Orijinal Soru: Temel Bilimler 53

53. Godzlerinde sararma ve halsizlik sikayetleri ile bagvuran 23 yasindaki kadin hastanin bir haftadir aralikh aclik diyetini uyguladigi
ogreniliyor. Fizik muayenesinde, skleralarda hafif sarilik tespit ediliyor. Laboratuvar sonuglarinda aclik kan glukozu 65 mg/dL, ALT,
AST, ALP ve LDH enzimleri referans aralikta, total biliribin 2,5 mg/dL, direkt biliribin 0,2 mg/dL, idrarda bilirubin negatif ve
urobilinojen normal olarak saptaniyor.

Bu hastada biliribin artisina yol acan defekt asagidakilerin hangisinde goriltr?

A) Spektrin

B) Biliverdin reduktaz

C) UDP-glukuroniltransferaz

D) Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
E) ABCC2 tagiyici

Dogru Cevap:C

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR

(Bu referanslar; soru kitabi Tiim Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL, sadece ILGILI NOTLAR
gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlari subelerimizde kolayca edinip, referanslari kontrol edebilirsiniz.)
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KLINIK KORELASYON Il

SARILIK

Sarilik (ikter) kanda artmig bilirubin diizeylerine bagl olarak bilirubin birikimi ile ciltte
ve skleralarda (géz aki) sari renk olugmasidir. Ug gekilde siniflanabilir (Sekil 5-41).

a. Hemolitik sarhk:

Karaciger giinde 3000 mg bilirubini konjuge edip atma kapasitesine sahiptir. Glinlik
normal bilirubin tretimi yalnizca 300 mgdir.

Bu fazla kapasite nedeniyle karaciger hem yikimindaki artmayi kargilayacak sekilde
bilirubin diglukuronitin konjugasyon ve sekresyonunda artig yapar.

Ancak eritrositlerin hizh yikiminda karacigerin konjugasyon hizindan daha hizli
bilirubin tretilir.
Kanda konjuge olmamig bilirubin diizeyi yiikselir.

b. Tikanma sariligi:

Bu tiir sarilikta bilirubin tretimi bozulmamigtir, fakat safra yollarinda tikanma vardir.
Dolayisiyla konjuge bilirubin artar.

Tikanma sarilikli hastalarda karin agrisi, bulanti, agik renk digki gériildr.
Karaciger konjuge bilirubini kana "regiir jite” eder ve idrarla atilir.
Bu hastalarda alkalen fosfataz, y-glutamiltransferaz ve 5'-nikleotidaz enzimleri
de yiksektir.
¢. Hepatoselliler sarilik:

Siroz veya hepatit gibi sebeplerle karaciger hiicrelerinin hasarlanmasi, hem
konjugasyonda hem de direkt bilirubinin safra yollarina salgilanmasinda bozulmaya
neden olur.

Bu hastalarda hem indirekt hem de direkt bilurubin artar.
Ayrica plazma AST (S60T) ve ALT (SGPT) diizeyleri yiikselmigtir.
Yenidogan sarilhigi:
* Dogumda hepatik bilirubin glukuronil transferaz aktivitesi diigiktir ve ligandin
seviyeleri yagamn ikinci haftasindan sonra erigkindeki diizeyine ulagir.
Bu nedenle yenidoganlarda 6zellikle de prematiirelerde bilirubin birikimi gorildr.

Albliminin baglama kapasitesini agan bilirubin bazal ganglionlara gegerek toksik
ensefalopative (Kernikterus) neden olabilir.

o
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KAN
Bilirubin - Albiimin

! 1. UPTAKE
Albmin Gilbert sendromu

HEPATOSIT
Bilirubin

2. KONJUGASYON
MNeonatal sanhik

Toksik sanlik
Crigler-Najjar sendromu
Gilbert sendromu

Bilirubin diglukuronit

3. SEKRESYON
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu

Kolestaz

SAFRA KANALI
Bilirubin diglukuronid

Sekil 5-41. Hiperbilirubinemi nedenleri

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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M Klinik ve laboratuvar: Kolestaz ile giden hastaliklarda klinik olarak kasinti ve

sarihik tipiktir.

