Klinik Laboratuvar Testleri

BILIRUBIN (TOTAL, DIREKT)

Kullanim amaci: Bagta akut hepatitler olmak Uzere, hepatosit hasari
yapan durumlar, safra akimini engelleyen mekanik tikanma veya diger
kolestatik durumlar, bilirubin uptake’i veya sekresyonunu bozan genetik
hastaliklar, bilirubin Uretimini artiran hemolitik hastaliklar kan total
bilirubin konsantrasyonunda artisa sebep olur. Butin bu hastaliklarin
tanisi ve takibi amaciyla, karaciger enzimleri ile birlikte kan bilirubin
konsantrasyonu élgimine ihtiyag duyulur.

Genel bilgiler:

Normal kosullarda 120 gunlik émrini tamamlayan eritrositlerin dola-
simdan cekilmesi sonrasinda agida ¢ikan hemoglobinin globulin kismi
amino asitlerine ayrilarak yeniden kullanilir. Hem grubunun demir kismi
da yeniden kullaniimak Uzere demir depolarina eklenirken, demir hari-
cindeki kisim vicuttan atilmak Uzere Once biliverdine ve ardindan da
bilirubine donustiralir. Saglikli bir yetiskinde giinde 6 gramdan daha
fazla hemoglobinin yikilima ugramaktadir. Her bir gram hemoglobinden
yaklagik 35 mg bilirubin Uretilir. Eritrosit yikihmi disinda, inefektif
eritropoezden ve basta miyoglobin, sitokromlar ve peroksidazlar olmak
Uzere hem ihtiva eden gesitli proteinlerin yikilimindan kaynaklanan
bilirubin Uretimi de dikkate alindiginda, atilmasi gereken gunlik bilirubin
miktarinin 250-350 mg arasinda oldugu hesaplanmaktadir. Normal ko-
sullarda plazmada bulunan total bilirubinin %85 kadari yaslandigi igin
karaciger, dalak ve kemik iliginde pargalanan eritrositlerden, %15 kadari
ise inefektif eritropoezden ve hem halkasi igeren diger proteinlerden
kaynaklanir. Bilirubin, albimine bagl olarak karacigere tasinir. Karaciger
hicreleri tarafindan tutulan bilirubin  molekdilleri, glukuronik asit
konjugatlarina yani direkt bilirubin haline dénisturilip, bu sekilde safra
kanalikullerine sekrete edilir ve koledok kanali aracilidi ince bagirsagin
Ust bélimune atilir.

Test sonucunun yorumu:

Serumda total bilirubin yUksekligi, bilirubin Uretiminin karacigerin
metabolize etme kapasitesinin Uzerinde artmasi, bilirubinin karaciger
tarafindan metabolize edilmesinde aksama ve konjuge edilen bilirubinin
sekrete edilmesinde ya da koledok kanali aracidiyla duodenuma tagin-
masinda yavaslama gibi sebeplere bagl olarak meydana gelebilir.

Bilirubin iretiminde artigsin en énemli sebepleri hemolitik anemiler ve
inefektif eritropoezdir. Bu sebeplere bagli hiperbilirubinemilerde, indirekt
bilirubin konsantrasyonunda artis olur.
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Yeni dogan déneminde gérilen ve fizyolojik sarilik olarak adlandirilan
tablo, dogumdan sonraki 3-6. gunler arasinda ortaya cikar. Eritrosit
omrinun kisa olmasi sebebiyle eritrosit yikiiminin, dolayisiyla bilirubin
Uretiminin artisi en 6nemli faktérdir. Bunun yaninda, bagirsak florasinin
tam olusmamasi sebebiyle, konjuge bilirubinin daha fazla hidrolize ugra-
yarak enterohepatik dolasima daha fazla katilmasi da fizyolojik sarihgin
ortaya ¢ikmasinda etkilidir. Anne suitlyle beslenen bebeklerin bir kis-
minda, sltte bulunan beta-glukuronidaz enziminin, konjuge bilirubini
hidroliz etmesi ve enterohepatik dolasima giren bilirubini artirmasi, yeni
dogan déneminde serum bilirubin konsantrasyonunun normal sinirlara
inmesinde gecikmeye neden olan sebeplerden biri olabilir.

