Dubin Johnson Syndrome
(Bir olgu nedeniyle)
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Ozet: Dubin Johnson sendromu, ender gériilen,
otozomal resessif olarak soya gegen ve konjuge hi-
perbiliriibinemi tablosu ile ortaya gtkan bir hasta-
liktir. Vakamiz 9 yildir tekrarlayan, direkt hiperbi-
liriibinemi ile karckterize sartlik ataklar: saptanan
81 yagindaki bir kadind:. Tipik karaciger histoloji-
si ile kesin tanisi konulan hasta, bu olduk¢a nadir
goritlen biliritbin metabolizma bozukluguna sahip
olmast nedeniyle takdim edilmigtir.

Anshtar Kelimeler: Konjuge hiperbilirubinemi, Kenjenital,
Dubin . Johnson sendromu, Hematoksilen eosin bayas).

Dubin Johnson sendromu, hepatositlerce ge-
sitli organik anyonlarin atihminda bir aksa-
ma gseklindeki temel kusur nedeniyle direkt
hiperbiliriiibinemi tablosuyla gegisli bu kalt-
sal hastahgin ender goérilmesi nedeniyle va-
kamiz sunulmustur.

OLGU

31 yasinda olan hastamz ilk defa 9 yil once
gebeligi esnasinda sanhk tarif ediyor. Bu ta-
rihten sonra ozellikle stresler ve enfeksiyonlar
ile ortaya ¢ikan, yilda 1.2 kez tekrarlayan, 15-
20 giin siren sarihk atakiar: gelismis. Bu sa-
rihk hecmeleri esnasinda hastada ¢ay rengi
idrar yapma, istahsizhk, bulanti, karinda sis-
kinlik, bauin iust kadranlarda kiint vasifta
orta siddette agri gsikayetlerinin oldugu hika-
yesinden anlasilmigtir.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde sklera-
larda subikterik bir gérinim, kot kavsini
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Summary: Dubin Johnsen syndrome is a rare oto-
somal recessive discase which is charecterised with
the findings of conjugated hyperbilirubinemia. Qur
cascis a 31 yearsold female, presenting with recur-
rent direct hyperbilirubinemia. Definite diagnosés
has been made by typical histopathollogical fin-
dings in liver biopsy . The case has been reported as

it 1zt a rare bilirubin metabolism disordcr.
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midklavikulir hatta 3 cm gegen hepatomegali,
her iki el parmaklarinin Lateral yiizlerinde 1-
2 mm ¢apinda ¢ok sayida vezikiil, ayak par-
mak aralarinda deskuamasyon ve maserasyon
tespit edildi. Diger sistem muayeneleri nor-
mal olarak degerlendirildi.

Laboratuar tetkiklerinde : Eritrosit 5.560.000
/ mm3 hemoglobin 10 gr / dl., henatokrit % 32,
lokosit ve trombosit degerleri normal simirlar
icerisinde idi. Eritrosit indekslerinde hipokro-
mi ve mikrositoz saptandi.Serum demiri
digik (35 ng /ml), serum demir baglama ka-
pasitesi yuksek ( 477 mikro gr / dl) olarak tes-
pit edildi. Serum folik asit ve B12 vitamini di-
zeyleri normal sirlar igerisinde idi. Bu
bulgularla aneminin demir eksikligine bagh
oldugu diiguniildi. Gaitada gizli kan negatif
olarak bulundu. Periferik yaymada hipokromi
ve mikrositoz saptandi. Lokosit formiiliinde
ozellik yoktu. Sedimantasyon 1 / 2 saatte 3
mm., 1 saatte 10 mm., CRP (-) olarak bulun-
du. Tam idrar tahlilinde 6zellik yoktu. Yapi-
lan biyokimyasal tetkiklerinde trigliserid’ in
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178 mg / dl, kolesterol ' iin 210 mg / dl., direkt
biliribin 2. 65mg / dl., indirekt bilirubin 0.27
mg / dl. olarak bulundu. SGOT, SPGT,
gamma glutamil dizeyleri, portrombin aktivi-
tesi normal simrlardayd. Protein elektrofore-
zi, lipid elektroforezi, hepatit markerleri, rose
bengal, antimitokondrial antikor, ASMA, tele
akciger grafisi, EKG tetkiklerinde 6zellik sap-
tanamadi. Deri lezyonlan nedeniyle yapilan
deri hastaliklan konsiiltasyonunda lezyonlar
tinea pedis ve id reaksiyonu olarak nitelendi.
Ust batin ultrasonografisinde karacigerin kot
kavsini 4 cm gegtigi, parankiminin hafif gra-
niiler oldugu ancak normal ekojeniteye sahip
oldugu, safra yollannin ve diger batin organ-
larimin normal oldugu gozlendi. Oral kolesis-
tografide ise safra kesesi viziialize olmadi. Ya-
pilan karaciger ponksiyon biyopsisinde
Karaciger dokusunda normal lobil yapisimin
korundugu, hepatositlerde hidropik dejeneras-
yon ve santral ve ¢evresindeki hepatositlerde
daha belirgin olmak izere, hiicre sitoplazma-
larinda kahverengi boyanan pigment birikim-
leri, periportal alanlarda hafif mononiikleer il-
tihabi hiicre infiltrasyonu izlendi. Yapilan
6zel boyamalarda : PAS pozitif olmasina kar-
sin, safra, demir, melanin boyamalar: negatif
olarak bulundu (Resim - 1) . Bu tipik histoljik
gorunum ile Dubin Johnson sendromu digi-
nildi. Klinik, laboratuar ve histolojik bulgu-
lar birarada dusunuldiuginde tanimiz kesin-
lesti.