« Ciddi biliyer obstriksiyon varsa gaita renginde agilma (akolik gaita)
gorilebilir. Idrarda iirobilinojen kaybolur,

o Uzamis kolestaz yag ve ADEK vitaminlerinde emilim bozuklugu ile
malabsorbsiyon bulgularina yol agabilir.

e Yine safranin karaciderdeki toksik etkisi nedeniyle uzamis sarilik karaciderde
dejenerasyon ve fibrozise badl olarak sekonder biliyer siroz gelisebilir.

i Tedavi: Kolestazin ekstrahepatik oldugu durumlarda en kisa siirede endoskopik,
perkutan veya cerrahi yontemlerle biliyer drenajin saglanmasi gerekir,

o Intrahepatik kolestaza yol acan durumlar ise altta yatan nedene gére tedavi edilir,

gerekirse destek tedavisi verilir.
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HEREDITER HIPERBILIRUBINEMILER

e Bu hastaliklann tiimtnde karaciger fonksiyon testleri ve karaciderin ultrasonografisi
normaldir. Tek etkilenen bilirubin metabolizmasidir.

v Gilbert ve Crigler-Najjar 1-2 sendromlarinda sadece indirekt bilirubin artis

qordlir,

v" Dubin Johnson ve Rotor sendromlarinda sadece direkt bilirubin artisi goriltr.

Herediter indirekt hiperbilirubinemiler

Parametre

Gilbert
sendromu*

Crigler-Najjar
Tip |l

Crigler-Najjar
Tip |

UDP glukronil
transferaz aktivitesi

Hafif azalma**

Belirgin azalma

Enzim yok

Gegis yolu

OR/OD

OR

OR

Serum bilirubin (mg/dl)

1-6

6-20

20-45

Fenobarbitale cevap

Evet

Evet

Hayir

Kernikterus

Hawr

Nadir

Evet

Prevalans

Sk (%3-7)

Nadir

Cok nadir

Prognoz

Normal

Genelde normal

Cok Kétil

* Gilbert sendromu tamsinda ‘achk testi’ kullambr.
** Gilbert sendromunda ayrica biliribinin hepatik uptake'i de bozulmustur.

Herediter direkt hiperbilirubinemiler

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.

Parametre

Dubin-Johnson
Sendromu

Rotor Sendromu

ATP bagimh bilirubin sekresyonu

Belirgin azalrms

Hafif azalms

Karacigerin goriiniimii Siyah / Koyu yesil Normal
Karaciger histolojisi Pigment artisi Normal
Rutin KC testleri ve safra asiti Normal Normal

Genetik gecis Otozomal resesif Otozomal resesif
Bromsulfoftalein testi Bozuk Normal
Oral kolesistogafide kese Gariintiilenemez Gariintiilenir
Idrar total koproporfirin diizeyi Normal Artrms
Tedavi Yok Yok
Prognoz lyi Iy
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Gilbert sendromu ya da UGT seviyelerinin azalmasi ya da hepatik up-take'in
azalmasi nedeniyle olur. Nispeten daha sik goérilir (toplumun %5-10'unda). Hafif
unkonjuge hiperbilirubinemiye neden olur. Karaciger normal morfolojidedir.

e Dubin-Johnson sendromunda hepatoselliler salgilanim mekanizmasi bozuktur.
Konjuge hiperbilirubinemi gelisir, karaciger pigmente gorilir. MRP2 mutasyonu
mevcuttur.

e Rotor sendromunda karacider up-take’i ve salgilanmasinda multipl bozukluklar
vardir,

Karacigerde pigment birikimi g6riilmez. Konjuge hiperbilirubinemi olur.

Unkunjuge hiper‘hilirubineminin en sik nedeni hemolitik anemilerdir.

Kolestaz

¢ Sarilik, kasinti ve deride fokal kolesterol birikimlerini yansitan ksantomlarla
karakterize bulgular vardir.

¢ Serumda alkalen fosfataz seviyeleri yiikselmistir. Alkalen fosfataz safra
kanall epiteli ve hepatositlerin kanalikiler membranlarinda bulunur. Kemikte de
bulundugundan Paget hastalidi gibi kemik hastaliklarinda da yiikselir.

