
 
Ali BORAZAN ve Ark. KRON�K BÖBREK YETMEZL��� HASTALARINDA ADRENAL FONKS�YONLARIN DE�ERLEND�R�LMES� 

 T Klin Tıp Bilimleri 2003, 23 300

Geni� çapta fiziksel ve psikolojik faktörler, 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol 

sekresyonunun diurnal varyasyonundaki kompleks 
kontrol mekanizmalarını de�i�tirebilir. �iddetli 
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Özet 
Amaç: Yapılan birçok çalı�mada kronik böbrek yetmezli�i 

(KBY) bulunan hastalarda hipotalamik-hipofizer-adrenal 
aksis ile ilgili de�i�ik sonuçlar bildirilmi�tir. Bu çalı�ma-
da KBY hastalarında adrenokortikotropin hormon 
(ACTH) ve kortizol’un diürnal ritmini ve hemodiyalizin 
etkisini ara�tırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu çalı�ma merkezimizde takip ve tedavi 
edilen klinik ve laboratuvar olarak Cushing hastalı�ı ve-
ya sendromu bulunmayan 20 prediyaliz (PD), 22 hemo-
diyaliz (HD), 18 sa�lıklı kontrol grubunda yapıldı. Tüm 
vakalar hastaneye yatırılarak gece 2300 ve sabah saat 
0600’da ayrıca hemodiyaliz hastalarından diyaliz sonrası 
ACTH ve kortizol için kan örnekleri alındı. Aynı gün 
merkez laboratuvarında ACTH ve kortizolun kan düzey-
leri çalı�ıldı. 

Bulgular: Ortalama serum ACTH düzeyleri PD, HD ve kont-
rol grubunda sırasıyla 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. Ortalama kor-
tizol düzeyleri gece 10.3±3.9mcg/dl, 9.4±3.6mcg/dl, 
7.3±2.6mcg/dl iken sabah 20.7±5.9mcg/dl, 19.4± 
5.8mcg/dl, 14.8±6.3mcg/dl bulundu. HD hastalarında 
HD sonrası ortalama serum ACTH düzeyi 28.9± 
11.3pg/ml, kortizol düzeyi 16.6±4.8mcg/dl bulundu. PD 
ve HD hastalarında ortalama ACTH ve kortizol düzeyleri 
sabah ve ak�am kontrol grubuna göre yüksek bulundu 
(p<0.05). HD hastalarında ise diyaliz sonrası ACTH ve 
kortizol düzeyleri sabah de�erlerine göre dü�ük bulundu. 
Tüm hastalarda diürnal ritmin bozulmadı�ı görüldü. 

Sonuç: Kronik böbrek yetmezli�i bulunan PD ve HD hastala-
rında ortalama serum ACTH ve kortizol de�erinin kont-
rol grubuna göre yüksek bulunmasına ra�men hastalarda 
diürnal ritmin bozulmadı�ı görülmü�tür. 
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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
mcg/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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travma, büyük cerrahi giri�im, a�ır hastalıklar, 
hipoglisemi, ate�, yanıklar, so�u�a maruziyet, hi-
potansiyon, dehidratasyon, tütün içimi, orta veya 
a�ır egzersiz gibi büyük fiziksel stresler ACTH ve 
kortizol sekresyonunu arttırabilir (1). 

Kronik böbrek yetmezli�i (KBY) olan hasta-
larda hipotalamo-pituiter-adrenal aks (HPA) ile 
ilgili yapılan çalı�malarda bildirilen sonuçlar ol-
dukça çeli�kilidir (2). Bazı çalı�malarda KBY has-
talarında bazal kortizol düzeylerinin yüksek oldu�u 
(3,4) bildirilirken bazı çalı�malarda ise bazal 
kortizol’un de�i�medi�i bildirilmi�tir (5-9). 

