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Hipotalamusun hipofiz bezinin fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde etkili o lduğu 1948'de Harris ve ark. 
(10) tarafından öne sürülmüştü. Sonraki yıllarda Saff-
ran ve ark (23) hipotalamusun hipofiz-adrenal eksen 
üzerinde etkili o lduğunu ve CRF 'ün varlığını göster
mişlerdir. 1981'de Vale ve ark. (33) yaptıkları çalış
malarla sığır CRF'ünün yapısını tanımlamışlardır . 
C R F , 41 aminoasitli bir peptiddir. Shibahara (27) 
insan ve sığır CRF'ünün yapılarını karşı laşt ırarak; 
insan CRF'ünün sığırınkinden 7. aminoasitte farklı 
o lduğunu , buna karşılık sıçan CRF'ünün kimyasal 
yapı olarak insan C R F ' ü ile aynı o lduğunu göstermişt ir . 

CRF 'ün hipofizden A C T H ve beta-endorfın salgı
lanmasını kontrol ederek özellikle strese cevapda 
anahtar bir rol oynadığı bilinmektedir. C R F , diğer 
nöropept id ler gibi santral sinir sisteminde geniş bir 
yayılım gösterir. Swanson ve ark. (32) araştırmaları
nın sonuçlar ında beyindeki immünoreakt i f C R F nöro-
nal yapılarını fonksiyonlarına göre 3 ayrı gruba böl
müşlerdir. 

1. Hipotalamo-infundibuler sistem: Esas olarak 
hipotalamik paraventriküler nukleustan median emi-
nense dek uzanır. A C T H salgılanmasının kontrolün
den sorumludur. 

2. Bazal telensefalon, hipotalamus ve beyin 
sapındaki subkortikal hücre gruplarından köken alan
lar: Bunlar inen ve çıkan yollarla bir kısım otonomik 
fonksiyonun düzenlenmesinden sorumludurlar. 

3. Serebral korteksde bulunanlar: CRF 'ün santral 
sinir sistemindeki yayılım şekilleri ile davranış, kalb 
hızı, kan basıncı, kan glukoz seviyeleri, adrenal 
medulla hormonlar ı ve glukagon üzerindeki etkileri de 
göz önüne alınırsa b i r çok farmakolojik aktiviteye 
sahip o lduğu görülür. 

"Radioimmunoassay, high performance liquid 
chromatography" gibi yöntemler in geliştirilmesi ile 
C R F yada C R F benzeri aktiviteye sahip peptidler 
santral sinir sistemi yanısıra b i rçok periferal doku ve 
organda da gösterilmişlerdir. Pankreasta C R F benzeri 
immünoreaktivi teye sahip peptidler glukagon salgıla

yan hücrelerde b u l u n m u ş t u r (19). Mide ve ince barsak 
epitel hücrelerinde, insan plasentasında, adrenal bez
de, posterior ve anterior hipofizde, periferal kanda da 
benzer aktivite gösterilmiştir (28,11). Ayrıca ektopik 
A C T H yapan tümörlerde, adrenal medulla tümörle
rinde, pankreas adacık tümörler inde, bronşia l küçük 
hücreli tümörlerde, bronş karsinoidinde C R F biyoak-
tivitesi saptanmış t ı r (36,29.30). CRF 'ün bu geniş 
yayılımına rağmen periferal dokularda gösterilen 
yoğunluk ç o k düşüktür ve buralarda ki fizyolojik 
rolleride iyi bilinmemektedir. 

CRF'ün esas fonksiyonu A C T H salgılanmasının 
düzenlenmesidir. A C T H salgılanmasında arjinin, vasop-
ressin, oksitosin, anjiotensin II, vazoaktif intestinal 
polipeptid, epinefrin ve nor epinefrinin de azda olsa 
etkileri vardır ve CRF'ün A C T H salgılayıcı etkisini ar
t ı rma yönünde etki yaparlar (20). 

