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KISALTMALAR

TRH : Thyrotrophin-releasing hormon
TSH : Thyrotropin

PRL : Prolaktin

T, : Total tiroksin

TT3 : Total triiodotironin

Ty 1 Tiroglobin

FT, : Serbest tiroksin

FT3 : Serbest triiodotironin



GIR1S

Sickle cell anemi{orak hiicre anemisi), yufdumuzda
brellikle de Qukurova ybdresinde en sik gtiriilen hemoglobinopa-
tilerden biridir. BSlgede vyapilan galismalarda insidansi
etnik gruplara gbiire degismekle birlikte %3 ile %20 arasinda
degigmektedir (2,3,4). ‘

Eti Tirkid koékenliler arasinda (Arab kékenli olanlar)
insidans daha yiiksektir. Ayni etnik gruptan ve akraba olan
kigilerin evlilikleri sonucu, HbS insidansinin %44'lere gik-
tigyr bildirilmistir(¢2,3,4).

1955 wvilinda ilk kez Prof.Dr.Muzaffer Aksoy, Gukurova
BSlgesinde hemoglobinopatilerin sik olduguna dikkati gekmis-
tir (5).

Hemoglobin bozukluklari gibi genetik gegigli hasta-
liklarin 6nilenmesinde ilk adim, genetik bozuklugu tagiyanla-
rin belirlenmesidir. Boylece risk gruplari belirlenersk,
koruyucu 6nlemler artirilabilinir.

Bu galismanin amaci, BsBickle cell anemili hastalarda
bildiriimiy ¢aligsmalar arasinda, viicudun farkll organlarinda
hastaligin tutulumuyla ilgili gegitli tablolar tarif edilme-
sine karsin, TRH testine cevabin ne cldugu konusunda yaprlmis
bir galismaya literatiirde rastlanLMWM§olma51d1r. Bu caligma-
da Qukurova Universitesi Tip Fakiiltesi t¢ Hastaliklar:i ABRD,
Hematoloji Klinigine yatan homozigot sickle-cell’li hastalara
genel durumu stabillegtikten sonra TRH testi uygulanarak TSH -
ve Prolaktin cewvab:i incelendi.



GENEL Bl GILER

SICKLE CELL (ORAK HUCRE) ANEMI ve ESLIE EDEN
HEMOGL OBINOFATILER

Tanimlamaz Sickle cell sendromlary hemoglobinin 8
glohin zincirinin kalitsal oclarak bozukluguna baglaidir.

B globin zincirinin N terminalinden itibaren 6. pozi
syondaki "glutamik asit” vyerine "valin”in gegmesiyle ortaya
gikan normalden farkli bir hemoglobinin(HbS) neden oldugu ve
eritrositlerin oraklasmasiyla karakterize kronik hemolitik
bir hastaliktir(6,15). HbS’in F =zinciri (%B;) seklindedir.
HbS heterozigot halde bulunabilir (HbAS vya da sickle-cell
trait), homozigot olabilir (HbSS, sickle cell anemi, vya da
sickle-cell hastaligi), diger vyapisal hemoglobin wvaryantla-
riyla birlikte olabilir (8rnegin; HbSC veya SD hastaligi), B-
talasemiyle birlikte (sickle/8 talasemi sendromlar:i) vya da
herediter persistan fetal hemoglobin gibi adlandirilan tala-
semiye benzer hastaliklarla birlikte olabilir (HbSF yva da
HbS/HPFH) .

PREVALANS ve GENETIK

Sickle cell sendromlari Ozellikle Afrika zencilerinde,
ve Afriﬁa—kﬁkenli Amerikan zencilerinde yaygindir. Bununia
birlikte gen Akdeniz kokenli irktan gelen kigilerde de diigik
frekansta da olsa bulunmaktadir (Giiney italyanlar, Sicilyali-
lar, ¥Yunanlilalar, Suudi Arabistan ve Hindistanlilar gibi)
(7).

En yiksek gen frekansi ekvatoryal Afrikada goriilmektedir
ve bu sebepten malarya kusagl denmektedir. Hemocglobin § in
heterozigot durumu muhtemelen malarya falcifarum enfeksiyonu-
na karsi biyolojik avantaj saglamaktadir ve bu sebepten HbS
in gen frekansi malaryanin endemik oldugu cografik alanlarda
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dogal seleksiyonla vyilksek seviyelere ulasmigtir. ABD’de
sickle-cell +trait prevalansi zencilerde %¥8-10’dur ve homo-
zigot kigilerin sayisi 50.000 ya da 400 dogumda 1’e yaklas-
mi5tir(86). Bati Afrikanin bazi bblgelerinde(Gana ve Nijerya)
HbAS prevalansi & 25-30'lara ulagmigtir. HbAC’nin Amerikan
zencilerindeki prevalansi yaklagsik %3°tiir(7). tilkemizde ise
HbS varligi 1950'1i yillardan beri, 6zellikle GQukurova ybre-
sinde bilinmektedir. Yapilan tarama galismalari sonucunda
genin sikligi %3-20 arasinda degigen oranlarda bildirilmisgtir
(5,14). Hemoglobin § ililkemizde &zellikle arapga konusan ve
Eti Tirkii diye adlandirilan etnik grupta yiiksek olarak bulun-
maktadir(3,4). Bu nedenle Eti Tiirklerinin yogun oldugu bdlge-
lerden vyapilan taramalarda gen frekansai daha sik % 32 diger
bfilgelerden yapilan taramalarda ise ¢ok daha seyrek(% 0.3)
bildirilmigtir. Ydremizde(Dogankent) karigsik etnik kéken

dikkate alinarak vyapilan bir taramada HbS sikligi % 3.4
bulunmugtur(2).

FATOFLIZYOLOJ1

Sickle cell sendromlarda hastalik patofizyolojisi
eritrosit igerisindekik HbS molekiillerinin polimerizasyonu
sonucu; 1l)kronik kompensatuvar hemolitik anemi, 2)kronik wve
progresif doku ve organ hasari ve 3)akut agrili vazo-okluzif
krizlere yol éqarak olugur. intraselliiler HbS molekiillerinin
fizikokimyasal davranisina sekonderdir, eritrosit reolojisin-
deki ve nuhtemelen eritrosit membranindaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir(7).

Polimerigasyon prosesi sadece HbS molekiili deoksije-
neyken ortaya gikar. HbS oksijene iken normal fizikokimyasal
bzelliklerine sahiptir. Oksijensiz ortamda HbS molekiilleri
birbirleriyle uzun polimerler seklinde agregasyon yaparak,
jel-1ikid kristaller olusturacak sekilde dizilirler, bunlar
taktoid olarak da adlandirilarliar{(10,11). Polimerizasyon
iglemi bir dizi kademelerden geger. HbS molekillleri kiigiik
agregatlar yaparak gekirdek olusturduktan sonra ilave HbS
molekillerinin katilmasiyla bilyiirler. Bilyilk agregatlar daha
sonra lineer olarak dizilmis iplikgikler olugsturarak



parakristalin jeli olustururlar. Bu iplikgikler elektron
mikroskopu ile helikal elektron dens tilp seklinde vyapailar
olarak gdriilebilirler. Polimerizasyon igleminin son kadamesi
eritrositin intraselliller igeriginin sivi-likid formdan vis-
ktz jel haline do6nlismesidir. Eritrosit igindeki HbS polimer
miktari, hemoglobindeki oksijen satiirasyon yiuzdesi azaldikga
progresif olarak artar. Viskdz polimer eritrositin fleksibi-
litesini azaltir ve mikrosirkilasyondan gegisini bozar. Poli-
mer miktar: yeterince fazlalastimi eritrosit tipik orak sek-
lini al:zir. Eiitrositin sekil degigikligi polimerize hemoglo-
binin intraseliiler jel formunu almasiyla eritrosit membrani-
nin ona uyum saglamasiyla olugsan pasif bir olaydir. Polimeri-
zasyon olay:i reverzibldir. HbS molekiillerinin yeniden oksije-
ne olmasiyla agregere olmug molekiiler géziinlirler, jel-likid
hale doniigiirler ve eger eritrosit sicklic hale gegmigse,
eritrosit membrani irreversibl sickle hiicreye degismedigi
slirece normal sekline donebilir. Ancak tekrarlayan oraklazma
ve geri donme o©olaylari hiicre membraninda haraplamaya yol
agar. Eritrosit membraninin baslica yapisal proteinleri olan
aktin wve  spektrin polimerize olurlar ve bundan sonra
eritrosit artik tamamen oksijenlense bile normal sgekline
ddonemez., Membran hasarinin olugtugu bu hilcrelere irreversible
oraklasmig hilicreler adi verilir ve periferik yaymada gbriiliir-
ler{1,11). Oraklagsan hiicrelerden; NS’,KLATPase pompasinin
parsiyel yetmezligi sonucu, 4 disariya gikar ve Na' hiicre
igine girer. Reversible olarak oraklagan hiicrelerde Na' ve ¥
degisimi dengelenir ve sonucta intraselliiler hidrasyon veya
hemoglobin konsantrasyonunda degisiklik olmaz(16)}.

Eritrosit iginde HbS agregasyonunun derecesini ve
oranini gok sayida faktor etkileyebilir. Bunlardan en 6nemli-
lerinden biri eritrosit igerisindeki total hemoglobinin ve
HbS’in konsantrasyonudur. Genel olarak HbS yiizdesi arttikga
sickle sendromunun siddeti artar. Seliiler{hiicresel) dehidra-
tasyon gibi faktiirler de eritrositin ortalama hemoglobin
konsantrasycnunu artirarak (MCHC), HbS molekiilleri arasindaki
kontak sikligini ve firsatini artirarak polimerizasyonu biiylik
tlglide kolaylagstirixr. HbS’in deoksijene iken kaldiqgi siirenin



uzuniugu da dnemlidir(7,8). Eritrosit igerisinde diger
hemcglobin molekiillerinin varligy da sickling olusumunu etki-
ler. Mevcut olan non-S hemoglobinin tipi polimerizasyonun
farkli bir gsekilde etkileyebilir. Polimer olusumunda fetal
hemoglobin (HbF) normal HbA’dan gok daha az igtirak eder. Bu
nedenle HbF degerinin yilksekligi hastaligin klinigini hafif-
letir. ‘

Asidoziste oksijen affinitesini azaltarak ve bdylece
eritrosit igerisindeki deocksijene HbS miktariny artirarak
pelimerizasyonu artirir(i0,11).