KBY olgularının renal replasman tedavi mo-
dellerinin (hemodiyaliz, peritoneal diyaliz gibi) 
diurnal ritm üzerine etkisi ile ilgili çalı�ma sonuç-
ları da çeli�kilidir (2,6,8). 

Bu çalı�mada KBY olgularında, prediyaliz 
döneminde ve hemodiyaliz tedavisi görenlerde 
diurnal ritmin de�erlendirilmesini ve hemodiyali-
zin etkisini ara�tırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metod 
Bu çalı�ma 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 sa�lıklı kontrol grubunda 
yapıldı. Hastaların sistem sorguları ve fizik mua-
yeneleri yapıldı. Prediyaliz hastalarının kreatinin 
klirensleri ölçüldü. Çalı�maya klinik ve laboratuvar 
olarak Cushing hastalı�ı veya sendromu bulunma-
yan, kortikosteroid veya immünosüpressif tedavi 
almayan, diabetes mellitus’u olmayan ve prediyaliz 
hastalarında kreatinin klirensi 20ml/dakika üzerin-
de olan hastalar alındı. Tüm vakalar hastaneye 
yatırılarak gece 2300 ve sabah saat 0600’da ayrıca 
hemodiyaliz hastalarından diyaliz sonrası ACTH 
ve kortizol için kan örnekleri alındı. 

HD grubundaki olgulara yüzey alanı 1.2m2 o-
lan kılcal borulu (Hollow-Fiber) polisülfan 
membranlı diyalizörler kullanılarak haftada 2-3 
kez 4’er saat süreyle bikarbonatlı HD uygulandı. 
PD ve HD olgularına 30-35 kcal/kg/gün enerji 
içerikli ve PD hastalarına 0.6g/kg/gün, HD olgula-
rına 1.2 g/kg/gün protein, 1000-1500 mg/gün kal-
siyum, 600-700 mg/gün fosfor, 200-250 mg/gün 

magnezyum içeren KBY diyeti uygulandı. Ayrıca 
olgular fosfor ba�layıcı olarak kaysiyum asetat, 
demir preparatları ve HD olguları eritropoietin 
kullanıyorlardı. 

ACTH ve kortizolun kan düzeyleri aynı gün 
merkez laboratuvarında radioimmünoassay yönte-
miyle (Immulite 2000 cihazı kullanılarak) çalı�ıldı. 
Normal de�erler ACTH için ND-46 pg/ml, kortizol 
için ö�leden önce 5-25 mcg/dl, ö�leden sonra 2.5-
12.5 mcg/dl idi. 

Sonuçların de�erlendirilmesi; bilgisayarda 
“SPSS (Statistical Package for Social Science) for 
Windows Version 9.0” sistemi kullanılarak yapıldı. 
Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edildi. Gruplar 
arasındaki de�erler Tek yönlü varyans analizi (A-
NOVA) ile kar�ıla�tırıldı ve arasında anlamlı fark 
bulunan gruplara Student’s-t testi uygulandı. <0.05 
de�eri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
Çalı�maya alınan 22 HD olgusunun 4’ü hafta-

da 2 kez 18’i 3 kez HD’e girmekte olup ya� orta-
laması 45.39±12.44 yıl (ya� aralı�ı 32-61 yıl) ve 
ortalama HD süresi 36.45±18 ay (10-88 ay) idi. 20 
PD olgusunun ya� ortalaması 41.38±13.46 yıl (ya� 
aralı�ı 26-59 yıl) idi. Sa�lıklı kontrol grubunun ya� 
ortalaması ise 40.55±14.38 yıl (ya� aralı�ı 29-58 
yıl) idi. 

Olguların kronik böbrek hastalı�ının 
etiyolojisi Tablo 1’de gösterilmi�tir. Gruplar ara-
sında ya�, cinsiyet açısından farklılık bulunmadı 
(p>0.05). 

Grupların sabah ve gece ortalama serum 
ACTH düzeyi, ortalama serum kortizol düzeyleri 
Tablo 2’de gösterilmi�tir. 

