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Hiperbilirubinemiler ve tan›sal de¤eri

Dr. Tülay Sar›çam
Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Gastroenteroloji Anabilim Dal›

B ilirubinin %70-80’i yafll› eritrositlerin karaci¤er,dalak ve
kemik ili¤inde y›k›m› sonucu hemoglobinden,geri kala-
n› ise inefektif eritropoesis durumunda matür eritrositle-

rin kemik ili¤inde y›k›lmas› ve myoglobin, sitokrom, kata-
laz,peroksidaz ve triptofan pirolaz gibi di¤er hem içeren pro-
teinlerin metabolizmas› sonucu oluflur. Hemin bilirubine dö-
nüflümü 2 aflamada gerçekleflir: Birinci aflamada hem mikrozo-
mal hem oksijenaz enzimi (karaci¤er, dalak ,kemik ili¤i) ile bi-
liverdine, ikinci aflamada ise biliverdin sitozolik biliverdin re-
düktaz enzimi ile bilirübine redüklenir.

Günlük bilirübin yap›m› ort 4mg/kg’d›r.
Oluflan bilirubin unkonjüge formda olup sirkülasyonda al-

bümine 1/1 oran›nda s›k› olarak ba¤lan›r. Bilirubinin az bir
k›sm› plazmada yüksek dansiteli lipoproteinlere ba¤lan›r, kü-
çük bir k›sm› da ba¤lanmam›fl durumdad›r. Serbest unkonjü-
ge bilirubin hücrelerin ve organellerin ço¤u için toksiktir; özel-
likle serebral toksisitesi ciddi sorunlar oluflturur. Ba¤l› olma-
yan bilirubin kan-beyin bariyerini, plesanta, intestinal ve safra
kesesi epitelini kolayca geçebilir. Sulfonamidler, salisilatlar,
serbest ya¤ asitleri, radyokontrast maddeler, diüretikler, hi-
poksi ve asidoz unkonjüge bilirubinin albümine ba¤lanmas›n›
etkilerler. Unkojüge bilirübinin eliminasyonu karaci¤erde
konjuge edilerek suda soluble forma dönüflmesi ,safraya sek-
rete edilmesi ile sa¤lan›r. Konjüge bilirubin albümine reversib-
le ve irreversible formda olmak üzere iki flekilde ba¤lan›r.
Konjüge bilirubin suda erir ve albümine ba¤l› formu böbrek
taraf›ndan ekskrete edilirken irreversible ba¤l› formun eksk-
reksiyonu yoktur.

Bilirübinin konjügasyonu birçok aflama ile gerçekleflir,bun-
lar: 1-Bilirubin albüminden ayr›ld›ktan sonra hepatositlerin si-
nusoidal membran›ndan tafl›y›c› ba¤›ml› mekanizma ve kolay-
laflt›r›lm›fl difüzyon yolu ile al›n›r. 2- Bilirubin hepatositte di-
¤er organik anyonlar gibi sitozolik proteinlere (ligandin ve Z
protein) ve membranlara ba¤lan›r. 3- Endoplazmik retikulum-
da bilirubin glukronik asitle önce mono daha sonra da digluk-
ronid formuna esterifiye edilir. Konjugasyonu sa¤layan enzim
uridinedifosfatglukronisiltransferaz (UGT) enzimidir. Konjü-
ge form suda erime özelli¤indedir bu nedenle safra ve renal
yolla at›labilir. 4- Konjüge bilirubinin safra kanalikülüne sek-
resyonu spesifik tafl›y›c›larla ve enerji gerektiren mekanizma-
larla gerçeklefltirilir. Safrada bilirubinin %70-80’i diglukronid
formundad›r. 5- Enterohepatik sirkülasyon: Safra kesesi ve in-
ce barsakta konjüge bilirubinin absorbsiyonu ihmal edilebile-
cek düzeydedir. Terminal ileum ve kolonda konjüge bilirubin
bakteriyel enzimlerle renksiz ürobilinojene ve buna ba¤l› üro-
bilinlere dönüflür. Ürobilinojenin %20’sinden fazlas› barsaktan
resorbe edilip (enterohepatik sirkülasyon) safra ve idrarla
ekskrete edilir; kalan› gaytayla at›l›r. 

SERUM B‹L‹RUB‹N DÜZEY‹: Normal serum bilirubin
konsantrasyonu genel popülasyonun %99’unda 1mg/dl alt›n-
dad›r; sirkülasyondaki bilirubinin %5’ten daha az› konjüge bi-
lirubindir. Hepatosellüler ve bilyer sistem hastal›klar›nda sir-
külasyondaki bilirubin esas olarak mono ve dikonjüge form-
dur. Genellikle sar›l›k serum bilirubin konsantrasyonu
3mg/dl üzerine ç›kt›¤›nda görülen bir semptomdur.

