Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Adrenal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

ASSESSMENT OF SURRENAL FUNCTIONS IN PATIENTS

WITH CHRONIC RENAL FAILURE

Ali BORAZAN#*, Hasan USTUN**, Taner BAYRAKTAROGLU*,

Berrin CETINARSLAN* ** Ahmet YILMAZ****

*  Yrd.Dog.Dr., Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, Ogr.Uy., ZONGULDAK
#+ Yrd.Dog.Dr., Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Og.Uy.

*#* Prof.Dr., Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari AD, Endokrinoloji BD, Ogr.Uy.

#++%Prof,Dr., Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, Neforolji BD, Ogr.Uy., KOCAELI

Ozet

Amagc: Yapilan bircok ¢alismada kronik bobrek yetmezligi
(KBY) bulunan hastalarda hipotalamik-hipofizer-adrenal
aksis ile ilgili degisik sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alisma-
da KBY hastalarinda adrenokortikotropin hormon
(ACTH) ve kortizol’un ditirnal ritmini ve hemodiyalizin
etkisini aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Bu calisma merkezimizde takip ve tedavi
edilen klinik ve laboratuvar olarak Cushing hastalig1 ve-
ya sendromu bulunmayan 20 prediyaliz (PD), 22 hemo-
diyaliz (HD), 18 saglikli kontrol grubunda yapildi. Tiim
vakalar hastaneye yatirilarak gece 23% ve sabah saat
06" da ayrica hemodiyaliz hastalaridan diyaliz sonrasi
ACTH ve kortizol icin kan 6rnekleri alindi. Ayni giin
merkez laboratuvarinda ACTH ve kortizolun kan diizey-
leri galigildi.

Bulgular: Ortalama serum ACTH diizeyleri PD, HD ve kont-
rol grubunda sirasiyla gece 34.3x14.5pg/ml, 32.6+
13.6pg/ml, 24.7+11.9pg/ml iken sabah 31.8+11.7pg/ml,
29.4+10.3pg/ml, 21.6+9.8pg/ml bulundu. Ortalama kor-
tizol diizeyleri gece 10.3£3.9mcg/dl, 9.4+3.6mcg/dl,
7.3#2.6mcg/dl iken sabah 20.7+59mcg/dl, 19.4+
5.8mcg/dl, 14.8+6.3mcg/dl bulundu. HD hastalarinda
HD sonrasi ortalama serum ACTH diizeyi 28.9+
11.3pg/ml, kortizol diizeyi 16.6+4.8mcg/dl bulundu. PD
ve HD hastalarinda ortalama ACTH ve kortizol diizeyleri
sabah ve aksam kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
(p<0.05). HD hastalarinda ise diyaliz sonrast ACTH ve
kortizol diizeyleri sabah degerlerine gore diisiik bulundu.
Tum hastalarda ditirnal ritmin bozulmadig1 goriildi.

Sonug: Kronik bobrek yetmezligi bulunan PD ve HD hastala-
rinda ortalama serum ACTH ve kortizol degerinin kont-
rol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen hastalarda
ditirnal ritmin bozulmadig gortilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Diiirnal ritm, Kronik bobrek yetmezligi,
Prediyaliz, Hemodiyaliz
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Summary

Background: In the literature the test results related to hypo-
thalamus-hypophysis-surrenal axis in patients with
chronic renal failure (CRF) are different from each other.
In this study, we aimed to study diurnal rythm of adreno-
corticotropin hormone (ACTH) and cortisole in patients
with CRF and the effect of hemodialysis on them.

Material and Method: Twenty predialysis, 22 hemodialysis
and 18 healthy subject as control group were enrolled
into this study. All subjects had no Cushing disease or
syndrome. All cases were hospitalized and blood samples
for ACTH and cortisole were withdrawn at 11 pm and
06 am, in addition blood samples were withdrawn after
dialysis period in hemodialysis patients. ACTH and cor-
tisole levels were measured by immunoassay.

Results: Mean serum ACTH levels for predialysis, hemodi-
alysis and control group were at 11 pm, 34.3+14.5pg/ml,
32.6£13.6pg/ml, 24.7+11.9pg/ml and at 06 am 31.8+11.7
pg/ml, 29.4+10.3pg/ml, 21.6+9.8pg/ml, respectively.
Mean serum cortisole levels for predialysis, hemodialysis
and control group were at 11 pm, 10.3+3.9mcg/dl,
9.4+3.6mcg/dl, 7.3+2.6mcg/dl and at 06 am, 20.7+5.9
meg/dl, 19.4+5.8mcg/dl, 14.8+6.3mcg/dl, respectively.
In hemodiaysis patients mean serum ACTH and cortisole
levels were 28.9+11.3pg/ml, 14.6+4.8mcg/dl, respec-
tively. Both 11 pm and 06 am ACTH and cortisole levels
were found higher in predialysis and hemodialysis pa-
tients than in control group (p<0.05). Mean cortisole
level in hemodialysis patients was found lower than
mean level of 06 am. Diurnal rythm disturbance were not
observed in any group.