Serum ortalama ACTH düzeyleri PD, HD ve 
kontrol grubunda sırasıyla 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 düzeyleri PD, HD ve 
kontrol grubunda sırasıyla gece 10.3±3.9mcg/dl, 
9.4±3.6mcg/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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HD olgularındaki hemodiyaliz sonrası ortala-
ma ACTH düzeyi 28.9±11.3pg/ml, kortizol düzeyi 
ise 16.6±4.8mcg/dl bulundu. 

Tüm gruplardaki hastalarda ACTH ve 
kortizol’un diürnal ritminin bozulmadı�ı görüldü. 
Ancak ortalama serum ACTH ve kortizol düzeyleri 
PD ve HD hastalarında sabah ve gece de�erleri 
kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Ayrıca HD 
hastalarında hemodiyaliz sonrası ACTH ve 
kortizol düzeyleri sabah de�erine göre dü�ük bulu-
nurken kontrol grubuna göre yüksek olmasına 
ra�men anlamlı bulunmadı. 

Tartı�ma ve Sonuç 
Kronik renal yetmezli�i olan hastalarda 

hipotalamo-pituiter-adrenal aksta bazı anormallikle-
rin olabileci�i bildirilmektedir (2). Spesifik olarak, 
hemodiyaliz hastalarında kortikotropin releasing 
faktör verilmesine azalmı� ACTH yanıtı, normal 
kortizol seviyelerine kar�ın artmı� bazal serum 
ACTH seviyeleri renal yetmezlikli hastalarda 
hipotalamik-pituiter-adrenal fonksiyon bozuklu�u-
nun göstergesi olabilece�i ileri sürülmektedir (2). 

Bu çalı�mada serum ortalama ACTH düzeyleri 
PD, HD ve kontrol grubunda sırasıyla 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 
düzeyleri PD, HD ve kontrol grubunda sırasıyla 
gece 10.3±3.9mcg/dl, 9.4±3.6mcg/dl, HD olgula-
rındaki hemodiyaliz sonrası ortalama ACTH düze-
yi 28.9±11.3pg/ml, kortizol düzeyi ise 16.6±4.8 
mcg/dl bulundu. dl, 7.3±2.6mcg/dl iken sabah 
20.7±5.9mcg/dl, 19.4±5.8mcg/dl, 14.8±6.3 mcg/dl 
bulundu. 

Van Herle AJ ve ark. (10) yaptıkları çalı�mada 
bazal ve deksametazon sonrası ACTH seviyeleri-
nin diyalize giren hasta grubunda kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede yükseklik saptandı�ını ve 
bunun dikkate de�er bir derecede HPA fonksiyon 
bozuklu�unu gösterebilece�i �eklinde açıklama 
yapmı�tırlar. Altta yatan muhtemel HPA anormal-
li�ine kar�ın kronik renal yetmezlikli hastalarının 
tümünde deksametazon aracılıklı bastırılabilen 
kortizol seviyelerini normal bulmu�lardır. Böylece 
yüksek serum ACTH seviyelerinde normal basal 
kortizolle kendini gösteren HPA aksındaki güç fark 
edilen anormalliklerle ortaya çıkan bir durum ol-
du�u vurgulanmı�tır (10). 

Kronik hemodiyaliz hastalarında, kortikot-
ropin salgılatıcı hormonun (CRH) pitüiter ACTH 
stimülasyonu ve adrenal kortizol üzerine etkisi 
ara�tırıldı�ında yüksek plasma ACTH konsantras-
yonlarında normal plazma kortizol düzeylerinin 
saptanması sebebiyle orta derecede adrenal fonksi-
yon bozuklu�u oldu�u belirtilmi�tir (2). Ramirez 
ve ark. (11) CRH ile stimüle edilmi� ACTH 

