BILIRUBIN OLUSMASI VE ATILMASI

Hemoglobinin retikiiloendoteliyal sistemde yikilimi

Normal insan viicudunda her giin eritrositlerin retikiiloendoteliyal sistemde (RES)
parcalanmasiyla yaklasik 6,5-7 gram kadar hemoglobin ortaya c¢ikar. Eritrositlerin
parcalanmasiyla ortaya ¢ikan hemoglobin retikiiloendoteliyal sistemde (RES) yani
bagslica karaciger, dalak ve kemik iliginde yikilir ve hem kismindan bilirubin olusur:
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Bobrek, akciger ve bagirsak da hemoglobin yikiliminda az ¢ok rol oynar.



Hemoglobinin retikiiloendoteliyal sistemde (RES) yikilmasi sirasinda meydana gelen
biyokimyasal olaylarin baslangic donemi hakkinda klasik teori ve Lamberg teorisi
olmak tizere iki teori ileri stiriilmiistiir.

Hemoglobinin yikilimi hakkindaki klasik teoriye gore Once hemoglobinden globin
ayrilir ve “hem” serbestlesir. Sonra hem’den Fe®" ayrilarak protoporfirin meydana gelir.
Protoporfirinin porfin halkasinin agilmasiyla yesil renkli biliverdin olusur. Biliverdinin
indirgenmesi sonucunda sar1 veya turuncu renkli bilirubin olusur:

120 days
Myoglobin Globin — Amino
acids (A
Cytochromes —p. | Heme ! E
N i et S
Fe®*
Bilirubin
i b oo

Abumn<//,- UDP-Glucuronate

Urine  Bilirubin diglucuronide

: P y

'J-I;Jrobi;i\nogen Bil i
&

= = [y P

A " Bactetia
Feces (_ Stercobilin

Hemoglobinin yikilimi hakkindaki Lamberg teorisine goére, hemoglobinden globin
ayrilmadan once hem kismimin porfin halkasindaki a-metenil kopriisii, molekiiler
oksijen (O,), sitokrom p-450, flavoproteinler ve NADPH gerektiren mikrozomal
hemoksijenaz sistemi tarafindan parcalanir; biliverdin olusur. Tavsan eritrositlerinde,
biliverdin, Fe** ve globin karisimindan olusan, koleglobin adi verilen yesil renkli bir
madde saptanmigtir. Biliverdinin y-metenil kopriisiinin NADPH gerektiren biliverdin
rediiktaz tarafindan indirgenmesiyle bilirubin olusur:
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Hemoglobinin hem kisminin bilirubine doniisiimii yaklasik 2-3 saatte gerceklesir.
Hemoglobinin yikilmasiyla serbestlesen Fe** ya retikiiloendoteliyal sistemde depo edilir
veya tekrar hemoglobin sentezine katilmak iizere transferrinle kemik iligine iletilir.
Bildigimiz gibi demir, Fe’" seklinde depolanmakta veya tasinmaktadir. Hemoglobinin
yikilmasiyla serbestlesen globin, protein depolarina katilir. Hemoglobinin yikilmasiyla
serbestlesen bilirubin ise safra ile atilir.

Plazmadaki serbest hemoglobinin akibeti

Plazmada normalde %2-5 mg kadar bulunan serbest hemoglobin, karacigerde sentez
edilmis olan ve glikoprotein yapisindaki haptoglobin ile kompleks olusturur.
Hemoglobin-haptoglobin kompleksi, karaciger parankim hiicreleri tarafindan hizla
tutularak dolasimdan ayrilir.



