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Hiperbilirubinemiler ve tanisal degeri

Dr. Tulay Saricam

Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Gastroenteroloji Anabilim Dali

kemik iliginde yikimi sonucu hemoglobinden,geri kala-

ni1ise inefektif eritropoesis durumunda matiir eritrositle-
rin kemik iliginde yikilmasi ve myoglobin, sitokrom, kata-
laz,peroksidaz ve triptofan pirolaz gibi diger hem igeren pro-
teinlerin metabolizmas1 sonucu olusur. Hemin bilirubine do6-
niisiimii 2 asamada gergeklesir: Birinci asamada hem mikrozo-
mal hem oksijenaz enzimi (karaciger, dalak ;kemik iligi) ile bi-
liverdine, ikinci asamada ise biliverdin sitozolik biliverdin re-
diiktaz enzimi ile biliriibine rediiklenir.

Giinliik biliritibin yapimi1 ort 4mg/kg’dur.

Olusan bilirubin unkonjiige formda olup sirkiilasyonda al-
biimine 1/1 oraninda siki olarak baglanir. Bilirubinin az bir
kismi plazmada yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglanir, kii-
ciik bir kism1 da baglanmamis durumdadir. Serbest unkonjii-
ge bilirubin hiicrelerin ve organellerin ¢ogu igin toksiktir; 6zel-
likle serebral toksisitesi ciddi sorunlar olusturur. Bagli olma-
yan bilirubin kan-beyin bariyerini, plesanta, intestinal ve safra
kesesi epitelini kolayca gegebilir. Sulfonamidler, salisilatlar,
serbest yag asitleri, radyokontrast maddeler, diiiretikler, hi-
poksi ve asidoz unkonjiige bilirubinin albiimine baglanmasin
etkilerler. Unkojiige biliriibinin eliminasyonu karacigerde
konjuge edilerek suda soluble forma doniismesi ,safraya sek-
rete edilmesi ile saglanir. Konjtige bilirubin albiimine reversib-
le ve irreversible formda olmak tizere iki sekilde baglanir.
Konjiige bilirubin suda erir ve albiimine bagli formu bobrek
tarafindan ekskrete edilirken irreversible bagl formun eksk-
reksiyonu yoktur.

Biliriibinin konjligasyonu bircok asama ile gerceklesir,bun-
lar: 1-Bilirubin albiminden ayrildiktan sonra hepatositlerin si-
nusoidal membranindan tasiyic1 bagimli mekanizma ve kolay-
lastirilmus diftizyon yolu ile alimur. 2- Bilirubin hepatositte di-
ger organik anyonlar gibi sitozolik proteinlere (ligandin ve Z
protein) ve membranlara baglanir. 3- Endoplazmik retikulum-
da bilirubin glukronik asitle nce mono daha sonra da digluk-
ronid formuna esterifiye edilir. Konjugasyonu saglayan enzim
uridinedifosfatglukronisiltransferaz (UGT) enzimidir. Konjii-
ge form suda erime 6zelligindedir bu nedenle safra ve renal
yolla atilabilir. 4- Konjiige bilirubinin safra kanalikiiliine sek-
resyonu spesifik tasiyicilarla ve enerji gerektiren mekanizma-
larla gergeklestirilir. Safrada bilirubinin %70-80'i diglukronid
formundadir. 5- Enterohepatik sirkiilasyon: Safra kesesi ve in-
ce barsakta konjtige bilirubinin absorbsiyonu ihmal edilebile-
cek diizeydedir. Terminal ileum ve kolonda konjtige bilirubin
bakteriyel enzimlerle renksiz iirobilinojene ve buna bagl iiro-
bilinlere donitistr. Urobilinojenin %20’sinden fazlasi barsaktan
resorbe edilip (enterohepatik sirkiilasyon) safra ve idrarla
ekskrete edilir; kalan1 gaytayla atilir.

SERUM BILIRUBIN DUZEYi: Normal serum bilirubin
konsantrasyonu genel popiilasyonun %99'unda 1mg/dl altin-
dadur; sirkiilasyondaki bilirubinin %5’ten daha az1 konjiige bi-
lirubindir. Hepatoselliiler ve bilyer sistem hastaliklarinda sir-
kiilasyondaki bilirubin esas olarak mono ve dikonjiige form-
dur. Genellikle sarilik serum bilirubin konsantrasyonu
3mg/dl tizerine giktiginda goriilen bir semptomdur.