* Hepatik parankimde safra pigment birikimi gérilir. Safra kanaliklllerinde sari-yesil
tikaclar izlenir. Hepatositlerde once hidropik dejenerasyon ardindan képuksl — tlysd
- dejenerasyon gelisir. Hepatosit 6lirse lobll iginde safra golctkleri olusur.
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Kolestazin Morfolojik Ozellikleri

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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3. Diger tedaviler

o Albiimin verilmesi: Bilirubinin albimin ile badlanmasi toksik etkiyi azaltmakta
veya ortadan kaldirmaktadir. Indirekt bilirubinin bagl olmayan fraksiyonu, bir toksin
gibi etki etmektedir. Kan degisimi oncesi veya sirasinda, kana albimin eklenmesi,
uzaklastinlan bilirubin miktarini, dedisim sonrasi alblmin kullamimi ise, bebegin
bilirubin badlama kapasitesini artinr. Ancak, adir anemik ya da hidropik bebede kan
dedisimi yapilirken, kolloidal basinci artirarak, kalp yetersizligine neden olabilecedi
ya da mevcut yetersizligi artirabilecedi icin albimin verilmez.

» Fenobarbital: bilirubin klirensinin normal metabolik yolunun hizlandirimasi igin
fenobarbital kullanilabilir. Fenobarbital karaciderde ligandin konsantrasyonunu artirr,
glukronil transferazi indikler, bilirubin atiimini artirir, Tip-II glukronil transferaz
eksikli§i ve Gilbert sendromunda kullanilir.

* Kolestiramin, agar ve aktif kémiir: Enterohepatik dolasimi azaltirlar.

e Metalloporfirinler: Kalay protoporfirin, hemoksijenaz! inhibe ederek bilirubin
olusumunu azaltir.

» Yiiksek doz IVIG: Eritrositlerin lizerindeki reseptérleri kapatarak, anneden gegen
antikorlarin yaptidi hemolizi dnler ve direkt Coombs testinin pozitif oldudu adir Rh
uygunsuzlugu durumlarinda kullanilir;

BILIRUBIN TOKSISITESI

o "Kernikterus” tanimi en dodru olarak, otopside bazal ganglionlar ve kraniyal sinir
cekirdeklerinin (hipokampus, serebral ve bulber nikleuslar) bilirubin ile boyanmasi
demektir. Yenido§an déneminde, bilirubin ensefalopatisi gelisen cocuklarda, sonradan
ortaya ¢ikan sekelleri tanimlamak igin de kullaniimaktadir,

e Hiperbilirubinemili yenido§anlarda gézlenen ve bilirubinin neden oldugu akut klinik
tablonun en dogru ifadesi ise "bilirubin ensefalopatisi” terimidir,

e Kiglk prematirlerde veya adir hasta yenidodanlarda, diiglk bilirubin dizeylerinde bile
kernikterus meydana gelebilir

» Indirekt hiperbilirubineminin en énemli toksik etkisi, 8. kraniyal sinir Uzerinedir.

Kernikterusun klinik ozellikleri

AKUT FORM

Evre 1 (ilk 1-2gUn): Zayf emme (ilk belirti), stupor, hipotoni, konvulsiyon
Evre 2 (ilk haftamn ortas): Ekstansdr kaslarda hipertoni, opustotonus, retrokollis, ates
Evre 3 (ilk haftadan sonra): Hipertoni

KRONIK FORM
Lk 1 y1l: Hipotoni, artrs derin tendon refleksleri, tonik ense refleksinin siirmesi, motor
gelisme gerilig
1 yasindan sonra: Hareket bozukluklan (koreatetoz, ballismus, tremor), yukan bakis
paralizisi, sensorindral isitme kayb, diste enamel hipoplazisi
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Erkeklerde 4 kat fazla qorilir.

Hepatik liridin difosfat glukronil transferaz aktivitesinin parsiyel azli§ veya
hepatosit membran proteini tagiyicilarinin (Y ve Z proteinleri) bir veya birkaginin sayi
ve fonksiyon azlidi ile karakterizedir.

Genellikle hastalik durumlarinda belirginlesen ve puberteden sonra ortaya gikan hafif
sarilikla karekterizedir. Indirekt bilirubin 6 ma/dLyi gegmez.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