Asirt hemolize bagli olarak haptoglobinin hemoglobin baglama kapasitesi asildiginda
bir miktar serbest hemoglobin karaciger tarafindan dogrudan alinabilir; fakat cogu iki
yol izler: 1) Serbest hemoglobin, iki a3 dimerine ayrilarak bobreklerden atilir veya bu
dimerler haptoglobine baglanir. 2) Serbest hemoglobin, methemoglobine okside olarak
ferrihem ve globine ayrilir. Ferrihem, hemopeksin ile baglanarak hemopeksin-ferrihem
kompleksi olusturur ve bu sekilde karaciger parankim hiicrelerine iletilerek karacigerde
yikilir. Ferrihemin bir kismi, albiimine baglanarak methemalbiimin olusturur; daha
sonra methemalblimindeki hem molekiilii hemopeksine aktarilir.

Plazmadaki serbest hemoglobin i¢in bobrek esik degeri %70 mg’dir. Plazmadaki serbest
hemoglobin diizeyi %70 mg’dan yiiksek olursa hemoglobin, oksihemoglobin veya
methemoglobin seklinde, albiimine veya B-globuline bagli olarak idrarla atilir. Idrarda
hemoglobin bulunmasi hemoglobiniiri olarak tanimlanir. Hemolitik anemilerde ve
kongenital ahaptoglobinemide hemoglobiniiri goriilebilir.

Bilirubinin tagsinmasi ve atiimasi
Bilirubin, hemoglobinin yikilimi ile olusan turuncu renkli safra pigmentidir:
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Insan kaninda, pargalanan eritrositlerden baska bilirubin kaynaklar1 vardir. Kemik
iliginde gerceklesen abortif hemoglobin sentezi ile olusan hemoglobin, hemoglobin
olmayan hemler, karacigerde yikilan miyoglobin, katalaz, peroksidaz, sitokrom bs ve
sitokrom p-450 de bilirubin kaynaklaridirlar.

indirekt bilirubin (ankonjuge bilirubin)
Bilirubin, hemoglobinin hem kisminin yikilmasiyla olusmaktadir. Ilk olusan bilirubin,
indirekt bilirubin (ankonjuge bilirubin) olarak bilinir.

Indirekt bilirubin Van den Bergh reaksiyonunda diazo reaktifi ile direkt reaksiyon
vermez; ancak %50 etanol, kafein veya iire ile islemden sonra reaksiyon verir.

Indirekt bilirubin suda ¢dziinmez, idrara gegmez ve safra ile atilmaz.

Indirekt bilirubin liposolubldur, membranlardan kolaylikla gecerek dokulara diffiize
olabilir.

Karaciger dis1 retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde meydana gelen indirekt bilirubin,
genellikle albiimine ve daha az olarak o veya a,-globuline baglanarak dolagim yoluyla
karacigere taginir. Her albiimin molekiiliinde bilirubin i¢in bir yiiksek affinite yeri ve bir
diistik affinite yeri vardir. Plazmada yaklasik %25 mg indirekt bilirubin, yiiksek affinite
yerinde albiimine sikica baglanabilir. Plazmada indirekt bilirubin %25 mg’dan fazla
olursa, yiiksek affinite yerinde alblimine sikica baglanandan arta kalan bilirubin,
albiimine diisiik affinite yerinde gevsek olarak baglanir. Albiimine diisiik affinite
yerinde gevsek olarak baglanan bilirubin kolaylikla albiiminden ayrilarak dokulara



diffiize olabilir ki bebeklerde plazmada indirekt bilirubin %20-25 mg’dan yiiksek
oldugunda santral sinir sistemine gecerek kern-ikterus denen noropatik tabloya neden
olabilir. Asidoz, anoksi, serbest yag asitleri yiiksekliginde indirekt bilirubinin alblimine
baglanmasi1 azalir. Bu durumlarda kern-ikterus olusmasi kolaylagir. Siilfonamidler,
salisilatlar ve tiroit hormonlari, alblimin {lizerindeki yiiksek affinite yeri i¢in bilirubinle
yarigirlar ve kern-ikterus olusumunu kolaylastirirlar. A/lbiiminin indirekt bilirubini
baglama kapasitesi bebeklerde %20-25 mg oldugu halde eriskinlerde %60-80 mg dur.
Eriskinler indirekt bilirubin yiiksekligini daha iyi tolere ederler.

