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daki dengenin bozulmasi sonucunda bilirubin pigmen-

tinin birikimine bagli olarak deri ve mukozalarin sari
renge boyanmasidir. Kolestaz ise safranin barsaga akamamasi
sonucunda ortaya ¢ikan fizyolojik, morfolojik ve klinik degi-
siklikleri kapsayan bir terimdir. Kolestazda bilirubin diizeyi
normal bulunabilir.

S arilik, bilirubin pigmentinin yapimi ve klirensi arasin-

Bilirubin, basta hemoglobin olmak f{izere sitokromlar,
katalaz, peroksidaz, triptofan pirolaz gibi hemoproteinler ve
serbest hemin yikilmasi ile agiga ¢ikan hem halkasinin meta-
bolizmas1 sonucunda ortaya ¢ikan bir tetrapirol bilesigidir ve
sar1 renklidir.

Bilirubin metabolizmasi

Bilirubinin atilabilmesi i¢in suda ¢oziiniir hale getirilme-
lidir.

1-Bilirubinin olusmasi

Giinde yaklagik 250 - 350 mg konjuge olmayan bilirubin
olusur; %70 - 80’1 bozulmus eritrositlerden kaynaklanir. He-
moglobinden hem halkas: demir ve biliverdine pargalanir,
bilirubin biliverdine doniisiir. Bilirubinin yaklagik %20 - 30u
ise kemik iligi ve karacigerdeki diger hem proteinlerinden kay-
naklanir. Miyoglobin kaynakli hem metabolizmasi ile olusan
bilirubin orani yapim-yikimin yavas olmasi nedeni ile %1'den
daha azdir.

2-Bilirubinin plazmada tasinmasi

Konjuge olmamus bilirubin (indirekt bilirubin) suda ¢6-
ziiniir degildir, idrara ge¢mez ve safra ile atilmaz. Indirekt
bilirubin lipitte ¢6ziiniir, membranlardan kolaylikla gecerek
dokulara diffiize olabilir. Plazmada albumine daha az olarak
a veya a -globuline baglanarak dolasim yoluyla karacigere
taginir. Hér albiimin molekiiliinde bilirubin i¢in bir yiiksek
affinite ve bir diisiik affinite yeri vardir. Yiiksek affinite yerinde
albiimine sikica baglanmasina ragmen arta kalan indirekt bi-
lirubin, diisiik affinite yerinde gevsek olarak baglanir. Gevsek
baglanma yerinden kolaylikla ayrilabilen indirekt bilirubin
dokulara diffiize olabilir; yenidoganda kernikterus tablosu.
Asidoz, anoksi, serbest yag asitleri artis1 halinde indirekt bili-
rubinin albimine baglanmasi azalir. Siillfonamidler, salisilatlar
ve tiroit hormonlari, albiimin tizerindeki yiiksek affinite yeri
i¢in bilirubinle yarisirlar.

3-Hepatosite gegis

Kanda albumine bagl olarak karacigere ulasan bilirubin
sinuzoid membranina eristiginde albuminden ayrilir, hepatosit
icerisine OATP ailesine ait tagiyicilar ile taginir.

4-Bilirubinin konjugasyonu

Konjuge olmamuis bilirubin biiyiik dl¢iide glukoronik asid
ile esterlesip bilirubin monoglukuronid veya bilirubin diglu-

kuronid olusturmasi daha geri planda ksiloz ve glukoz ile es-
terlegmesi bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu olarak
adlandirilir. Bu tepkime UDP-glukuronil transferaz ile kataliz-
lenir. Konjugasyon ile bilirubin suda ¢oziiniir hale gelir.

