endokrinoloji

Kortikotropin Saliveren Faktor ve

Hipotalamusun hipofiz bezinin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde etkili oldugu 1948'de Harris ve ark.
(10) tarafindan oOne siiriilmiustii. Sonraki yillarda Saff-
ran ve ark (23) hipotalamusun hipofiz-adrenal eksen
tizerinde etkili oldugunu ve CRF'in varligini goster-
mislerdir. 1981'de Vale ve ark. (33) yaptiklar1 calis-
malarla sigir CRF'iniin  yapisini  tanimlamislardir.
CRF, 41 aminoasitli bir peptiddir. Shibahara (27)
insan ve sigir CRF'iniin yapilarini karsilastirarak;
insan CRF'iniin sigirinkinden 7. aminoasitte farkl
oldugunu, buna karsilik sican CRF'iiniin kimyasal
yap1 olarak insan CRF'i ile ayn1 oldugunu gostermistir.

CRF'liin hipofizden ACTH ve beta-endorfin salgi-
lanmasint kontrol ederek ozellikle strese cevapda
anahtar bir rol oynadigi bilinmektedir. CRF, diger
noropeptidler gibi santral sinir sisteminde genis bir
yayilim gosterir. Swanson ve ark. (32) arastirmalari-
nin sonuglarinda beyindeki immiinoreaktif CRF néro-
nal yapilarin1 fonksiyonlarina gore 3 ayri1 gruba bol-
miislerdir.

1. Hipotalamo-infundibuler sistem: Esas olarak
hipotalamik paraventrikiiler nukleustan median emi-
nense dek wuzanir. ACTH salgilanmasinin kontroliin-
den sorumludur.

2. Bazal telensefalon, hipotalamus ve beyin
sapindaki subkortikal hiicre gruplarindan koéken alan-
lar: Bunlar inen ve c¢ikan yollarla bir kisim otonomik
fonksiyonun diizenlenmesinden sorumludurlar.

3. Serebral korteksde bulunanlar: CRF'iin santral
sinir sistemindeki yayilim sekilleri ile davranis, kalb
hizi, kan basinci, kan glukoz seviyeleri, adrenal
medulla hormonlar1 ve glukagon iizerindeki etkileri de
gbz Oniine alinirsa bir¢ok farmakolojik aktiviteye
sahip oldugu goriliir.

"Radioimmunoassay, high performance liquid
chromatography" gibi yontemlerin gelistirilmesi ile
CRF yada CRF benzeri aktiviteye sahip peptidler
santral sinir sistemi yanisira bir¢ok periferal doku ve
organda da gosterilmislerdir. Pankreasta CRF benzeri

immiinoreaktiviteye sahip peptidler glukagon salgila-
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yan hiicrelerde bulunmustur (19). Mide ve ince barsak
epitel hiicrelerinde, insan plasentasinda, adrenal bez-
de, posterior ve anterior hipofizde, periferal kanda da
benzer aktivite gosterilmistir (28,11). Ayrica ektopik
ACTH yapan timoérlerde, adrenal medulla tiimoérle-
rinde, pankreas adacik timdrlerinde, bronsial kiigik
hiicreli timorlerde, brons karsinoidinde CRF biyoak-
tivitesi saptanmistir (36,29.30). CRF'iin bu genis
yayilimina ragmen periferal dokularda gosterilen
yogunluk ¢ok disiktir ve buralarda ki fizyolojik
rolleride iyi bilinmemektedir.

CRF'in esas fonksiyonu ACTH salgilanmasinin
diizenlenmesidir. ACTH salgilanmasinda arjinin, vasop-
ressin, oksitosin, anjiotensin II, vazoaktif intestinal
polipeptid, epinefrin ve nor epinefrinin de azda olsa
etkileri vardir ve CRF'iin ACTH salgilayict etkisini ar-
tirma yoniinde etki yaparlar (20).