Kan dolagimi yoluyla albiimine bagli olarak karaciger disi1 retikiiloendoteliyal sistem
hiicrelerinden karacigere gelen indirekt bilirubin, karacigerde siniizoidal plazmada
albiiminden ayrilir ve hepatositlerin sitoplazmasina gecer.

Indirekt bilirubin, hepatositlerin sitoplazmasi icinde Y ve Z adi verilen iki sitoplazma
proteinine baglanir. Y ve Z proteinleri, indirekt bilirubini diiz endoplazmik retikulum
mikrozomlarina tasirlar. Indirekt bilirubin, hepatositlerin diiz endoplazmik retikulum
mikrozomlarinda mikrozomal bir enzim olan UDP-glukuronil transferaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonda, glukozun glukuronik asit iizerinden yikilimi yolunda
olusan UDP-glukuronik asitle tepkimeye girer. UDP serbestlesirken bilirubinin iki
propiyonil takisindan birinin glukuronik asidin yar1 asetal hidroksili ile birlesmesiyle
bilirubin monoglukuronid olusur:

UDP-GLUKURONIL
UDP-Glukuronik asid TRANSFERAZ Bilirubin monoglukuronid
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Ikinci bir glukuronik asit, bilirubinin diger propiyonil takis1 ile esterlesirse bilirubin
diglukuronid meydana gelir:

UDP-GLUKURONIL
UDP-Glukuronik asid TRANSFERAZ Bilirubin diglukuronid
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Bilirubinin glukuronik asit ile esterlesip bilirubin monoglukuronid veya bilirubin
diglukuronid olusturmasi1 bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu olarak
adlandirilir. Bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu sirasinda ¢ogunlukla olusan
bilirubin diglukuroniddir. Ancak karaciger yetmezliginde c¢ogunlukla bilirubin
monoglukuronid olusur.

Indirekt bilirubinin az bir kismi, I ve II halkalarindaki hidroksil gruplarinda siilfatla
esterleserek bilirubin siilfat olusturur.

Direkt bilirubin (konjuge bilirubin)
Indirekt bilirubinin karacigerde glukuronik asitle konjugasyonu veya ¢ok az oranda
stilfatlanmasiyla direkt bilirubin (konjuge bilirubin) olusur.



Direkt bilirubin Van den Bergh reaksiyonunda diazo reaktifi ile direkt reaksiyon verir.
Direkt bilirubin suda ¢oziiniir ve safra ile atilir.

Direkt bilirubin liposolubl olmadigindan lipid membranlardan gecemez ve kern-ikterus
olusmasinda etkili olmaz.

Direkt bilirubin normalde kanda bulunmaz veya c¢ok az bulunur. Ancak safra ile
atilminin  engellendigi durumlarda kanda artabilir ki kandaki diizeyi %1,5 mg’1
astiginda idrarda saptanir.

Hepatositlerde olusan konjuge bilirubin (direkt bilirubin), hiicrelerden safra
kanalikiillerine ve safra kanalikiillerinden safra icinde bagirsaga atilir. Konjuge
bilirubinin safraya atilmasi, genis bir konsantrasyon gradientine karsi olur; bir aktif
transport mekanizmasi tarafindan ytritiiliir. Bu aktif transport, olasilikla karacigerin
bilirubin metabolizmasinin tiimii i¢in hiz sinirlayicidir.

Safra ile bagirsaga giinde 300 mg kadar atilan bilirubinin %85°1 glukuronidlenmistir,
%10 kadar siilfatlanmistir, bir miktar1 serbesttir, cok az miktar1 seker alkolleri ve asidik
disakkaritlere baglanmistir.

