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Dubin-Johnson Sendromu Tanih Bir Olgu Nedeniyle
Konjuge Hiperbilirubinemiler

Kadim Bayan*, Yekta Tiiziin*, Mansur Ozcan**, Serif Yilmaz*, Sezer Turgutalp***

OZET

Dubin-Johnson sendromu (DJS) hafif derecede kronik konjuge
hiperbiliriibinemi ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bu konjenital
sendromda, konjuge anyonlarin safra kanalikiiliine itrahinda bozukluk vardr.
Safra asitlerinin attlimi genellikle normaldir. DJS’lu hastalarda multidrug
resistans related protein (MRP-2) geninde farkli mutasyonlar tespit edilmistir.
Hastalar asemptomatik olmakla birlikte bazen miiphem karin agrisi, hafif
sariik, halsizlik gibi biinyesel semptomlar goriilebilir. Ondokuz yasinda erkek
hasta dogdugundan beri mevcut olan sarilik yakinmast ile klinige yatirildl
Hastada miiphem karin agrist ve sariltk mevcuttu. Kasinti yoktu. Tam kan
sayumi, protrombin zamani ve serum tarnsaminazlar, alkalen fosfataz, safra
asitleri, kolesterol ve albumin degerleri normal sinwrlardaydi. Serum total
biliriibin konsantrasyonu 6,5 mg/dL, direkt biliriibin konsantrasyonu 4.9 mg/dL
idi. *"Tc-HIDA ile yapilan hepatobiliver sintigrafi incelemesinde karaciger
normal olup safra kesesi ise enjeksiyondan sonra ge¢ goriintiilendi. Karaciger
biyopsisinde santral ven cevresinde yogun pigmentasyon izlendi. Bu yazida
konjuge hiperbiliriibineminin nadir nedenlerinden biri olan Dubin-Johnson
sendromunu sunmayr ve herediter sarilik ayirict tanisint vurgulamayt
amacladik.

Anahtar Kelimeler: Dubin-Johnson Sendromu, Herediter Hiperbiliriibinemi,
Ikter

A Case with Conjugated Hyperbilrubinemia Diagnosed As Dubin Johnson
Syndrome

SUMMARY

Dubin-Johnson Syndrome (DJS) is a rare entity and characterized by mild,
chronic, conjugated hyperbilirubinemia. The abnormality of this congenital
syndrome is excretion of conjugated anions into the bile canaliculus. However,
acid excretion into bile is usually normal. Different mutations in multidrug
resistans related protein (MRP-2) gene were identified in patients with DJS.
These patients are asymptomatic and sometimes can occur constitutional
symptoms such as weakness, mild icterus and abdominal pain. A 19-years-old-
male patient admitted with icterus lasting since the neonatal period. He had
vague abdominal pain and icterus. Pruritus was absent. Complete blood count,
prothrombin time, transaminases, alkaline phosphatase, serum levels of bile
acids, cholesterol and albumin were all normal. Serum total bilirubin
concentration was 6,5 mg/dL, direct bilirubin concentration was 4.9 mg/dL.
Hepatobilliary scan with **" Tc-HIDA excretion showed a normal liver and the
gallbladder was visualized late after dye injection. Liver biopsy showed dense
pigmentation around central vein. In this report we aimed to introduce a rare
condition of conjugated hyperbilirubinemia diagnosed as Dubin-Johnson
Syndrome and to make a point of view to differential diagnosis in hereditary
Jjaundice.
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GIiRiS

Herediter hiperbilirubinemiler konjuge ve
konjuge olmayan formlarda iki guruba ayrilir.
Gilbert sendromu ve Crigler-Najjar sendromu
konjuge olmayan hiperbilirubinemlere, Dubin-
Johnson Sendromu (DJS) ve Rotor sendromu
ise konjuge hiperbilirubinemilere  6rnek
olustururlar.