Polimerizasyonu olayl iki major eritrosit bozuklugu ile
neticelenir. Birincisi &nemli 6lgide polimerize HbS igeren
eritrositlerin akis Ozellikleri bozulur. BSyle hiicreler nor-
mal eritrositlerden ¢ok daha az deforme olabilirler ve mikro-
sirkiilasyondan akislara bilyilk &lcilde yavaglar. tkinci major
bozukluk eritrosit membranindaki hasarlanmadir. Sickle erit-
rositler sizdirarak, membrandan ¥ ve su kaybetmeye ve neti-
cede dehidrate olarak MCHC’de artisla sonlanan daha fazla
polimerizasyona neden olmaya egilimlidirlier(i,8,10).

Viskéz eritrositler tarafindan mikrosirkilasyonun
oklizyonu, obstriiksiyonun Btesinde kalan dokuda iskemi wve
infarktla sonlanmaya yol agarak organ hasarl ile neticelenir
(1)

Eritrosit membrani hasarlandig:r =zaman, hemoglobin
agregere halde olmadigi zaman bile irreversibl siklik hiicre
olusabilir(ISC). Polimerizasyonlarin sonucuyla ve membran

hasarlari sebebiyle eritrosit rijidlesir ve retikiiloendo-
telyal sistemde sekestre edilerek erken donemde yok edilir-
ler,

Bu olaylar serisi sickle-cell anemiye her =zaman esglik
eden hemolitik anemi ve eritrosit yasam siresindeki kisalma-
nin temelini olugturur(i,io).

KLINIK BELIRTILER

Sickle. Cell Trait (Tasayici): HbS’in heterozigot
olduqu kisiler, esas itibariyla asemptomatiktirler. Hemoglo-
binopatiye atfedilebilecek herhangi bir anemileri olmamali-
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dir. BOyle kigsilerdekil anemi sekonder sebepler igin aragsti-
rilmalidir. Vazo-okliizyondan kaynaklanan 'semptomlar sadece
basingsiz ugaklarda ugmak gibi gok giddetli hipoksinin oldugu
ekstrem olaylarda ortaya gikar. Bununla birlikte tagiyicilar-
da degismeyen bir bulgu da renal medulladaki hiperozmolari-
tenin eritrositlerin dehidratasyonu wve MCHC’de artigsa vyol
agarak sickling@neden oldugu ve bunun sonucuda kisinin idrar:
konsantre edilmeden izosteniirik olarak kendini gtsterdigi
diigiintilmektedir. Agrisiz hematiiride bazen diger olasi sebep-
leri ekarte ettikten sonra renal medullanin mikroinfarksiyo-
nuna baglanabilir(i,6,11).

Sickle Cell Hastaliga {Orak hilcre anemisi):
HbS’in homozigot oldugu hastalarda her zaman, degisik derece-
lerde kronikf kompensatuvar hemolitik anemi wvardir. Genel
olarak hematokrit oranlara %20-30 arasinda, hemoglobin 6.5
ile 10 gr/dl arasinda degisir. Hemoliz eritropoezde artaisla
kompanse edilir bu da retikiilosit sayisinda % 10-25 arasinda
artigla kendini gtsterir. Hafif sarilik ve indirekt hiperbi-
lirubinemi hemolizin bir gé&stergesi olarak bulunur. Aneminin
derecesi stabilken bazen retikiilosit sayisinda hizla disiisle
birlikte ani hemoglobin ve hematokrit degerlerinde diisiisie
neticelenen infeksiyon epizodlari eritropoezi siiprese ederek,
hipoplastik ve aplastik krizlere yol agabilirler. Szellikle
parvovirusla olan infeksiyon aplastik krizlerin patogene-
zinden sorumlu tutulmustur(i,11). Aneminin hizla kétiilesme-
sinin diger bir nedeni de akut splenik sekestrasyon krizle-
ridir.

Splenik sekestrasyon Kkrizleri, dalakta aniden gok
miktarda kanin gdllenmesi olayidir. Gocukluk déneminde daha
s1k gbriliir(29). Saatler iginde hipovolemik sok ve 81lim mey-
dana gelebilir.

Sickle cell anemili hastalarda dalagin otoinfarksiyo-
nundan rnce ya da HbSC ve Hb S/f talasemili dalagqg: infarkt
olmayan ve tersine bilyilk olabilen daha ileri yagtaki hasta--
larda ortaya gikabilir. Genel olarak sickle cell hastaliginda
anemi ve hemoliz vazookliziv agrili krizler sirasinda artis.

6



ya da kotlilesme gistermez. EgQer hemoliz aniden koétiilegirse,
sorumlu olabilecek, eslik eden G6PD eksikligi, oksidan bir
ilaca maruz kalma ya da bir infeksiyon gibi diger sekonder
sebepler aragtirilmalidir. Son olarak beslenme bozuklugu ve
gebelik gibli folik asit ihtiyacinin arttigi durumlarda ane-
miyi derinlestirebilen, sickle-cell hastaliginin megalo-
blastik kriz anemisi diye adlandirilan anemi geligsebilir(i3).

Orak hiicre anemisinin klinik bulgulari baslica; 1-Akut
(krizlerin olugturdugu bulgﬁlar), 2-Kronik (organ hasari ile
giden bulgular) seklinde incelenebilir.

Sickle-cell anemili hastalarin major problemleri agrila
vazo-~okluziv krizlerdir. Kapiller okliizyonun direkt neticesi
clarak, en fazla gévde ve ekstremite kemiklerinde olmak ilzere
vazookliizyon sonucu agrilar olusur(i,8,12). Epizodlar birden-
bire sirt, gdgiis ve ekstremitelerde 1zdirap verici agrilarla
karakterizedir. Kesin olarak epizodlarin baslamasinda enfek-
siyon eplik edebilmesine ragmen tanimlanabilen tetikleyici
bir faktdr vyoktur. Diger predispozan faktdrler: dehidratas-
yon, asidoz, pulmoner enfeksiyon sirasinda artan hipoksidir
(89). Agr:i ataklaraina diisiik dereceli bir ategs eslik edebilme-
sine ragmen sart degildir. Genel olarak ateg agrinin baslan-
gicindan bir iki giin sonra ortaya gikar ve iskemik infarkta
bagli doku nekrozunun derecesi ile paralel olur. Agri atak-
lary wvazookliziv fenomenin yayginligina, tedavinin baglama
zamanina vazookliziv fenomenin ve reverzibilitesine bagl:i
olarak birkag saatten birkag giine kadar degigsebilir(1,11).
Genel olarak etkilenen kemikler {dzerindeki yumugak dokuda
151, §Sisme vya da hassasiyet gibi higbir eksternal bulgu
yoktur. Bununla birlikte, eklemin proksismalindeki kemikte
infarkt olursa bir efflizyon gelisebilir. Kemik infarktini
osteomyelitten ayirmak giig olabilir, kesin tani aspire edilen
materyalden bakteriyel kiiltiirlere dayanixr(7).

Vazookliziv olaylar kemiklerden bagka diger organlarin
biiyiik, damarlarinda olursa, klinik belirtiler primer olarak
etkilenen organin hasarina baglidir. Sik rastlanan akut-
vazookliziv klinik sendromlar: Serebrovaskiiler aksidanlar
serebral damarlarin tutulumundan kaynaklanir(i,18). Damar



duvarlarinda iskemik nekroza bagl: intraserebral veya suba-
raknoid kanamalar ortaya gikabilir. Gdrsel bozukluklar, spi-
nal kord infarktlari da bildirilmigtir.

Pulmoner;damarlarln ckliizyonuna bagli akut chest (gdgiis)
sendromunu  emboli ya da akut polmoner enfeksiyondan ayird
etmek gligtiir., Atey, takipne, gbégils agrisi, 1ldkositoz ve
pulmoner infilfrasyonlarla karakterizedir(1,19).

Tekrarlayan infarkt wve enfeksiyonlara bagli olarak
pulmoner fonksiyonlarda orta-agir dereceli bozukluklar
olabilir. Vital kapasite ve total akciger kapasitesi azal-
mistir. Gaz degisiminde de azalma gdriiliir(25).

Hepatik ' kKrizler{ belirgin hiperbiluribinemi wve diger -
anormal karaciger fonksiyon testleri akut hepatitden vya da
koledokolitiazisten ayird etmek =zor ' olabilir(i,11). Hem
katabolizmasinda artistan dolayi safra kesesi taglarina sik
rastlanlr(ZG),

Orak hicre anemili gocuklarin bilyiimeleri ilk 10 yilda
genelde normaldir. Daha sonra progresif olarak boy uzamasi ve
kilo alma yavaglar, Addtlesan donemde hastalarin 2/3’iinde
kemik yagslari normalin 2 standart sapmasindan daha geridedir
(11,20). Kizlarda menars baslangici vyaklasik 3 yil kadar
gecikir ve viicut killanmasida yasa gbre geridir(21i,22). Kemik
vyaslr ve seksilel maturasyondaki bu gerilik defektif gonadal
steroidogeneze baglanmistair. CGonadotropin seviyeleri yiiksek-
tir fakat buna gonadlarin verdigi yanit normalin altindad:ir
(1,23).

Kronik anemi, rekiirren pulmoner arter oklizyonlari ve
myokardiyal hemosidercoz kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
baslica faktérlerdir(30). Kronik anemiye bagli olarak debide-
ki artis kardiyomegaliye neden olur. Pansistolik bir idfiiriim
duyulabilir(24).

Renal fonksiyonlarla ilgili bir g¢ok bozukluklar ortaya
¢ikabilir. Renal konsantrasyon defektlerine bagli gocuklarda
eniirezis nokturna goriilebilir, .= Papiller infarkta bagla
agrisiz hematuri olabilir. Addlesan dénemde nadir olarak
nefrotik sendrom da olugabilir. Tabloya hipertansiyon, hema-
turi ve progresif renal yetmezlik eglik edebilir ve sonugta
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bébrek yetmezligi olugabilir. ¥Yriner toplayici sistemin
obstriksiyonuda olusabiliv(1l).

