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PO RE ME ÆAJ FUNK CI JE NAD BU BRE GA U SIN DRO MU

HRO NIÈ NOG ZA MO RA

Mi loš ŽAR KO VIÆ1, Mi lo rad PA VLO VIÆ2, Ana PO KRA JAC-SI ME U NO VIÆ1,
Ja smi na ÆI RIÆ1, Biqa na BE LE SLIN1, Zo ra na PE NE ZIÆ1, Sawa OG WA NO VIÆ1,

Sla vi ca SA VIÆ1, Ja smi na PO LU GA2, Bo žo TR BO JE VIÆ1, Mil ka DREZGIÆ1

1. In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad;
2. In sti tut za in fek tiv ne i trop ske bo le sti, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRATAK SADRŽAJ: Sin drom hro niè nog za mo ra (SHZ) se de fi ni še udru že noš æu du go traj nog za mo ra sa vi še so mat -
skih simp to ma. Ciq na šeg is tra ži vawa je bio da pro u èi mo od go vor kor ti zo la na sti mu la ci ju ma lim do za ma (1 µg)
ACTH, ko ri ste æi pret hod no pro ve re nu me to do lo gi ju. Od go vor kor ti zo la kod obo le lih od SHZ upo re di li smo sa
od go vo rom kod zdra vih i kod pa ci je na ta sa su pre si jom hipotalamo-hipofizno-adrenalne oso vi ne zbog du go traj ne
upo tre be kor ti ko ste ro i da. Kon trol na gru pa (K) se sa sto ja la od 39 is pi ta ni ka, gru pa sa in su fi ci jen ci jom nad bu -
bre ga (IN) od 22 is pi ta ni ka, a SHZ gru pa od de vet is pi ta ni ka. Po rast kor ti zo la to kom ACTH te sta (de fi ni san kao
razlika kon centracija u da tom i nul tom mi nutu) u 15. i 30. mi nutu bio je zna èajno ve æi u K gru pi ne go u ostale dve
gru pe, iz me ðu ko jih ni je bi lo raz li ke. Ni u dru gim is pi ti va nim pa ra me tri ma ni je bi lo raz li ke iz me ðu gru pe sa
SHZ i IN. Me ðu tim, po sto ji ja sna he te ro ge nost od go vo ra kor ti zo la u SHZ gru pi jer je od de vet is pi ta ni ka pet ima-
lo od govor slièan K gru pi, dok su èe tiri imala od govor slièan IN gru pi. Oèito je da u SHZ po stoji he terogenost u
od go vo ru ko re nad bu bre ga na sti mu la ci ju sa ACTH i da jed na gru pa bo lesnika sa SHZ ima sni ženu ose tqivost ko re
na sti mu la ci ju sa ACTH, ka kva se vi ða i u se kun dar noj in su fi ci jen ci ji nad bu bre ga.

Kquè ne re èi: sin drom hro niè nog za mo ra, in su fi ci jen ci ja ko re nad bu bre ga, ACTH test.

UVOD

Sin drom hro niè nog za mo ra (SHZ) je de fi ni san na
osno vu udru že no sti du go traj nog za mo ra sa èe ti ri
ili vi še simp to ma na ve de nih u ta be li 1 u naj kra -
æem tra jawu od šest meseci, a u od sustvu dru gih so -
mat skih ili ozbiq nih psi hi ja trij skih bo le sti [1].
Me ðu tim, ova de fi ni ci ja sa mo omo gu æa va kli niè ku 
di jag no sti ku bo le sti, ali ne go vo ri niš ta ni o
eti o lo gi ji, ni o pa to ge ne zi bo le sti. 

