopatik kronik ağr›
durumlar›nda da benzer şekilde düşük nonsupre-
sor oranlar› elde edilmektedir (Valdes ve ark.
1989). Ancak bu araşt›rmalarda depresyon değiş-
keni kontrol edilmemiş olup; eşlik eden depres-
yonun kontrol edildiği bir araşt›rmada ise (France
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ve Krishna 1985), depresyonlu kronik bel ağr›s›

hastalar›nda DST-nonsupresyonu % 40 iken,

depresyonsuz olgular›n hiç birinde nonsupresyon

tespit edilmemiştir. 

Bir görüşe göre hipokortizolizmi olan birey-

lerde bedensel yak›nmalar›n gelişmesinde işe

glukokortikoid reseptörleri de (GR) kar›ş›yor ola-

bilir (Heim ve ark. 2000). Kronik pelvik ağr›s›

olan hastalarda GR’nin glukokortikoidlere olan

afinitesinin azald›ğ› bildirilmiştir (Lentjes ve ark.

1998). Bu durumda glukortikoid tedavisinin etki-

siz olmas› beklenir, nitekim fibromyaljik hastala-

r›n glikokortikoid seviyelerinin normale getiril-

mesinin yarar sağlamad›ğ› bildirilmiştir (Clark ve

ark. 1985). Hipokortizolemi varl›ğ›nda reseptör

afinitesindeki beklenmeyen azalmada sitokinlerin

arac›l›k edebileceği düşünülmektedir; sitokin te-

davisiyle GR say› ve afinitesinde düşme olduğu

bildirilmiştir (Kam ve ark. 1993).  

Fibromyaljinin etiyolojisinde hipokortizolemi

yan›nda tiroid ve büyüme hormonlar›n›n da öne-

mi olabilir. Ferraccioli ve arkadaşlar› (1990), 24

hastada yap›lan TRH stimülasyonuna % 33 ora-

n›nda hiperprolaktinemik yan›t al›nd›ğ›n› bildir-

mişlerdir. Yak›nlarda yap›lan bir diğer çal›şmada

(Bennett ve ark. 1992), büyüme hormonu ile iliş-

kili bir peptid olan somatomedinin serum düzeyi-

nin kontrol grubundan düşük olduğu belirlenmiş-

tir. Somatomedin-C kaslar üzerinde anabolizan

etkiye sahip olup, bunun fibromyaljideki ağr› ya-

k›nmalar›nda etkisi olabilir (Bennett 1993). 

Lökotrienler ve prostaglandinler inflamatuar

süreçlerin, anaflaktik reaksiyonlar›n ve ağr› alg›-

s›n›n düzenlenmesinde önemli mediatörlerdir.

Prostaglandinlerin ağr›l› uyaranlara karş›  ağr› re-

septörlerinin duyarl›l›ğ›n› artt›rd›ğ› bilinmektedir

(Hingtgen ve Vasko 1994). Kronik siklik ve asik-

lik pelvik ağr›s› olanlarda artm›ş prostaglandin

sentezi vard›r (Benedetto 1989). Bir çal›şmada

(Wallace ve Margolin 1988), interlökin 2 ile te-

davi edilen kanser hastalar›nda fibromyalji belir-

tileri geliştiği ortaya konmuştur. 

Fibromyaljik hastalarda insan herpes virüs tip

6’ya karş› antikor titresinin yükseldiği bildiril-

mişse de (Buchwald ve ark. 1987), EBV ile bir

ilişkisi olduğu kan›tlanabilmiş değildir. Parvo vi-

rüs ile ilişkisini vurgulayan olgular yay›nlanm›ş-

sa da, geniş bir tarama çal›şmas› bunu doğrula-

mam›şt›r (Berg ve ark. 1993).  

Fibromyaljide immün işlevler üzerine yap›l-
m›ş çal›şma say›s› azd›r. Bir çal›şmada (Hader ve
ark. 1991), sağl›kl› bireylere göre gerekli mitojen
dozunda ve optimal interlökin 2 sal›n›m kinetiği-
nin süresinde değişmeler olduğu bulunmuştur.
Bir diğer çal›şmada ise (Wallace ve ark. 1989),
çok say›da immün parametreye bak›lm›ş ve
CD4+ lenfosit oran›n›n daha yüksek olmas› ve

CD4/CD8 oran›n›n daha büyük olmas› d›ş›nda,
sağl›kl› kontrollere göre bir fark bulunmam›şt›r.