Korpus kavernosumun oraklasmigs hiicrelerle taikanmasa
sonucunda priapizm olusabilir. Genelde uykuda olugsur. Zarar-
51z olmasina ragmen giinlerce devam edebilir. Tiim hastalatrda
idrar konsantrasyon bozuklugu ve izosteniiri mevcuttur(i,11).

Periferal retinanain mikroinfarksiyonu baslangigta
asemptomatik fakat, retinal kopmalara ve kdrliige neden
olabilecek frajil wve kanayabilecek yeni damarlar 61u§ma51na
yol agabilirler. Bu sebepten erken vakada asemptomatik
vakalarin vyakalanmasi igin periyodik g&z muayeneleri gok
6nemlidir(i, 15}).

Eklem yakinindaki tekrarlayan kemik infarktlar: sekonder
dejeneratif artrite ve femur bagsinin ‘progresif infarktlara
kalganin aseptik nekrozuyla neticelenir(i,28).

Daha kronik komplikasyonlarda; bacagin refraktéir cilt
dUlserleri, genellikle =zayif kollateral dolagimin oldugu
medial malleol civarinda olur. Siklikla sekonder enfeksiyon
tabloya eklenir(i.il).

Orak hiicre anemili hastalarda infeksiyonlara yatkinlik,
kismen splenik fonksiyonlarin yokluguna, bazi vakalarda da
properdin opsonizasyon yolundaki anormallige bagli olabilir.
G¢ocukluk c¢adgi baglarinda streptococcus pnomonia ve hemofilus
influenza gibi kapsiilli organizmalarla olusturulan septisemi
ve menenjit sik karsilasilair(i,30). Daha sonraki yaslarda
rekiirrent pndmoni, Uriner enfeksiyonlar ve osteomyelit epi-
zodlar saik gdriililr. Osteomyelite yatkinlik muhtemelen tek-
rarlayan kemik infarktlaridir. Salmonella tarafindan olug-
turulan osteomyelit olabilmesine karsin, stap.aureus hala en
fazla etken organizmadir.

Kolesistit wve koledokolitiazis epizodlari kolaylikla
abdominal ve hepatik sickle-cell krizleriyle karistirailabi-
1lir(1,6).

Abdominal krizler, abdominal organlarda ve mezenterde
ortaya girkan kiigik infarktlar ciddi karin agraisi ve periton
irritasyon bulgular:i ile karsimiza gikar. Genelde 4-5 giin
silrer(1,6).



TESHLIS

Sickle cell aneminin kesin tanisi hemoglobinin
elektroforetik ya da kromotografik olarak ayrigtirilmasi ile
konur. Elektroforez sonunda tespit edilen hemoglobinin cogu
BbS’dir. Degisen oranlarda HbF saptanabilir ve HbA, dilzeyi
normaldir. Homozigot sickle cell de HbA hig yoktur.

Sickle cell aneminin tanisinda daha basit testler de
kullanilir. En yaygin olani Sickling testidir. Bir damla kan
dzerine kimyasal olarak deoksijenasyon saglayan bir ajan,
6rnegin %2’1lik sodyum metabisiilfit veya sodyum ditionit ekle-
nerek, dis ortamla temasi kesilirse, HbS icgeren eritrosit-
lerde oraklagsma olayi gézlenir(11l,31). Ancak bu basit testler
gok hassas olmadigi gibi, orak hiicre anemisiyle, tasiyicili-
gini ayirama?z. Sickling pozitif bulunanlarda daha ileri tet-
kik yapiimaladir.

TEDAVI

Sickling fenomeni ve polimerizasyonun kimyasal ve
molekiiler baziyla gok gey bilinmesine karsin, sicklingi
6nleyecek yada tedavi edecek hala higbir spesifik molekiiler
terapi mevecut degildir.

Sickle cell anemi tedavisinin temel taslar:i, bu
sebeplerden dolayi yakin =zamanlarda degismedi ve supportif
tedavilerin uygulanmasi devam etmektedir. ‘

Vazo-okluziv krizlerin enfeksiyon, ates, dehidratasyon,
asidoz, hipoksi ve soguga maruz kalma ile baglayabileceqgi
bilindigine g&re, bu durumlardan kaginmalidir(9,32,33). Opti-
mum dizeyde hidrasyon saglanmasi g¢ok Snemlidir. Koruyucu
Onlem olarak gocukluk yaglarinda risk durumlarinda penisilin
proflaksisi, 2 vyasin lizerindeki gocuklara pndmokok agisinin
yapilmasi sayilabilir. <GCocukluk gagindaki hastalarda ginko
eksikliginin vyerine konmasi bilyime ve gelismenin devaminda
son derece ¢nemlidir. Ayrica folat desteqi megaloblastik
degigiklikleri dnleyecektir.

Sickle cell hastaliginin akut vaso-okluziv Kkrizlerinin
tedavisinde kan transfiizyonu ve parsiyel exchange transfiz-
yvonunun rolii tartismalidir. Genel olarak non-vital organlarain
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basit agrili vaso-oklusiv krizleri igin parsiyel exchange
transfiizyon yapmanin gok az mantigir vardir. Yine de bu tedavi
uzun siire devam eden, si1k sik tekrarlayan agrili krizleri
kesmek igin bazen endike olabilir(i,6).

Akut serebrovaskiler aksidan wve priapizm gibi ciddi
organ hasari tehditi varsa, elde mevcut baska bir effektif
terapi olmadigr igin, parsiyel exchange transfiizyon tam
olarak yapilmalidir(9,11). Genel kabul edilen bir hususta bir
serebrovaskiiler atak gegiren kimsenin tekrarlayan yasami
tehdit eden ya da debilize eden epizodlarin olasiligi fazla-
dir. Bu sebepten rekiirrent sicklingi dnlemek igin uzun siireli
idame kan transfiizyonu btyle vakalarda endikedir. Bbyle bir
program, transfizyon oncesi flebotomi ile birlikte ve/veya
fazla demir yliklenmesini 6nlemek igin bir demir gelasyon
programi ile birlikte olmalidir. Gebelik sirasinda trans¥
fiizyon konusu tartismalidair(i. il).

Supportif tedavilerin vyanisira son zamanlarda sickle
cell anemili hastalarda kemik iligi transplantasyonu giindeme
gelmistir. Ancak heniiz deneme agsamasindadir.

HIFOTALOMO—-HIFOFI1ZER-TIROID AKSIN DEEERLENDIRILMESE
TSH'nin serumda rutin dlglimleri igin RIA in gelismesi ve
sentetik TRH’nin mevcut olmasi tiroid fonksiyonunun hipotalo-
mo hipofizer kontrolunu belirlemeye olanak tanimistir(35,36).
Bu testler hafif ve subklinik tiroid bozukluklarinin tanisin-
da yardimcir olur ve thyroprivik (primer) ile, hipofizer
(sekonder) ya da hipotalamik(tersiyer) tiroid be=zi yetmezligi
ayrimina olanak saglar(87,88). Serum TSH konsantrasyonunda
belirgin bir artis olmaksizin serum tiroid hormon seviyesi
diigiikliigii trophopirivik hipotiroidizmi gésterir. Hipotalamik
ve hipofizer hipotiroidizm arasinda ayirim TRH uygulamasina
TSH cevabina gdre yapilabilinir(67).

Basit, nontoksik guatrin patogenezinde TSH sorumlu
tutulmasina ragmen, hipotiroidizm ya da iod eksikligi sid-
detli olmadikga TSH diizeyleri karakteristik olarak normaldir.
Yilksek TSH diizeyleri normal tiroid hormon diizeylerinin varli-
ginda ve hepatik ve primer adrenal yetmezlik gibi belirgin
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euntiroidizmin oldugu nontrioidal hastaliklarda gbriilebilir
(38,39). Siddetli akut ve kronik hastaliklarda bu diigiik Ty ve
hatta diigiik 1; diizeylerine ragmen normal ya da diigik TSH
konsantrasyonlari ortaya gikabilir. Bu anormal bulgulari izah
etmede gegitli hipotezler ileri siiriilmiistir, fakat tam bir
tatminkar agiklama mevcut degildir(38,45).

insan TSH # subuniti iginde spesifik RIA mevcuttur.
Klinik uygulama bulamamistir.

THYROTROFIN—-RELEASING HORMONE

TRH, diger daha kompleks peptidler gibi, ribozomlar
lizerinde sentezlenen biiylik bir prekilrsér molekiilden translas-
yonel bfiliinme sonrasi olugur(40,41).

immiinoreaktif TRH hipotalamusta vyaygin olarak bulun-
maktadir. &ozellikle, median eminens ve nukleusta yiiksek kon-
santrasyonlarda bulunur ve bu sebeple thyropirivik alan ya da
paraventrikﬁler niikleus olarak adlandirilir(42). TRH wve TRH-
pozitif sinir lifleri posterior hipofiz dokusunda bulunur ve
hipotalamusun thyrotropik alaninin lezyonlarinda anterior ve
posterior hipofiz glandinin her ikisindede TRH sevileyeri
azalair, bu da hipotalamusun bu alanlarinin immiinoreaktif TRH .
kaynaginin muhtemel yerlerini isaret eder(64).

TRHE'nin en iyi tanimlanmiy fizyolojik aktivasyonu
anterior hipofizinin fonksiyonunun kontroliindeki roliidir. ilk
tanimlanan etkisi TSH’nin salinimi tiizerine olmasina ragmen,
TRH’nin diger anterior hipofiz hormonlari 1izerine gesitli
fizyolojik wve patofizyolojik olaylarda bazi diger etkileri
oldugu agiga gikmistir(34,56,64).

Simdi, TSH’nin salinimi ve kontroliinde, TRH vasitasiyla
ybnlendirilen hipotalamusun dominant stimiilatdr rolii tamamen
kabul edilmektedir(43, 44,60).