Sliè nost zna ko va SHZ i zna ko va in su fi ci jen -
ci je ko re nad bu bre ga na ve la je is tra ži va èe na is-
pi ti vawe hi po ta la mo-hi po fi zno-adre nal ne oso-
vi ne (HHA). Pr ve stu di je su po ka za le po sto jawe
ume re nog ne do stat ka glu ko kor ti ko i da, ve ro vat no
cen tral nog po re kla [2]. U daqim is tra ži vawi ma
po ka za no je da je sni žen od go vor ACTH na sti mula-
ci ju va zo pre si nom [3]. Od go vor ACTH na sti mula-
ci ju sa CRH bio je ili smawen, ili neizmewen [2,
4-6]. Me ðu tim, re zul ta ti is pi ti vawa od go vo ra ko-

re nad bu bre ga na sti mu la ci ju sa ACTH ni su bi li
jednoznaèni. Neki autori su naš li da je snižen
mak si ma lan od go vor, dok su dru gi naš li nor ma lan
od go vor kor ti zo la i DHEA kod pa ci je na ta sa SHZ
[7-10]. Skot (Scott) i sa radnici [10] su našli da je
po rast kor ti zo la zna èaj no mawi kod obo le lih od
SHZ. Ova gru pa is tra ži va èa je kod ne kih pa ci je na -
ta naš la i zna èaj no smawe ne ve li èi ne nad bu bre ga
[11]. Ova kvi ra zno li ki i ne kon zi stent ni re zul ta-
ti mo gu da se ob ja sne i he te ro ge noš æu po pu la ci je
jer je SHZ bo lest iza zva na vi še stru kim uzro ci ma,
ali i me to do loš kim raz li ka ma iz me ðu stu di ja.

CIQ RA DA

Ciq na šeg is tra ži vawa bio je da pro u èi mo od go -
vor kor ti zo la na sti mu la ci ju ma lim do za ma (1 µg)
ACTH, ko ri ste æi pret hod no pro ve re nu me to do lo-
gi ju [12]. Od go vor kor ti zo la kod obo le lih od SHZ
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DUGOTRAJNI ZAMOR UDRUŽEN SA
ÈETIRI ILI VIŠE SLEDEÆIH SIMPTOMA

PROLONGED FATIGUE ACCOMPANIED WITH
FOUR OR MORE OF THE FOLLOWING SYMPTOMS

1. Poremeæaj pamæewa ili koncentracije 1. Impaired memory or concentration

2. Bol u grlu 2. Sore throat

3. Osetqivost cervikalnih ili aksilarnih limfnih žlezda 3. Tender cervical or axillary lymph nodes

4. Bol u mišiæima 4. Muscle pain

5. Bol u više zglobova 5. Multi-joint pain

6. Novonastale glavoboqe 6. New headaches

7. Oseæaj umora posle spavawa 7. Unrefreeshing sleep

8. Dugotrajni zamor posle napora 8. Post exertion malaise

TABELA 1. CDC kriterijumi za dijagnozu SHZ.

TABLE 1. CDA Chronic fatigue syndrome diagnostic criteria.



uporedili smo sa od govorom kod zdra vih i kod pa -
ci je na ta sa su pre si jom HHA oso vi ne zbog du go traj ne 
upo tre be kor ti ko ste ro i da.

ME TOD RA DA

Od go vor kor ti zo la ana li zi ran je u tri gru pe is pi -
ta ni ka: kon trol noj (K), sa in su fi ci jen ci jom ko re
nadbubrega (IN) i gru pi obo lelih od SHZ. Kon -
trol na gru pa se sa sto ja la od 39 is pi ta ni ka, IN od
22 is pi ta ni ka a SHZ gru pa od de vet is pi ta ni ka.
Po da ci o is pi ta ni ci ma da ti su u ta be li 2.

Kri te ri ju mi za iz bor is pi ta ni ka za K gru pu bi-
li su: da u anam nezi ne ma po dataka o za marawu, da
ne ma po da ta ka o hro niè nim bo le sti ma ni o psi hi ja -
trij skim bo le sti ma, kao i o upo tre bi al ko ho la ili
ne do zvoqe nih sup stan ci, da to kom pret hod nog me-
se ca ni su bo lo va li ni ti ko ri sti li le ko ve, da to-
kom pret hod ne dve ne deqe ni je bi lo pro me ne dnev-
nog rit ma (spavawe – bud no stawe), da su fi zikalni
pre gled i la bo ra to rij ska is pi ti vawa funk ci je je-
tre i bu bre ga bi li u gra ni ca ma nor ma le, da ni je bi-
lo zna ko va za paqewa, in fek ci je i ane mi je.