Fibromyaljide uyku bozukluklar› üzerine de
fazla çal›şma bulunmamaktad›r. Bir çal›şmada
(May ve ark. 1993), % 46 oran›nda uyku apnesi
tespit edilmişse de; diğer bir çal›şma bu bulguyu
doğrulamam›şt›r (Molony ve ark. 1986). 

Diğer idiopatik ağr›l› durumlar

İşlevsel gastrointestinal bozukluklarda, ağr›
eşiğinin düşmesi, şiddetinin artmas› ve süresinin
uzamas› üzerinde, visseral afferent yolaklar›n
önemli rolü olduğuna dair artan say›da veri bu-
lunmaktad›r (Desautels ve ark. 1999). Pekçok iri-
tab›l kolon sendromu ve baz› kolesistektomi son-
ras› kar›n ağr›s› olgular›nda, yak›nmalar›n visse-
ral hiperaljezi ile ilişkili olabileceği belirtilmekte-
dir (Mayer ve Gebhart 1994, Desautels ve ark.
1999). Sağ üst kadranda nedeni belirsiz şiddetli
kronik ağr›s› olan hastalar üzerinde yap›lan bir
araşt›rmada (Kingham ve Dawson 1985), ince
barsak ve sağ kolon dahil olmak üzere, farkl› lo-
kalizasyonlarda balon distansiyonu yap›ld›ğ›nda,
hastalar›n çoğunun ağr›y› yeniden hissettikleri
görülmüştür. 

Hem hasta hem de hekim için önemli bir diğer
sorun kaynağ› da göğüs ağr›s› olmas›na karş›n

koroner arterlerin normal bulunduğu durumlard›r.
Bu hastalar üzerinde yap›lan bir araşt›rmada
(Flugelman ve ark. 1991), kantitatif talyum stres
testi sonuçlar›na göre, % 52 oran›nda stresle in-
düklenen perfüzyon azalmas› bulunmuştur. Gelt-
man ve arkadaşlar›n›n (1990) PET (Positron
Emission Tomography) kullanarak yapt›klar›
araşt›rmada da rutin testlerde koroner arterler
normal bulunmas›na karş›n, % 47 oran›nda eg-
zersiz s›ras›nda myokard perfüzyonunun bozul-
duğu belirlenmiştir. Diğer hastalarda perfüzyon
azalmas›n›n olmamas› etiyolojideki biyolojik
faktörleri d›şlamaz; şöyle ki bu hastalarda efor ile
ilişkisiz iskemik ataklar bulunabilir ve bunlar ağ-
r› yak›nmalar›n› aç›klayabilir. Ayr›ca homojen
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perfüzyon bozukluklar› ile mikrovasküler anjina
talyum sintigrafisi ile kolayca tespit edilemeye-
bilir (Cannon ve Epstein 1988).   

Nonepileptik nöbet

Somatizasyonla ilişkisi olabilecek diğer bir il-
ginç bozukluk da nonepileptik nöbetlerdir
(NEN). NEN’de tekrarlayan paroksismal hare-
ketler olup, EEG’de epilepsiye özel bir aktivite
gözlenmez (Glosser ve ark. 1999). Kronik epi-
lepside  ya da epilepsi cerrahisi sonras›nda görü-
lebilmektedir (Alper 1994). Epilepsi cerrahisi
uygulanan 22 hasta üzerinde yap›lan bir araşt›r-
mada (Glosser ve ark. 1999), kad›n cinsiyetinin,
sağ hemisferde primer nörolojik işlev bozuklu-
ğunun ve adölesan dönemi sonras›nda epilepsi
başlang›c›n›n NEN gelişmesi ile ilişkili olduğu
belirlenmiştir. 

SONUÇ

Somatizasyon, gerek yayg›n olmas› gerekse
de neden olduğu işlev kay›plar› ve yüksek sağl›k
harcamalar› ile önemli bir halk sağl›ğ› sorunu-
dur. Buna karş›n, depresyon ya da anksiyete bo-
zukluğuna bağl› somatizasyon olgular› (görü-
nümde somatizasyon) d›ş›nda, çağdaş s›n›flan-
d›rma sistemlerinde “somatoform bozukluklar”
olarak adland›r›lan olgular›n etkili bir şekilde te-
davi edilebildiğini söylemek mümkün değildir.
Depresyon, anksiyete bozukluklar› ve şizofreni-
nin ruhsal ve biyolojik etiyolojileri hakk›ndaki
bilgilerimiz son 50 y›l içinde önemli art›şlar gös-
termiş, buna paralel olarak etkili ruhsal ve biyo-
lojik tedavi yöntemleri geliştirilmiştir. Somato-
form bozukluklar alan›nda ise yüzy›l›n baş›nda
Freud’un getirdiği psikanalitik aç›klamalar
önemli bir at›l›m olmuş; ancak bunu izleyen y›l-