Dubin-Johnson sendromu ilk kez 1954
yilinda Dubin ve Johnson (1) tarafindan
tanimlanmis bir tablodur. Her cins ve irkta
ender goriilmekle birlikte Ispanyol-Kuzey
Afrikal1 Yahudilerde daha sik oldugu bildiril-
mektedir (1:3000) (2,3). Bu tablo kronik, hafif
derecede konjuge hiperbilirubinemi ve safra
kanalikiilleri i¢ine konjuge anyonlarin itrahinin
selektif bozuklugu ile karakterize bir sendrom-
dur. Ancak hastalarda safra icine safra asiti
itrah1 genellikle normaldir (4).

Konjuge bilirubin ve bagka glukoronid
veya glutatyon ile konjuge edilen maddeler
gibi safra asidi olmayan organik anyonlar,
multidrug resistans related protein (MRP-2)
tarafindan hepatositten safra kanalikiilleri icene
taginir. Bu taginma ATP bagiml olup yiiksek
bir konsantrasyon gradientine karsi yapilir.
Bunun yaninda negatif intraselliiler potansiyel
tarafindan yaratilan elektrokimyasal gradient
safra kanalikiilleri i¢ine bilirubin glukornidleri-
nin taginmasina katkida bulunur (5). Dubin-
Johnson sendromlu hastalarda MRP-2 geninde
cesitli mutasyonlar saptanmistir (6,7).

Dubin-Johnson sendromu tanist uyumlu
oykii ile birlikte karaciger fonksiyon profili
normal iken total bilirubinin en az % 50’si
oraninda direkt fraksiyon artiginin tespitine
dayanir. Ayrica karakteristik {iriner kopropor-
firin ekskresyonu ile birlikte tani histolojik
olarak karacigerde melanin benzeri pigmentin
birikiminin tespiti ile desteklenir. Bu sendrom
benign karakterde olup tedavi gerektirmez.

Bu yazida nadir bir durum olan Dubin-
Johnson sendromu tanist alan bir hastay:
sunmay1 ve konjuge hiperbilirubinemi ile
birlikte olabilen diger hepatobiliyer hastaliklar-
1n ayiricl tanisini tartismayi hedefledik.
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OLGU SUNUMU

On dokuz yasinda erkek hasta klinigimize
saritlik ve bas agrist yakinmalariyla yatirildi.
Sariligt dogdugundan beri var olan hasta,
sikdyetinin siklikla ilkbahar aylarinda ve asiri
yorgunluktan sonra arttigin1  belirtiyordu.
Sarilikla birlikte miiphem karin agrilar1 da
tanimliyordu. Hastanin soy gecmisinde ailede
sartlik anamnezi yoktu. Anne ile babasinda
akraba evliligi s6z konusuydu. Fizik muayene-
sinde vital bulgular1 normal, skleralar ikterik,
tonsiller hiperemik idi. Organomegalisi yoktu.
Laboratuar  bulgular1 arasinda 16kositoz,
bilirubiniiri mevcuttu. Serumda total bilirubin
6.5 mg/dl, direkt bilirubin 4.9 mg/dl idi.
Retikiilosit <%]1. Hepatit belirtegleri ve
otoimmiin panel negatif idi. Serum safra asidi
diizeyi normal sinirlardaydi.  Transferin
saturasyonu, ferritin, seruloplazmin diizeyleri
ile protrombin zamani normaldi. Ote yandan
Faktor VII seviyesi % 62,66 ile normal
sinirlarda idi. Hastanin laboratuar bulgulari
ayrmtilar ile Tablo-1"de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgunun Laboratuar Bulgulari