Bagirsaktaki konjuge bilirubinler, terminal ileumda ve ¢ogunlukla kalin bagirsakta bir
[-glukuronidaz etkisiyle glukuronattan ayrilirlar. Glukuronattan ayrilan bilirubinin bir
kismi, bagirsaktan emilerek tekrar karacigere gelir. Bagirsaktan emilerek karacigere
gelen bilirubinin bir kismi safra ile tekrar bagirsaga atilir, bir kismi ise karacigerde
doymamis yag asitleri peroksitlerinin olusumunu 6nleyici yani antioksidan olarak gérev
yaptiktan sonra bilinmeyen bir yoldan yikilir. Bagwrsakta glukuronattan ayrilan
bilirubinin bir kisminin emilerek karacigere gelmesi ve karacigerden safra ile tekrar
bagirsaga atilmasina bilirubinin enterohepatik dolanim denir.

Bagirsakta glukuronattan ayrilan bilirubinin biiyiik cogunlugu ¢ekumda ve 6zellikle sag
kolonda bulunan anaerobik bakterilerin enzimleriyle indirgenir ve bilinojenler veya
iirobilinojenler denilen bir grup renksiz bilirubin {iriinleri olusur:
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Urobilinojenler, bilirubinin indirgenmesiyle olusmus, renksiz bilirubin iiriinleridirler.
Urobilinojenler, bagirsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelitler.
Karacigere gelen {irobilinojenlerin biliyilkk kismi molekiilinde baz1 degisiklikler
yapildiktan sonra tekrar safra yoluyla bagirsaga atilirlar, ¢cok az bir kismi ise biiyiik



dolasima gecerek idrarla disar1 atilir. Normal kosullarda ozellikle asir1 miktarda
bilirubin olustugunda idrarda iirobilinojen artar.

Urobilinojenler, kolonda okside olarak bilinler veya iirobilinler denilen renkli bilirubin
tiriinlerini olustururlar:
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Urobilinler, bilirubinin bagirsakta indirgenmesiyle olusan iirobilinojenlerin okside
olmasiyla olusan, renkli bilirubin iiriinleridirler. Urobilin ilk defa idrardan, sterkobilin
ise ilk defa digkidan izole edildiklerinden bu isimleri almislardir.

Hemolizin artti§i durumlarda, bagirsak florasinin heniiz olusmadigi yeni dogan
bebeklerde ve genis spektrumlu antibiyotiklerle bagirsak florasinin tahribinde bilirubin,
kolonda iirobilinojenlere ve sonra {irobilinlere doéniisemez. Havanin molekiiler oksijeni
ile oksitlenerek yesil renkli biliverdine doniisiir ve bu nedenle diski yesil renkli olur.

Bilirubini tanimlama deneyleri

Gmelin yontemi ile bilirubinin tanimlanmasi

Bilirubinin nitrik asitle oksitlenerek yesil renkli biliverdin olusturmasi ve biliverdinden
biliverdin oksidasyon iiriinleri olugsmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiiptine 1 mL konsantre HNO; konur. Tiipteki konsantre HNOj iizerine 2 mL
bilirubinli sivi tabakalandirilir. Tiipte sivi tabakalarmin temas yerinde asagidan
yukariya dogru sar1 iizerinden kirmizi, mor, yesil renk olustugu gozlenir.

Agtklama: Bilirubin 6nce nitrik asitle oksitlenerek yesil renkli biliverdin olusturur. Daha
sonra biliverdin oksitlenerek biliverdin oksidasyon iiriinleri olusur. Tiipte tabakalarin
temas yerinde gozlenen yesil renk olusan biliverdinden ileri gelmektedir. Diger renkler
ise biliverdin oksidasyon iiriinlerinden ileri gelmektedir.

Rosin yontemi ile bilirubinin tanimlanmasi

Bilirubinin iyot ile yesil renk olusturmasi prensibine dayanir.

Bir deney tlipline 2 mL bilirubinli sivi konur. Tiipteki bilirubinli siv1 iizerine 2 mL
Rosin reaktifi (Rosin reaktifi, %1 lik iyot-alkol ¢ozeltisidir.) tabakalandirilir. Tiipte sivi
tabakalarinin temas yerinde yesil renk olustugu gozlenir.



