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Porfirinler: 4 metilidin (meten, -HC=) kopruisu ile birbirine
baglanmis 4 pirol biriminden olusan porfin halka sistemini
iceren maddelerdir.

CH
HC ——CH | , |
H! !:lH ) HC————C C CH o
e | H
.H | HC N e i:|H 1 2
per n H H I 8 | 3
HC c/N \C—CH
N ‘ AV [
v &N o 7 lm[ 4
i/ p 6 5
Parfin

HC

Porfin halka sistemi

CH

Porfirinler, vicuttan atilim yollarina, ek gruplarinin dizilis
sirasina ve doygunluk derecelerine gore,

Uroporfirinler

Koproporfirinler

Protoporfirinler

Porfirinlerde substituentlerin (ek grup) dizilis bicimine gore

olusan farkl izomerden (I-1V) sadece | ve lll ile gosterilen
izomerler dogada bulunmaktadir.
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I11 III
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Uroporfirin I Uroporfirin 11
A = Asetik (-CH,COOH) M = Metil (-CH,)
P = Propionik (-CH,CH,COOH) V = Vinil (-CH=CH, )
M P M P M V
I I I
P M M M M
L o . ol . II
III I III
P M P M P M

Koproporfirin I Koproportirin III Protoportfirin IX

M
\V4



HEM BIOSENTEZI

Besinlerle alinan porfirinler hem sentezi igin
kullanilamaz.

Porfirin halkasi duz zincirli maddelerden de novo
sentezlenir.

o Glisin
o Suksinil KoA
Hem sentezinin yaklasik,

7%85’i; uzun kemiklerin kemik iligindeki
olgunlasmamis eritrositlerde(proeritroblastlar ve
eritroblastlar) (Hb tiretimi icgin)
%15’i; karacigerde (sit p450, diger
hemoproteinler icin) gerceklesir

Mitokondrisi olan tum hucreler solunum zincirindeki

sitokromlar igin heme gereksinim duyar ve az
miktarda hem sentezi yaparlar.



Hem senteazi;
Mitokondri ve sitozolde meydana gelir
(ilk ve son 3 enzim) (diger 4 enzim)
Blutln reaksiyonlar tek yéonltdur.
Son basamakta olusan hem, ilk basamagin hizini
kontrol etmektedir.

HEM
~ COOH o, COOH COOH
| I |
CH, ALA CH, ALA CH,
' Sentaz ' Sentaz |
. o . GHE GHE ':-HE
Stiksinil < Coh « SH | co, |
CoA C=0 C=0 C=0
, . rd=———= | |
Mitokondri dE—CﬁA: ) = H—C—NH, ) = H—C—NH;,
. - I |
I 4 | Pridoksal
COOH H
- fosfat ] o
Glisin H—C—NH, . 6-aminoleviilinik asid
I 2-amino-3-okso- (ALA)
COGCH adipik asit
?GDH ?GDH
COOH CH, COOH CH,
| I 2H.0 | I
CHa CHa CH; CH;
S | J | |
?iHE 0=C - C—0C
. | Il [l
Sitozol _C=0  H+C—H ALA _C_ _CH
CH. Hxiw:,;/ dehidrataz CH, "N
I NH (PBG sentaz) | H
MH. MNH.
Pb ile inhibisyona Porfobilinoien (PBG
2 molekiil ALA rfobilinojen (PBG)

duyarh (pirol halkasi iceren ilk bilesik)
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MITOKONDRI | SITOZOL KH

Porfobilinojen (PBG)
|

[ PBG deaminaz ]

'

COOH COOH COOH COOH

m
l .

Ferrnkelataz‘ Pb ile inhibisyona N N + N
’ duyarh Hidroksimetilbilan
N Fe®* - kN

Uroporfirinojenlll sentaz [T’nonmnmaﬂc}

HOOGC COOH
Protoporfirin IX

A

Uroporfirinojen 1lI Uroporfirinojen |

|Uroporfirinojen dekarhnksilaz]

f

COOH

i’rutupnrfirinnjen oksidaz

HOOC — COOH HOOC  COOH

Protoporfirinojen IX Koproporfirinojen I Koproporfirinojen |



mitokondri

suksinil CoA + glisin

|1

o0- aminolevulinik asid

hem
Fej2/>“ 8

protoporfirin IX

7

protoporfirinojen I1X

16

koproporfirinojen 111

o- aminolevulinik asid (ALA)