Serum bilirubin düzeyi diazo reaksiyonu (van den Bergh’s

reaksiyonu) ile spektrofotometrik olarak ölçülür. Bilirubin
konsantrasyonlar›n›n ve konjüge-unkonjüge,monokonjüge
gibi fraksiyonlar›n›n daha detayl› ölçümleri için de¤iflik metot-
lar bulunmaktad›r; ancak bu metotlar›n klinik kullan›mlar› s›-
n›rl›d›r. 

‹DRARDA B‹L‹RUB‹N: Unkonjüge bilirubin böbrek tara-
f›ndan ekstrete edilemez. Albümine ba¤l› olmayan konjüge bi-
lirubin böbrek taraf›ndan ekskrete edilebilir ve idrarda az mik-
tarda bulunur ancak sensitif spektrofotometrik ölçümlerle
gösterilebilir. Konjüge hiperbilirubinemide bilirubinüri gözle-
nir.‹drarda bilirubinin varl›¤› konjüge hiperbilirubinemi bul-
gusudur ve sar›l›kl› hastalar›n ay›r›c› tan›s›nda erken bulgu-
lardan biridir. Tersine sar›l›kl› bir hastada idrarda bilirubinin
olmamas› unkonjüge hiperbilirübinemiyi gösterir. 

Normalde günlük idrar ürobilinojen konsantrasyonu
4mg’› aflmaz. ‹drarda artm›fl ürobilinojen ekstreksiyonu hepa-
tosellüler hastal›klar veya hemolitik durumlarda gözlenirken
kolestaz ve ekstrahepatik bilyer obstrüksiyonlarda ise idrar
ürobilinojen ekstreksiyonu önemli düzeyde azal›r. 

SERUM B‹L‹RUB‹N‹N KL‹N‹K ÖNEM‹: Bilirubin yap›m
ve klerensi aras›ndaki dengenin bozulmas› hiperbilirubinemi-
ye neden olur. Klinikte hiperbilirubinemi hakim olan bilirubin
fraksiyonuna göre unkonjuge hiperbilirubinemi ve mix veya
konjüge hiperbilirubinemi olarak iki grubta de¤erlendirilir.
Unkonjüge hiperbilirubinemide total bilirubinin %20’sinden
daha az›n› konjüge formun oluflturur. Akut ve/veya kronik
hepatosellüler ve bilyer sistem hastal›klar› yan›s›ra sistemik
hastal›klar›n seyri s›ras›nda hiperbilirubinemi s›kl›kla klinik
tabloya efllik eder. Bu hastal›klar›n ço¤unda konjüge veya mixt
hiperbilirubinemi ile birlikte karaci¤er fonksiyon testlerinde
bozulma ve ALT, AST, alkalen fosfataz ve GGT gibi enzimler-
de yükselme  görülür.

‹zole bilirübin yüksekli¤i baz› kazan›lm›fl ve herediter has-
tal›klarda gözlenir. 

UNKONJÜGE H‹PERB‹L‹RUB‹NEM‹ ‹LE B‹RL‹KTE
OLAN HASTALIKLAR:

Unkonjüge hiperbilirubinemi nedenleri bilirubinin afl›r›
yap›m›, uptake’inin azalmas› ve bilirubin konjügasyonunun
bozulmas›d›r. Pratikte en s›k unkonjuge hiperbilirubinemi ne-
denleri bilirubinin afl›r› yap›m›, Gilbert’s sendromu ve yenido-
¤an sar›l›¤›d›r.

B‹L‹RUB‹N‹N AfiIRI YAPIMI: Hem katabolizmas›nda
art›flla karekterize olan ekstra ve intravasküler hemoliz, dise-
ritropoesis, büyük hematomlar›n resorbsiyonu artm›fl biliru-
bin yap›m›na neden olan hastal›klar grubunu oluflturur.

Hemolize ba¤l› hiperbiluribinemi eseas olarak unkonjuge
formda olup düzeyi nadiren 3-4mg/dl’yi geçer. Hastalarda fi-
zik muayenede splenomegali saptanabilir; karaci¤er fonksi-
yon testleri normalken anemi, yüksek serum LDH düzeyi,reti-
külosit say›m›nda artma ve haptoglobinde düflme gibi bulgu-
lar saptan›r. Gayta ve idrarda  ürobilinojende artma gözlenir. 