‘ 200 pgr TRH'nin intravendz olarak normal kigilere
uygulanmasinin TSH’nin cevabi, radyoimmunoassay metodu ile
iki ila besinci dakikalarda ve maksimal 20-30. dakikada
belirlenir ve 2 ila 3 saatte bazal seviyelere déner. TRH ya
cevabin tiroid hormon diizeylerinde de bir artis, T; piki
yaklagsik 3 saatte ve T yaklasik 8 saatte pikiyle gOriildr.
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TRH’nin TSH salinimi iizerine direkt doza bagimli etkisi
hem invivo hem de in vitro olarak iyi bilinmektedir(43,44).

FProlaktin Uzerine Etkisi:

TRHEH’nun prolaktin salinim etkisi de iyi bilinmektedir;
fakat TSH sekresyonunun kontroliinde TRH’nin rold iyi bir
gsekilde belirlenmesine kargin, TRH’nin fizyolojik bir pro-
laktin-salinim faktdrd olup olmadigi hala tartigsma konu-
sudur(46). TRH’nin bdyle bir roliinii destekleyen kanit TRH’nin
minimal bir egik dozu etkisinin hem TSH hem de prolaktin igin
ayni olmasidir ve farelerde emme ile meme sinirlerinin stimii-
lasyonuna prolaktin cevabi TSH salinim ve portal kanda TRH'-
nin artisiyla eslik etmesidir(67). Bununla birlikte, insan-
larda TRH’nin fizyolojik prolaktin salinim roliine karsit
olarak, prolaktin salinimina fizyolojik stimulusu takiben TSH
dizeylerinde artisz olmamasi ve b#yle emme ve stres gibi
durumlarda TSH’in ve prolaktinin sirkadran ritmleri, insan-
larda ayridir(45,57,64).

TRH uygulanmasi prolaktin rezervini belirlemede en basit
ve en glivenilir metodlardan biridir. Yanit sekse ve yasa gbre
degigmesine karsin(Tablo 4), prolaktin diizeyleri TRH uygulan-
masindan 15-30 dakika sonra genellikle 2 kat artar (64,84).

TRH farelerde emmeye cevap gibi, bazi prolaktin yanit-
larini belirlemede fizyoclojik bir rol oynayabilir fakat TRH-
nin insanlarda prolaktin sekresyonunun kontroliinde herhangi

bir 6nemli roliiniin olup olmadigis belirlenmeye kalmistair
(58,64).

Thyrotropin (TSH)

Klinik pratikte TSH’nin rutin &lgimi RIA tekniklerinden
biriyle yapilir. ilk TSH RIA’larda major problem gonadotropin
luteinizan hormon(LH), follikiller stimiilasyon hormon ve hCG
ile ortak o-subunit tasiyan TSH arasinda g¢apraz reaksiyon
olmasidir(47). Diger bir olagan dizi hata potansiyeli de,
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hayvan serumlariyla kontamine materyallerle agilamayla olug-
turulan serumda heterofil antikorlarin mevcudiyeti veya endo-
jen TS8H antikorlaridir,

Serum TSH degerleri kullanilan ajana bagli oclarak farkla
laboratuvar degerleri gidsterir. Ticari olarak elde mevout cok
sayidaki RIA kitlerinde adultler igin normal range 0.5’ten
daha kiiglikten 6.0 pu/ml’ye deqgigir. 1984’ten itibaren TSH'ya
karsi monoklonal antikor kullanarak bir dizi immﬁnoradiomet—
rik ve immiinoenzimatik testler geligtirildi. Bu ultrasensitif
T8H testlerinin kullanilimasinda normal adult range 0.4’den
daha kiigiilk ile 4.5 npu/ml arasi degisir(48).

ilk galigsmalarda TSH’nin diurnal varyasyonu gosteril-
memis oclmasina ragmen, tnemli 6lgide yiiksek degerler bildi-
rilmistir. Bu nokturnal pik hafif primef hipotiroidili hasta-
larda da devam etmektedir ve hipotalamik hipotiroidizmlerde
kaybolur. Bu olay oral konstraseptiflerle arttirilir. Yiksek
kortikosteroid diizeyleri ile de kaybolur.'insﬁlin, vazopres-
s5in, glukagon, bakteriyel pirojenler, arginin, prostoglan-
dinler wve klorpromazin gibi gegitli stimuluslar bazi hipo-
fizer hormonlarda normal insanlarda sekretuvar cevap olugtu-
rurken serum TS5H iizerine etkileri yoktur(64).

Normal fonksiyon gbsteren hipotalamo-hipofizer aksisin
varliginda serum FT, konsantrasyonu ile TSH arasinda ters bir
korelasyon mevcuttur. TBG anormalliklerine ya da Ty *iin TBG
baglanmasiyla hkompetasyon giésteren 1ilaglara bagli olarak
serum TTy konsantrasyonundaki degisikliklerin serum TSH sevi-
yeleri idzerine etkisi yoktur. Hipofiz tiroidal hormon kon-
santrasyonlarindaki minimal diisiislere ve artislara son derece
duyarlidir(49,64). Bu sebeple, primer hipotiroidizmli hasta-
larda serum TSH diizeyleri daima yilksektir ve tirotoksikozdada
Blgillemeyecek kadar diigiiktiir. Primer hipotiroidizmde sebep ne
olursa olsun seviyesi 1000 pu/ml ya da daha yiiksek Qdiizeylere
unlagabilir. Serum TSH yﬁksekligi,’tiroid hormon eksikliginin
siddetiyle kabaca korelasyon gbsterir(59).
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TRH’nin indiikledigi TSH salinimin takiben, direkt
Bleiimle serumda Ty ve TTg konsantrasyonlari belirlenebilir
(64). TRH uygulamasindan yaklasik 4 saat sonra pik seviyelere
normal olarak ulagsilir wve serum Ty konsantrasyonunda artigta
eslik eder. Serum TT;’lin artis miktari relatif olarak daha
yiiksektir ve pik diizey ortalama olarak bazal seviyenin % 50
tizerindedir. TRH uygulamasainin ardindan tiroid hormonlarinin
blgiimi, tiroid bezi ya da endojen TSH’nin biitiinliginiin deger~
lendirilmesinde yardimci bir test olarak dne siiriilmiistiir(64).
TRE'nun intravendz uygulanmasindan kaynaklanan yan etkileri,
azalan siklirk sirasina g8re, bulanti, flashing ya da sicak
duyumsama miksiyon arzusu, ~kﬁt\'i tat, bas dinmesi vya da
bagagrisi, agiz kurumasi, ani defekasyon hissi ve gbtgiiste
sikisma hissidir. Bunlar genellikle hafiftirler, TRH injek-
siyonundan bir dakika igerisinde baslar ve birkag saniyeden,
birkag dakikaya kadar devam eder. Kan basincinda gegici bir
yikselme seyrek olarak gtriilebilir, ancak diger vital bulgu-
larda, idrar analizinde, kan sayiminda, rutin kan biokimya
tetkikinde degisiklik yapmaz(50,51). Dolasim kollapsi yapmasi
son derece nadirdir.

Test sekonder (hipofizer) wve tersiyver (hipotalamik)
hipotiroidizm arasinda ayirim yapmada yegane metoddur. Primer
hipotirocidizmin tanisi bazal serum TSH seviyesinin artmis
bulunmasiyla kolayca teshis edilebilirken, sekonder ve tersi-
yer hipotiroidizmde tipik olarak TSH diizeyleri diigiik vya da
normaldir. Sekonder wve tersiyer hipotiroidizmin ayirici
tanisi TRH testi olmaksizin, kesin olarak yapilamaz. TSH
devabl hipotalamik hastaligin géstergesidir ve cevapsizlik
ise intrinsik hipofizer bozuklugun géstergesidir(52,53).
Bundan baska, tipik TSH cevabi eqrisi hipotalamik hipotiroi-
dizm de gecikmig(uzayan) bir pik ile birlikte bazal degerine
dbniiste bir uzamayla(gecikmeyle) birliktedir(Sekil 3). Normal
prolaktin stimiilasyonu ile birlikte TSH cevabinin yoklugu
izole hipofizer TSH eksikligine bagl:i olabilir(54).

Thyrotoksikozun en fazla gtrillen seklinde, TSH’nin feed
back reglilasyon mekanizmasi saglamdir fakat, gok fazla mik-
tarda thyroid hormonu ile siiprese edilir. Bbylece, bazal TSH
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diizeyi wve TRH’ya vyaniti, tirotoksikozis, 7TSH tarafindan
vapilmadigi siirece tamamen suprese edilebilinir. TRH test
sonuglariyla uygunsuz TSH salinim durumlari gdsterilebili-
nir(37). TRH’ya cevabin daha fazla artis gﬁstermeyeﬁ, yliksek
bazal TSH degerleri, TSH iireten hipofizer ademona igin tipik-
tir(37,55).

TRH’ya TSH cevabi Graves hastaliga clan, 6troid
hastalarin ligte birinde subnormal ya da yoktur ve hatta aile
bireylerinde bile TRH ya yanit gdriilmeyebilir.

PROLAKTIN (PRL)

Anterior hipofizdeki laktotrop hilcrelerden salgilanan
198 aminoasitli bir polipeptiddir. Biyoaktif 22.000 molekiiler
agirligindaki PRL monomerinden bagska ”big” prolaktin ve *big-
big” prolaktin adinda biyoaktif olmayan dimer veya tetramer-
leri vardir(61}.

PRL'nin hipotalamik kontrolu diger hipofiz hormonlarinin
aksine genellikle inhibisyon y8niindedir. Bu inhibisfon genel-
likle hipotalamusdan salgilanan dopamin ile oclur. Hipotala-
musta tuberoinfindibuler arkuat néronlarinda sentez edilen
dopamin median eminens hizasinda portal dolasima gegerek
hipofizdeki laktotrop hiicrelere wulagsiz. Dopaminin laktotrop
hiicrelerde bulunan reseptérlere baglanmasiyla cAMP inhibis-
yonu ve sonugta PRL seKkresyonunun inhibisyonu olusur (62,63).