CRF'ün Diğer Hormonlar Üzerindeki 
Etkileri 
Stresin steroid sekresyonu ve fertilité üzerinde 

etkili o lduğu bilindiğine göre CRF 'ün LH (luteinizing 
hormon) salgılanmasını etkilemesi beklenilen bir so
nuç tu r . C R F , plazma LH seviyesini düşürür. Gonari-
ları ve adrenalleri çıkarılmış sıçanlarda CRF 'ün LH 
seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir (21). CRF 'ün L H ' u 
hangi yolla etkilediği tam açıklığa kavuşamamışt ı r . 
F S H (follicle stimulating hormone) üzerinde belli bir 
etkisi bulunamamış t ı r . 

C R F , beyin hücre kültürlerinde GH(growth hor
mone) salgılanmasını uyarmaktadı r (18). CRF'ün 
GH aktivitesinin düzenlenmesinde dolaylı bir etkisi 
olabileceği düşünülmektedir . Santral olarak " G H re-
leasing factor" ( G R F ) salgılanmasını baskılayarak GH 
ritmik artışlarını kaldırmak suretiyle etki yaptığı sa
nılmaktadır . 

P R L (prolactin) üzerindeki etkisi ise tart ışmalı
dır. Sağlam sıçanlarda 7 günlük C R F verilmesi sonun
da P R L salgılanmasında belirgin bir azalma görül
müştür (22). 
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CRF doz (Mg/kg) 
Şekil 1. Farklı CRF dozlarına plazma korti/.ol ve ACTU ı vapLarı. 

K l i n i k t e C R F ' ü n K ı ı l l a n ı h m ı 

C R F ile ilgili olarak yapılan klinik çalışmalara 
başlangıçta yan etkileri iyi bi l inmediğinden insanlar
da küçük dozlarla başlanmışt ır . Dozlar hastanın klinik 
ve hormona! durumu her defasında ayrıntılı olarak 
incelenerek artırı lmıştır . Çalışma sonuçlar ına göre 
eşik doz 0.01-0.03 mikrogram/kg, en yüksek doz 30 
mikrogram/kg dır (17). Normal kişilerde o C R F ' e 
A C T H ve kortizol cevapları değerlendiri ldiğinde. 3 
mikrogram/kg üstündeki dozlarda kortizol ve A C T H 
cevapları birbirleri ile uyumlu iken 30 mikrogram/kg' 
dan daha yüksek dozlarda kortizol cevabının önemli 
bir değişiklik göstermediği A C T H cevabının o ldukça 
fazla o lduğu dikkati çekmiş t i r (Şeki l 1). 

C R F , normal kişilere 30 mikrogram/kg altın
daki dozlarda intravenöz verildiğinde 2.dakikada 
A C T H yükselmeğe başlar. 10-15 dakikada en yüksek 
seviyeye ulaşır. Kort izolun yükselmeğe başlaması ise 
10 dakikadan sonradır ve 30-60 dakikada en yüksek 
seviyesini bulur (5). 

C R F ' e A C T H ve kortizol cevapları günün değişik 
saatlerinde farklılık gösterir mi? Watanabe ve ark. 
(35) normal kişilerde sabah 09 ve akşam 17 de C R F ' e 
A C T H ve kortizol cevaplarını çalışmışlardır . İstatis-

t iki olarak sabah ve akşam cevaplarında önemli bir 
fark bulamamışlardır . Önceki benzer çal ışma sonuçla-
rıda bu çal ışma sonuçları ile uyumlu b u l u n m u ş t u r 
(4,17). Bu nedenle günün herhangibir saatinde yapıla
cak test sonuçları farklı o lmayacakt ı r . 

C R F etki süresi o ldukça uzundur. En yüksek 
dozdan (30 mikrogram/kg) sonra serum A C T H ve 
kortizol seviyeleri 7-10 saat kadar yüksek kalmış t ı r . 
Bu dozdan sonraki 2. saatte ikinci bir A C T H yüksel
mesi o lduğu görülmüştür. Kortizolde ise bu şeki lde 
ikinci bir yükselme saptanamamışt ı r . Bu uzun etkiden 
dolayı C R F , insan CRF 'ünden 5 kat daha etkil i gö
rülmektedir . C R F kul lanı lmandan sonra ertesi sabah 
A C T H ve kortizol seviyeleri yüksek bu lunmuş tu r . 