Eritrositlerde Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi veya pirlivat kinaz
enzim eksikligi, anne bebek arasinda kan grubu uyusmazligi, dogumsal
hipotiroidi, sferositoz, talasemi veya hemoglobinopati gibi durumlarin
bulunmasi bilirubin Uretiminde artmaya bagli olarak yeni dogan déne-
minde kan bilirubin konsantrasyonlarinin fizyolojik sinirlarin gok Ulzerine
¢ikmasina ve bilirubinin beynin bazi kisimlarinda birikerek hasar mey-
dana getirmesine yol acgabilir. Kernikterus adi verilen bu tablonun orta-
ya cikisi, serum bilirubin konsantrasyonu ile dogrudan iligkili olmakla
birlikte, her bebek icin gecerli olan kesin bir tehlike sinirindan s6z etmek
mUmkin degildir. Vaktinden erken dogan bebeklerde, bir yandan serum
albimin konsantrasyonu disuk oldugundan, diger yandan da bilirubinin
beyin dokusuna ulagsmasini engelleyen kan-beyin bariyeri olgunlagsma-
digindan nispeten daha dusuk bilirubin konsantrasyonlari riskli olabilir.
Asagidaki grafikte de goriilecegi gibi, genel olarak zamaninda dogan,
hemoliz olasiligi bulunmayan saglikli bebeklerde, 24-48. saatler arasin-
da 15 mg/dL'den, 49-72. saatler arasinda 18 mg/dL’den, 72 saatten
sonra ise 20 mg/dL’den yiiksek degerler fototerapi uygulamasinin gere-
kebilecegini diiglindliren sinir degerler olarak kabul edilebilir (Kaynak:
Nelson, 17th ed.).
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Dogum 24 saat 48 saat 72 saat 96 saat 5 gin 6 gin 7 gun
Yas

e Cesitli sebeplere bagli hepatobiliyer hastaliklarda, unkonjuge
bilirubinin kandan alinmasi, konjuge hale getirimesi ve safra yollarina
atiimasi degisen derecelerde yavaslar. Hepatitler, karaciger dokusu
icinde yer iggal eden tumdral olaylar, bilirubin metabolizmasinin batin
asamalarini etkiledigi icin total ve indirekt bilirubin konsantrasyonlarinin
beraberce ylkselmesine sebep olur. Pankreas basi kanseri veya
ampulla Vateri kanseri gibi safra kanalini disaridan basi yaparak tika-
yan, safra taslari gibi iceriden kanali tikayan veya ilag toksitesi ve alkole
bagl karaciger hastaliklarinda oldugu gibi karaciger ici safra kanallarini
tikayan sebepler 6zellikle direkt bilirubin konsantrasyonunu yikseltir.

Criggler-Najjar sendromu ve Gilbert sendromu bilirubinin
konjugasyonunu etkileyen genetik defektler sonucunda olugur. Tip |
Criggler-Najjar sendromunda, bilirubinin konjugasyonunda rol oynayan
bilirubin glukuronozil transferaz enzim aktivitesi ¢gok distk oldugundan,
indirekt bilirubin konsantrasyonu ¢ok ylksek degerlere ulasir ve karaci-
ger nakli yapiilmayan bebeklerin genellikle 15 aydan daha fazla yasatil-
masi genellikle mimkiin olmaz. Tip Il Criggler Najjar sendromunda da
bilirubin glukuronoziltransferaz enziminin geninde bir defekt bulunmakla
birlikte, aktivite yasamaya muisaade edecek duzeydedir. Bilirubin kon-
santrasyonu genellikle 20 mg/dL’yi gegmez ve tedavi tedbirlerine genel-
likle cevap alinir. Yine ayni enzimin geniyle iliskili bir defekt sonucunda
meydana gelen Gilbert sendromunda, mevcut aktivite sahsin herhangi
bir saglik sorunu yasamadan hatta ¢codu zaman asemptomatik olarak



Bursa GVNTIP Laboratuvari

yasamini siirdiirmesine miisaade eder. Ozellikle aclik ve stres, zaman
zaman bilirubin diizeyinin disaridan fark edilecek seviyelere yUkselmesi-
ne sebep olur. Gilbert sendromunda bilirubin seviyesi gogu zaman 5
mg/dL’yi gegmez.

Dubin-Johnson sendromu ve Rotor sendromu, konjuge edilmis
bilirubinin safra yollarina sekrete edilmesindeki defektler sonucunda
meydana gelen ve bu nedenle de serum direkt bilirubin konsantrasyo-
nunda artisa sebep olan genetik hastaliklardir. Bu iki hastalik arasindaki
en onemli fark, Dubin-Johnson sendromunda karaciger dokusunun
melanine benzer bir pigment ile boyanmis olmasidir. Artis, konjuge
bilirubin fraksiyonunda oldugundan, bu hastalarin idrarlarinda her zaman
bilirubin reaksiyonu “pozitif’ bulunur.

Anoreksia ve 36 saatten daha uzun siren aglik durumlarinda da total
bilirubin diizeyinde orta derecede bir artma gérulur.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakl tip). Minimum 200 pL. Nu-
munenin 1gikla temasina izin verilmemeli, karanlikta muhafaza edilmeli-
dir. Hemoglobinin diazo reaksiyonunu inhibe etmesi sebebiyle, belirgin
derecede hemolizli drneklerin yalanci duglk netice elde edilmesine
sebep oldugu bilindiginden, belirgin hemolizli érneklerden c¢aligiimamali-
dir.

Calisma yontemi: Otoanalizor, spektrofotometri.
Referans araligi:

Yas Total bilirubin (mg/dL)
0-2gin 0.40-9.00
3-6gin 0.40-16.00

7gin-1ay 0.40-10.00
2-3ay 0.40-2.00
>3ay 0.40-1.35

Yas Direkt bilirubin (mg/dL)
0-7gln 0.05-1.00

>7gln 0.05- 0.50