Y

koproporfirinojen 111

sitozol
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ih 1 2 \ 1 1 1 H 00 o .
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(PBG) 3 4
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Suksinil-CoA

l ALA sentaz

ALA

Protoporfirin 111 (No. IX)
6H +& Protoporfirinojen

oksidaz

Protoporfirinojen 111

ZCOZ&T koproporfirinojen

| Mitokondri oksidaz
I
¢ Koproporfirinojen 111
ALA -
Sitosol Uroporﬁrinoje‘N/ 4 €0,
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ALA jALA dehidrataz Uroporfirinojen 111
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Porfobilinojen (PBG) » Hidroksimetilbilan >
(4 mol) PBG deaminaz el
Spontan T L
Uroporfirinojen |
cok yavas

l

Koproporfirinojen |



Protoporfirin IX

CH,
CH; CH
HC—_—I /l—:CH
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Protoporfirin halka sistemine, ferrokelataz enzimin
katalitik etkisiyle, Fe?* girer ve hem (ferroprotoporfirin)

meydana gelir.
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CH, CH
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Porfirinojen ve porfirinlerin o6zellikleri

Porfirinojen =i Porfirin

HC*’"’N"‘*H

Q »if

Pirol halkalari metilen (-CH,-)
kbpruleri ile birbirine baghdir.

Tum azot atomlari
protonlanmistir.

Konjuge bag sistemi
icermedikleri icin renksiz ve
floresans vermeyen
bilesiklerdir.

Pirol halkalari metilidin (-CH=)
kopruleri ile birbirine baglidir.

Yapilarindaki  konjuge bag
sisteminin  rezonans yapma
ozelligi nedeni ile ultraviyole
Istkta  kuvvetli pembe-mor

floresans vermektedirler.

Porfirinojenler, hem sentez yolundaki bazi enzimlerin eksikliginde
sentez yoluna devam edemediklerinden, birikerek karsilik gelen

porfirinlerine oksitlenirler.



Porfirinler, spektrofotometrede 405-430 nm arasinda
karakteristik bir absorpsiyon gosterirler. Bu ozellikleri viicut
sivilarinda saptanabilmelerini saglar.

Soret Bamd
r

e’ =L

'.
|
— L} Bamds

;'Il \i 1*{_‘ ~_

of

A lnm}

Typical UV-Visible absorption
specirum of a porphyrin

Porfirinlerin Atilimlari

Normalde, idrar ve diskida cok az miktarda koproporfirin | ve
eser miktarda troporfirin | ve Il bulunur. idrarla giinde disari
atilan porfirin miktari eser miktardan 40 pg’a kadar degisir.
Porfirindri : idrara normalden fazla porfirin cikmasidir.




Hem sentezinin duzenlenmesi

| - substrat ve kofaktorlerin varhgi
o suksinil KoA icin, TCA siklusu devamliligi

ve KoA’nin on maddesi olan pantotenik asid

* hucre i¢i demir konsantrasyonu (ferrokelataz
basamag)

o ALAS kofaktoru olan Bé vitamini (pridoksal
fosfat)

lI- hucre ici yerlesim

’
Sentez iki farkli kompartmanda gergeklestigi i¢in
mitokondri membrani kontrol noktasidir.

ALAS sitoplazmada sentez edilip mitokondriye
tasinir.



lll- doku spesifik duzenlenme

ALA sentaz (ALAS)’in 2 izoformu vardir;
ALAS| ve ALAS2

ALASI; butun dokularda eksprese edilir.

ALAS2; sadece eritroid hucrelerde eksprese edilir.

ki izoformun farkl etkilesimleri nedeniyle hem
sentezi karaciger ve kemik iliginde farkl
sekilde kontrol edilir.



Karacigerde
e Hiz duzenleyici enzim; ALASI

 Hem, feedback inhibisyonu ile ALASI’i
inhibe eder.

e ALASI’i indukleyenler,

> Sitokrom p450 sistemini indukleyen bilesikler

Steroid yapil bilesikler (testosteron, oral
kontraseptifler)

Barbituratlar, amfetaminler, sedatifler

Kimyasal atiklar, sigara

Karacigerde, hiicre ici demirin hem
sentezine etkisi yoktur.



Eritropoetik doku
e Hiz duzenleyici enzim; ALAS2

» Hem, hemoglobin sentezi igin kullanilr.