CRF'iin Diger Hormonlar Uzerindeki
Etkileri

Stresin  steroid sekresyonu ve fertilité izerinde
etkili oldugu bilindigine gore CRF'iin LH (luteinizing
hormon) salgilanmasini etkilemesi beklenilen bir so-
nuctur. CRF, plazma LH seviyesini disiiriir. Gonari-
lar1 ve adrenalleri ¢ikarilmis siganlarda CRF'iin LH
seviyesini diigiirdigii gosterilmistir (21). CRF'in LH'u
hangi yolla etkiledigi tam acgikliga kavusamamistir.
FSH (follicle stimulating hormone) iizerinde belli bir
etkisi bulunamamigtir.

CRF, beyin hiicre kiltiirlerinde GH(growth hor-
mone) salgilanmasint  uyarmaktadir (18). CRF'iin
GH aktivitesinin diizenlenmesinde dolayli bir etkisi
olabilecegi diustiniilmektedir. Santral olarak "GH re-
leasing factor" (GRF) salgilanmasini baskilayarak GH
ritmik artiglarint kaldirmak suretiyle etki yaptigi sa-
nilmaktadir.

PRL (prolactin) {iizerindeki etkisi ise tartigmali-
dir. Saglam sigcanlarda 7 giinlik CRF verilmesi sonun-
da PRL salgilanmasinda belirgin bir azalma goril-
mistir (22).
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Sekil 1. Farkli CRF dozlarina plazma korti/.ol ve ACTU 1 vapLari.

Klinikte CRF'iin Kiillanihmi

CRF ile ilgili olarak yapilan klinik ¢alismalara
baslangigta yan etkileri iyi bilinmediginden insanlar-
da kii¢iik dozlarla baslanmistir. Dozlar hastanin klinik

ve hormona! durumu her defasinda ayrintili olarak

incelenerek artirilmigtir. Calisma sonucglarina gore
esik doz 0.01-0.03 mikrogram/kg, en yiksek doz 30
mikrogram/kg dir (17). Normal kisilerde oCRF'e

ACTH ve kortizol cevaplart degerlendirildiginde. 3
mikrogram/kg istiindeki dozlarda kortizol ve ACTH
cevaplar1 birbirleri ile uyumlu iken 30 mikrogram/kg'
dan daha yiiksek dozlarda kortizol cevabinin 6nemli
bir degisiklik gostermedigi ACTH cevabinin oldukga
fazla oldugu dikkati ¢ekmistir (Sekil 1).

CRF, normal kisilere 30 mikrogram/kg altin-
daki dozlarda intravendz verildiginde 2.dakikada
ACTH yiikselmege baslar. 10-15 dakikada en yiiksek
seviyeye ulasir. Kortizolun yikselmege baslamasi ise
10 dakikadan sonradir ve 30-60 dakikada en yiiksek
seviyesini bulur (5).

CRF'e ACTH ve kortizol cevaplar: giiniin degisik
saatlerinde farklilik gosterir mi? Watanabe ve ark.
(35) normal kisilerde sabah 09 ve aksam 17 de CRF'e
ACTH ve kortizol cevaplarini g¢aligmiglardir. Istatis-

tiki olarak sabah ve aksam cevaplarinda 6nemli bir
fark bulamamislardir. Onceki benzer ¢alisma sonugla-
rida bu g¢alisma sonuglart ile uyumlu bulunmustur
(4,17). Bu nedenle giiniin herhangibir saatinde yapila-

cak test sonuglar: farkli olmayacaktir.

CRF etki siiresi olduk¢a uzundur.
sonra serum ACTH ve

En yiiksek
dozdan (30 mikrogram/kg)
kortizol seviyeleri 7-10 saat kadar yiksek kalmigtir.
Bu dozdan sonraki 2. saatte ikinci bir ACTH yiiksel-
Kortizolde ise bu sekilde
ikinci bir yiikselme saptanamamistir. Bu uzun etkiden
dolay1r CRF, insan CRF'linden 5 kat daha etkili go-
riilmektedir. CRF kullanilmandan sonra ertesi sabah
ACTH ve kortizol seviyeleri yiiksek bulunmustur.

mesi oldugu gorilmiistir.