Laboratuar Sonu¢ Referans

Parametreleri Arah@
T.biliriibin 6,5 0,2-1 mg/dL
D.Biliriibin 4,9 0,1-0,5 mg/dL
L.Biliriibin 1,6 0,2-0,7 mg/dL
AST 18 10-40 U/L
ALT 14 10-35 U/L
ALP 95 53-128 U/L
GGT 35 10-50 U/L
LDH 180 100-190 U/L
T.Kolesterol 106 112-200 mg/dL
Retikiilosit (%) 1 %2<
HBsAg Negatif Negatif
Anti-HCV Negatif Negatif
Protrombin 13,56 11-13,5 sec.
Zamani
Total Safra Asit 4,3 <10 pmol/L
Diizeyi
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Yapilan gastroduodenoskopiside alkalen reflii
gastriti vardi. Batin ultrasonografisinde dalak
normal boyutta olup parankimde milimetrik
kalsifik odaklar izlendi. Safra kesesi kontrakte
idi. Karaciger normal boyutta olup parankimi
dogaldi. Intrahepatik ve ekstrahepatik safra
yollart normaldi. Hepatobiliyer *Tc-HIDA
sintigrafik degerlendirilmesinde karaciger erken
goriintiilenebilirken, safra kesesi enjeksiyon-
dan sonra ge¢ goriintiilendi (100.dk). Karaciger
biyopsisinde sekilde goriildiigii gibi santral ven
cevresinde daha belirgin olmak {izere melanin
benzeri pigment birikimleri izlendi (Resim 1).
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Resim 1. Olgunun Karaciger Biyopsisinin
Mikroskobik Gortintimiinde Pigment
Birikimleri

Hasta bu verilerle tipik bir DJS sendromu
olgusu olarak degerlendirildi. Hastada mevcut
ist solunum yolu enfeksiyonu bilirubin
diizeylerinde artisa yol agmisti. Hasta etkin
antibiyoterapi ve destek tedavisi ile takip
edildi.

TARTISMA

Herediter konjuge hiperbilirubinemiler
icinde yer alan Dubin-Johnson sendromu hafif
derecede ikter ile karakterize bir durum
olmasina ragmen bazi hastalarda kusma, karin
agrist ve halsizlik gibi biinyesel semptomlar
goriilebilir. Araya giren hastaliklar, gebelik ve
oral kontraseptif kullamimi ile ikter artabilir
(8). Kasint1 goriilmez. Bu da genetik transport
bozuklugu olan bu hastalikta safra asitlerinin
etkilenmedigini yansitir. Hepatomegali goriile-
bilmekle beraber genellikle fizik muayene
normaldir. Hastamizda miiphem karin agris1 ve
solunum yolu enfeksiyonu klinigi mevcuttu.
Fizik muayenesinde sarilik yansimalari ve
tonsillerde hiperemi disinda 6zellik yoktu.
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Hastamizda ¢ocukluk yillarindan beri var olan
sarilik sikayeti, anemi ve hemoliz bulgularmin
olmamasi, rutin degerlendirmelerde karaciger
fonksiyonlarinin normal bulunmasi nedeniyle
herediter konjuge hiperbilirubinemi yapan
hastaliklar ayirici tanida diisiiniildii.

Bu hastalarda karaciger hastaligina spesifik
biyokimya ve tam kan tetkikleri normaldir.
Serum bilirubin diizeyleri genellikle 2-5 mg/dl
arasinda degismekle birlikte bazen normal
siirlara iner, bazen de 20-25 mg/dl diizeyleri-
ne kadar ¢ikabilir. Oral kolesistografi uygulama-
st ile biliyer sistemin goriintiillenmesi iki kat
kontrast kullanimi ile dahi izlenememektedir.
Kese goriintillemesi intravendz iodopamide
uygulamasimi takiben ge¢ saatlerde miimkiin
olabilir (9,10). Makroskobik olarak karaciger
siyahtir. Histolojik olarak yogun bir pigment
birikimi haricinde karaciger normal goriiniim-
dedir. Elektron mikroskobisi ile pigmentin
lizozomlarda toplandig1 gozlenir. Hepatositin
siniizoidal yiizeyinde organik anyonlarin alimi
bu hastalikta normaldir. Intravenoz
bromosulphophtalein (BSP) enjeksiyondan
sonra 45. dakikada plazma BSP seviyesi
normaldir. Fakat 90. dakikadan sonra bir ikinci
pik olusur. Dubin-Johnson sendromunda total
iriner koproporfirin diizeyi normaldir. Fakat
normal bireylerde iiriner koproporfirinin %75’
koproporfirin III olmasina ragmen bu hastalar-
da %80’in tlizerinde koproporfirin I’dir. (11,12).
Merkezimizde koproporfirin diizeyleri
calisilamamaktaydi. Dubin-Johnson sendromlu
hastalarin yaklasik %60’ mnda faktoér VII diizeyi-
nin disiik olmasindan dolay1 protrombin
aktivitesi azalmistir (13,14). Hastamizda
olgtilen Faktor VII diizeyi normal sinirlardaydi.