> Globin zincirleri sentez hizi ve hucre ici demir
konsantrasyonu ile baglantilidir

ALAS2, ALASYI’i indlikleyen ilaclardan etkilenmez.

ALAS?2 aktivitesi hem ile feedback inhibisyona
ugramaz.



Porfirin metabolizmasi bozukluklari

Porfiria — Hem biyosentezinde vyer alan enzimlerin
sentezini yoneten genlerdeki mutasyonlara bagl olarak,
hem sentezinin bozulmasi ve defektli basamagin
oncesindeki hem oncdullerinin asir birikimi ile karakterize
bir hastalik grubudur.

Porfiria-Yunanca ‘mor’ anlamina gelir.

Defektli basamagin 6ncesinde biriken porfirinlerin UV 1sikla
koyu pembe-mor bir floresans vermesi nedeniyle bu ismi
almistir.

Porfirialar nadir gortlmekle birlikte, porfiria hastalarinin
coguna yanls teshis konuldugu da dikkate alinmalidir.

Belirtiler

Gunes Isigina karsi duyarhlik (fotosensitivite) ve cilt
lezyonlariA

Akut klinik belirtileri - karin agrisi ve no6ropsikiyatrik
bulgular.



DNA’da mutasyonlar

l

Hem sentezi enzimlerinde anormallikler

/\

ALA ve PBG birikimi ve/veya

hucrelerde ve vucut
sivilarinda “hem’ azalmasi

Dokularda ve deride
porfirinojen birikimi

¢

|

Noropsikiyatrik bulgular
Karin agrisi

Porfirinojenlerin porfirinlere

oksidasyonu

Karin agrisi

Kabizlik

Bulanti

Kusma

Tasikardi ve hipertansiyon
Ekstremite ve sirt agrisi
Psikiyatrik semptomlar
Davranis degisiklikleri

!

Isiga karsi duyarhlik
(fotosensitivite)

Porfirinler uv 1stkla
birlestiklerinde porfirin
radikalleri olusturur. Bu

radikaller hicre buatunliGginin
bozulmasina neden olur. Isik
goren  yerlerdeki yanma,
erezyon, deri lezyonlari.




Succinyl CoA — 1 Glycine
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- Porfin tipi
Hem sentez basamaklart Enzim ’
Glisint Suksmil CoA
l ALA sentaz
Delta aminoleviilinik asid (ALA)
l ALA Delidrataz —— ALA Dehidrataz
eksikligne bagl porfirt
Porfobilinojen (PBG)
l PEG Deaminaz ,  Akutintermitant
porfir
Hidroksimetilbil . . -
SO Uroporfirmojen3___, Kony Elﬂltﬂl |
Sitozol l Kosentaz eritropoetik porfir
Uroporfirinojen 3 )
l Uroporfirmojen -, Porfina kutenea tarda
Dekarboksilaz
Koproporfirinojen 3
l Koproporfinnojen -, Herediter koproporfiri
oksidaz
Protoporfinnojen 9
l Protoporfiringjen 5, Porfiria variagata
. ksid
Protoporfirin 9 i
l Ferroseletaz 5 Enfropoetik porfin
Hem
Mitokondrium




Enzim eksikliginin eritrositlerde veya karacigerde
olmasina bagl olarak iki gruba ayrilir;

-~ Akut intermitant porfiria (AIP)
Porfiria kutanea tarda (Tirk porfiriasi) (PKT)
Herediter koproporfiria (HKP)

~ Porfiria variegata (PV)

Hepatik

Eritropoetik ' Konjenital eritropoetik porfiria (KEP)
Eritropoetik protoporfiria (EPP)



Hepatik porfirialar

Karacigerdeki hem
sentezinde bozukluk vardir,
eritrositler genellikle
normal.

Otozomal dominant
gecislidir (PKT sekonder
nedenlerle de olusabilir).
Klinik belirtiler puberteden
sonra gorulir.

Akut noropsikiyatrik
belirtiler (PKT haric)

Deri lezyonlari (AP haric)
Akut ataklarda ALA ve PBG
artar, remisyon doneminde
normale doner.

Porfirin birikimi varsa,
cozunurllge gore idrar veya
diski ile atilir.

Eritropoetik porfirialar

Eritrositlerdeki hem
sentezinde bozukluk
vardir, karaciger
genellikle normal.
KEP otozomal resesif, EPP
otozomal dominant
gecislidir.