Conclusion: In spite of higher levels of mean serum ACTH
and cortisole in predialysis and hemodialysis patients
than in control group, no diurnal rythm alteration was
observed.

Key Words: Diurnal rythm, Chronic renal failure,
Predialysis, Hemodialysis
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Genis capta fiziksel ve psikolojik faktorler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol
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sekresyonunun diurnal varyasyonundaki kompleks
kontrol mekanizmalarim1 degistirebilir. Siddetli
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travma, biiylik cerrahi girisim, agir hastaliklar,
hipoglisemi, ates, yaniklar, soguga maruziyet, hi-
potansiyon, dehidratasyon, tiitiin i¢imi, orta veya
agir egzersiz gibi biiylik fiziksel stresler ACTH ve
kortizol sekresyonunu arttirabilir (1).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hasta-
larda hipotalamo-pituiter-adrenal aks (HPA) ile
ilgili yapilan caligmalarda bildirilen sonuglar ol-
dukca celiskilidir (2). Baz1 calismalarda KBY has-
talarinda bazal kortizol diizeylerinin yiiksek oldugu
(3,4) bildirilirken bazi caligmalarda ise bazal
kortizol’un degismedigi bildirilmistir (5-9).

KBY olgularinin renal replasman tedavi mo-
dellerinin (hemodiyaliz, peritoneal diyaliz gibi)
diurnal ritm izerine etkisi ile ilgili caligma sonug-
lar1 da ¢eligkilidir (2,6,8).

Bu calismada KBY olgularinda, prediyaliz
doneminde ve hemodiyaliz tedavisi gorenlerde
diurnal ritmin degerlendirilmesini ve hemodiyali-
zin etkisini arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod
Bu calisma merkezimizde takip ve tedavi edi-
len 11 bayan 9 erkek toplam 20 prediyaliz (PD), 12
bayan 10 erkek toplam 22 hemodiyaliz (HD) ve 10
bayan 8 erkek toplam 18 saglikli kontrol grubunda
yapildi. Hastalarin sistem sorgulart ve fizik mua-
yeneleri yapildi. Prediyaliz hastalarinin kreatinin
klirensleri ol¢iildii. Caligsmaya klinik ve laboratuvar
olarak Cushing hastalig1 veya sendromu bulunma-
yan, kortikosteroid veya immiinosiipressif tedavi
almayan, diabetes mellitus’u olmayan ve prediyaliz
hastalarinda kreatinin klirensi 20ml/dakika {izerin-
de olan hastalar alindi. Tiim vakalar hastaneye
yatirilarak gece 23% ve sabah saat 06"”da ayrica
hemodiyaliz hastalarindan diyaliz sonrast1 ACTH

ve kortizol i¢in kan 6rnekleri alindi.

HD grubundaki olgulara yiizey alam 1.2m” o-
lan kilcal borulu (Hollow-Fiber) polisiilfan
membranli diyalizorler kullanilarak haftada 2-3
kez 4’er saat siireyle bikarbonatli HD uygulandi.
PD ve HD olgularina 30-35 kcal/kg/giin enerji
icerikli ve PD hastalarina 0.6g/kg/giin, HD olgula-
rina 1.2 g/kg/giin protein, 1000-1500 mg/giin kal-
siyum, 600-700 mg/giin fosfor, 200-250 mg/giin
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magnezyum iceren KBY diyeti uygulandi. Ayrica
olgular fosfor baglayict olarak kaysiyum asetat,
demir preparatlari ve HD olgular1 eritropoietin
kullamyorlardi.