Serum bilirubin diizeyi diazo reaksiyonu (van den Bergh’s

B ilirubinin %70-80’i yasl eritrositlerin karaciger,dalak ve

reaksiyonu) ile spektrofotometrik olarak Olciliir. Bilirubin
konsantrasyonlarimin ve konjlige-unkonjiige,monokonjtige
gibi fraksiyonlarinin daha detayl 6lgtimleri igin degisik metot-
lar bulunmaktadir; ancak bu metotlarin klinik kullanimlari si1-
nirhdir.

IDRARDA BILIRUBIN: Unkonjiige bilirubin bobrek tara-
findan ekstrete edilemez. Albiimine bagl olmayan konjiige bi-
lirubin bobrek tarafindan ekskrete edilebilir ve idrarda az mik-
tarda bulunur ancak sensitif spektrofotometrik olgtimlerle
gosterilebilir. Konjtige hiperbilirubinemide bilirubiniiri gozle-
nir.Idrarda bilirubinin varlig1 konjiige hiperbilirubinemi bul-
gusudur ve sarilikli hastalarin ayiric1 tanisinda erken bulgu-
lardan biridir. Tersine sarilikli bir hastada idrarda bilirubinin
olmamasi unkonjiige hiperbiliriibinemiyi gosterir.

Normalde giinliik idrar iirobilinojen konsantrasyonu
4mg’1 agsmaz. Idrarda artmug iirobilinojen ekstreksiyonu hepa-
toselliiler hastaliklar veya hemolitik durumlarda goézlenirken
kolestaz ve ekstrahepatik bilyer obstriiksiyonlarda ise idrar
iirobilinojen ekstreksiyonu 6nemli diizeyde azalir.

SERUM BILIRUBININ KLINIK ONEMI: Bilirubin yapim
ve klerensi arasindaki dengenin bozulmasi hiperbilirubinemi-
ye neden olur. Klinikte hiperbilirubinemi hakim olan bilirubin
fraksiyonuna gore unkonjuge hiperbilirubinemi ve mix veya
konjtige hiperbilirubinemi olarak iki grubta degerlendirilir.
Unkonjiige hiperbilirubinemide total bilirubinin %20’sinden
daha azini konjlige formun olusturur. Akut ve/veya kronik
hepatoselliiler ve bilyer sistem hastaliklari1 yanisira sistemik
hastaliklarin seyri sirasinda hiperbilirubinemi siklikla klinik
tabloya eglik eder. Bu hastaliklarin cogunda konjlige veya mixt
hiperbilirubinemi ile birlikte karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma ve ALT, AST, alkalen fosfataz ve GGT gibi enzimler-
de yiikselme goriiliir.

[zole biliriibin yiiksekligi bazi kazanilmis ve herediter has-
taliklarda gozlenir.

UNKONJUGE HIPERBILIRUBINEMIi ILE BIRLIKTE
OLAN HASTALIKLAR:

Unkonjiige hiperbilirubinemi nedenleri bilirubinin asir1
yapimi, uptake’inin azalmasi ve bilirubin konjligasyonunun
bozulmasidir. Pratikte en sik unkonjuge hiperbilirubinemi ne-
denleri bilirubinin asir1 yapimi, Gilbert’s sendromu ve yenido-
gan sarihigidir.

BILIRUBININ ASIRI YAPIMI: Hem katabolizmasinda
artisla karekterize olan ekstra ve intravaskiiler hemoliz, dise-
ritropoesis, biiylik hematomlarin resorbsiyonu artmus biliru-
bin yapimina neden olan hastaliklar grubunu olusturur.

Hemolize bagl hiperbiluribinemi eseas olarak unkonjuge
formda olup diizeyi nadiren 3-4mg/dl’yi gecer. Hastalarda fi-
zik muayenede splenomegali saptanabilir; karaciger fonksi-
yon testleri normalken anemi, yiiksek serum LDH diizeyi,reti-
kiilosit sayiminda artma ve haptoglobinde diisme gibi bulgu-
lar saptanir. Gayta ve idrarda tirobilinojende artma gozlenir.