Is pi ta ni ci u IN gru pi su le èe ni kor ti ko ste ro -
i di ma zbog Grej vso ve (Gra ves) of tal mo pa ti je. Pre i
to kom te ra pi je ti re o id na funk ci ja kod ovih bo le -
snika bila je nor malna. Le èewe je trajalo šest me-
se ci i sa sto ja lo se od šest te ra pij skih ci klu sa.
Svaki ciklus je po èiwao sa dva dana in travenske
pri me ne 500 mg me til pred ni zo lo na, a na sta vqao se
sa pe ro ral nom pri me nom pred ni zo na, po èev ši sa
40 mg i smawu juæi do zu za po 10 mg ne deq no. ACTH

test ra ðen je tre æeg ili èe tvrtog da na po pre kidu
po sledweg ci klu sa kor ti ko ste ro id ne te ra pi je.

SHZ je di jag no sti ko van na osno vu kri te ri ju ma
Cen ters for Di se a se Con trol and Pre ven tion iz Atlante,
u dr žavi Xor xija (SAD) [1]. Svi obo leli su bili
de taq no is pi ti va ni da bi se is kqu èi li or gan ski
uzro ci wi ho vog za mo ra. Is pi ta ni ci iz ove gru pe
ta ko ðe ni su uzi ma li le ko ve u pe ri o du od me sec da na 
pre iz vo ðewa te sto va.

Ni sko do zni ACTH test za poèiwao je u osam èa so-
va in tra ven skom injek ci jom 1 µg ACTH (Ga le ni ka,
Be o grad). Uzor ci kr vi za odre ði vawe kor ti zo la uzi-
mani su u nul tom, 15, 30. i 60. minutu. Kortizol je
odre ði van pri me nom ra di o i mu no e se ja (Kort RIA-CT,
INEP, Ze mun). Ko e fi ci jent va ri ja ci je unu tar pri bo -
ra je 5,8%, a iz meðu dva pribora 6,5%.

Po da ci su pred sta vqe ni kao sredwa vred nost ±
stan dard na greš ka (SE). Za sta ti stiè ku ana li zu ko ri -
š æe n je ANO VA test sa Ga mes-Ho well post-hoc te stom za
utvr ði vawe raz li ka iz me ðu gru pa. Sta ti stiè ka sig ni -
fikantnost bi la je na ni vou od 0,05 za � greš ku.

RE ZUL TA TI

Do za ACTH iz ra èu na ta na ki lo gram te le sne te ži ne
ili na kva drat ni me tar te le sne po vr ši ne ni je se
zna èaj no raz li ko va la iz me ðu gru pa. Ta ko ðe se ni ne-
sti mu li sa na kon cen tra ci ja kor ti zo la ni je raz li -
ko va la iz me ðu gru pa. Me ðu tim, kon cen tra ci ja kor-
tizola po sle 15. i posle 30. mi nuta te sta bi la je zna-
èajno ni ža u IN gru pi ne go u K grupi. Kon centra-
cija kor tizola u SHZ grupi bi la je mawa ne go u K
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KONTROLE

CONTROL

INSUFICIJENCIJA NADBUBREGA

ADRENAL INSUFFICIENCY

SHZ

CFS

Starost (godine)
Age (years)

37.8±2.2 43.4±2.6 35.0±1.8

Težina (kg)
Weight (kg)

69.5±2.5 72.8±2.7 60.3±3.5

Doza (ng/kg)
Dose (ng/kg)

15.2±0.6 14.2±0.6 17.1±1.1

Doza (ng/m2)
Dose (ng/m2)

570±13 559±11 604±23

Nestimulisani kortizol (nmol/l)
Baseline cortisol (nmol/l)

410±24 368±52 441±65

Porast u 15. minutu (nmol/l)
Increment at 15 min (nmol/l)

223±20 52±8* 97±27*

Porast u 30. minutu (nmol/l)
Increment at 30 min (nmol/l)

281±26 115±23* 139±44*

Porast u 60. minutu (nmol/l)
Increment at 60 min (nmol/l)

206±31 126±33 115±36

Maksimalan porast (nmol/l)
Maximal increment (nmol/l)

314±27 175±28* 205±37

* p<0,05 u poreðewu sa kontrolom; * p<0.05 comparing to control

TABELA 2. Karakteristike ispitivanih subjekata i odgovora kortizola na ACTH.