A C T H , propiomelanokortinden köken alır. Bu 
aynı zamanda beta-endorfin, gama-lipotropin, beta-
lipotropin kaynağıdır . Bu peptidler bazal ve uyarıl
mış A C T H salgılanması salgılanırlar. 30 mikrogram/ 
kg C R F verildikten sonra bu peptidler 5. dakikada 
ar tmağa başlarlar, 10-15 dakikada en yüksek seviyeye 
ulaşırlar. 90. dakikaya doğru düşmeğe başlarlar. 2. 
saatte A C T H gibi ik inci bir yükselme gösterirler (12). 
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Şekil 2. Cushing hastalıklı ve ektopik ACTH synd'lu hastalar
da CRF'ye (1 ng/kg dozda) ACTH cevabı. 

Yan Etkileri 
1 mikrogram/kg altındaki dozlarda hiç bir yan etki 

rapor edi lmemişt i r . Daha yüksek dozlarda yüzde 
sıcaklık hissi, yüz, boyun ve göğüs üst kısmında kıza
rıklık gözlenmiştir . Bu kızarıklık hali 4 saatten uzun 
sürebilir. 5 mikrogram/kg dozda kalb hızı hafif arta
bilir, kan basıncı genellikle değişmez (25). 

CRF Stinıülasyon Testi ve Kullandım, 
Test amacıyla C R F 1 mikrogram/kg yada kaba

ca 100 mikrogram intravenöz bolus enjeksiyon şeklin
de sabah 08 de verilir. 0,15 30,60,90,120,180 dakika
larda kan alınarak A C T H ve kortizol seviyeleri ölçü
lür. Normalde A C T H için 15-30 dakikada, kortizol 
için 60 dakikada en yüksek cevap gözlenir. 

Cushing sendromu ayırıcı tanısında C R F stimülas-
yon testi: Cushing sendromu hipofiz, adrenal, ekto 
pik kökenli olabilir. Hipofiz kökenlide bazal A C T H 
seviyesi normal veya hafif yüksek, kortizol seviyesi 
yüksektir . C R F uyarı l ımından sonra A C T H seviyesin
de normallerle karşılaştır ı ldığında daha fazla bir yük
selme görülür. A C T H yükselmesine bağlı olarak kor
tizol yükselmeside fazla olacaktır. Buna karşılık ek
topik A C T H sonucu gelişen Cushing sendromu vaka
larında bazal A C T H ve kortizol seviyesi daha yüksek 
olmasına rağmen C R F verildikten sonra ne A C T H 
ne de kortizolde artma gözlenmez (4,3,14) (Şeki l 

2- 3)). Ektopik A C T H sendromlu hastalarda C R F ' e 
cevap olmaması A C T H salgılayan tümörün C R F için 
hedef organ olmamasına bağlıdır. Bu hastalarda hipo-

Şekil 3. Cushing hastalıklı ve ektopik ACTH synd'lu hastalar
da CRF'ye (ijLig/kg dozda) plazma kortizol cevabı. 

fiz dokusuda yüksek kortizol nedeniyle basıkda oldu
ğundan C R F ' y e cevap vermez. Bu bulgulara rağmen 
yapılan çalışmalarda Cushing hastalıklı hastaların 
% 5 ' i C R F ' e cevap vermezken, ektopik A C T H send
romlu hastaların %8'nin C R F ' e kısmen cevap verdiği 
gösterilmiştir. 

Adrenal tümör (adenom veya karsinom) sonucu 
gelişmiş Cushing sendromu vakalarında ise C R F ' e 
A C T H cevabı gene aynı şekilde hipofiz yüksek korti
zol ile baskıda o lduğundan ne A C T H ne da kortizol 
cevabı olmayacaktır . 