Agtklama: Bilirubin ya iyot ile oksitlenerek yesil renkli biliverdin olusturur ya da iyot
ile bilirubinin birlesmesi sonucu yesil renkli bir madde olusmaktadir. Tiipte tabakalarin
temas yerinde gozlenen yesil renk biliverdinden ya da olusan yesil renkli iyot-bilirubin
bilesiginden ileri gelmektedir.

Diazo reaksiyonu (Van den Bergh reaksiyonu) ile bilirubinin tanimlanmasi

Bilirubinin diazo reaktifi ile kirmizi renkli azobilirubin bilesigi olusturmasi prensibine
dayanir.

Bir deney tiipiine 5 mL bilirubinli s1vi konur. Tiipteki bilirubinli siv1 iizerine 1-2 mL
taze diazo reaktifi (Taze diazo reaktifi: 5 mL Diazo A ¢ozeltisi ile I mL Diazo B ¢ozeltisi
karistirllarak hazirlanir. Diazo A ¢ozeltisi: 1 g siilfanilik asit ve 15 mL konsantre HCI,
voliim 1000 mL’ye tamamlanacak sekilde distile suda ¢oziiliir. Diazo B ¢ozeltisi:
20,5 ’lik NaNO; ¢ézeltisi.) eklenerek kanstirilir. Tiipteki karisimin  kirmizi renk aldigi
gbzlenir.

Actklama: Taze diazo reaktifinin hazirlanmasi sirasinda once diazo A ¢ozeltisindeki
HCl ile diazo B ¢o6zeltisindeki NaNO,’ten HNO, ve NaCl olusur. Daha sonra HNO; ile
siilfanilik asitten diazobenzosiilfonik asit olusur. Yani taze diazo reaktifi
diazobenzosiilfonik asit icermektedir.

Deney sirasinda taze diazo reaktifindeki diazobenzosiilfonik asit ile bilirubin arasindaki
tepkime sonucunda kirmizi renkli azobilirubin bilesigi olusur. Gozlenen kirmizi renk
olusan azobilirubin bilesiginden ileri gelmektedir.

Serum bilirubin diizeyi ve fizyopatolojik degisimi

Serum total bilirubin diizeyinin normal degeri, dogumdan hemen sonra miadinda dogan
bebekte %0,4-4,0 mg arasinda, prematiire bebekte %8 mg’dan diisiiktiir. Dogumdan ii¢
giin sonra miadinda dogan bebekte %1,0-10,0 mg arasinda, prematiire bebekte %12
mg’dan dusiiktiir. 1 aylik bebekte %0,1-0,7 mg arasindadir, erigkinde %0,2-1,0 mg
arasindadir.

Serum total bilirubin diizeyinin normalden yiiksek olmasi hiperbilirubinemi olarak
tanimlanir.  %0,5-2,0 mg arasinda hiperbilirubinemi subikter ile birliktedir. Siit
cocuklarinda %4-5 mg arasinda eriskinlerde de %2 mg’in {izerinde hiperbilirubinemi
klinikte belirgin ikter (sarilik) ile taninir.

Sarilik (ikter), bilirubinin dokularda ve viicut sivilarinda toplanip deri ve mukozalarin
sart renkte goriilmesi durumudur. Sariligin belirgin olma ve renk siddeti ile
hiperbilirubinemi arasinda sabit bir iligki yoktur.

Hiperbilirubinemi ve sarilik olusumu, bilirubin metabolizmasinin belli agsamalarindaki
bozukluklarla ilgilidir. Bilirubin metabolizmasindaki bozuklugun yerine gore kanda
indirekt bilirubin veya direkt bilirubin artar.

Hiperbilirubinemilerin siniflandiriimasi

Hiperbilirubinemiler, kanda artan bilirubin tipinin indirekt bilirubin veya direkt
bilirubinin olusuna gore ankonjuge hiperbilirubinemiler ve konjuge hiperbilirubinemiler
olmak tizere iki sinifa ayrilirlar.