ACTH, koken alir. Bu

zamanda beta-endorfin, gama-lipotropin, beta-

propiomelanokortinden
ayni
lipotropin kaynagidir. Bu peptidler bazal ve uyaril-
mis ACTH salgilanmasi salgilanirlar. 30 mikrogram/
kg CRF verildikten sonra bu peptidler 5. dakikada
artmaga baslarlar, 10-15 dakikada en yiiksek seviyeye
ulagirlar. 90. dakikaya dogru diismege baslarlar. 2.
saatte ACTH gibi ikinci bir ylikselme gosterirler (12).

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Say1 6, Aralik 1988
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Sekil 2. Cushing hastalikli ve ektopik ACTH synd'lu hastalar-

da CRF'ye (1 ng/kg dozda) ACTH cevabi.

Yan Etkileri

1 mikrogram/kg altindaki dozlarda hi¢ bir yan etki
rapor edilmemistir. Daha yiksek dozlarda vyiizde
sicaklik hissi, yiiz, boyun ve goégis iist kisminda kiza-
riklik goézlenmistir. Bu kizariklik hali 4 saatten uzun
stirebilir. 5 mikrogram/kg dozda kalb hizi hafif arta-
bilir, kan basinci genellikle degismez (25).

CRF Stiniiilasyon Testi ve Kullandim,

Test amaciyla CRF 1 mikrogram/kg yada kaba-
ca 100 mikrogram intravendz bolus enjeksiyon seklin-
de sabah 08 de verilir. 0,15 30,60,90,120,180 dakika-
larda kan alinarak ACTH ve kortizol seviyeleri 6l¢ii-
lir. Normalde ACTH ig¢in 15-30 dakikada, kortizol
icin 60 dakikada en yiiksek cevap gozlenir.

Cushing sendromu ayirict tanisinda CRF stimiilas-
yon testi: Cushing sendromu hipofiz, adrenal, ekto
pik kokenli olabilir. Hipofiz kokenlide bazal ACTH
seviyesi normal veya hafif yiksek, kortizol seviyesi
yiksektir. CRF uyarilimindan sonra ACTH seviyesin-
de normallerle karsilastirildiginda daha fazla bir yiik-
selme goriillir. ACTH yiikselmesine bagli olarak kor-
tizol yiikselmeside fazla olacaktir. Buna karsilik ek-
topik ACTH sonucu gelisen Cushing sendromu vaka-
larinda bazal ACTH ve kortizol seviyesi daha yiiksek
olmasina ragmen CRF verildikten sonra ne ACTH
ne de kortizolde artma goézlenmez (4,3,14) (Sekil

2- 3)). Ektopik ACTH sendromlu hastalarda CRF'e
cevap olmamast ACTH salgilayan timoériin CRF i¢in
hedef organ olmamasina baglidir. Bu hastalarda hipo-

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Say1 6, Aralik 1988
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Sekil 3. Cushing hastalikli ve ektopik ACTH synd'lu hastalar-
da CRF'ye (ijLig’/kg dozda) plazma kortizol cevabi.

fiz dokusuda yiiksek kortizol nedeniyle basikda oldu-
gundan CRF'ye cevap vermez. Bu bulgulara ragmen
yapilan c¢aligsmalarda Cushing hastalikli hastalarin
%5't CRF'e cevap vermezken, ektopik ACTH send-
romlu hastalarin %8'nin CRF'e kismen cevap verdigi
gosterilmistir.

Adrenal timoér (adenom veya karsinom) sonucu
gelismis Cushing sendromu vakalarinda ise CRF'e
ACTH cevabr gene ayni sekilde hipofiz yiiksek korti-
zol ile baskida oldugundan ne ACTH ne da kortizol
cevab1 olmayacaktir.