Dubin-Johnson ve Rotor sendromu standart
karaciger fonksiyon testlerinin bozuk olmama-
st ile birlikte hafif konjuge hiperbilirubinemili
hastalarda akla gelmelidir. Serum alkalen
fosfataz seviyesi ve gamma glutamil transpep-
tidaz seviyesi biliyer obstriksiyonlu hastaliklar
bu hastaliktan ayirt etmek acisindan énemlidir.
Normal bireylerin yaklagik %75’inde iriner
porfirin, koproporfirin III iken, Dubin-Johnson
sendromunda {iriner koproporfirin itrahi
normaldir fakat % 80’1 koproporfirin I’dir.
Bunun aksine Rotor sendromlu hastalarda total
iriner  koproporfirin  diizeyi = %250-500
oraninda artmis olup yaklasik olarak %651
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koproporfirin 1‘dir. Plazma BSP klirensi bu
hastaliklar1  birbirinden ayirmaya yardimei
olabilir ancak rutin klinik uygulamada yeri
yoktur. Dubin-Johnson sendromunda plazma
BSP seviyesi karakteristik bifazik pik gosterir
ve BSP enjeksiyonunu takiben boyanin
birikimi yaklasik olarak 45 dakikada normale
gelir. Fakat 90 dakika sonra ikinci pik gozlenir.
Rotor Sendromunda ise 45. dakikada birikim
artmistir ve sekonder pik goriilmez. Karaciger
biyopsisi her iki hastaligin tanisi i¢in de sart
degildir. Fakat bagka bir sebepten yapilan
biyopside Rotor sendromundan farkli olarak
Dubin-Johnson sendromunda yogun pigment
birikimi izlenir. Hastamiza kolestaz yapan
diger nedenleri ekarte etmek amaciyla
yaptigimiz  karaciger biyopsisinde benzer
pigment birikimi gozlendi (Resim-1).

Herediter konjuge hiperbilirubinemi yapan
nedenlerden biri olan progresif familyal
intrahepatik kolestaz (PFIC) hastaligi ve Tip I
PFIC’in bir formu gibi kabul edilen Benign
Recurrent Intrahepatik Kolestaz (BRIC),
kronik intrahepatik kolestazla seyreden ve
safra tuzlarmin hepatik transportunun genetik
bozuklugu ile karakterize tablolardir. Bu
hastaliklarda serum safra tuzu diizeyi yiiksek,
safra sivisi igindeki safra tuzu diizeyi ise
diigiiktiir. Kasinti, iktere eslik eden dominant
semptomdur. Tip III PFIC, GGT yiiksekligi ile
karakterize ve karaciger sirozuna kadar
ilerleyebilen progresif kolestatik bir hastaliktir.
Hastamizda c¢ocukluk c¢agindan beri mevcut
olan sarilik yakinmasina ragmen kaginti
olmamasi, aile Oykiisiiniin olmamasi, GGT
diizeyinin normal olmast (Tip III’de yiiksek)
ve serum safra asiti diizeyinin normal olmasi
ile bu hastaliklar dislanmustir.

Bu olgu araciligit ile nadir goriilen
konjenital konjuge hiperbilirubinemilere genel
bir bakis sunulmus ve ayirict tanida dikkat
edilmesi gereken noktalar vurgulanmustir.
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