5-Safraya atilma

Direkt bilirubin suda ¢oziintir ve safra ile atilir. Birbirine
bitisik hepatositler arasindaki kanalikiiller duktuliyi, lobiiller
aras1 safra kanali ve biiytik hepatik kanallarini olusturur. Porta
hepatisin 6tesinde ana hepatik kanal safra kesesinin kanali ile
birlikte ortak safra kanalini olugturur. Ortak safra kanali du-
odenuma ampulla Vateri diizeyinde bosalir. Safraya bilirubin
yogunluk farkina kars: aktif atilir. Safra ile bagirsaga giinde 300
mg kadar atilan bilirubinin %85’1 glukuronidlenmistir, %10 ka-
dari siilfatlanmistir, bir miktar: serbesttir, gok az miktar: geker
alkolleri ve asidik disakkaritlere baglanmistir. Serbest bilirubin
miktar: ¢oziiniirliik esiginden daha fazla oldugu zaman serbest
pigment kalsiyum tuzu olarak ¢oker ve pigment taslar1 olusur.
Ancak serum serbest bilirubin miktar1 serum bilirubin diize-
yi 35 mg/dli agana kadar ¢ok diigiiktiir. Bagirsaktaki direkt
bilirubin, terminal ileumda ve ¢ogunlukla kalin bagirsakta
bir B-glukuronidaz etkisiyle glukuronattan ayrilir. Bir kismyi,
bagirsaktan emilerek tekrar karacigere gelir ve yendien bir
kisim olarak safra ile bagirsaga atilir, bir kismu ise karaciger-
de doymamis yag asitleri peroksitlerin olusumunu O6nleyici
yani antioksidan olarak gorev yaptiktan sonra bilinmeyen bir
yoldan yikilir. Sindirim kanalinda glukuronattan ayrilan bili-
rubinin biyiik ¢ogunlugu ¢ekumda ve 6zellikle sag kolonda
bulunan anaerobik bakterilerin enzimleriyle indirgenir ve
tirobilinojen ve ilgili iriinlere parcalar. Urobilinojenin biiyiik
kismi bagirsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere
gelirler baz1 degisiklikler yapildiktan sonra safra ile atilir. Az
bir kism1 dolagima gegerek idrarla disar1 atilir. Urobilinojen
renksizdir. Urobiline déniigmesi halinde idrar ya da digkinin
normal rengini verir.

Konjuge olmamus bilirubin idrara ¢ikmaz. Konjuge biliru-
bin idrara ¢ikabilir.

Sarilik nedenleri
1- Bilirubinin fazla miktarda olusmasi
Hemoliz, sant bilirubinemisi gibi hemoliz dis1 nedenler
2- Hepatosit ile iliskili
a. Hepatosite gecis azalmasi
b. Konjugasyon kusuru
i. Hafif: Gilbert sendromu
ii. Agir: Crigler-Najjar sendromu
3- Kolestaz
a. Konjuge bilirubinin sekrete edilememesi: Rotor sendro-
mu, Dubin-Johnson sendromu
b. Intrahepatik kolestaz: hepatit, ilag toksisitesi ve alkolik
karaciger hastalig1. Daha nadir olarak gebelik seyrinde-
ki kolestaz, primer bilyer siroz ve metastatik karaciger.
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c. Ekstrahepatik kolestaz: Ortak kanalda tas ya da pankre-
as kanseri. Daha nadir olarak ortak kanalin selim dar-
lig1 (gegirilen cerrahi girisimler ile iligkili) safra kanali
kanseri, pankreatit, pankreasta psodokist ve sklerozan
kolanjit.

Sarilikli hastanin arastirilmasi

Oykii

Idrar rengi: Sarilikli bir hastada idrar rengi normal ise 6n plan-
da hemoliz akla gelmelidir. {drar rengi koyulasmasi halinde
hepatoselliiler ya da kolestatik sarilik diisiiniilmelidir. Bu
hasta grubunda digkinin renginin normal olmas: hepato-
selliller hasari, soluk olmas: kolestatik sarilig1 diistindiir-
melidir.

Ates: Sarilikli bir hastada tistime titreme olmadan ates olmasi
halinde viral hepatit ya da ilag ile iligkili hepatit ve trom-
botik trombositopenik purpura/hemolitik tGremik send-
rom akla gelmelidir. Usiime, titreme, ates ve sarilik olan bir
hastada bakteriyel infeksiyon, karaciger absesi, leptospiroz,
sitma seyrinde hepatit disiiniilmelidir.