Klinik belirtiler bebeklik
ve cocukluk doneminde
gorular.

Akut noropsikiyatrik
belirtiler yoktur.

Deri lezyonlari 6n
plandadir.

ALA ve PBG artisi
gorulmeaz.

Porfirin birikimi vardir,
porfirinler cozinurlige
gore idrar veya diski ile
atilir.



Yalnizca akut ataklar
Akut intermitant porfiria (AIP)-hepatik

Hem deri lezyonlari hem akut ataklar
Herediter koproporfiria (HKP)-hepatik
Porfiria variegata (PV)-hepatik

Yalnizca deri lezyonlari
Porfiria kutanea tarda (Turk porfiriasi) (PKT)-hepatik
Konjenital eritropoetik porfiria (KEP)-eritropoetik
Eritropoetik protoporfiria (EPP)-eritropoetik



Porfiria kutanea tarda (Tiirk porfiriasi) (PKT)

Uroporfirinojen 3 )
l Uroporfinnojen ____ 5 Porfiria kutenea tarda
Dekarboksilaz
Koproporfirinojen 3

o Uroporfirinojen dekarboksilaz eksikligi (~% 50)

» Heksaklorobenzen iceren tarim ilaci (fungusid) ile
ilaglanmis bugdaylarin yenmesi sonul1955-1958

yillar1 arasinda Turkiye’de 3000 vaka saptanmistir.

o PKT, akut noropsikiyatrik belirtiler olmaksizin
yalnizca deri lezyonlarinin goruldugu tek hepatik

porfiriyadir



* Hiperpigmente lezyonlar, hipopigmente alanlar,
bulloz ve vezikuler lezyonlar, killanma artisi

» Idrarda lroporfirin ve diskida koproporfirin
duzeyleri artmistir.




Porfiria variegata (PV)

ingiltere krali lll. George
(1738-1820)

o Delilik krizleri
o Karin ve ekstremite agrilari
e Idrar renginde degisiklik

» Science museum’da sergilenen
sacinda alinan orneklerde
arsenik miktar yuksek
bulunmustur.

e Tedavi icin kullanilan ilaglar
kralin ataklarini siddetlendirmis
ve suresini arttirmistir.



Konjenital eritropoietik porfiria
(Gunther hastaligi)

Uroporfirinojen Ill kosentaz eksik! Uroporfirin | ve
koproporfirin | birikir.

Gok ender rastlanir, dunyada 150 kisi bildirilmistir. Otozomal
resesif gegislidir.

Belirtileri: Deri lezyonlari, hirsuitizm, agir fotosensitivite.
Uroporfirin birikimi nedeniyle disler kirmizi-kahverengi
gorunur (eritrodonti).Vampir ve kurt adam hikayeleri !




Kur:;un zehirlenmesi

Slycing e Kursun, hem
i biyosentezindeki
S-Aminolevulinic ad?v ALA dehidrataz ve
lQKurgun \<
Porphobilinogen ferrOkeIataZ
enzimlerini inhibe

eder

Hydroxymethyilbilane

Uroporphyrinogen Il
 Porfiriya benzeri

Coproporphyrinogen Il
tablo ortaya ¢ikar

Protoporphyrinogen IX

Protoporphyrin IX

%> l & Kursun

HEM



Hemoglobin metabolizmasi
bozukluklari (Hemoglobinopatiler)

Hemoglobin molekidltinidn globin zincirinin genetik
sentezindeki degisikliklerinden ileri gelen patolojik
durumlardir.

a veya 3 zincirlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar, hemoglobinin biyolojik fonksiyonunu
etkileyebilir. Bu anormallikler, hemoglobinopati
adiyla anilan en yaygin genetik hastalik grubunu
olusturur.

o Globin genler1

B Globin genleri — e
I

.88
>j o
‘—_N

B 3, globin

Kromozom 11
Kromozom 16



Gen ifade edilisinde degisme - a veya 3 zinciri
genlerinden biri eksikse veya ekspresyonunda
bozukluk varsa, o zincir yapilamaz. Geni normal
olan diger zincirin sentezi kompansasyon amaciyla

artar. Bu bozukluk Talasemi (Thalassemia) adiyla
antlr.

Akdeniz cevresinde sik gorulmesi nedeniyle, adi
Thalassa: Deniz s6zcugunden taretilmistir.