Safra tas olusumu bu tip hiperbilirubinemilerde kompli-
kasyon olarak sik goriiliir.

HEPATIK BILIRUBIN ALIMININ BOZULMASI: Baz1
ilaclar (rifampisin, probenesid, flavaspadik asit ve kolesistog-
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rafik ajanlar) kompetetif olarak bilirubin alimini inhibe eder-
ler. Tlaca bagh defekt ilag kesildikten sonra 48 saatte diizelir.
Hepatik kan akiminin azalmasi (konjestif kalp yetmezIligi) por-
tosistemik santlar (cerrahi veya spontan), siroz hepatositte bi-
lirubin alimini azaltarak unkonjiige hiperbiliritbinemiye ne-
den olabilirler.

Gilbert sendromunda da anormal bilirubin uptake’i gorii-
lir.

KONJUGASYONDA BOZULMA: Bilirubin ve cesitli en-
dojen (steroid hormonlari, troid hormonlar1 ve kategolaminler
gibi) ve eksojen (ilaglar, toksinler, karsinojenler ve labratuar
xenobiotikler) maddelerin glukronidazyonu ve bunun sonucu
eliminasyonu UGT enzim ailesi tarafindan gerceklestirilir.

UGT enzim aktivitesi degisik hormonlarla modiile edi-
lir.Ethinil estradiol,anne siitiindeki pregnane-38, 200.-diol bili-
riibin glukuronidazyonunu inhibe ederken tersine progeste-
ron ve estrojenik steroidlerin kombinasyonu enzim aktivitesi-
ni arttirir. Novobiocin, kloramfenikol, gentamisin, vit K gibi
bazi ilaglar enzim aktivitesini inhibe ederek unkonjiige hiper-
bilirubinemiye neden olur. Kronik persistant hepatit, ilerlemis
siroz ve Wilson hastaliginda da enzim aktivitesi inhibe olur;bu
durumlarda her iki biliriibin fraksiyonunda artis goriiliir. Bili-
rubin-UGT eksikligi neonatallarda, kronik hepatitte ve bazi
herediter hastaliklarda da gozlenir (Gilbert ve Crigler Najar
sendromu tip I ve II) .

GILBERT HASTALIGI (Konstitusyonel hiperbilirubinemi
ve familyal nonhemolitik sarilik) : Herediter, benign, kronik
hafif diizeyde persistent unkonjiige hiperbilirubinemi ile ka-
rekterize bir hastaliktir. Serum biliriibin diizeyi fluktuasyon
gosterir; genellikle 1,2-3mg/dl diizeyindedir; nadiren 5mg/dl
lzerine gikar.

Hemolitik anemi disinda Gilbert sendromu en sik unkon-
juge hiperbilirubinemi nedenidir. Genel popiilasyonda hasta-
Itk %3-10 oraninda gozlenir.

Hastaligin patogenezi tam bilinmiyor; genetik 6zellik bili-
rubin UGT-1 gen (HUG-Br1) transkripsiyonunu azaltan pro-
moter sahasinda olusan mutasyona bagl gelisir. Bazi hastalar-
da glukronil transferaz aktivitesinde azalma yaninda bilirubi-
nin hepatik uptake’inde de azalma belirgindir. Hastaligin he-
rediter gecis sekli agik degilse de otozomal dominant gecisi
daha fazla kabul edilmektedir.

Klinik ve labratuar bulgular: Hastalik tanis1 genellikle ha-
fif unkonjtige bilirubin yiiksekligi olan geng adultlarda ikinci
dekaddan sonra konur.

Hastalari cogu asemptomatik veya yiiksek plazma biliru-
bin diizeyleriyle iliskisiz halsizlik, abdominal rahatsizlik,istah-
sizlik gibi nonspesifik semptomlar1 olan hastalardir. Hastala-
rin uzun siireli seyirleri genel popiilasyondan farkl: degildir.

Hastalarda fizik muayene ikter disinda normaldir.

Labratuar bulgularinda unkonjiige hiperbilirubinemi di-
sinda diger rutin tetkikler normaldir.