Diger bazi bilegiklerin de PRL sekresyonunda degi-
siklikler vyaptiga gbsterilmistir. Tirotropin salgilatic:
hormon(TRH) wvazoaktif intestinal popileptid (VIP) ve serato-
nin, . PRL sekresyonunu artirir. Ayrica hipofizde H1 ve B2
histamin sereptérlerinin de oldugu saptanmigtir. H2 resep-
todrleri PRL sekresyonunu inhibe ederken H1 reseptérleri
stimiile eder. Gonadotropin salgirlatica hormon (GnRH)
associated peptid(GAP) ve bir n8rotransmitter olan gama-
aminobutirik asit(GABA) prolaktin sekresyonunu azaltir(64).

Prolaktinin sekresyonu pulsatildir. Uyku basladiktan 60-
90 dakika sonra PRL’de artiy olur ve doruk diizeylerine sabah
saat 4.00-7.00 arasinda ulagsir. Ancak bu uyku ile birlikte
gbrilen artis ACTH gibi bir sirkadiyen ritm géstermez (61,62,
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64). PRL’'nin primer etkisi postpartum ddnemde laktasyonu sag-
lamaktadixr. Gebelik siiresince artan PRL diger hormonlarla
birlikte meme geligsimine katkida bulunur ve memeyi siit iire-
timine hazirlar. Gebelik siiresince artan &strojen ve proges-
teron PRL’nin laktasyon yapici etkisini meme diizeyinde engel-
ler. Ancak dogumdan hemen sonra bu hormonlarin azalmasiyla
PRL tetik mekanizmayi gekerek laktasyonu baslatir. Aslinda
dogum sonrasi prolaktin dilzeylerinde dilsme gbtrillsede gocugun
memeyi emmesi laktasyonu stimitile eder ve idame ettirir
(62,64).

Fizyolojik Hiperprolaktinemi

Stres, uyku, egzersiz, hipoglisemi, koitus, meme basinin
stimiilasyonu ve cerrahi islemler PRL diizeyini artirir. Gebe-
likte, neonatal dénemde ve emziren kadlndé PRL diizeyleri yiik-
sek bulunur(61,63,64).

Farmakoloijik Hiperprolaktinemi

Antidopaminerjik ilaglar hiperprolaktineminin &nde gelen
farmakolojik ' nedenidirler. Bu ilaglar hipofizi tonik dopa-
minerjik inhibisyondan gesitli mekanizmalarla kurtararak
asiri PRL salgisina neden olurlar(6l).

Rezerpin, tuberoinfandibuler nbéronlardaki graniillerde
bulungn dopamin depolarinin sitozele bosalmasina neden olarak
dopaminde azalmaya neden olur(66).

Laktotrop hilcrelerde bulunan dopamin reseptdrlerini
inhibe eden metoklopramid, domperidon, sizaprid ve néreleptik
ilaglardan fenotiazinler, tiyoksantinler ve buitrafenonlar
PRL sekresyonunu artirirlar(61,65,66).

Morfin wve metadon gibi opiyotlar. tuberoinfundibuler
néronlardan dbpamin salinimini inhibe ederek hiperprolaktine-
miye neden olurlar. Alfametildopa ise dopamin sentezini
yalanci n8rotransmitter olarak engelleyerek hiperprolaktinemi
vyapar(61,62).

Iﬁ reseptdr blokérii olan simetidin intravendz olarak
kullanildiginda PRL salgisini artirair. <Ciinkid hipofizdeki B
reseptérleri PRL sekresyonunu inhibe etmektedir(61).
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Verapamilde kalsiyuma bagl:i dopaminin etkisini =zayiflatarak
PRL sekresyonunu artirir{(67).

Trisiklik antidepressan ilaglar da (imipramin,
amitriptilin} PRL dilzeyini artirirlar. Ancak bunun meka-
nizmasi bilinmemektedir(68).

tstrojen igeren oral kontraseptiflerin kullanimi kronik
hiperprolaktineminin en yaygin nedenlerinden biridir. é&stro-
jen, laktotrop hiicrelerin mitotik aktivitesini artirarak PRL
sekresyonunu artirdigir gibi hipotalamusa etkisiyle de dopami-
nerjik inhibisyonu azaltarak etkili olur(62,69).

Fatolojik Durumlar

Primer hipotiroidizmle birlikte hiperprolaktinemi
siklikla go6riilir. Hipotiroidide PRL artisi kompensatuvar
olarak artan TSH stimiilasyonuna, renal prolaktin klirensinin
azalmasina veya hipotiroidide kismen oclugan ensefalopatinin
bir gekilde dopamini etkilemesine baglanmigtir. Hipotiroidide
galaktore ve reprodiiktif yetersizlikler olugsabilir. Sella
grafisinde %80 olguda genigleme goriilebilir wve bu durum
prolaktin salgilayan adenom ile karistirilabilir. Ancak
replasman tedavisiyle hiperprolaktinemi diizelir(61,62,70).

Hipotalamusun tiiberkiiloz, histiositozis, sarkoidozis
gibi infiltratif hastaliklarinda ve kraniofaringoma, germin-
oma, hamartoma ve glioma gibi timdrlerinde PRL sekresyonu
artabilir(62).

Hipofiz sapinin kesisi de dopaminerjik inhibisyonu
kaldirdigindan agiri PRL sekresyonuna neden olur.

Prolakatin salgilayan adenomlar hiperprolaktineminin en
6nemli nedenlerindendir. 10 mm’den kiigilk gapli olanlara mik-
roadenom, gapl 10 mm’den biyiik olanlara makroadenom denir.
Prolaktinomalarin dogal seyri bilinmemektedir. Ancak wmakro-
adenomlarin hemen hepsi herhangi bir zamanda mikroadenomdur.
mikroadenomlarin ise ne oranda makroadenoma donlistiikleri
bilinmemektedir., Mikroadenomlarin g¢ogunun tedavisiz birakil-
diginda geriledigi veya stabil kaldigi bilinmektedir (71,72).

Kronik bébrek yetmezliginde gériilen hiperprolaktinemi
prolaktinin renal klirensindeki azalmadan ileri geldigi
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dilstiniilmektedir(61). ’
Polikistik over sendromun olan olgularin %20-25’inde
diigilk derecelerde hiperprolaktinemi g&riiliir. Bu hastalikta

gtriilen yilksek Ostrojen diizeylerinin PRL sekresyonunun artir-
dig1r kabul edilmektedir(73).

Gogiis duwvara lezyonlari(torakotomi skarlari, herpes
zoster gibi) ve medulla spinalis kesileri afferent laktas-
yonal nbral arki etkileyerek PRL sekresyonunu artirabilir
(65).,

Ayrica karaciger sirozundoa PRL diizeyleri yilksek
bulunabilecegi gibi bronkojenik karsinoma ve hipernefroma
gibi timdrlerde ektopik PRL uretimi gérﬁlebilir(ﬁli.

Hiperprolaktinemiyi agiklayacak belirli bir nedenin
ortaya konamadig:r dQurumlarda fonksiyonel veya idiopatik
hiperprolaktinemiden séz edilir(62). '

Hiperprolaktineminin Klinik Belirtileri

Kronik hiperprolaktinemisi olan bir hastada, kadin ise
galaktore, menstriiasyon diizensizlikleri, hipodstrejenik
belirtileri hirsutizm ve osteopeni; erkek ise 1l1libidro azal-
masi, empotans ve infertilite siklikla gdriulir(61,62,74).

PRL sekresyonu igin dinamik testlerin yapilmasi ayiric:i
tanida faydali degildir. TRH stimiilasyon testi ile normal
kigilerde 15-30. dakikalarda en az bazalin iki kati artais
olurken prolaktinomada g¢ok az artis olur veya hig artis
olmaz. Prolaktinoma disindaki nedenlerde ise normal veya
abartilmis cevap alinir(62,65).

TRH Test: Sentetik TRHE uygulanmasina, serumdaki hipo-
fizer TSH yanitini gésterir TRH ya TSH’nin cevabinin 8lgiitid,
aktif tiroid hormonlarina tirotrop vanitiyla ydnlendirilir ve
serum serbest tiroid hormon konsantrasyonuyla ters orantilai-
dir. Yanit, direkt Slgimler tarafindan belirlenemeyebilinen,
dolagsan tiroid hormon seviyelerindeki minbr degisikliklere
son derece duyarlidir. Bazal serum TSH degeri 1ile TRH vya
maksimal yanit arasinda, tiroid hormon anormalliklerinin
olmadigi durumlarda bile, dtroid durumlarda TRE ya hipofizer
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duyarliligin giizel bir modillasyonunun olabilecegini géisteren
direkt bir korelasyon vardir{(56,57):

TRH normalde hipofizer prolaktin sekresyonunu -ve baz:
patolojik durumlarda, growth hormon (GH) ve adrenkortikotrop
hormon(ACTH) salinimin: stimiile eder(35,36). Ayrica, test,
bazi tiroidle iliskisiz olan, gesitli endokrin fonksiyonlarain
anla§11m351nda kullaniimigtir. Klinik tirocidolojide, TRH test
esas olarak l)hipofizin tirotrophinin fonksiyonel biitiinliiglini
ve bbylece hipotalamik bozukluktan kaynaklanan intrinsik
hipofizer bozukluga  bagli hipotiroidizmi ayirmada vyardaim
eder, 2)hafif hipotiroidizmin tanisinda ve 3)diger testlerin
neticelerinin geliskili oldugu durumda hafif tirotoksikozun
tanisinda(64).

TRH intravendz olarak bolus ya da inflizyonla, intra-
miiskiiler ya da oral olarak tek ya da tekrarlayan dozlarda
verildigi zaman effektiftir. 6 pngr kadar kiigiik dozlar tnemli
6lgiide TSH yaniti ortaya gikarabilir ve TRH dozlarinin loga-
ritmasi ile serum TSH konsantrasyonlarda artis miktarlar:
arasinda lineer bir korelasyon vardir(58).

TRH testinin uygulanisi: Tiroksin tedavisi en az iig
hafta once kesilmelidir(85). Yontem: {1)Bazal wvendiz kan
6rnegi alinmasi, (2)200 pgr sentetik TRH’nin 2 ml serum
fizyolojik iginde hazli injeksiyonu, (3)Enjeksiyondan 20
dakika sonra ve 60 dakika sonra TSH igin kan 8rnegi alinmas:.