Kalitsal, hipokrom, mikrositer bir hemolitik anemidir.



Thalassemia minor (heterozigotlar) - klinik olarak
asemptomatiktir.

Kromozom ciftlerinden yalniz biri hastalik karakterini
tasimaktadir, digeri yeteri kadar polipeptid zinciri yapimini saglar.

e Anne ve babadan sadece biri talasemi
[ tasiyicisi (talasemi Minor) ise dogacak

cocuklarinin tasiyici olma olasiligi % 50

dir. Talasemi major olma olasiliklari ise
' ’ E yoktur.

T-Elbl':.l'lﬂ-l
f Normal {T Minor)

Thalassemia major (homozigotlar) — polipeptid zincirlerinden
birisinde onemli bir azalma oldugundan bunun yerine diger
polipeptid zincirlerinin yapimi artar.

Hem anne hem de baba Akdeniz
Anemisi tasiyicisi (talasemi
Minor) ise dogacak cocuklarin
ﬁ ’ ’ ﬁ talesemi major olma olasilig1 %
T].u 25, tasiyici olma olasiligi % 50
olacaktir. Ancak % 25 olasilikla

A Tasiyici Talasemi  cocuk normal olacaktir.
«y Hormal (T.Minor) PFajor



o-Talasemi - a-zinciri sentezinin azalmasi

Hb H(B,)

Hb Bart (y,) - Hidrops fetalis; a-Talasemi major (homozigotlar)
B-Talasemi - B-zinciri sentezinin azalmasi

Cooley anemisi; 3-Talasemi major-agir hipokrom anemi

HEMATOPOETIKve LENFOID SISTEMLER
NORMAL B -TALASSEMI

HbA(% -fa) ® - @ o ziinemeyen
’OQ OQ cglobin kimelesi
& Azalmis B -globi > .
almi ~qQlobdin
¥ -9

|Anormal eritroblastlar |

sentezi

Q% Kemik ili ginde hiicre 8l Gmii (W @ Kirmiz1 lan hiicrderi
&> (etkisiz eritropoez) = jcinde < -globin
& kimeleri

Barsalta demir J
emiliminde artig

o

Anemi Anormal Kirma
Kan hucrelerinin
Kimi
Sisternik Gemir yUKlenmesi Kan aaEE
Entropoetin
i.irelirni
llik geniglernesi

Iskelet deformitelen




Amino asit dizilisinde degisme: En sik rastlanan
hemoglobinopati olan Orak hiicre anemisi bu grupta yer
alir. Hb’nin 3 zincirinde 6. siradaki glutamik asit yerine valin
gecmistir. Bu degisikligin sebebi, DNA'da adenin yerine
timin gelmesidir. Mutant hemoglobin, ingilizce orak
anlamina gelen ‘sickle’ kelimesinin ‘S’ harfiyle gosterilir.

HbS (OLZBSZ) B 6 glu = val

i
10 um 10 um
[Val H His HLeu { Thr H Pro H Glu H Glu b~ - - [Val H His HLeu H Thr H Pro HL..lH Glu - - -
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7

Oksijen basincinin dustuk oldugu dokularda eritrositler orak
seklini alir. Orak hucreleri kiclk kan damarlarini tikayarak
bazi organlarin ya da dokularin yeterli oksijen almasini
engeller. Bu durum, siddetli agri ataklarina neden olabilir
(orak hiicre krizi).



(@) Normal red blood cells

Normal
red blood

RBCs flow freely
within blood vessel

‘ Red blood cells

(©) Abnormal, sickled, red blood cells
(sickle cells)

Sickle cells

blocking

2\, Dblood flow A

Sticky sickle cells
Normal red blood cell Sickled red blood cell



http://image.tutorvista.com/content/feed/tvcs/sickle_cell_anemia2.jp
http://image.tutorvista.com/content/feed/tvcs/sickle_cell_anemia2.jp
http://uvahealth.com/Plone/ebsco_images/2560.jp
http://uvahealth.com/Plone/ebsco_images/2560.jp
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Sickle_cell_01.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ac/Sickle_cell_01.jpg

» Hb, eritrositlerin kemik iliginden dolasima
gecisinden 120-130 gun sonra,
retikuloendotelyal sistem hucrelerini igeren
dalak, karaciger ve ozellikle kemik iliginde
yikilr.

e Eriskin bir insanda, fizyolojik sartlar altinda,
her saat |-2 x 108 (ylz-ikiyliz milyar)
eritrosit yikihr.