ACTH ve kortizolun kan diizeyleri ayni giin
merkez laboratuvarinda radioimmiinoassay yonte-
miyle (Immulite 2000 cihazi kullanilarak) ¢aligildi.
Normal degerler ACTH icin ND-46 pg/ml, kortizol
icin 6gleden once 5-25 mcg/dl, 6gleden sonra 2.5-
12.5 mcg/dl idi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi; bilgisayarda
“SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows Version 9.0 sistemi kullanilarak yapildi.
Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki degerler Tek yonlii varyans analizi (A-
NOVA) ile karsilastirildi ve arasinda anlamhi fark
bulunan gruplara Student’s-t testi uygulandi. <0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 22 HD olgusunun 4’ii hafta-
da 2 kez 18’1 3 kez HD’e girmekte olup yas orta-
lamas1 45.39+£12.44 yi1l (yas araligi 32-61 yil) ve
ortalama HD siiresi 36.45+18 ay (10-88 ay) idi. 20
PD olgusunun yas ortalamast 41.38+13.46 y1l (yas
aralig1 26-59 yil) idi. Saglikli kontrol grubunun yas
ortalamas1 ise 40.55+£14.38 yil (yas araligr 29-58
yil) idi.

Olgularin ~ kronik  bobrek  hastaliginin
etiyolojisi Tablo 1°de gosterilmistir. Gruplar ara-
sinda yas, cinsiyet agisindan farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Gruplarin sabah ve gece ortalama serum
ACTH diizeyi, ortalama serum kortizol diizeyleri
Tablo 2’de gosterilmistir.

Serum ortalama ACTH diizeyleri PD, HD ve
kontrol grubunda sirasiyla gece 34.3+14.5pg/ml,
32.6+13.6pg/ml, 24.7+11.9pg/ml iken sabah
31.8+11.7pg/ml, 29.4+10.3pg/ml, 21.6+9.8pg/ml
bulundu.

Serum ortalama kortizol diizeyleri PD, HD ve
kontrol grubunda sirasiyla gece 10.3+3.9mcg/dl,
9.443.6mcg/dl, 7.3£2.6mcg/dl iken sabah 20.7+5.9
mcg/dl, 19.4+5.8mcg/dl, 14.8+6.3mcg/dl bulundu.
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Tablo 1. Olgularin primer hastaliklar

Primer hastalik Prediyaliz Hemodiyaliz
Kronik glomerulonefrit 6 4
Hipertansif nefropati 5 3
Kronik pyelonefrit 4
Obstriiktif nefropati - 2
Polikistik bobrek hastaligi 3 2
Amiloidozis 2 1
Etiyolojisi bilinmeyen 4 6
Toplam 20 22

HD olgularindaki hemodiyaliz sonrasi ortala-
ma ACTH diizeyi 28.9+11.3pg/ml, kortizol diizeyi
ise 16.6+4.8mcg/dl bulundu.

Tim gruplardaki hastalarda ACTH ve
kortizol’un ditirnal ritminin bozulmadigr goriildii.
Ancak ortalama serum ACTH ve kortizol diizeyleri
PD ve HD hastalarinda sabah ve gece degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica HD
hastalarinda hemodiyaliz sonrasi ACTH ve
kortizol diizeyleri sabah degerine gore diisiik bulu-
nurken kontrol grubuna gore yiiksek olmasina
ragmen anlamli bulunmadi.

Tartisma ve Sonuc¢

Kronik renal yetmezligi olan hastalarda
hipotalamo-pituiter-adrenal aksta bazi anormallikle-
rin olabilecigi bildirilmektedir (2). Spesifik olarak,
hemodiyaliz hastalarinda kortikotropin releasing
faktor verilmesine azalmis ACTH yaniti, normal
kortizol seviyelerine karsin artmig bazal serum
ACTH seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda
hipotalamik-pituiter-adrenal fonksiyon bozuklugu-
nun gostergesi olabilecegi ileri siiriilmektedir (2).
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Bu calismada serum ortalama ACTH diizeyleri
PD, HD ve kontrol grubunda sirasiyla gece
34.3£14.5pg/ml, 32.6+13.6pg/ml, 24.7+11.9pg/ml
iken sabah 31.8+11.7pg/ml, 29.4+10.3pg/ml,
21.6+9.8pg/ml bulundu. Serum ortalama kortizol
diizeyleri PD, HD ve kontrol grubunda sirasiyla
gece 10.3£3.9mcg/dl, 9.4+£3.6mcg/dl, HD olgula-
rindaki hemodiyaliz sonrasi ortalama ACTH diize-
yi 28.9+11.3pg/ml, kortizol diizeyi ise 16.6+4.8
mcg/dl bulundu. dl, 7.3+2.6mcg/dl iken sabah
20.745.9mcg/dl, 19.4+5.8mcg/dl, 14.8+6.3 mcg/dl
bulundu.