Agry: Sarilikli bir hastada sag tist kadran agrisi ve ates olmast
halinde kolanjit, kolesistit, karaciger absesi ve veno-oklusif
hastalik (VOH) diistintilmelidir. Karaciger absesi muayene-
de asir1 hassasiyet ile taninir. VOH yiiksek doz kemo/rad-
yoterapi Oykiisii olmasi halinde akla gelmelidir.

Istahsizlik ve halsizlik: Hepatitin erken donem belirtileri ola-
bilir. Kageksin ya da timor nekroz faktor alfa tiretimi ile
iliskilidir. Glikojen depo hastalig1 ve kalitsal friiktoz into-
leransi seyrinde kronik hipoglisemi istahsizlik ve halsizlige
yol agabilir.

Kasint1: Kolestaz halinde gelisir. Safra tuzlarinin deride birik-
mesi ve irritasyona yol agmasi ile gelisir.

flag hikayesi: Ozellikle antipsikotik ve antitiiberkiilo ilaglar sa-
rilikli hastada sorgulanmalidir.

Taniya yaklasimda birinci basamak son 6 hafta icerisinde kul-
lanilmis tiim ilaglar (bitkisel ilaglar, caylar dahil) ilaglarin
ayritili olarak sorgulanmasidir. Tek bir doz kullanim bile
klinikten sorumlu olabilir veya var olan tabloyu modifiye
edebilir. Ornegin oral kontraseptif kullanan bir kadinda
EBV hepatiti anikterik seyredecek iken, akut kolestatik he-
patit seklinde seyredebilir.

Cerrahi girisimler: Anamnezde iist abdominal cerrahisi sor-
gulanmalidir. Mide ve/veya bilyer cerrahi, safra yollar
problemleri ile neticelenebilir.

Aile oykiisii: ailede bir kardesin karaciger hastalig1 ya da no-
ropsikiatrik bir hastaliktan vefat: Wilson hastaligini akla
getirmelidir. Safra tastyicilarinin eksiklikleri, eksikligin de-
recesine ve modifiye edici faktorlere bagli olarak kolelityaz,
BRIC, gebeligin intrahepatik kolestazi, PFIC gibi farkl: tab-
lolarda prezente olabilir.

Fizik muayene

Solukluk: Sarilikli bir hastada solukluk olmasi halinde hepato-
selliiller hasar (hepatit, siroz), hemolitik anemi, ya da mega-
loblastik anemi akla gelmelidir.

SariiZin rengi ipucu verebilir. Limon saris1 renk hemolizi,
portakal rengine doniik sar1 hepatoselliiler hasari, yesilimsi
sar1 renk ise kolestazi akla getirmelidir.

Flapping tremor: hepatoselliiler hasar ile iliskili karaciger yet-
mezligini diistindtirmelidir.

GOz bulgular:: Weil hastaliginda konjunktiva alti kanamalar
gozlenir. Wilson hastaliginda Kayser Fleischer halkasi ve

11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

aycicegi tarzi katarakt goriiliir.A vitamini eksikliginde ku-
ruluk ve kolestazda Bitot lekeleri goriiliir. TORCH infeksi-
yonlarinda koryoretinit gelisebilir.

Tirnak bulgulari: Sirozda ¢omaklagma, tirnak matlagmast, ya-
tay tirnak cizgileri goriiliir. Wilson hastaliginda mavi lunu-
la goriiliir. Kolestatik sarilikta tirnak parlaktir.

Deri bulgularr: Hepatit C seyrinde esansiyel karisik kriyoglo-
bulinemi, porfiri kutané tarda (PCT), ve liken planus olabi-
lir. Kronik liken planus varliginda HCV'e bagli kronik aktif
hepatit arastirilmalidir. Alkol ve Ostrojen kullanimi PCT
alevlendirebilir. HCV karacigerde tiroporfirinojen dekar-
boksilaz diizeyini azaltabilir.