Retikuloendotelyal
sietem hdcreleri

HEMOGLOBIN

GLOBIN
HEM

hewm .
oksijena = hew oks)jenas
VERDOGLOBIN \VERD 0 HEMIN

GCloeiN

| g

veeil
@ 1LIVERDIN

Biliverdin NADPH4+ HY
redoktaz NAD P

BILIRUBIN | kwmesi-Curumcy

Albunine ve o, ve &5 globulinlere
baglanarak K.C.e tagmnir
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CO + Fe*3 + NADP*
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/ Ferritin (k.c.)

Hem OkSijenaZ transferrin = miyoglobin
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Bilirubin
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Bilirubin —albumin
(Serbest bilirubin)

/ Serum albumin
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Bilirubin diglukuronat
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BILIRUBIN
Serumda iki tip bilirubin bulunur:

Serbest (ankonjuge= indirekt) ve bagh (konjuge=direkt) bilirubin
Direkt ve indirekt bilirubin terimleri serumda bilirubin élcimu
icin kullanilan Van den Bergh reaksiyonuna dayanir.

Bu reaksiyonda, bilirubin silfanilik asidin diazo tdrevi ile
reaksiyona girerek kolorimetrik olarak o&lclilebilen pembe-
kirmizi renkli bilesikler olusturur. Konjuge bilirubin suda
cozundugunden kolaylikla reaksiyona girerken, serbest bilirubin
suda cozinmediginden ancak etanol, metanol, dimetilsulfoksit
gibi organik cozuculer kullanildiginda bu reaksiyonu verir.

Serbest bilirubin suda ¢oztinmediginden, idrara gecmez.

Idrarda saptanan bilirubin hidrofilik olan konjuge bilirubindir.
(bilirubiniri)

Normal degerler (Serumda): % 0.3-1.0 mg total bilirubin
Serbest bilirubin : 0.3-0.8 mg/d|I
Bagh bilirubin : <0.2 mg/dI



Bagli Serbest
(direkt) (indirekt)
Yap1 Bilirubin Bilirubin
diglukuronat
Suda erirlik + -
Alkolde + +
Beyin dokusuna 1lgisi dusuk Cok fazla
[drara gegme + .
Van den Bergh direkt indirekt

reaksiyonu




Bilirubin Metabolizmasi Bozukluklari

Sarilik (ikter) bilirubin birikimine bagl olarak deride ve
skleradaki sarimsi renk degisikligidir.

Serumda total bilirubin diizeyi 1 mg/dL nin lGzerine
ciktiginda, bu durum olarak
adlandirilir. 2-2.5 mg/dLlyi astiginda ise deri, sklera ve
diger dokulara gecer ve ‘sarilik’” meydana gelir.

Sariliklar, patolojinin kdkenine gore;
1. Prehepatik (karaciger oncesi, hemolitik) sarilik
2. Hepatik sarilik

3. Posthepatik sarilik (karaciger sonrasi, obstruktif
ikter=tikanma sariligi, mekanik sarilik)




1. Prehepatik (karaciger 6ncesi, hemolitik) sarilik
Nedeni —Hemoliz, Idrarda bilirubin yok!

2. Hepatik sarilik

Nedeni —hepatosit fonksiyon bozuklugu

Bilirubinin karacigere alinmasi, konjugasyonu veya safraya
atilim basamaklarinda defekt

Yenidogan sariligi: UDP-glukuronil transferaz duzeyleri
dusuktar.

Serbest bilirubin diizeyleri 5-10 mg/dL, tedavi fototerapi (mavi
151k)

% 20-25 mg/dL degerini asarsa (prematiire doganlarda),
bilirubin kan beyin bariyerini gecer, beyinde birikir—
Bilirubin ensefalopati veya kernikterus (norolojik sekeller
ve oliim)

Gilbert sendromu (Bilirubinin karacigere alinmasi yetersiz)

Crigler-Najjar sendromu (UDP-glukuronil transferaz yoklugu,
eksikligi)

Dubin-Johnson ve Rotor sendromlari (Safraya atilim bozuk)

Hepatit ve siroz

3. Posthepatik sarilik (karaciger sonrasi, obstriiktif
ikter=tikanma sariligi)

Nedeni — Safra kanalinin tikanmasi , idrarda bilirubin (+)