Tipik olarak TSH konsantrasyonu artisy 20 dakikada 5 wve
20 nU/L arasinda pik cevap gisterir ve sonra 60 dakikada pik
cevaban iligte birine diiser(85). Kadinlar erkeklerle karsilas-
tirildiklarinda muhtemelen daha yiksek konsantrasyonlarda
bstrojenleri sebebiyle vyilksek ceap vermeye egilimlidirler
(85). Menstrﬂei siklusun post ovulasyon fazina gire preovu-
lator fazda yanit daha yiksektir.

Yas, uzunluk, agirlik ve yiizey alaninin TRH cevabini
~e£kilemedigi bildirilmistir(85). ileri derecede renal vya da
hepatik hastalig: olanlarda TRH cevabi gecikebilir ve TSH
yliksekligi uzayabilir.

TRH’nin stimiilattr etkisi hipofizer TSH’nin serbest o ve
B subiinitlerine(59) ve prolaktine spesifiktir. Normal durum-
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larda, diger hipofizer hormonlarda ya da potansiyel tiroid
stimilatdrlerinde dnemli bir degigiklik gdzlenmez(60). Cevap
verme dogumda mevcuttur, kadinlarda zellikle menstriiel
siklusun follikﬁler fazi1 sirasinda erkeklexrden daha fazladar
ve vyasl: hastalarda daha =zayiftir(64). Ortalama olarak
yanitin bilyilkligi dglede sonra 11 de 6gleden é&nce 11 den
TSH’nin basal sevivesinin diirnal ritmi ile wuygun oclarak ve
TRH ’ya cevabinin korelasyonu ile uygun olarak daha fazladar.
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GEREG ve YONTEMLER

Bu cgalismada tam kan sayimlari, sickling preparatlari ve
hemoglobin elektroforezleriyle daha tnceden sickle-cell anemi
tanisi konulmus oclan, Qukurova tniversitesi ”i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali,Hematoloji Bilim Dali” takibinde olan 12 erkek,
8 kadin hastaya TRH stimiilasyon tésti uygulandl.

Hastalarin Oykiisiinde tamaminin homozigot sickle-cell
anemi tanisinin gocukluk gaginda konuldugu, yilda bir kag kez
agrila krizleri oldugu, degisik miktarlarda yillik kan trans-
fiizyonu ihtiyaglari oldugqu 8qrenilgi.

12 erkek hastanin vyaslari 17 ile 29 arasinda deqis-
mekteydi, ortalama 22.2+3.4 bulundu. 8 kadin hastanin yaslari
17 ile 37 arasinda olup, ortalama 23.5+6.3 bulundu.

Toplam 20 hastanin yaslari 17-37 arasinda degismekteydi
ve yas ortalamalari 22.7£4.6 bulundu. '

Galigma kapsamina alinan hastalar genellikle agril:
krizlerle hospitalize edilmislerdi. Klinik problemleri giziim-
lenip, iyilesme olduktan sonra kendi raizalar:i alinarak
galisma kapsamina alindilar.

Hastalarin tam kan sayimlari, mevcut olanlarda ferritin
dlizeyleri, kullanmakta oldugu ilaglar, varsa eglik eden bir
baska hastalik durumu aragtirilarak kaydedildi(Tablo 1). Has-
talarin tamaminda sella grafileri gekildi.

' Testin sonuglarini etkileyebilecek ilag alan hastalar
¢alismaya alinmadai. |

Testler hastalarin hepsine ayni saatte, sabah 08.00’de
..uygulandi. Testin uygulanmasi ve kan alimlari doktor tarafin-
dan gergeklestirildi.

Test igin standart TRHE-ampul 200 ngr/ml kullanilda.
Testin uygulanlsl daha Once tarif edildigi sekilde yapil-
di (86).
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Bazal T3, T4 prolaktin ve TSH diizeyleri igin kan
alindiktan hemen sonra (0.dakika), TRH ampul 200 npgr/ml iV
puse uygulandi. Uygulamadan sonra 20. dakikada, 60. dakikada
ve 120, dakikada olmak ilizere prolaktin ve TSH cevaplarinl
degerlendirmek icgin kan &rnekleri alindax.

Prolaktin dlglimleri; Prolactin RIA Kit’le(Amersham)
vapildi. Erkeklerde normal range 0.2-9.4 ng/ml ve ortalama
2.7 ng/ml, kadinlarda range 1.3-20.8, ortalama deger 7.6
ng/ml, sensitivitesi 2 ng/ml’dir. 6lgimler 150-Data 100 Gama
Counter ile degerlendirildi.

TSH IMxUltrasensitive hTSH assay [Abbott Laboratories]
ile bHlctildii. ‘

The IMxUltrasensitive h TSH assay, mikropartikiller enzim
immlinoassay(MEIA) teknolojisine dayanmaktadir. Normal deger-
leri 0.32~-5 pyu/ml olup, sensitivitesi 0.03 pu/ml h TSH’dir.

Hastalarin bazal total T; deqgerleri; Tiriodothyronin(Tjy
Equlibrium RIA test system, BIOMERICA ile 8lgiildd. Normal
degerleri T;: 0.4-2 ng/ml.

Bazal total T, degerleri, Thyroxine (Ty Solid phase RIA
BICMERICA ile 8lciildii. Normal degerleri‘ﬁ:G?iz ng/ml arasin-
dadyir. '
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BULGULAR

TRE stimiilasyon testi uygulanarak prolaktin ve TSH
cevaplaryl incelenen homozigot orak hilcre anemisi olan 12
erkek, 8 kadin hastada bulgular tablo 1’de Hzetlenmigtir.

Hastalarin hematokrit degerleri %¥20.6’dan £¥312’vye
degismekteydi. 12 hastanin serum ferritin diizeyleri 152-1991
arasinda degigmekteydi ve ortalamasi: 608.5+616 olarak
bulundu. ,

Hastalarin bazal total T; degerleri 0.4-1.8 arasinda
degigti ve ortalamasi 1.1+0.5 olarak bulundu.

Bazal total T, degerleri 2.7-11.1 arasinda degisti ve
ortalamasi 8.5%1.93 olarak bulundu.

Bazal prolaktin diizeyleri 3.6-17 ng/ml arasinda degigti
ve ortalamasi 12.15%+6.72 ng/ml arasinda degisti ve ortalamasi
12,15+6.72 ng/ml bulundu.

20. dakikadaki prolaktin diizeyleri 38.0-112.5 ng/ml
arasinda degisti ve ortalamasi: 64.05+20. 41 bulundu.

60. dakikada prolaktin diizeyleri 15.7-69 ng/ml arasinda
degisti wve ortalamasy 37.39£13.62 bulundu.

120. dakikada prolaktin dilzeyleri 6.2-44.3 ng/ml
arasinda degisti, ortalamasi 19.28£10.78 ng/ml bulundu.

Hastalarin bazal TSH diizeyleri ise 0.15-5.44 jnu/ml
arasinda degisti, ortalama bazal TSH: 1.7211.34 pu/ml
bulundu. L
‘ 20. dakikada TSH diizeyleri 3.97-20.8 pu/ml arasinda
degisti ve ortalamasi: 12.93+5.03 bulundu.

60. dakikada TSH diizeyleri 2.70-13.6 npu/ml arasinda
degisti ve ortalamasi 9.19%+2.98 bulundu.

120. dakikada TSH dlizeyleri 1.63-10.49 jpu/ml arasinda
degisti, ortalamasi 5.65+2.24 pu/ml bulundu.

TSH yanitlari ortalama bazal TSH diizeyleri ile
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kargilastirildiklarinda(Tablo 3), 20.dakikadaki otalama TSH
artigi bazalin 7.15 kati; 60. dakikadaki ortalama TSH artis:
bazalin 5.34 kata; 120. dakikadaki ortalama TSH artig:.
bazalin 3.28 kati olarak bulunmustur.

Bu karsilastirma ortalama bazal prolaktin diizeyleri ile
vyapildiginda;

20. dakikada ortalama prolaktin cevabi, bazalin 5.27
kata,

60. dakikadaki ortalama prolaktin cevabi, bazalin 3.07
katai,

120. dakikadaki ortalama prolaktin cevabi, bazalin 1.58
kati olarak bulunmustur (Tablo 3).

Hastalarin TRH testine werdikleri prolaktin wve TSH
yanitlari, normalde beklenen cevaplarla, hipotiroidi, hiper-
tiroidi durumlarindaki cevaplarla birlikte Sekil 1Ii1i’'gde
griilmektedir.

TRH testinde alinan prolaktin wve TSH vyanitlari normal
bireylerde uygulanildiginda beklenen cevaplara gtire degerlen-
dirildi(84). '

Normalde TRH testinde beklenen yanltiar Tablo 4'de
giriilmektedir. Hastalarin maksimum &TSH ve maksimum aprolak-
tin artiglari wve dakikalari Tablo 2’de; dakikalara gbre
ortalama ¢+ standart sapma T8H ve prolaktin vyanitlari tablo
5'de gbriilmektedir.