Arteriyel oriimcek palmar eritem telanjiektazi goriilmesi
halinde siroz akla gelmelidir. Kolestatik sarilikta ksantoma
ve kagint1 izleri dikkat ¢ekicidir.

Deri kanamalar1 karaciger yetmezligini 6n planda akla ge-
tirmeli ancak sepsis seyrinde tiiketim koagiilopatisi de ola-
bilir. Pigmentasyon Wilson hastaligini diigtindiirmelidir.

Sarilikli hastada laboratuar incelemeleri

Sarilikli bir hastada ilk yaklagim direkt ya da indirekt bili-
rubin artisinin belirlenmesi daha sonra sariligin hepatoselliiler
hasar ya da kolestaz ile iligkili olup olmadiginin ortaya konul-
masidir.

Indirekt bilirubin artisi

1. Gilbert sendromu: Asemptomatik sarilikli bir hastada en
muhtemel tan1 Gilbert sendromudur. Toplumda rastlanma
siklig1 %3-8dir. Genellikle otozomal resesif gegislidir.
Klinik ergenlik sonras: dikkati ¢ekici olur. Klinik hafif de-
recede, daima ya da bazen gozlenen sarilik ile karakterize-
dir. Nadiren splenomegaliye rastlanabilir. Serum bilirubin
diizeyi stres, yorgunluk, menses, alkol veya nikotinik asid
tiiketimi sirasinda 5-8 mgdle kadar ytikselebilir. A¢lik sira-
sinda serum safra asit diizeyi normaldir.

Hepatosit i¢inde bilirubin, enzimatik olmayan yolla yag asi-
di baglayan proteinlere ve ligandinlere glutatyon - S trans-
feraza (GST isoformlar1) baglanarak ¢oziiniir halde kalir.
Konjugasyon hepatosit i¢inde endoplasmik retikulumda
gerceklesir. Konjugasyon bilirubinin bilirubin diglukuronit
ya da monoglukuronit haline gegmesidir ve propionik asit
yan zincirlerinin biri veya ikisine polar gruplar eklenmesi
ile saglanir. Glukoronik asit ile esterlesme tiridin difosfoglu-
koronat glukuronosiltransferaz (UGT) 6zellikle de UGT1A
izoformu ile olmaktadir. Enzim endoplazmik retikulum ve
cekirdek kilifinda bulunur. Uridin difosfo-N asetilglukoza-
min (UDP-glucNac) UDP-glukuronik asitin i¢e alinmasin
saglar ve UGT’i aktifler. UGT1A ile endoplazmik membran
birlesmesi enzimin aktivasyonu saglar. GT1A ekspresyonu
dogumdan sonra olur, fenobarbitiirat ve klofibrat ekspres-
yonunu indiikler.

Gilbert sendromunda UDP-glukuronosiltransferaz izo-
form 1A1 enzim aktivitesi normalin %4’iine inmistir. Ila¢
glukoronidasyonundaki farmakolojik kusur sebebi ile ilag
toksisitesi riski artmistir. Fenobarbital UGT1A1 aktivitesini
arttirmadig1 halde plazma indirekt bilirubin diizey ve art-
mis monoester/diester oranlarini normale dondiirebilir.

2. Crigler-Najjar sendromu: Dogumdan itibaren goriilebilen
diger bir indirekt hiperbilirubinemi sebebidir. Otozomal
resesif gecisli tip I formunda, UGT1 geninin 5 ekzonundan
herhangi birinde mutasyon sonucu UGT enzimi tamamen
eksiktir. Fenobarbital tedavisine yanit vermez. Dogumdan



sonra ilk 7 giin igerisinde agir indirekt hiperbilirubinemi,
tedavi edilmez ise ciddi kernikterus, 18 ay igerisinde 6liim
ile neticelenir. Kiratif tedavi karaciger transplantasyonu-
dur. Hepatosit transplantasyonu gecici fayda saglayabilir.
Heterozigot gecisli hastalik seyrinde serum bilirubin dii-
zeyleri normaldir.