Transsfenoidal hipofiz cerrahisinden sonra CRF
stintiilasyon testi: Cushing hastalikli hastalarin transs-
fenoidal hipofiz cerrahisi yoluyla tedavisinden Once
ve sonra degisik stres durumlarina (hipoglisemi, cer-
rahi stres gibi) cevapda ACTH salgilama yetenekleri-
nin azaldigr gosterilmistir (34). Bu tip uyarilarda
hipotalamusun ve hipofizin fonksiyonel durumunu in
celemek giivenli degildir. CRF, hipofizin kortikotrop
hiicrelerinde dogrudan uyar:t yaptigindan cerrahi son
rast hipofizin kortikotrop hiicrelerini CRF ile deger
lendirmek en dogrusudur (Sekil 4-5). Cerrahi sonrasi
Cushing hastalikli hastalarda birka¢ ay siireli hipota-
lamus-hipofiz-adrenal eksende hipofonksiyon olur.
Her hasta bu siire boyunca yerine koyma tedavisi ge-
rektirir (8). Bu hastalar ACTH infiizyonuna normal
kortizol cevabi gosterdiklerinden bozuklugun hipofiz
veya hipotalamusta veya her ikisinde birden olmasi
muhtemeldir. Bu hastalarda 24 saat glukokortikoid
yerine koyma tedavisi kesildikten sonra CRF verildi-
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Sekil 4. Cushing haslahikli hastalarda ameliyat 6ncesi ve son
rast CRF'ye plazma ACTU cevain.

ginde gorilmiistir ki; hem ACTH hem de kortizol
uyarilabilmektedir (4). Hipofiz bezin CRF'e cevap
vermesi cerrahi sonrasi yetmezlikde esas sorumlu olan
yerin hipotalamus oldugunu diisiindiirmektedir.

Adrenal Yetmezlikte
CRF Stimiilasyon Testi

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda bazal ACTH
seviyeleri yiiksek, kortizol seviyeleri ise disiiktiir.
CRF ile ACTH seviyeleri yiikseldigi halde kortizol
seviyelerinde bir degisiklik olmaz. Sekonder adrenal
yetmezlikli hastalarda ise bazal ACTH ve kortizol
seviyeleri diisiiktiir. CRF'e kortizol cevabi gene yok-
tur veya minimal cevap gozlenir. CRF'e ACTH cevabi
ise iki ayr1 sekilde olur. Bir kisim hastalarda normal
cevap varken, geri kalaninda ACTH saliniminda tam
bir yetmezlik vardir. Bu farkli cevabi CRF farkli kli-
rensleri ile ac¢iklamak mimkiin degildir. Ciinkii plaz-
madan kaybolma hizlarinda bir farklilik gosterileme-
mistir (24). CRF'e cevap vermeyen hastalarda genel-
likle hipofiz hastalik klinik bulgular1 vardir. Buna kar-
silik CRF'e normale yakin cevap verenlerde hipotala-
mik bir koken disiintilmektedir.

Adrenal yetmezligin sik nedenlerinden biri de
glukokortikoidlerin uzun siire kullanilimi sonucu
hipofiz ve adrenal bezlerde olusan baskilanma ve atro-
fidir. Bu tip hastalarda CRF'e kortizol ve ACTH
cevab1 arastirilirsa cevabin belirgin olarak azaldigi go-
rilir (26). Hem ACTH hem kortikol cevaplar1 alman
glukokortikoid dozlar:1 ile oranlaidir. Alinan doz ne
kadar fazla ise cevap da o oranda av, olmaktadir. En

yiksek seviyeye ulagsma igin gegen siire artmaktadir.
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Sekil 5. Cushing hastalikli hastalarda ameliyat 6ncesi ve son-
rast CRF"ye plazma kortisol cevabi.

Buna karsilik  yerine koyma tedavisinde az dozda
ila¢ alinmigsa ilag kesildiginde cevap normal bulunur.
Bu, hastalarda belirgin bir baskilanmanin olmadigini

destekler.

Nelson Sendromunda
CRF Stimiilasyon Testi

Cushing hastalig1 i¢in bilateral adrenalektomi
yapilan hastalarin bir kisminda bir slire sonra yiiksek
ACTH seviyeleri ve pigmentasyon artimi ile karakte-
rize hipofiz kdkenli bir timdr gosterilir (16). Bu has-
talarda CRF, ACTH'u oldukg¢a iyi uyarir. Uyarilma
derecesi tiimor biiyilikliigli arttikga artar (16).