TABLE 2. Characteristics of the studied subjects and their cortisol response to ACTH.



grupi i ve æa ne go u IN grupi. Ipak, raz lika u kon -
cen tra ci ji kor ti zo la iz me ðu SHZ gru pe i dru ge dve
gru pe ni je do sti gla sta ti stiè ku zna èaj nost (Gra fi -
kon 1). Me ðu tim, po rast kor ti zo la (de fi ni san kao
raz li ka kon cen tra ci ja u da tom i nul tom mi nu tu) u
15. i 30. mi nutu bio je zna èajno ve æi u K grupi ne go u 
osta le dve gru pe, iz me ðu ko jih ni je bi lo raz li ke.
Na su prot to me, mak si ma lan po rast kor ti zo la se ni-

je raz li ko vao iz me ðu SHZ i osta lih gru pa, ma da je
IN gru pa ima la zna èaj no ni že vred no sti u od no su
na K gru pu. Mak si mal na kon cen tra ci ja kor ti zo la i
po vr ši na is pod kri ve od go vo ra kor ti zo la bi le su
znaèajno ni že u IN grupi u po reðewu sa K gru pom.
Me ðu tim, ni u ovim pa ra me tri ma ni je bi lo raz li ke 
izmeðu SHZ grupe i dru ge dve grupe (Grafikon 2).

DI SKU SI JA

Na osno vu na ših re zul ta ta mo že da se za kqu èi da
kod bo le sni ka sa SHZ po sto ji po re me æaj od go vo ra
nad bu bre ga na sti mu la ci ju sa ACTH. Osim to ga, iz-
gle da da po sto je dve pod gru pe bo le sni ka – jed na sa
nor mal nim od go vo rom kor ti zo la na sti mu la ci ju, a
dru ga sa sni že nim od go vo rom, ko ji je sli èan od go vo -
ru u se kun dar noj in su fi ci jen ci ji ko re nad bu bre ga.

U ne ko li ko pret hod nih stu di ja ana li zi ran je od-
go vor kor ti zo la na ACTH sti mu la ci ju. Had son
(Hud son) i Klir (Cle a re) [7] su ana li zi ra li od go vor 
kor ti zo la na sti mu la ci ju sa 1 µg ACTH kod zdravih
i obo le lih od SHZ. Oni su upo re di li mak si mal nu
kon cen tra ci ju, mak si ma lan po rast i po vr ši nu is-
pod kri ve od go vo ra kor ti zo la. Ni u jed nom od is pi -
ti va nih pa ra me ta ra ni je bi lo raz li ke iz me ðu gru-
pa. Auto ri su pri me ti li da je od go vor kor ti zo la u
SHZ gru pi re la tiv no ni zak. Na su prot wi ma, Skot i
sa rad ni ci [10] su pri me ti li da je po rast kor ti zo la 
u 30. mi nutu zna èajno mawi u SHZ grupi ne go u kon -
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GRAFIKON 1. Koncentracija kortizola tokom ACTH testa. Podaci
su predstavqeni kao sredwa vrednost ±SE. Kontrolna grupa pred-
stavqena je svetlim krugovima, grupa sa insuficijencijom nadbu-
brega tamnim krugovima, a grupa sa SHZ svetlim kvadratima.

GRAPH 1. Blood cortisol concentration during ACTH test. Data are present-
ed as mean ± SE. Control subjects are presents as open circles, adrenal in-
sufficiency subjects as close circles, and CFS subjects as open rectangles.

GRAFIKON 2. Parametri odgovora kortizola na ACTH test. Panel A: porast kortizola u 15. minutu; panel B: maksimalni porast kortizola;
panel C: površina pod krivom odgovora kortizola. Horizontalne linije predstavqaju sredwu vrednost grupe.