Otozomal dominant gegisli tip II formunda ise UGT1 ge-
nininlAl, 2 ve 5 ekzonlarinda degisik penetranshi mutas-
yonlar s6z konusudur. Bunun sonucunda bilirubin UGT
aktivitesi normalin %10’u diizeyindedir. Sarilik genellikle
2 yas civarinda ortaya ¢ikar. Bilirubin diizeyleri nadiren
20 mg/dl’i agar. Fenobarbital serum bilirubin diizeylerinde
%30 oraninda azalma saglayabilir

3. Hemoliz: Hemolizin akut baglangicla ortaya ¢ikmasi halin-
de klinik giirtltiliidiir. Aniden anemize olma ve hipoksemi
belirtileri ve sitokin salinimu ile iligkili belirtilere rastlana-
bilir. Klinik bulgulara altta yatan hastaliga 6zgil belirtiler
ve sarilik eslik eder. Akut intravaskiiler hemolizde hastalar
kahverengi idrar ¢ikist tanimlarlar (hemoglobiniiri). He-
moglobiniiri bir hafta sonra hemosideriniiri arastirilmasi
ile ortaya konulabilir. Akut hemolitik anemi G6PD enzim
eksikligi, yanlis kan transfiizyonu, agir otoimmun hemo-
litik anemi, mikroanjiyopatik hemolitik (trombotik trom-
bositopenik purpura, HELLP sendromu v.b.) anemi ile
gozlenir. Hemoliz retikiilosit degeri, serum haptoglobin ve
LDH diizeyi ile netlestirildikten sonra hemolizin nedenine
yonelik periferik yayma yapilir.

Hemoliz intravaskiiler veya ekstravaskiiler (RES hiicrele-
rinde) veya her iki alanda olabilir. Kronik hemoliz duru-
munda kemik iligi eritrosit tiretimini sekiz misline kadar
arttirabilir. Ginliik bilirubin yapim-yikimi 40 mg/kga, se-
rum konjuge olmamus bilirubin diizeyi 4mg/dle erisebilir.
Karaciger islev kusuru yok ise, eritrosit yasam stiresi %50
azalmis hemolizde ve agir hemolizde indirekt bilirubin dii-
zeyi nadiren 4-5 mg/dl'i geger.

Kemik iliginde hemolizle seyreden megaloblastik anemi
(B12 vitamini folik asit eksikligi) de indirekt bilirubin arti-
sina yol agar.

4. Diger indirekt bilirubin artis1 nedenleri: Karacigere kan
akimmin azaldigi konjestif kalp yetersizliginde, hepatik
klirensi azaltan portokaval genis santlarin varhiginda, hipo
ve hipertiroidide ve baz ilaglarin (INH, alfametildopa, fe-
notiazinler, NSAI[; rifampisin, sulfonamidler, tiazidler, ri-
bavirin v.b.) kullanimi sirasinda indirekt hiperbilirubinemi
goriilebilir.

Direkt bilirubin artis

Direkt bilirubin diizeyi, total bilirubin diizeyinin %30’un-
dan daha fazla ise direk hiperbilirubinemi s6z konusudur.

1- Dogumsal: Rotor sendromu ve Dubin-Johnson sendromu
konjenital; progresif familyal intrahepatik kolestaz, benign
rekiirran intrahepatik kolestaz ve kistik koledok hastaliklar:
familyal sebebler icerisinde yer alir.

2- Edinsel: Hepatoselliiler, infiltratif veya kolestatik olabilir.

Direkt hiperbilirubinemi durumunda karaciger islevini gos-
teren testleri ve US istenmelidir. Safra asitleri dogumsal hiperbi-
lirubinemiler hari¢ hemen tiim hepatobilyer hastaliklarda artar.
Dolayzst ile sariligin ayirici tanisinda yardimer degildirler.
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Sarilik akut kolestaz bulgusudur.