Transsfenoidal hipofiz cerrahisinden sonra C R F 
stinıülasyon testi: Cushing hastalıklı hastaların transs
fenoidal hipofiz cerrahisi yoluyla tedavisinden önce 
ve sonra değişik stres durumlarına (hipoglisemi, cer
rahi stres gibi) cevapda A C T H salgılama yetenekleri
nin azaldığı gösterilmiştir (34). Bu tip uyarılarda 
hipotalamusun ve hipofizin fonksiyonel durumunu in 
celemek güvenli değildir. C R F , hipofizin kortikotrop 
hücrelerinde doğrudan uyarı yapt ığ ından cerrahi son 
rası hipofizin kortikotrop hücrelerini C R F ile değer 
lendirmek en doğrusudur (Şeki l 4-5). Cerrahi sonrası 
Cushing hastalıklı hastalarda birkaç ay süreli hipota-
lamus-hipofiz-adrenal eksende hipofonksiyon olur. 
Her hasta bu süre boyunca yerine koyma tedavisi ge
rektirir (8). Bu hastalar A C T H infüzyonuna normal 
kortizol cevabı gösterdiklerinden bozukluğun hipofiz 
veya hipotalamusta veya her ikisinde birden olması 
muhtemeldir. Bu hastalarda 24 saat glukokortikoid 
yerine koyma tedavisi kesildikten sonra C R F verildi-
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Şekil 4. Cushing haslalıklı hastalarda ameliyat öncesi ve son 
rası CRF'ye plazma ACTU cevaiıı. 

ğinde görülmüştür k i ; hem A C T H hem de kortizol 
uyarı labi lmektedir (4). Hipofiz bezin C R F ' e cevap 
vermesi cerrahi sonrası yetmezlikde esas sorumlu olan 
yerin hipotalamus o lduğunu düşündürmektedir . 

Adrenal Yetmezlikte 
CRF Stimülasyon Testi 
Primer adrenal yetmezlikli hastalarda bazal A C T H 

seviyeleri yüksek, kortizol seviyeleri ise düşüktür. 
C R F ile A C T H seviyeleri yükseldiği halde kortizol 
seviyelerinde bir değişiklik olmaz. Sekonder adrenal 
yetmezlikli hastalarda ise bazal A C T H ve kortizol 
seviyeleri düşüktür. C R F ' e kortizol cevabı gene yok
tur veya minimal cevap gözlenir. C R F ' e A C T H cevabı 
ise iki ayrı şekilde olur. Bir kısım hastalarda normal 
cevap varken, geri kalanında A C T H salınımında tam 
bir yetmezlik vardır. Bu farklı cevabı C R F farklı k l i -
rensleri ile açıklamak mümkün değildir. Çünkü plaz
madan kaybolma hızlarında bir farklılık gösterileme
mişt ir (24). C R F ' e cevap vermeyen hastalarda genel
likle hipofiz hastalık klinik bulguları vardır. Buna kar
şılık C R F ' e normale yakın cevap verenlerde hipotala-
mik bir köken düşünülmektedir . 

Adrenal yetmezliğin sık nedenlerinden biri de 
glukokortikoidlerin uzun süre kullanılımı sonucu 
hipofiz ve adrenal bezlerde oluşan baskılanma ve atro-
fidir. Bu tip hastalarda C R F ' e kortizol ve A C T H 
cevabı araştırılırsa cevabın belirgin olarak azaldığı gö
rülür (26). Hem A C T H hem kort ikol cevapları alman 
glukokortikoid dozları ile oranlaıdır. Alınan doz ne 
kadar fazla ise cevap da o oranda av, o lmaktadır . En 
yüksek seviyeye ulaşma için geçen süre ar tmaktadı r . 

o 
•a 
o 
u -a 

Şekil 5. Cushing hastalıklı hastalarda ameliyat öncesi ve son
rası CRF"ye plazma kortisol cevabı. 

Buna karşılık yerine koyma tedavisinde az dozda 
ilaç alınmışsa ilaç kesildiğinde cevap normal bulunur. 
Bu, hastalarda belirgin bir baskılanmanın olmadığını 
destekler. 

Nelson Sendromunda 
CRF Stimülasyon Testi 
Cushing hastalığı için bilateral adrenalektomi 

yapılan hastaların bir kısmında bir süre sonra yüksek 
A C T H seviyeleri ve pigmentasyon art ımı ile karakte-
rize hipofiz kökenli bir tümör gösterilir (16). Bu has
talarda C R F , A C T H ' u o ldukça iy i uyarır. Uyarı lma 
derecesi tümör büyüklüğü a r t t ıkça artar (16). 