TRH testinde alinan bu vyanitlar Sekil I ve II’deki
grafiklerde gbtsterilmisgtir.
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Tahlo i 20 Sickle-Cell anemili hastamn TR testine T84 ve Prolaktin

Het ve ferritin dieeyleri, bazal T3y Ty diizeyleri.

yamtiari, yas ve cinsiyetleri,
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Yag Cins l({;},r(;?dl) Ferritin ]gaz:l gaz*:l P;gégittin Przggaktin Pzgl'aktin qu(l)gktin Bagg‘: ZgSH b(T)gﬂ 1%8"
ni/al ng/mt  ng/el  ng/al  ng/ml ng/al  pu/ml pu/al pu/nd pu/el
X 18 E & 9 0.4 27 154 4.0 7.0 55 089 T.45 63 52
KM% E 30 10 282 14 %2 165 4.2 368 193 L9 1BFILB LW
8% E 7 9 0.9 9.2 48 .5 4.0 6.5 0.85 7.02 623 4.50
M2 E % 81 12 1.2 %2 87 0.0 425 BT LS T2 4.8 LB
A E % 85 163 1.5 &0 165 36 160 8.2 0.5 175 10.5 B8.12
M 19 E 32 99 1.4 107 9.9  BO 157 120 159 807 52 2.9
U2 E 2% 89 19 L6 9.0 105 B85 163 7.9 5.4 1666 13.60 %16
W2 E 046 7.2 191 0.8 14 9.5 730 50.0 4.0 4.9 1606 14.48 10.49
A 2 E 3.6 7.8 BB 0.4 9.6 8.0 8.0 30.0 3.0 L.09 10,05 6.8 4.08
RA 2% E 788 9.3 4 85 130 70.0  48.0 20 L0 0.5 0.5 .8
B A E Ae 9 14 %0 &8 0.0 3.0 1.5 165 .4 9.B 5.8
@ 7 E 754 8.8 L4 80 156 887 7.0 169 1.5 1712 9.8 6,
B 18 kK 2 9 20 L0 B9 L0 0.0 305 9.0 0.87 397 M 1.8
X 17 K B3 7.6 .2 1.0 9.0 346 43 340 0.5 1.8 1041 7.4 3.70
HA K 26 88 138 1,8 %2 H/mO 8.0 690 M43 2.8 2080 123 6.00
EA K 2.9 98 20 1.5 7.7 155  80.0 410 8.2 2.5 18.49 9.72 b.10
M 3K 2.0 8.8 0.6 9.7 1.0 8.0 340 9.5 1.3 137 B.3% 43
T 3% K 302 9.2 236 0.8 10.0 97 @7 50.0 .2 L&) 185 2.9 .4
B 20 K 295 10.0 .0 %6 85 {125 540 7.5 0.5 8.7 6.8 3.7
S 26 K 2B 85 134 1.0 83 75 750 45.0 750 0.9 18.24 7.67 7.51
o G Lot 2N S
+ Hit: X henatokrit dizeyi



Tablp 2: 20 Sickle-Cell anemili hastamin, TRH(200 por) testine maksimum ATSH ve AProlaktin yamtlar ve
dakikakalary . )

Maksimum Maksimam Maks imum Maks imum
Ml LMz Aerclakiine Aprolaitinee
HK 6.76 20 25.6 20
KA 16.56 20 29.7 20
su 6.17 20 54,7 20
MG 7.79 60 41.3 20
3¢ 17.35 20 23.1 20
MG 6. 48 20 28.1 20
LT 11.22 20 28.0 20
MT 11.16 20 63.5 20
EA 8.96 20 60.0 20
RA 9.51 60 57.0 20
TS 9.59 20 63.2 20
SB 15.59 20 53.1 20
ES 3.10 20 39.0 20
GK 8.93 20 40.7 20
HA 17.99 20 46.0 20
EA 16.14 20 64.5 20
NO 12.64 20 70. 0 20
TG 16.55 20 | 79.0 20
RK 7.65 20 104.0 20
SY 17.25 20 67.5 20

& Maksimal &lm art1s miktarindan hazal T5H degerinin gikarilmasiyla elde edilen deger,
s Halsimum ATSH artisimin oldugu dakika .
Haksinal Aprolaktin artis degerinden bazal prolaktin degerinin gikaralmasiyla elde edilen deger
Haksimal Aprolaktin zamamy Maksimal prolaktin dizeyinin pldugu dakika
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Tablo 3¢ 20 Sickle-Cell apemili hastanin, W(ZGO pord testine verdikleri T84 ve Prolaktin yamtlarimn
{dakikalara gire) bazal degerlere gire kag misli artis oldugu ’

Prgl;ktin profgﬂtih %gﬁ: ggﬁ
6K 2.66 1.88 8.59 } 7.10
KA 2.80 2.23 9.32 5.81
su 12. 39 8.33 8. 25 7.32
MG 5.74 4.88 5.01 6.05
1Y 2. 40 0.96 116. 66 68. 133
MG 3.83 1.58 '5.07 3.28
LT 3.66 1.55 3.06 2.50
MT 7.68 5.26 3. 27 3,27
EA 8.50 3.75 9.22 6.23
RA 5.38 3. 69 9.83 10.14
TS 10. 29 5.14 6.81 5.92
SB 4. 40 1.85 11.18 8. 44 '
ES 4.54 2.717 4.56 | .10
CK 12.3 9.44 8.56 6.27
HA 2,31 1.97 7. 40 4.44
EA 5.16 2.64 7.32 3.81
NO 5.11 2.00 12.18 7.39
TG 9.14 5.15 11.30 7.86
RK 13.23 6.58 15.70 13.2
sY 10.00 6.00 18. 42 9.76
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Tablo 4: TSH ve Prolaktinin TRH’ya Normal cevaplari

TSH, pu/ml
Maksimum a TSH4
KEadinlar; erkekler (yas<40) 2 6
Erkekler(yas 40-79) 2 2
Maksimum & TSH zamani,dakika £ 45
Prolaktin, ng/ml
Bazal kadinlarda ve erkeklerde < 15
Erkekler (yas 20-39) 15-40
Erkekler (yag 40-59) 10-50
Erkekler (yas 60-79) 5-90
Kadinlar (yas 20-39) 30-120
Kadinlar (yas 40-59) _ 20-120
Kadinlar (yay 60-79) 10-100

* TSH= Thyrotrophiny TRH= thyrothropin-releasing hormon
** Maksimum 4 = bazal seviyenin ilizerindeki maksimal artaig
(Ann. Intern.Med 19743 813 751)

Tablo 5: TRH’ya TSH ve prolaktin yanitlari, bazal Ty T, ve
ferritin deqgerleri {(Ortalama + SD).

200 npgr iV TRH’y:r takiben
dakikalara gtire ortalama degerler

0’ 20’ 60’ 120’
T3;{ng/ml)
n= 20 1.1+0.5
Ty{ng/ml)
n= 20 8.5+1.93
TSE (pu/ml) 1.72+1.34 12.93%5.03 9.19+2.98 5.6512.24
n= 20
Prolaktin
{ng/ml) ,n=20 12.1546,72 64.05+£20.41 37.39+£13.62 19.28+10.78
Ferritin
{ng/ml) ,n=12 608+£616
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IIT: Primer tiroidal, sekonder (hipofizer) ve
tersiyer f(hipotalamik) hipotiroidizmli has-
talara intraventiz 500 ugr TRH (Protirelin)
uygulanmasina cevaben TSH sekresyon patern-
leri.

Tarali alan normal oranlari g8stermektedir.

{Thyrotropin releasing hormone Physiology and
clinical use. Thyroid Today March 1979; 2:1.
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TARTISMA

Oraklasma olayir ve Kkapiller okliizyon sebebiyie orak
hiicre anemili hastalarain gegitli organlarinda bir gok klinik
ve patolojik bozukluklar ortaya ¢gikabilmektedir.

Literatiir taramalarinda sickle-cell anemili hastalarda
endokrin bozukluklar arasinda bildirilmis olan su galigmalara
rastlanilmistir: Sickle-cell anemili 3 adult hastada multipl
transfiizyonlarin komplikasyonlari sonucu tiroidde asiri demir
birikmesine bagli hipotirocidizm bildirilmistir. Bu hastalarin
ferritin. diizeyleri 6000 ng/ml izerinde bulunmugstur. Asira
demir birikmesiyle birlikte multipl endokrin anormalliklerin
olabilecegi bildirilmistir. Bu hastalardan birinin postmortem
incelenmesinde tiroid bezinde yaygan fibrozis ve tircid fol-
likilleri hiicre dizilerinde vyaygin demir depolanmasi gdril-
milgtir(80). Arastirma grubumuzdaki hastalarda bakilan bazal
total T; ve T, degerlerinde wve hastalarin klinik tablosunda
hipotiroidiye rastlanmadi. Hastalarimizdaki ortalama serum
ferritin diizeyi de 608.5+616 olup, sekonder hemokramotozis
yapacak diizeyde degildi.

Orak hiicre anemili hastalarda hipotalamo-hipofizer ve
end organ (target organ) aksisi ile ilgili az sayida galisma
mevcuttur. Bunlar daha cok hipotalamo-hipofizer gonadal aksi-
5i degerlendiren cgalsmalardir. Sickle-cell anemili hastalarda
TRH-stimulasyon testi bildirilmemigtir.

Sickle-cell anelili hastalarda hipogonadizmle ilgili ilk
calismalarda, intravaskiller trombozis ve hipofizer infarktla-
rin bir neticesi olarak HbSS hastaliginda hipofiz yetersiz-~
ligi daha &nceden bildirilmistir(90,91).

Homozigot sickle-cell hastaligi olan =zencilerde yapilan
galismalarda; menars, gebelik, fertilite, puberte degigiklik-
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leri ve viicut gelisimleri incelenmis, sickle-cell anemili 20
hastada elde edilen menars ve gebelik verilerinde; menars
vyasinda gecikme, 1ilk gebelik yasinda ilerleme, dilistik ferti-
lite, abortus insidansinda artis ve prematiire dogum saptan-
migtir(21), Yine yaslara 8-17 arasinda degisen 21 erkek ve 17
kadin homozigot sickle-cell anemili hastada normal kisilerle
kargilastirildiginda; diisiik ortalama agirlik, boy ve iist/alt
gtivde orani saptanmigtair. Sickle-cell anemili hastalar
arasindaki g¢alismalarda biiylime yetersizligi, hipogonadizm,
estrojenik stimiilasyonda gecikme, sekonder seks karakter-
lerinin belirmesinde gecikme, menaryg yaginin baglamasinda
gecikme gésterilmistir(2l).

Sickle cell anemili adult erkek hastalarda yapilan
gonadal fonksiyon anormallikleri 1le ilgili g¢alismalarda
sickle-cell anemili 32 yetiskin hasta endokrinoclojik olarak
incelenmigtir. Hastalarin 29'da sekonder seks karakteri
anormalligi, biri harig hepsinde eniikoid iskelet oranlar:i
glsterilmigtir. Cesitli dbdnemlerdeki pubik killanma derece-
leri normal bireylerle kargilagtirildiginda gecikmis olarak
bﬁlunmustur. 14 hastada yapilan hormonal analizlerde, bazal
serum testesteron, dihidrotestesteron ve andestenodion
degerleri kontrol grubundan daha digiik bulunmustur(22).