Safra tafl oluflumu bu tip hiperbilirubinemilerde kompli-
kasyon olarak s›k görülür.  

HEPAT‹K B‹L‹RUB‹N ALIMININ BOZULMASI: Baz›
ilaçlar (rifampisin, probenesid, flavaspadik asit ve kolesistog-
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rafik ajanlar) kompetetif olarak bilirubin al›m›n› inhibe eder-
ler. ‹laca ba¤l› defekt ilaç kesildikten sonra 48 saatte düzelir.
Hepatik kan ak›m›n›n azalmas› (konjestif kalp yetmezli¤i) por-
tosistemik flantlar (cerrahi veya spontan), siroz hepatositte bi-
lirubin al›m›n› azaltarak unkonjüge hiperbilirübinemiye ne-
den olabilirler. 

Gilbert sendromunda da anormal bilirubin uptake’i görü-
lür.

KONJÜGASYONDA BOZULMA: Bilirubin ve çeflitli  en-
dojen (steroid hormonlar›, troid hormonlar› ve kategolaminler
gibi) ve eksojen (ilaçlar, toksinler, karsinojenler ve labratuar
xenobiotikler) maddelerin glukronidazyonu ve bunun sonucu
eliminasyonu UGT enzim ailesi taraf›ndan gerçeklefltirilir. 

UGT enzim aktivitesi de¤iflik hormonlarla modüle edi-
lir.Ethinil estradiol,anne sütündeki pregnane-3β, 20α-diol bili-
rübin glukuronidazyonunu inhibe ederken tersine progeste-
ron ve estrojenik steroidlerin kombinasyonu enzim aktivitesi-
ni artt›r›r. Novobiocin,kloramfenikol, gentamisin, vit K gibi
baz› ilaçlar enzim aktivitesini inhibe ederek unkonjüge hiper-
bilirubinemiye neden olur. Kronik persistant hepatit, ilerlemifl
siroz ve Wilson hastal›¤›nda da enzim aktivitesi inhibe olur;bu
durumlarda her iki bilirübin fraksiyonunda art›fl görülür. Bili-
rubin-UGT eksikli¤i neonatallarda, kronik hepatitte ve baz›
herediter hastal›klarda da gözlenir (Gilbert ve Crigler Najar
sendromu tip I ve II) .

G‹LBERT HASTALI⁄I (Konstitusyonel hiperbilirubinemi
ve familyal nonhemolitik sar›l›k) : Herediter, benign, kronik
hafif düzeyde persistent unkonjüge hiperbilirubinemi ile ka-
rekterize bir hastal›kt›r. Serum bilirübin düzeyi fluktuasyon
gösterir; genellikle 1,2-3mg/dl düzeyindedir; nadiren 5mg/dl
üzerine ç›kar.  

Hemolitik anemi d›fl›nda Gilbert sendromu en s›k unkon-
juge hiperbilirubinemi nedenidir. Genel popülasyonda hasta-
l›k %3-10 oran›nda gözlenir.

Hastal›¤›n patogenezi tam bilinmiyor; genetik özellik bili-
rubin UGT-1 gen (HUG-Br1) transkripsiyonunu azaltan pro-
moter sahas›nda oluflan mutasyona ba¤l› geliflir. Baz› hastalar-
da glukronil transferaz aktivitesinde azalma yan›nda bilirubi-
nin hepatik uptake’inde de azalma belirgindir. Hastal›¤›n he-
rediter geçifl flekli aç›k de¤ilse de otozomal dominant geçifli
daha fazla kabul edilmektedir. 

Klinik ve labratuar bulgular: Hastal›k tan›s› genellikle ha-
fif unkonjüge bilirubin yüksekli¤i olan genç adultlarda  ikinci
dekaddan sonra konur. 

Hastalar›n ço¤u asemptomatik veya yüksek plazma biliru-
bin düzeyleriyle iliflkisiz halsizlik, abdominal rahats›zl›k,ifltah-
s›zl›k gibi nonspesifik semptomlar› olan hastalard›r. Hastala-
r›n uzun süreli seyirleri genel popülasyondan farkl› de¤ildir. 

Hastalarda fizik muayene ikter d›fl›nda normaldir.  
Labratuar bulgular›nda unkonjüge hiperbilirubinemi d›-

fl›nda di¤er rutin tetkikler  normaldir.
Serum bilirubin düzeyleri fluktuasyon gösterir, araya gi-

ren hemolitik ataklar, tekrarlayan febril hastal›klar, fizik eg-
zersiz veya stress, alkol al›m›, açl›k serum billirubin düzeyle-
rinde artmaya neden olur. Kortikosteroidler ve klofibrat ve fe-
nobarbital gibi enzim inducerlar bilirubin konsantrasyonlar›n›
düflürürler.