GRAPH 2. Parameters of cortisol response to ACTH. Pane A: cortisol increment at 15 minutes; pane B: maximal cortisol response; pane C: area under the cortisol
response curve. Horizontal bar represents group mean.



tro li. Uzi ma ju æi u ob zir po dat ke ko je smo do bi li u
našem is traživawu, mo že da se za kquèi da su raz-
li ke iz me ðu pret hod nih is tra ži vawa pro u zro ko-
va ne me to do loš kim raz lo zi ma. Mi smo po ka za li da
je po rast kortizola u 15. i 30. minutu zna èajno ni ži
u SHZ gru pi ne go u K grupi. Mak simalna kon cen-
tra ci ja, mak si mal ni po rast i po vr ši na pod kri-
vom od go vo ra kor ti zo la ni je se raz li ko va la iz me ðu
K i SHZ grupa. Ovo je u sa glasnosti sa na šim ra ni-
jim re zul ta ti ma, gde smo do ka za li da je naj boqi di-
jag no stiè ki pa ra me tar u okvi ru ni sko do znog ACTH
te sta po rast kor ti zo la u 15. mi nu tu [12]. Iz me ðu
SHZ i IN grupa ni je bilo zna èajne raz like ni u jed -
nom od ana li zi ra nih pa ra me ta ra, iako je IN gru pa
u od no su na K gru pu ima la zna èaj no ni že vred no sti
kon cen tra ci ja u 15. i 30. mi nu tu mak si mal ne kon-
cen tra ci je, mak si mal nog po ra sta i po vr ši ne is-
pod kri ve od go vo ra kor ti zo la. Ovi po da ci uka zu ju
na sni že nu ose tqi vost ko re nad bu bre ga na sti mu la -
ci ju sa ACTH. Po sto ji ja sna he te ro ge nost od go vo ra
kor ti zo la u SHZ gru pi jer je od de vet is pi ta ni ka
pet ima lo od govor slièan K gru pi, dok su èe tiri
ima la od go vor sli èan IN gru pi. Na ža lost, ni smo
us pe li da od re di mo ko ja bi ka rak te ri sti ka is pi ta -
ni ka mo gla da uka zu je na tip od go vo ra. Sliè na he te-
ro ge nost od go vo ra pri me æe na je i u ne kim pret hod-
nim is tra ži vawi ma [7, 10]. Ova he te ro ge nost u od-
go vo ru kor ti zo la na ACTH sti mu la ci ju ni je po sle -
di ca pro ble ma sa re pro du ci bil noš æu te sta, jer je
od go vor IN gru pe ho mo gen, po seb no po rast kor ti-
zo la u 15. mi nu tu. I dru ge stu di je su po ka za le do bru
re pro du ci bil nost ovog te sta [13, 14]. Na osno vu
ovih po da ta ka mo že da se za kqu èi da je he te ro ge nost 
u od go vo ru kor ti zo la na ACTH kod obolelih od SHZ 
uzro ko va na ili sa mim ka rak te ri sti ka ma i to kom
SHZ, ili ne kim ne i den ti fi ko va nim ka rak te ri sti -
kama sa mih is pitanika. Stoga bi i ovo mo gao da bu -
de uzrok raz li èi tih re zul ta ta ko ji su do bi je ni u
pret hod nim is tra ži vawi ma.

ZA KQU ÈAK

Na osno vu na šeg is tra ži vawa i iz ne tih po da ta ka
mo že mo da za kqu èi mo da obo le li od SHZ pred sta-
vqa ju he te ro ge nu gru pu ka da je u pi tawu funk ci ja
HHA oso vi ne. U jed noj gru pi obo le lih od go vor ko-
re nad bu bre ga na sti mu la ci ju sa ACTH je oèu van,
dok je u drugoj gru pi ovaj od govor sni žen i ima ka-

rak te ri sti ke od go vo ra u in su fi ci jen ci ji ko re
nad bu bre ga.
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ABSTRACT

Chronic fatigue syn drome (CFS) is defined as con stellation of the pro-
longed fatigue and several somatic symptoms, in the absence of
organic or severe psy chiatric disease. How ever, this is an oper ational
def i ni tion and con clu sive bio med i cal expla na tion remains elusive.