larda, sanki nedenleri tamam›yla anlaş›lm›ş ve
tedavisi bulunmuş gibi, araşt›rmac›lar›n ilgi alan›
d›ş›nda kalm›şt›r. Belki, bunda, bir hipokondri-
yak hasta karş›s›nda çoğunlukla aciz kalan heki-
min sergileyebildiği “reddetme” ya da “yok say-
ma” gibi bir ruhsal işleyişin pay› olabilir.

1980’li y›llara gelindiğinde ise, en az›ndan ta-
n›m kargaşas›na son verilmeye çal›ş›lm›ş ve so-
matoform bozukluklar›n tan› ölçütleri belirlen-
miştir (Amerikan Psikiyatri Birliği 1980). Bu ça-
balar›n henüz bizleri ideal tan›mlara ulaşt›rd›ğ›n›
söyleyemeyiz; şöyle ki DSM-IV’te (Amerikan
Psikiyatri Birliği 1994) en fazla revizyon yap›lan

bölümlerden birisi somatoform bozukluklard›r.

C›l›z da olsa, biyolojik etiyolojiye yönelik

araşt›rmalar›n, gelişen teknolojinin de yard›m›y-

la, 1980’li y›llarda başlad›ğ›n› söyleyebiliriz. Nö-

ropsikolojik testler somatizasyonu olan hastalar-

da dikkat, uyan›kl›k, yak›n bellek ve bilgileri bi-

raraya getirme-bütünleştirme gibi bilişsel süreç-

lerdeki bozulmaya işaret etmektedir. Uyar›lm›ş-

potansiyel çal›şmalar›nda periferik uyar›lar›n filt-

re edilme süreçlerinde bozulma olabileceğini, be-

yin kan ak›m› çal›şmalar›nda da bununla ilişkili

olarak nondominant hemisfer işlevlerinde değiş-

meyi ve lateraliteyi destekleyen bulgular elde

edilmiştir. Bu bulgular somatizasyonun tan›m›n-

daki “organik bir nedeni bulunamayan bedensel

yak›nmalar” ifadesinin gözden geçirilmesi gerek-

tiğine işaret eder.

Somatizasyon ile ilişkili olabilen sendromlara

bak›ld›ğ›nda da, tan›mlanmalar›, etiyolojileri ve

tedavileri bak›m›ndan, durumun somatoform bo-

zukluklardan pek farkl› olmad›ğ› görülmektedir.

Bunlar›n bir k›sm›n›n bilimsel tan› ölçütleri belir-

lenmiş (KYS gibi), bir k›sm›nda ise popüler yak-

laş›mlar›n ötesine gidilememiştir (ME ve çevre

hastal›ğ› gibi). Öte yandan, tan› ölçütleri uygu-

land›ğ›nda, psikiyatr olmayan bir hekimin KYS

ya da fibromyalji tan›s› koyduğu olgulara, psiki-

yatri kliniklerinde rahatl›kla somatoform bozuk-

luk tan›s› konabilir. Gelişen teknolojilerin yard›-

m›yla 20-30 y›l önce ruhsal kökenli kabul edilen

olgular›n alt›nda viral etkenlerin, nöroendokrin,

immünolojik ve perfüzyon bozukluklar›n›n bulu-

nabildiği  görülmektedir. Ancak somatoform bo-

zukluklarda olduğu gibi, burada da etiyoloji ve

tedaviler hakk›nda bilinenler yeterli değildir.

Araşt›rmalardan çelişkili sonuçlar al›nabilmekte

olup, üzerlerinde daha fazla çal›şma yap›lmas›na

ihtiyaç vard›r.

Tüm bunlardan, somatizasyonun biyolojik bir

bozukluk olduğu ve tedavisinin de sadece biyolo-

jik yollarla yap›labileceği sonucuna var›lmamal›-

d›r. Hastalara yaklaş›mda psikososyal faktörler

gözard› edilmemelidir. Ancak mevcut psikosos-

yal hipotezlerin ve tedavilerin yeterli olmad›ğ›n›

anlamam›z için 1900’lü y›llar›n yeterli olduğunu

düşünmeli ve gelişen teknolojinin desteğiyle so-

matizasyonu anlamaya ve daha etkili tedavi et-

meye çal›şmal›y›z.
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