Serum LH ve FSH seviyeleri gonadotropin-releasing hormon
stimiilasyonundan 6nce ve sonra primer testikiiler yetmezlikle
nyumlu bulunmustur. Eritrosit ve sag¢ kili ginko konsantras-
yonlari ©nemli 6&Hlgiide azalmis ve sickle-cell anemilerde
eritrosit ginko Qlizeyleri ile serum testesteronu arasinda
pozitif korelasyon bulunmugtur. Bu g¢aligsmada sickle-cell
anemili hastalardaki androjen eksikligi sekonder hipogona-~
dizmden ziyade primer nedene bagly olarak gtsterilmigtir(22).

Hemoglobinopatiler ve endokrin fonksiyon idzerine bir
baska galigmada ise, homozigot sickle-cell anemili hasta-
larda; testesteron, luteinizasyon hormon ve follikil stimii-
lasyon hormon dlizeyleri Onemli #lgiide AJdiigiik olarak bulun-
mugtur. Bu hormonlarin seviyelerindeki diigikliugin, hipofiz
fonksiyon bozukluguna sekonder olarak hipogonadizm seklinde
yorumlamislardirr(78j.
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Bu sonuglar sickle-cell anemililerde primer hipogo-
nadizmi ileri siiren galigmalardaki bulgulara terstir. Bu
.¢aligmalar arasindaki farkliligin sebepleri heniiz agik olarak
belirgin degildir, fakat her iki galismada HbSS hastaliginin
bir 6z2elligi olarak hipogonadizme bazi kanitlar gbsterir{(78).

Bir diger konjenitél hemolitik anemi olan talassemide de
hipofiz gonadal aksis iizerine yapilan galismalarda; sekonder
amenoreli talasemik hastalarin agiri demir vyilklenmesi trofik
hiicrelerde hasarlanmaya neden oldugu ve talasemik hastalarda
sekonder amenorenin nedeni olarak hem hipofiz hem de gonadal
hasarlanma ileri sﬁrﬂlmﬁstﬁr(?G,??,?Q). Bu hastalar arasinda
en sik girileni gonadal aksisin bozuklugudur. Bunun igin de
bazilari primer gonadal orijini diisliniirken digeri de hipo-
fizer hipofonksiyona bagly: olarak sekonder olabilecegini
ileri silirmiislerdir(76,77,79).

B talasemili hastalarda vyapilan TRH +testine cevap ve
bazal TSH seviyeleri normal olarak bulunmustur(76). Yine
bazal prolaktin diizeyi ve prolaktinin TRH’ya cevabi bir vaka-
nin diginda normal bulunmustur(76). Ayrica bu galismada gona-
dal aksis fonksiyon bozuklugu siddeti ile toplam transfidzyon
saylsi arasinda korela syon elde edilememigtir. En ivi kore-
lasyonun hastaligin kendi giddeti ile ilgili oldugu bildiril-
mistir. Bu galismalarda hipotalamo—hipofizer bozuklugun gona-
dotropinlerle kisitli oldugunu, diger hipofizer fonksiyonla-
rin saglam(biitiin) oldugu neticesine varilmigtir(76}.

Benzer gekilde talasemik hastalarda baska bir calismada
da erkek talasemik hastalarda prolaktin rezervleri normal
bulunurken, seksilel olarak daha olgun kadinlarda TRH’ya
duyarlilik normal iken, metokloropamide prolaktin cevabi
vetersiz oldugu gorilmiistir(81). Kadin talasemik hastalardaki
prolaktin rezerv yetersizligi hipofizer demir infiltrasyonuna
ya da estradiocl eksikligine baglanmigtir(8l).

T5H stimilasyon testi wuygulanan homozigot sickle cell
anemili 20 hastanin prolaktin wve TSH vyanitlari degerlendi-
rildi. Hastalarin hepsinde bazal total Ty ve T, deqgerleri
normal bulundu.

Hastalarain teste verdigi yanitlar normalde teste
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verilmesi gereken yanitlarla karsilastirildi(84).

Hastalarain tamaminda sella grafileri gekildi, patoloji
saptanmadi.

Normalde TRH testinde, 15-30 dakikalar arasinda maksimal =
ATSH ve 4 Prolaktin cevaplari beklenmektedir. Buradaki a TSH
ve aProlaktin bazal seviye ile maksimal deger arasindaki
farkla belirlenmektedir(Tablo 4) (84).

Bu galisma grubunda bir kadin hastada 3.1 pu/ml (diigiik)
bulunmasina ragmen, bazal seviye ile karsilagstirildiginda
4.56 kati artis gOstermistir. Diger vakalarda 6.17 ile 17.25
pu/ml arasinda degisen artaiglar saptanmistir. Vakalarain
tamaminda TSH artisi 20. dakikada pik yapmistir. Zaten normal
kigsilerde de maksimal TSH yaniti 45 dakikanin altinda olmak-
tadir(84). Bu galisma grubunda da maksimal artiglarin tamami
20 dakikada ' gdzlenmistir. Hastalarda dakikalara gdre TSH
yanitlari tabloc 1-2’de gbtriilmektedir.

Prolaktin cevaplari incelendiginde: Normalde 20-39 yas
grubu erkeklerde beklenen a Prolaktin artisi 15-40 ng/ml
arasinda g8sterilmigtir(Tablo 4)(84). Bu yas grubunda olan
erkek hastalarimizda aProlaktin yanitlari ise 20. dakikada en
disiik 23.1 ng/ml, en yiksek 63.5 ng/ml, diger degerler bu iki
deger arasindz bulunmustur. Bu degerlierde normalde beklenen
degerlerle uyumludur.

Kadin hastalarda, galisma grubumuza uyan yas grubunda
normalde beklenen 4Prolaktin artisi 30-120 ng/ml arasinda
gﬁsterilmistif(84). Galisma grubumuzda da aProlaktin artisg:i
20, dakikada en diigiik 39 na/ml, en yiksek 104 na/ml diger
degerlerde bu iki deger arasinda bulundu(Tablo 1-2).

Yine normalde beklenen prolaktin artisi 15-30. dakikalar
arasinda bazal seviyenin 2 misli iken(64), bizim galisma gru-
bunda en diigiik 2. 31, en yiliksek 13.23 misli olmustur. Ortalama
artis 6 kat:i olmugtur(Tablo 3).

20 hastadan sadece 2 erkek hastada 4TSH cevabi 20
dakikada olmasina ragmen maksimal &aTSH artisi 60. dakikaya
kadar devam etmistir. Diger 18 hastanin maksimal aTSH zamani
20. dakikada olmugtur.

‘ Hastalarin tamaminda maksimal a prolaktin zamanl
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20.dakikada olmustur. B

Bu verilerin tamami TRH testine normalde beklenen aTSH
ve aProlaktin yanitlariyla uyumlu bulunmustur. Bu da sickle-
cell anemili hastalarda TSH testine beklenen hipofiz prolak-
tin ve TSH yanitlarinin etkilenmedigini, testin normal kigi-
lerdeki gibi cevap vermesinin beklenmesini diigiindiirmektedir.

Bu galisma daha Onceden sickle-cell anemililerde
bildirilmis olan, hipotalamo-hipofizer aksisin intakt olduqu
vyolundaki galismalari destekler niteliktedir.

Son .olarak TRH stimillasyon testi, hipofiz TSH ve
prolaktin rezervierini giistermede kullanilan dinamik bir test
olmasi, bu dinamik testin bizim galisma dgrubunda normal
(intakt) bulunmas:. Hipofiz wve hipotalamusta kapiller veya
organik bir bozuklugun (iskemi, nekroz gibi) olmadigi anla-
mina gelmez. Giinkdi bilindigi gibi hipofizin dnemli 6lgtide
pbilyilk bir kismi hasarlansa veya gikartilsa bile hormon
tiretimi korunabilir.

Bir gok organ ve dokuda kapiller oklizyon ve infarktlar
hipofizde wve hipotalamusta da beklenebilir. Ancak bunlarin
gbsterilebilmesi igin bagska galismalar ve postmortem incele-
melere ihtiyag¢ vardir.

37



SONUG |

Ylkemizde 8zellikle GQukurova y8resinde sikga kargsilagi-
lan sickle-cell anemili hastalarin problemlerinin g¢gdztimlen-
mesi, daha iyi anlagilmasi igin, arastirmalara gereksinim
vardir. ,

Endokrinolojik olarak ¢ok az sayida yapilmis olan
hipotalamus-hipofiz tiroid aksisi ve prolaktin rezervi ile
1i1gili galigmalar gbtzdniine alinarak “Hematoloji Anabilim
Dalinca izlenmekte olan 12 erkek, 8 kadin, 20 sickle-cell
anemili hastaya dinamik bir test olan 7TRH stimiilasyon testi
uygulanarak TSH ve Prolaktin rezervlieri 8lgiildii. Bu degerler
normalde testte alinmasi gereken yanitlarla kargilastirildi.:

Hastalarin bazal prolaktin diizeyleri, ortalama
12.154¢6.72 ng/ml; 20.dakikadaki prolaktin diizeyleri ortalama
64.05£20. 41 ng/ml; 60. dakikada prolaktin diizeyleri ortalama
37.391£13.62 ng/ml plarak bulundu.

Hastalarin bazal TSH diizeyleri 1.72+1.34, 20. dakikada
ortalama TSH diizeyleri 12.93+5.03; 60. dakikada ortalama TSH
diizeyleri 9.19+2.98 olarak bulundu. : '

Ortalama degerlerinde de g&riildiigi gibi, hem prolaktin
hem de TSH yanitlari normalde de testte beklendigi gibi 20.
dakikada pik  yapti. Hastalarin +tamaminda TRHE testine cevap
normalde beklendigi gibi bulundu. Ancak testin dinamik bir
test olusu ve hipofizin 6nemli bir kismi organik olarak
hasarlansa bile, tirettigi hormonlarin rezervini koruyabilmesi
sebebiyle, +testin normal olmasi hipofiz wve hipotalamusta
organik bir lezyonun kesin olarak olmadigi anlamini tagsimaz.
Bu amagla postmortem inceleme ve diger +testler gibi daha
ileri incelemelere gerek vardir.
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