I) Ankonjuge hiperbilirubinemiler

Ankonjuge hiperbilirubinemiler, asir1  bilirubin  yapilimina baghh  ankonjuge
hiperbilirubinemiler, hepatik uptake bozukluguna bagli ankonjuge hiperbilirubinemiler
ve bilirubinin konjugasyonunda bozukluga bagli ankonjuge hiperbilirubinemiler olmak
lizere li¢ alt sinifa ayrilirlar.



Asir1 bilirubin yapilimina bagh ankonjuge hiperbilirubinemiler

Asirt bilirubin yapilimina bagli ankonjuge hiperbilirubinemiler, hemolitik ikter ve
nonhemolitik ikter tablolarinda gortiliir.

Hemolitik ikterler: Kongenital sferositik ve nonsferositik anemiler, orak hiicre anemisi,
pernisiy0z anemi, favizm anemisi, talasemi gibi intrakorpiiskiiler nedenlere bagl olarak
veya enfeksiyon, fiziksel ve kimyasal etkenler, bitki ve hayvan zehirleri, yanls kan
transflizyonlari, eritroblastozis fetalis, yapay kalp kapakc¢igr bulunmasi gibi
ekstrakorpiiskiiler nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikarlar. Hemolitik ikterlerde serum
total bilirubin diizeyi %5 mg’dan diistiktiir.

Nonhemolitik ikterler: Pernisiyoz anemi, talasemi, kursun zehirlemesi, eritropoetik
porfiriya gibi durumlarda ortaya ¢ikan sant hiperbilirubinemesi ile ilgilidirler.

Hepatik uptake bozukluguna bagh ankonjuge hiperbilirubinemiler

Hepatik uptake bozukluguna bagli ankonjuge hiperbilirubinemi, Gilbert sariliginda
goriiliir.

Gilbert sariligi: Genellikle %6 mg’1 gegcmeyen ancak nadiren %12 mg’a kadar ¢ikan
degisken, kronik hiperbilirubinemi durumudur.

Bilirubinin konjugasyonunda bozukluga bagh ankonjuge hiperbilirubinemiler

Bilirubinin konjugasyonunda bozukluga bagli ankonjuge hiperbilirubinemiler, UDP-
glukuronil transferaz eksikligine bagli olarak ortaya g¢ikarlar. Yeni dogan fizyolojik
sartligt ve Crigler-Najjar hastaliginda UDP-glukuronil transferaz eksikligine bagl
olarak ankonjuge hiperbilirubinemi vardir. Ayrica UDP-glukuronil transferaz
inhibisyonuna bagli hiperbilirubinemiler de tanimlanmustir.

Yeni dogan fizyolojik sariligi: Pek az istisna disinda yeni doganda dogumun 2. ve 3.
giinlerinde ortaya c¢ikar ve 1 veya 2 hafta icinde kaybolur. Prematiirelerde
hiperbilirubineminin maksimum degere erismesi uzun siirer ve uzun siire yliksek
kalmaya devam eder.

Miadinda doganlarda %10 mg’dan yiiksek bilirubin diizeyine pek raslanmaz. Ancak
prematiirelerde hiperbilirubinemi %20 mg’a erisebilir. Yeni doganda %20 mg’in
tizerinde indirekt bilirubin bulunmasi kern-ikterusa neden olabilir. Hipoalbuminemi,
asidoz, siilfonamid, salisilat, kafein, benzoat gibi maddelerin etkisiyle %20 mg’dan
diisiik indirekt bilirubin diizeylerinde de kern-ikterus olusabilir.

Crigler-Najjar hastaligi: Dogumu takiben serum bilirubin diizeyinin %60 mg gibi
yiiksek bir diizeye ¢ikmasiyla kern-ikterus ve erken 6liime neden olur.