Gilbert sendromlu baz› hastalarda  hafif ve tam kompanse
hemoliz varl›¤› gösterilmifltir. 

Histopatolojik olarak karaci¤er normaldir ve nonspesifik
sentrilobüler zonda lipofussin pigmenti akümülasyonu görü-
lür. 

Gilbert sendromlu hastalar ekskreksiyonu için glukuroni-
dasyonu gereken ilçlar›n toksik etkisine daha hassast›r. Bu
ilaçlar asetaminofen, irinotekan ve tolbutamittir. Bu ilaçlar›n
ekstreksiyonunun azalmas› akümülasyona ve nadir de görül-
se artm›fl toksik etkilere neden olabilir.

Tan›: Genellikle hastalar›n ço¤unda gereksiz ve invasiv

testlere gerek duyulmaks›z›n kolayca konur.
Afla¤›daki durumlar›n oldu¤u hallerde ön tan› konulabilir:
a- Tekrarlanan testlerde unkonjüge hiperbilirubinemi b-

Normal tam kan say›m›, periferik yayma ve retikülosit say›s›
c-Normal karaci¤er fonksiyon testleri ve enzim düzeyleri. 

Kesin tan› sonraki 12-18 ay süresince hiperbilirubinemi d›-
fl›nda di¤er normal labratuar bulgular›n›n devam› ile konur.
Tan› düflük lipidli, açl›k testi( 400kcal 2 günlük diet) veya ‹V
nikotin testi ile bilirubin konsantrasyonlar›nda 2-3 kat art›fl
saptanmas› ile de kesinlefltirilebilir; ancak klinikte provakatif
kullan›m› s›n›rl›d›r.

Tedavi: Spesifik tedavi gn’le gerekmez. Hastalara yan etki-
sinde artmaya neden olabilecek ilaç verilirken (irinotekan gibi)
dikkatli olunmal›d›r.

CR‹GLER-NAJAR SENDROMU: HUG-Br1 geninin kod-
lama sahas›ndaki mütasyonlar Crigler Najar sendromunun da
muhtemel nedeni olarak görülmektedir.

Crigler-Najar tip I klinik olarak fliddetli form olup glukro-
nil transferaz enzim aktivitesi hiç yoktur; nadir görülen bu
formda infantlarda ciddi düzeyde yüksek (20-45mg/dl)un-
konjüge hiperbilirubinemi gözlenir; hastalar›n ço¤u fototerapi,
fenobarbital veya plazmaferez gibi tedavi yöntemlerine cevap
vermez ve ilk birkaç y›l içinde kerknikteus tablosuyla kaybe-
dilirler. Transplant hayat kurtar›c›d›r.

Crigler-Najar tip II UGT-1 aktivitesi belirgin olarak azal-
m›flt›r; tipI’e göre daha az fliddetlidir; unkonjüge bilirubin dü-
zeyleri 6-20mg/dl düzeyindedir; bazen sar›l›k adelosan döne-
me kadar görülmeyebilir ve nörolojik komplikasyonlar› daha
nadirdir. Fenobarbital serum bilirubin düzeylerini düflürmede
efektifdir.

KONJÜGE H‹PERB‹L‹RUB‹NEM‹
Konjüge bilirubin ekskreksiyonunun bozulmas› hem kaza-

n›lm›fl baz› hastal›klarda (alkolik ve viral hepatit,bilyer obst-
rüksiyon, gebelik kolestaz› gibi) hem de herediter hastal›klar-
da görülür. Dubin-Johnson, Rotor sendromu, familyal intrahe-
patik kolestaz ve benign rekürrent intrahepatik kolestaz kon-
jüge hiperbilirubinemi ile seyreden herediter hastal›klard›r.

DUB‹N JOHNSON SENDROMU: Hemoliz olmaks›z›n
konjüge hiperbilirubinemi ile karekterize bu hastal›k otozomal
resessif geçifl gösterir. Her iki sekste ve tüm ›rklarda görülen
nadir bir hastal›kt›r. Dubin Johnson sendromunda hepatositin
sinüsoidal membran›nda uptake normalken safra tuzlar› hariç
organik anyonlar›n kanaliküler transportunda defekt vard›r. 