Psikiatride CRF 
Çeşitli psikiatrik hastalıklarda (depresyon, obse-

sif-kompulsif hastalık, alkolizm gibi) hiperkortizolizm 
vardır. Çoğu kez bu durum yalancı bir Cushing send-
romu olarak adlandırılır. CRF 'ün bu pisikiatrik hasta-
lıklardaki yerini tanımlamak enteresandır . C R F , hipo
talamus yanısıra beyinde de geniş bir dağılım göster
diğine göre A C T H ' u uyarıcı etkisinden başka etkileri 
de olması beklenir. Sempatik sinir sisteminde ve dav
ranış üzerinde ki etkileri daha ç o k hayvanlarda çalı
şılmıştır . Maymunlara intraserebroventriküler C R F 
verildiğinde, hayvanlar sessizce uzanıp yatma, pasif
leşme gibi depresyon bulguları göstermişlerdir (13). 
CRF 'ün yaptığı bu davranış bozukluğu hipofiz ve ad
renal bezin aktivasyonu ile beraberdir. Bu bulgular, 
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez aktivasyonu ile 
beraber depresyon olan hastalarda, CRF 'ün depresyon 
davranışlarından sorumlu olup olmayacağını akla ge-
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tirmektedir. Bu tip depresyondaki hastalarda C R F ' e 
A C T H cevabı daha belirginken, kort izol cevabı daha 
azdır. Bu nedenle C R F ' e A C T H cevabını değerlendir
mek bu hastalarda daha d o ğ r u d u r (9). 

Manik hastalarda ise C R F ' e A C T H cevabı normal 
kiş i lerdekinden farklı değildir. Depresyondaki hasta
larda C R F ' e cevabın azalma nedeni kesin bilinmemek
tedir. Belki de bu hastalarda devamlı olan hafif kor
tizol yüksekliği cevabı etkiliyor, olabilir. 

Depresyondaki hastalarda genellikle anoreksia, 
libido azalması, hiper veya hipoaktivite bulunabilir. 
İntraserebroventriküler olarak fareye C R F verildiğin
de görülmüştür k i , hipofiz-adrenal eksen uyarılması 
yamsıra iştahsızlık, seksüel aktivitede azalma aktivite 
değişiklikleri ortaya ç ıkmışt ı r . Bu da depresyondaki 
kişilerdeki tabloya benzer (31). Bu bulgular göz 
önüne alınırsa CRF 'ün depresyon o luşumundak i 
etkisi ve hiperkort ızol izm ile giden diğer psikiatrik 
hastalıklardaki yeri tartışılabilir. 

Tedavide CRF'ün Yeri 
Bir süreden beri hipotalamusta yapılan ve hipo-

fizde spesifik hormonlar ının salınımmı sağlayan fak 
törlerin sadece tanıda değil tedavide de yeri o lduğu 
tar t ı ş ı lmaktadır . Örneğin, L P R H ( L H salıveren hor
mon) ile gonadotropin eksikliği durumlar ında , kadın
da ovulasyonun uyar ı l ımmda, erken puberte de, endo-
metriozizde, prostat kanseri gibi durumlarda başarılı 
sonuçlar al ınmıştır (6,15). 

CRF'ün tedavideki yeri nedir? Bu soruyu cevap
lamak amacıyla uzun süreli C R F kullanılımının hipo-
fiz bezini duyarsız kılarak Cushing hastalığı, Nelson 
sendromu gibi A C T H yüksekliği ile giden durumlarda 
yararlı olup olmayacağı düşünülmüş, fakat yapılan 
çal ışmalarda başarılı sonuçlar a l ınamamışt ı r (5). 

Sonuç olarak diyebeliriz k i , CRF 'ün A C T H ' e ba
ğımlı veya bağımsız Cushing sendromlarının ayırıcı 
tanısında önemli bir yeri vardır. Ayrıca hiperkortizo-
l izm ile giden psikiatrik hastalıklar da hipotalamus-
hipofız-adrenal eksendeki bozukluklar ı göstermede 
bir tanı kriteri olabilir. 
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