Serum bilirubin diizeyleri fluktuasyon gosterir, araya gi-
ren hemolitik ataklar, tekrarlayan febril hastaliklar, fizik eg-
zersiz veya stress, alkol alimi, aglik serum billirubin diizeyle-
rinde artmaya neden olur. Kortikosteroidler ve klofibrat ve fe-
nobarbital gibi enzim inducerlar bilirubin konsantrasyonlarin
distrtrler.

Gilbert sendromlu bazi hastalarda hafif ve tam kompanse
hemoliz varlig1 gosterilmistir.

Histopatolojik olarak karaciger normaldir ve nonspesifik
sentrilobiiler zonda lipofussin pigmenti akiimiilasyonu gorii-
lir.

Gilbert sendromlu hastalar ekskreksiyonu igin glukuroni-
dasyonu gereken il¢larin toksik etkisine daha hassastir. Bu
ilaglar asetaminofen, irinotekan ve tolbutamittir. Bu ilaglarin
ekstreksiyonunun azalmasi akiimiilasyona ve nadir de goriil-
se artmus toksik etkilere neden olabilir.

Tan1: Genellikle hastalarin ¢ogunda gereksiz ve invasiv

I HASSAZIKLAR)

KONGRESI

testlere gerek duyulmaksizin kolayca konur.

Asagidaki durumlarin oldugu hallerde 6n tan1 konulabilir:

a- Tekrarlanan testlerde unkonjiige hiperbilirubinemi b-
Normal tam kan sayimi, periferik yayma ve retikiilosit sayis1
c-Normal karaciger fonksiyon testleri ve enzim diizeyleri.

Kesin tan1 sonraki 12-18 ay siiresince hiperbilirubinemi di-
sinda diger normal labratuar bulgularinin devam ile konur.
Tan diisiik lipidli, aglik testi( 400kcal 2 giinliik diet) veya IV
nikotin testi ile bilirubin konsantrasyonlarinda 2-3 kat artis
saptanmasi ile de kesinlestirilebilir; ancak klinikte provakatif
kullanimi sinirhidar.

Tedavi: Spesifik tedavi gn’le gerekmez. Hastalara yan etki-
sinde artmaya neden olabilecek ilag verilirken (irinotekan gibi)
dikkatli olunmalidir.

CRIGLER-NAJAR SENDROMU: HUG-Br1 geninin kod-
lama sahasindaki miitasyonlar Crigler Najar sendromunun da
mubhtemel nedeni olarak gortilmektedir.

Crigler-Najar tip I klinik olarak siddetli form olup glukro-
nil transferaz enzim aktivitesi hi¢ yoktur; nadir goriilen bu
formda infantlarda ciddi diizeyde yiiksek (20-45mg/dl)un-
konjtige hiperbilirubinemi gozlenir; hastalarin ¢ogu fototerapi,
fenobarbital veya plazmaferez gibi tedavi yontemlerine cevap
vermez ve ilk birkag yil icinde kerknikteus tablosuyla kaybe-
dilirler. Transplant hayat kurtaricidir.

Crigler-Najar tip II UGT-1 aktivitesi belirgin olarak azal-
muistir; tipl’e gore daha az siddetlidir; unkonjiige bilirubin dii-
zeyleri 6-20mg/dl diizeyindedir; bazen sarilik adelosan done-
me kadar goriilmeyebilir ve norolojik komplikasyonlar1 daha
nadirdir. Fenobarbital serum bilirubin diizeylerini diistirmede
efektifdir.

KONJUGE HIPERBILIRUBINEMI

Konjiige bilirubin ekskreksiyonunun bozulmasi hem kaza-
nilmis bazi hastaliklarda (alkolik ve viral hepatit,bilyer obst-
riiksiyon, gebelik kolestazi gibi) hem de herediter hastaliklar-
da gortiltir. Dubin-Johnson, Rotor sendromu, familyal intrahe-
patik kolestaz ve benign rekiirrent intrahepatik kolestaz kon-
juge hiperbilirubinemi ile seyreden herediter hastaliklardur.

DUBIN JOHNSON SENDROMU: Hemoliz olmaksizin
konjiige hiperbilirubinemi ile karekterize bu hastalik otozomal
resessif gegis gosterir. Her iki sekste ve tiim irklarda goriilen
nadir bir hastaliktir. Dubin Johnson sendromunda hepatositin
sintisoidal membraninda uptake normalken safra tuzlari harig
organik anyonlarin kanalikiiler transportunda defekt vardir.