Klinik ve labratuar: Sendrom klinik olarak hafif ikterle ka-
rekterizedir. Hastalar ço¤unlukla asemptomatiktir; bazen ab-
dominal a¤r› ve halsizlik gibi yak›nmalar görülebilir. Bazen
araya giren hastal›klar, gebelik veya oral kontraseptif kullan›-
m› gibi durumlarda ikter belirginleflir. Kafl›nt› yoktur. Fizik
muayene ikter d›fl›nda normaldir; nadiren hepatomegali görü-
lebilir. 

Artm›fl serum bilirubin düzeyleri d›fl›nda karaci¤er fonk-
siyon testleri ve enzimler normaldir. Serum bilirubin konsant-
rasyonlar› genellikle 2-5mg/dl düzeyindedir fakat normal dü-
zeylere inebilece¤i gibi 20-25mg/dl düzeylerine de ç›kabilir.
Serum bilirubininin yaklafl›k %50’si konjügedir; konjüge bili-
rubinin major fraksiyonu ise diglukronit formudur. ‹lave ola-
rak plazmada kovalan albümin-ba¤l› fraksiyon bulunur. Bili-
rübinüri s›kt›r.

Çift doz kontrast materyelle yap›lan oral kolesistografide
bilyer sistem görüntülenemez. 

Gross olarak KC siyaht›r. Histojik araflt›rmada dens pig-
ment varl›¤› d›fl›nda anomali yoktur. Elektron mikroskopi pig-
mentin lisosomlarda oldu¤unu gösterir. 

Dubin Johnson Sendromunda ‹V BSP testinde plazma BSP
konsantrasyonunda 90. dakikada görülen ikinci pik karekte-
ristik bir bulgudur, ancak diagnostik de¤ildir.    

Dubin Johnson Sendromunda total idrar koproporfirin
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düzeyi normaldir; fakat total porfirinin %80’inden fazlas› kop-
roporfirin I’dir. Normallerde idrar koproporfirinin %75’i kop-
roporfirin III’dür.

Faktör VII eksikl¤i hastalar›n %60’›nda görülür ve buna
ba¤l› olarak ba¤l› protrombin aktivitesinde azalma gözlenebi-
lir. 

Tan›: Dubin Johnson Sendromu tan› kriterleri: a-Konjüge
hiperbilirubinemib-Normal karaci¤er fonksiyon testleri

c- ‹drarda %80’den fazla koproporfirin I at›l›m›n›n gösteril-
mesi kiflilerde  

Tedavi: Benign bir hastal›k olup tedavi gerekmez. 
ROTOR SENDROMU: Otozomal resessif geçen ve nadir

görülen benign bir hastal›kt›r. Rotor Sendromunda defekt
konjüge bilirubinin hepatik depolanmas›ndad›r, buna ba¤l›
hepatositten plazmaya geçifl hiperbilirubinemiye neden olur. 

Klinik ve labratuar: Sendrom hemoliz bulgular› olmaks›-
z›n esas olarak konjüge hiperbilirubinemi ile karekterizedir.
Serum enzim düzeyleri normaldir. Plazma BSP klerensi geçik-
mifltir, ancak Dubin-Johnson Sendromunun tersine bifazik pik
görülmez. Rotor Sendromunda oral kolesistografi ile safra ke-
sesi visüalize edilebilir.

KC histolojisi normaldir. Koyu melanin benzeri pigmentle-
rin yoklu¤u bu hastal›¤› Dubin-Johnson Sendromundan ay›rt
ettirir. KC biopsisi ay›r›c› tan› için gerekmez; ay›r›c› tan›da id-
rar koproporfirin analizi esast›r.

Rotor sendromunda  total idrar  koproporfirin  önemli dü-
zeyde (normalin %250-500’ü kadar) artar ve koproporfirin I id-
rar porfirinlerinin yaklafl›k %65’ini oluflturur. 

Tedavi: Spesifik tedavi gerekmez.

H‹PERB‹L‹RUB‹NEM‹ AYIRICI TANISI

H‹PERB‹L‹RUB‹NEM‹

Normal karaci¤er enzimleri Anormal karaci¤er enzimleri
(Normal safra tuz seviyeleri ile)

UNKONJÜGE KONJÜGE HEPATOSELLÜLER HASTALIKLAR 
Hemoliz Dubin-Johnson Sendromu (ALT ve AST yüksek)          
Ekstravazasyon Rotor Sendromu KOLESTAT‹K HASTALIK
‹laçlar                                                         (Alkalen fosfataz ve GGT yüksek)
Herediter hastal›klar                                      

Gilbert Sendromu                          
Crigler-Najar Sendromu ‹ntrahepatik Ekstrahepatik
Yeni do¤an sar›l›¤› Kolestaz Kolestaz
Anne sütü sar›l›¤› 
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