Tablo 1. Olguların primer hastalıkları 
 

Primer hastalık Prediyaliz Hemodiyaliz 

Kronik glomerulonefrit 6 4 
Hipertansif nefropati 5 3 
Kronik pyelonefrit - 4 
Obstrüktif nefropati - 2 
Polikistik böbrek hastalı�ı 3 2 
Amiloidozis 2 1 
Etiyolojisi bilinmeyen 4 6 

Toplam 20 22 

 

 
 
Tablo 2. Grupların ortalama ACTH ve Kortizol düzeyleri 
 

 ACTH (pg/ml) 
             Sabah                              Gece 

Kortizol (mcg/dl) 
                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 9.4±3.6 19.4±5.8 
Kontrol 21.6±9.8 24.7±11.9 7.3±2.6 14.8±6.3 
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salınımına uzun süreli kortizol cevabı olan hemo-
diyalizli hastalarda artmı� ACTH konsantrasyonla-
rı saptamı�lardır. Buna kar�ın Siamonopoulos ve 
ark. (12) hemodiyaliz hastalarında CRH’ya körel-
mi� ACTH cevabına ra�men devamlı ambulatuvar 
peritoneal diyalizli hastalarda normal cevap tanım-
lamı�lardır. ACTH ve kortizol’un diurnal ritminin 
ara�tırıldı�ı çalı�malarda bildirilen sonuçlar olduk-
ça çeli�kili görülmektedir. 

Bazı çalı�malarda diyaliz hastalarında bazal 
kortizol düzeylerinin yüksek oldu�u (3,4), bazıla-
rında ise normal saptandı�ı (5-9) bildirilmi�tir. 

Bu çalı�mada tüm gruplardaki hastalarda 
ACTH ve kortizol’un diürnal ritminin bozulmadı�ı 
görüldü. Ancak ortalama serum ACTH ve kortizol 
düzeyleri PD ve HD hastalarında sabah ve gece 
de�erleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Bu 
yüksekli�in nedeni üremiye ba�lı olarak kortizol 
ve ACTH’ın metabolizmasının yava�laması veya 
atılımının azalmasına ba�lı olabilir. 

KBY hastalarında bazal kortizol ve ACTH 
yüksek oldu�u için adrenal fonksiyon bozuklukla-
rını belirlemek için yapılan deksametazon 
supresyonuna plazma kortizol konsantrasyonları-
nın cevabı bazılarında normalken (10), bazılarında 
yetersiz oldu�u (3,6,13) ancak 250 mikrogram 
standart dozda ACTH verilmesiyle genel olarak 
kortizol cevabının normal oldu�u bildirilmektedir 
(4,6,14). Bu çalı�mada esas amacımız diürnal ritm 
oldu�u için olgulara ACTH stimülasyon veya 
deksametazon süpresyon testi uygulanmadı. 

Bu çalı�mada HD hastalarında hemodiyaliz 
sonrası ACTH ve kortizol düzeyleri diyaliz öncesi 
de�erine göre dü�ük bulunurken kontrol grubuna 
göre yüksek olmasına ra�men anlamlı bulunmadı.  
Ancak Letizia ve ark. (9) yapmı� oldukları çalı�-
mada hemodiyaliz seansından sonra ACTH ve 
kortizol düzeyinin hemodiyaliz stresine ba�lı ola-
rak arttı�ını bildirmi�lerdir. Bizim çalı�mamızda 
hemodiyaliz sonrası artı� olmamasını hemodiyaliz 
öncesinde yüksek üremik toksinlerin meydana 
getirdi�i stresin hemodiyaliz sonrasına göre daha 
fazla oldu�u kanaatindeyiz. 

Sonuç olarak hipotalamik-pitüiter- adrenal ak-
sın, kronik böbrek yetmezlikli olgularda prerenal 
dönemde ve renal replasman tedavisine ra�men 
fonksiyonunu normal olarak devam ettirdi�i gö-
rülmü�tür. Ayrıca serum bazal kortizol düzeyi ve 
ACTH yüksekli�i tespit edilen hastaların ayırıcı 
tanısında KBY dü�ünülmelidir. 
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