Klinik ve labratuar: Sendrom klinik olarak hafif ikterle ka-
rekterizedir. Hastalar ¢cogunlukla asemptomatiktir; bazen ab-
dominal agr1 ve halsizlik gibi yakinmalar goriilebilir. Bazen
araya giren hastaliklar, gebelik veya oral kontraseptif kullani-
mi gibi durumlarda ikter belirginlesir. Kasint1 yoktur. Fizik
muayene ikter disinda normaldir; nadiren hepatomegali gorii-
lebilir.

Artmis serum bilirubin diizeyleri disinda karaciger fonk-
siyon testleri ve enzimler normaldir. Serum bilirubin konsant-
rasyonlar1 genellikle 2-5mg/dl diizeyindedir fakat normal dii-
zeylere inebilecegi gibi 20-25mg/dl diizeylerine de ¢ikabilir.
Serum bilirubininin yaklasik %50’si konjiigedir; konjtige bili-
rubinin major fraksiyonu ise diglukronit formudur. ilave ola-
rak plazmada kovalan albiimin-bagli fraksiyon bulunur. Bili-
riibintiri siktir.

Cift doz kontrast materyelle yapilan oral kolesistografide
bilyer sistem goriintiilenemez.

Gross olarak KC siyahtir. Histojik arastirmada dens pig-
ment varlig1 disinda anomali yoktur. Elektron mikroskopi pig-
mentin lisosomlarda oldugunu gosterir.

Dubin Johnson Sendromunda IV BSP testinde plazma BSP
konsantrasyonunda 90. dakikada goriilen ikinci pik karekte-
ristik bir bulgudur, ancak diagnostik degildir.

Dubin Johnson Sendromunda total idrar koproporfirin
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diizeyi normaldir; fakat total porfirinin %80"inden fazlas1 kop-
roporfirin I'dir. Normallerde idrar koproporfirinin %75i kop-
roporfirin III'diir.

Faktor VII eksiklgi hastalarin %60'inda goriliir ve buna
bagl olarak bagh protrombin aktivitesinde azalma gozlenebi-
lir.

Tan1: Dubin Johnson Sendromu tan1 kriterleri: a-Konjiige
hiperbilirubinemib-Normal karaciger fonksiyon testleri

c- Idrarda %80’den fazla koproporfirin I atiliminin gosteril-
mesi kisilerde

Tedavi: Benign bir hastalik olup tedavi gerekmez.

ROTOR SENDROMU: Otozomal resessif gecen ve nadir
goriilen benign bir hastaliktir. Rotor Sendromunda defekt
konjtige bilirubinin hepatik depolanmasindadir, buna bagh
hepatositten plazmaya gegis hiperbilirubinemiye neden olur.

Klinik ve labratuar: Sendrom hemoliz bulgular1 olmaksi-
zin esas olarak konjiige hiperbilirubinemi ile karekterizedir.
Serum enzim diizeyleri normaldir. Plazma BSP klerensi gecik-
mistir, ancak Dubin-Johnson Sendromunun tersine bifazik pik
goriilmez. Rotor Sendromunda oral kolesistografi ile safra ke-
sesi visiialize edilebilir.

KC histolojisi normaldir. Koyu melanin benzeri pigmentle-
rin yoklugu bu hastaligi Dubin-Johnson Sendromundan ayirt
ettirir. KC biopsisi ayirici tan1 igin gerekmez; ayirici tanida id-
rar koproporfirin analizi esastir.

Rotor sendromunda total idrar koproporfirin énemli dii-
zeyde (normalin %250-500"1 kadar) artar ve koproporfirin I id-
rar porfirinlerinin yaklasik %65’ini olusturur.

Tedavi: Spesifik tedavi gerekmez.

HIPERBILIRUBINEMI AYIRICI TANISI

HIPERBILIRUBINEMI

/\

Normal karaciger enzimleri
(Normal safra tuz seviyeleri ile)

: ’

UNKONJUGE KONJUGE
Hemoliz Dubin-Johnson Sendromu
Ekstravazasyon Rotor Sendromu
Ilaclar

Herediter hastaliklar
Gilbert Sendromu
Crigler-Najar Sendromu
Yeni dogan sarilig1
Anne siiti sarilig
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