UDP-glukuronil transferaz inhibisyonuna bagh hiperbilirubinemiler: Kongenital
veya edinsel ¢esitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikarlar.
IT) Konjuge hiperbilirubinemiler

Konjuge hiperbilirubinemiler, hepatositlerden atilim bozukluguna bagli konjuge
hiperbilirubinemiler, intrahepatik kolestaza bagli konjuge hiperbilirubinemiler ve
ekstrahepatik kolestaza bagli konjuge hiperbilirubinemiler olmak iizere {i¢ alt sinifa
ayrilirlar.

Hepatositlerden atilm bozukluguna bagh konjuge hiperbilirubinemiler

Hepatositlerden atilim bozukluguna bagli konjuge hiperbilirubinemiler, Dubin-Johnson
sendromu ve Rotor sendromunda goriiliir.



Intrahepatik kolestaza bagh konjuge hiperbilirubinemiler

Intrahepatik kolestaza bagli konjuge hiperbilirubinemiler, hepatit sarihiginda ve
kolestatik sarilikta goriiliirler.

Hepatit sariligi: Hastaligin baslangicinda indirekt bilirubinin ve safra kanalikiillerinin
tikanmasiyla direkt bilirubinin artmasiyla karakterizedir. Total bilirubinin % 65’ini
direkt bilirubin ve %35’ini indirekt bilirubin olusturur.

Kolestatik sarilik: Safra kanalikiillerinden ve safra kanallarindan atilim bozukluguna
bagli olarak ortaya ¢ikar. Sik olarak hiperbilirubinemi ile birlikte hiperlipemi de vardir.

Ekstrahepatik kolestaza bagh konjuge hiperbilirubinemiler

Ekstrahepatik kolestaza bagli konjuge hiperbilirubinemiler, safra taglarina bagl tikanma
sariliginda ve timore bagli sarilikta goriiliir.

Safra taslarina bagh tikanma sarihigi: Artip azalan hiperbilirubinemi ile karakterizedir.
%10 mg’a kadar yiikselen hiperbilirubinemi olabilir.

Tiimére bagh sariik: Siirekli artan hiperbilirubinemi ile karakterizedir. Genellikle %20
mg’dan yiiksek hiperbilirubinemi saptanir.

idrarda bilirubin ve bilirubin iiriinleri
Kanda direkt bilirubin diizeyi bobrek esigi olan %1,5 mg’1 geg¢ince idrarda bilirubin
saptanir ve bu durum bilirubiniiri olarak tanimlanir.

Bilirubiniiri, intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaza bagl sariliklarda saptanir. Viral
hepatitin erken safhasinda kanda ¢ok az total veya direkt bilirubin artisina ragmen
bilirubinin albumine affinitesini azaltan safra asidlerinin artisina bagli olarak
bilirubiniliri saptanabilir. Bilirubiniiri, epidemik hepatitin tanis1 ve 1iyilesip
iyilesmedigini kontrol i¢in arastirilir. Bilirubiniiride idrarin ¢ay renginde olmasi
karakteristiktir.

Idrarda iirobilinojen, bilirubinin cekumda ve 6zellikle sag kolonda bulunan anaerobik
bakterilerin enzimleriyle indirgenme iiriiniidiir. Urobilinojen saglikli kisilerin idrarinda
da saptanir.

Bagirsaga fazla bilirubinin geldigi bazi patolojik durumlarda idrarda tirobilinojen artar.
Asirt hemoliz, hepatoselliiler sarilik, kabizlik, safra yollar1 ve bagirsak enfeksiyonu
durumlarinda idrarda iirobilinojenin arttig1 saptanir.

Bagirsaga bilirubinin gelemedigi veya bagirsaga gelen bilirubinin indirgenemedigi bazi
patolojik durumlarda idrarda iirobilinojen azalir. Tikanma sariliklari, yeni doganda flora

yetersizlikleri, diyare, agir anemi, glomertiler filtrasyonun azaldigi durumlarda idrarda
tirobilinojenin azaldig: saptanir.
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