Psikiatride CRF

Cesitli psikiatrik hastaliklarda (depresyon, obse-
sif-kompulsif hastalik, alkolizm gibi) hiperkortizolizm
vardir. Cogu kez bu durum yalanci bir Cushing send-
romu olarak adlandirilir. CRF'iin bu pisikiatrik hasta-
liklardaki yerini tanimlamak enteresandir. CRF, hipo-
talamus yanisira beyinde de genis bir dagilim goster-
digine gére ACTH'u uyaric1 etkisinden baska etkileri
de olmas1 beklenir. Sempatik sinir sisteminde ve dav-
ranig tizerinde ki etkileri daha ¢ok hayvanlarda ¢ali-
stlmigtir. Maymunlara intraserebroventrikiiler CRF
verildiginde, hayvanlar sessizce uzanip yatma, pasif-
lesme gibi depresyon bulgulart géstermislerdir (13).
CRF'iin yaptig1 bu davranis bozuklugu hipofiz ve ad-
renal bezin aktivasyonu ile beraberdir. Bu bulgular,
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez aktivasyonu ile
beraber depresyon olan hastalarda, CRF'iin depresyon
davraniglarindan sorumlu olup olmayacagini akla ge-

Tiirkive  Klinikleri Cilt 8, Say1 6. Aralik 1988



MIiYASEBAYRAKTAR

tirmektedir. Bu tip depresyondaki hastalarda CRF'e
ACTH cevabi daha belirginken, kortizol cevabi daha
azdir. Bu nedenle CRF'e ACTH cevabini degerlendir-
mek bu hastalarda daha dogrudur (9).

Manik hastalarda ise CRF'e ACTH cevab1 normal
kisilerdekinden farkli degildir. Depresyondaki hasta-
larda CRF'e cevabin azalma nedeni kesin bilinmemek-
tedir. Belki de bu hastalarda devamli olan hafif kor-
tizol yiiksekligi cevabi etkiliyor, olabilir.

Depresyondaki hastalarda genellikle anoreksia,
libido azalmasi, hiper veya hipoaktivite bulunabilir.
intraserebroventrikiiler olarak fareye CRF verildigin-
de gorilmiistir ki, hipofiz-adrenal eksen uyarilmasi
yamsira istahsizlik, seksiiel aktivitede azalma aktivite
degisiklikleri ortaya ¢ikmistir. Bu da depresyondaki
kisilerdeki tabloya benzer (31). Bu bulgular goz
online alinirsa CRF'iin  depresyon olusumundaki
etkisi ve hiperkortizolizm ile giden diger psikiatrik
hastaliklardaki yeri tartigilabilir.

Tedavide CRF'iin Yeri

Bir siireden beri hipotalamusta yapilan ve hipo-

417

fizde spesifik hormonlarinin salinimmi saglayan fak
torlerin sadece tanida degil tedavide de yeri oldugu
tartisilmaktadir. Ornegin, LPRH (LH saliveren hor-
mon) ile gonadotropin eksikligi durumlarinda, kadin-
da ovulasyonun uyarilimmda, erken puberte de, endo-
metriozizde, prostat kanseri gibi durumlarda basarili
sonuglar alinmistir (6,15).

CRF'iin tedavideki yeri nedir? Bu soruyu cevap-
lamak amaciyla uzun siireli CRF kullaniliminin hipo-
fiz bezini duyarsiz kilarak Cushing hastaligi, Nelson
sendromu gibi ACTH yiiksekligi ile giden durumlarda
yararlt olup olmayacagi diistiniilmiis, fakat yapilan
calismalarda basarili sonuglar alinamamistir (5).

Sonug olarak diyebeliriz ki, CRF'iin ACTH'e ba-
gimli veya bagimsiz Cushing sendromlarinin ayirict
tanisinda Onemli bir yeri vardir. Ayrica hiperkortizo-
lizm ile giden psikiatrik hastaliklar da hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksendeki bozukluklar1 gdstermede
bir tan: kriteri olabilir.
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