Van Herle AJ ve ark. (10) yaptiklart ¢calismada
bazal ve deksametazon sonrasit ACTH seviyeleri-
nin diyalize giren hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiikseklik saptandigini ve
bunun dikkate deger bir derecede HPA fonksiyon
bozuklugunu gosterebilecegi seklinde aciklama
yapmustirlar. Altta yatan muhtemel HPA anormal-
ligine karsin kronik renal yetmezlikli hastalarinin
timiinde deksametazon aracilikli bastirilabilen
kortizol seviyelerini normal bulmusglardir. Boylece
yiiksek serum ACTH seviyelerinde normal basal
kortizolle kendini gosteren HPA aksindaki gii¢ fark
edilen anormalliklerle ortaya ¢ikan bir durum ol-
dugu vurgulanmustir (10).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda, kortikot-
ropin salgilatict hormonun (CRH) pitiiiter ACTH
stimiilasyonu ve adrenal kortizol iizerine etkisi
arastirilldiginda yiiksek plasma ACTH konsantras-
yonlarinda normal plazma kortizol diizeylerinin
saptanmasi sebebiyle orta derecede adrenal fonksi-
yon bozuklugu oldugu belirtilmistir (2). Ramirez
ve ark. (11) CRH ile stimiile edilmis ACTH

Tablo 2. Gruplarin ortalama ACTH ve Kortizol diizeyleri

ACTH (pg/ml) Kortizol (mcg/dl)
Sabah Sabah Gece
Prediyaliz 31.8+11.7 34.3+14.5 10.3+£3.9 20.7+£5.9
Hemodiyaliz 29.4+10.3 32.6+13.6 9.443.6 19.445.8
Kontrol 21.6£9.8 24.7+11.9 7.3+2.6 14.8+6.3
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salintmina uzun siireli kortizol cevabi olan hemo-
diyalizli hastalarda artmig ACTH konsantrasyonla-
r1 saptamislardir. Buna karsin Siamonopoulos ve
ark. (12) hemodiyaliz hastalarinda CRH’ya korel-
mis ACTH cevabina ragmen devamli ambulatuvar
peritoneal diyalizli hastalarda normal cevap tanim-
lamuslardir. ACTH ve kortizol’un diurnal ritminin
arastirildigi ¢alismalarda bildirilen sonuglar olduk-
ca celigkili goriilmektedir.

Bazi calismalarda diyaliz hastalarinda bazal
kortizol diizeylerinin yiiksek oldugu (3,4), bazila-
rinda ise normal saptandigi (5-9) bildirilmistir.

Bu calismada tiim gruplardaki hastalarda
ACTH ve kortizol’un diiirnal ritminin bozulmadigi
goriildii. Ancak ortalama serum ACTH ve kortizol
diizeyleri PD ve HD hastalarinda sabah ve gece
degerleri kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Bu
yiiksekligin nedeni iiremiye bagli olarak kortizol
ve ACTH’1in metabolizmasinin yavaslamasi veya
atiliminin azalmasina bagl olabilir.

KBY hastalarinda bazal kortizol ve ACTH
yiiksek oldugu i¢in adrenal fonksiyon bozuklukla-
rim1  belirlemek icin  yapilan deksametazon
supresyonuna plazma kortizol konsantrasyonlari-
nin cevabi bazilarinda normalken (10), bazilarinda
yetersiz oldugu (3,6,13) ancak 250 mikrogram
standart dozda ACTH verilmesiyle genel olarak
kortizol cevabinin normal oldugu bildirilmektedir
(4,6,14). Bu calismada esas amacimiz diiirnal ritm
oldugu icin olgulara ACTH stimiilasyon veya
deksametazon siipresyon testi uygulanmadi.

Bu calismada HD hastalarinda hemodiyaliz
sonrast ACTH ve kortizol diizeyleri diyaliz dncesi
degerine gore diisiik bulunurken kontrol grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen anlamli bulunmadi.
Ancak Letizia ve ark. (9) yapmis olduklar calis-
mada hemodiyaliz seansindan sonra ACTH ve
kortizol diizeyinin hemodiyaliz stresine bagli ola-
rak arttigin1 bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda
hemodiyaliz sonrasi artis olmamasin1 hemodiyaliz
oncesinde yiiksek {iremik toksinlerin meydana
getirdigi stresin hemodiyaliz sonrasina gore daha
fazla oldugu kanaatindeyiz.
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Sonug olarak hipotalamik-pitiiiter- adrenal ak-
sin, kronik bobrek yetmezlikli olgularda prerenal
donemde ve renal replasman tedavisine ragmen
fonksiyonunu normal olarak devam ettirdigi go-
rillmiistiir. Ayrica serum bazal kortizol diizeyi ve
ACTH yiiksekligi tespit edilen hastalarin ayirici
tanisinda KBY diistiniilmelidir.
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