Kolestaz safranin barsaga akamamasidir. Akut veya kronik
olabilir. Kronik kolestazda sarilik akut alevlenme veya terminal
donemi yansitir.

Akut kolestaz eriskinde en sik ilaclar ve toksik maddelere
bagli gelisir. Problem, subselliiler, kanalikuler veya duktal dii-
zeyde olabilir.

Kronik kolestazin eriskinlerde en sik rastlanilan nedeni
duktopenik sendromlardir. Tani i¢in biyopsi 6rneginde en az
10 portal alan aranmali, bunlarin yarisindan daha fazlasinda
safra kanali goriilmemelidir. Sebep edinsel veya dogumsaldir.
Edinsel nedenler immun, infeksiyoz, neoplastik, vaskiiler,
toksik veya idiopatik olabilir. PBC, PSC, sarkoidoz, GVHH,
allograft rejeksiyonu immun aracili duktopeni nedenleri ige-
risinde yer alir.

Goriintiileme: Akut obstriiksiyon durumunda safra yol-
lariin dilate olmast i¢in ge¢mesi gerekli siire 4 saat ile 4 giin
arasinda degisir. Parsiyel veya intermitan obstriiksiyon duru-
munda ise hi¢ genislemeyebilir. Safra yollar1 dilate olan tiim
hastalarda obstriiksiyon olmadig: gibi, koledokolityazli hasta-
larin %25-40’1nda safra yollar1 genislememis olabilir.

US, %30-50 hastada koledok distal yarisini géremeyebilir;
dolaysi ile obstriiksiyonun yerini, sebebini her zaman sapta-
yamayabilir. Bu dezavantajlar MRCPde yoktur. Buna ragmen
obez olmayan sarilikli hastada ilk istenecek gériintiileme yon-
temi US olmalidir.

Ekstrahepatik safra yollarini gostermede en {istiin yon-
tem ERCPdir. Bununla birlikte komplikasyon riski tasidig:
i¢in, terapotik bir girisim olasiligi geri planda ise (6rnegin
PSC, otoimmun pankreatit, AIDS kolanjiopatisi) veya risk
olasilig yiiksek ise (6rnegin portal bilopati) ilk tercih MRCP
olmalidur.

Intrahepatik kolestazin sebebi kalitsal veya edinsel hasta-
liklar olabilir. Sebep hepatosit diizeyinde (subselliiler, memb-
ran, tagiyicilar) ve/veya mikroskopik safra kanallarim ilgi-
lendirebilir. Hepatositlerde kolesterolden sentez edilen safra
asidleri, vezikiillerde hiicre icerisinden, mikrotubuller aracilig
ile kanalikuler membrana taginir. Dolayis: ile intraselliiler or-
ganelleri hasarlayacak herhangi bir sebep (alkol vs.) kolestaz
ile neticelenebilir.

Safra iceriginin kanalikiillerde ilerlemesi her bir kanalikiilii
cevreleyen aktin ve myosin iplik¢iklerinin kasilmalar: iledir.
Aktin-myosin aginin paralizisi, villin proteinin eksikligi, ve/
veya kanalikuler membranin lipid igerigindeki degismeler saf
kolestaz ile neticelenir.

Karsilikli iki kanalikuler membran “tight junction” lar
araciligr ile bir arada tutulur. Bu bolge proteinlerinin ge-
netik eksiklikleri veya duktopeni ya da ekstrahepatik safra
yollar1 tikanikliklar1 “ tight junction “lardan kagaga yol
acabilir.

Karaciger biyopsisi: Eger ekstrahepatik obstriiksiyon dis-
lanmig ise veya oncelikle hepatoselliiler hastalik distintilityor
ise karaciger biyopsisi tan1 koydurucu olabilir. Tiim hepatosel-
liller ve infiltratif hastaliklarin kolestaz ile prezente olabilecegi
unutulmamalidir.