Similarities between the signs and symptoms of CFS and adrenal
insufficiency prompted the research of the hypothalamo-pituita-
ry-adrenal axis (HPA) derangement in the pathogenesis of the CFS.
Early studies showed mild glucocorticoid deficiency, prob ably of cen -
tral origin that was compensated by enhanced adrenal sensitivity to
ACTH. Further stud ies showed reduced ACTH response to vaso pres-
sin infusion. The response to CRH was either blunted or unchanged.
Cortisol response to insu lin induced hypo glycaemia was same as in
the control sub jects while ACTH response was reported to be same or 
enhanced. How ever, results of direct stimulation of the adrenal cor tex
using ACTH were conflicting. Cortisol and DHEA responses were
found to be the same or reduced compared to control subjects. Scott
et al found that max imal cortisol increment from baseline is signifi -
cantly lower in CFS subjects.

The same group also found small adrenal glands in some CFS sub-
jects. These var ied and inconsistent results could be explained by the
heterogeneous study population due to multifactorial causes of the
dis ease and by meth od olog i cal dif fer ences.

The aim of our study was to assess cortisol response to low dose (1 µg)
ACTH using pre vi ously val i dated meth od ol ogy. We com pared cortisol
response in the CFS sub jects with the response in con trol and in sub-
jects with sup pressed HPA axis due to pro longed corticosteroid use.

Cortisol responses were ana lysed in three sub ject groups: con trol (C),
secondary adre nal insufficiency (AI), and in CFS. The C group con-
sisted of 39 sub jects, AI group of 22, and CFS group of nine sub jects.
Subject data are pre sented in table 1.

Low dose ACTH test was started at 0800 h with the iv injec tion of 1 µg
ACTH (Galenika, Belgrade, Serbia). Blood samples for cortisol deter mi-
nation were taken from the iv can nula at 0, 15, 30, and 60 min.

Data are presented as mean±standard error (SE). Sta tistical anal ysis
was done using ANOVA with the Games-Howell post-hoc test to
deter mine group dif fer ences.

ACTH dose per kg or per square meter of body sur face was not dif fer-
ent between the groups. Baseline cortisol was not different between
the groups. How ever, cortisol con centrations after 15 and 30 min utes
were sig nificantly higher in the C group than in the AI group. Cortisol
concentration in the CFS group was not significantly different from
any other group (Graph 1). Cortisol increment at 15 and 30 minutes
from basal value was sig nificantly higher in C group than in other two

groups. However, there was no sig nificant dif ference in cortisol incre-
ment between the AI and CFS groups at any time of the test. On the
contrary, max imal cortisol increment was not dif ferent between CFS
and other two groups, although it was sig nificantly higher in C group
than in the AI group. Maximal cortisol response to the ACTH stim ula-
tion and area under the cortisol response curve was significantly
larger in C group compared to AI group, but there was no difference
between CFS and other two groups.

Several pre vious stud ies assessed cortisol response to ACTH stimula-
tion. Hud son and Cleare analysed cortisol response to 1 µg ACTH in
CFS and control subjects. They compared maximum cortisol attained
during the test, max imum cortisol increment, and area under the
cortisol response curve. There was no difference between the groups
in any of the analysed parameters. How ever, authors commented
that responses were generally low. On the contrary Scott et al found
that cortisol increment at 30 min is significantly lower in the CFS than
in the control group. Tak ing into account our data it seems that the
differences found in previous studies papers are caused by the meth -
odological dif ferences. We have shown that cortisol increment at 15
and 30 min is sig nificantly lower in CFS group than in C group. Nev er-
theless, max imum cortisol attained dur ing the test, max imum cortisol
increment, and area under the cortisol response curve were not dif -
ferent between the C and CFS groups. This is in agreement with our
previous find ings that cortisol incre ment at 15 min utes has the best
diagnostic value of all param eters obtained dur ing of low dose ACTH
test. How ever, there was no difference between CFS and AI group in
any of the parameters, although AI group had significantly lower
cortisol con centrations at 15 and 30 min utes, max imal cortisol re -
sponse, area under the cortisol curve, max imal cortisol increment,
and max imal cortisol change veloc ity than C group. Consequently,
reduced adrenal responsiveness to ACTH exists in CFS.

In con clusion, we find that regard ing the adrenal response to ACTH
stim u la tion CFS sub jects pres ent het er o ge neous group. In some sub-
jects cortisol response is preserved, while in the oth ers it is sim ilar to
one found in sec ondary adre nal insufficiency.
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