TARTISMA

Dubin Johnson sandromu ; konjuge, bazen de
unkonjuge hiper biliribinemi ile karakterize
nadir gorilen, iyi gidisli, kronik intermittan
bir sarilik tiridir.

Daha ¢ok genglerde goriillen Dubin Johnson
sendromu muhtemelen kalitsaldir ve otozo-
mal resessif karakter gosterir (1, 2) .

Bu hastalikta organik anyonlarin ve biliribi-
nin safraya ekskresyonu yetersizdir. Hepatik
uptake ise genellikle normaldir. Bu nedenle
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Resim - 1: Hastanim karaciger histolojisinde santyal ven
cevresindeki hepatositlerde daha belirgin olmak zere,
hepatosit sitoplazmalarinda pigment birikimi gorialmek-
tedir.

kanda konjuge biliribin birikir (1-3). Karaci-
gerin boyalar, kolesistografide kulan:lan ilag-
lar, epinefrin metabolitleri, porfirinler, konju-
ge biliribin gibi organik anionlari itrah
yeteneginde siddetli bir azalma mevcuttur.
Normal insanlarda idrarla dagan atilan cop-
roporphyrin'in % 35' i coproporphyrin-1 tipin-
de iken, Dubin Johnson sendromunda % 80' i
bu tipdedir, Bu hastalar safradaki baslica ani-
onlan teskil eden safra tuzlarini normal sekil-
de disam atarlar (2).

Patoloji : Karaciger makroskopik olarak yesil
siyah renktedir. Karaciger biyopsi spesimenle-
ri makroskopik olarak yesil, kahverengi, koyu
renkli gorilirler. Karaciger biyopsi spesimen-
lerinin histolojik incelemesinde 6zellikle sant-
rlobuler bolgedeki karaciger hiicrelerinde ko-
yu kahverengi bir pigmentin biriktigi gorilur.
Bu bulgu tan: koydurucudur. Bu pigmentin
kesin natiiri bilinmiyor. Bu pigmentin demir
veya safra olamadi@ bilinir. Anormal bir lipo-
fuscin veya atipik bir melanin oldugu iddia
edilir. Arias’ a gore bu pigment muhtemelen
Dubin Johnson sendromunda karacigerden
geregi gibi itrah olunamayan melanin prekiir-
strlerinin, biyik ol¢iide epinefrin metabolitle-
rinin toplanmasindan ileri gelir. Elektron
mikroskobu koyu cisimler tarzindaki pigmen-
tin lizozomlar ile iligkili oldugunu gésterir.
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Melanin prekirsorleri lizozomlar igerisinde
toplanir, polimerize olur ve depo edilirler ve
baz patologlarin hala lipofuscin dedikleri pig-
menti husule getirirler. Karacigerde bulunan
anormal pigmentin miktar vakadan vakaya
¢ok degisiklik gosterir (1,2) .

Klinik : Hastalarda intermittan olarak sarihk
tablosu ortaya ¢ikar. Oral kontraseptiflerin
alimindan sonra ve gebelik esnasinda hepatik
ekskresyon fonksiyonunda azalma nedeni ile
asikar ikter tablosu gelisir (1,4,5). Fakat ilag
kesilmesinden veya dogumdan sonra bu tablo
ortadan kalkar. Hastslar bazen karin agnsin-
dan yakinabilirler. Fizik muayenede sarihk
disinda bir anormallik yoktur (1) .

Laboratuar : Konjuge hinerbiliriibinemi, bili-
ribiniri saptanir. Karaciger fonksiyon testle-
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ri (SGOT, SGPT dahil), alkalen fosfataz,
serum safra asiti dizeyleri normaldir. BSP
testi anormal sonug verir. Hastadaki diagnos-
tik bir bulgu da BSP testinde basglangigtaki
bir diismeden sonra kanda BSP seviyesinin
artigini goriilmesidir. BSP testinde 120. daki-
kada goriilen degerler 45. dakikada tespit edi-
len degerin iizerindedir (1,2,6). Biliriibin tole-
rans "indocyanine green” testi buna benzer bir
sonug verir, lodopanoic acid' in digsa atihginda
bozukluk oldugu igin kolasistografide ¢ogu kez
safra kesesi viziialize olmaz (1). ancak T¢ 99m
- HIDA ekskresyonu safra kesesi ve karacige-
rin normal oldugunu gosterir (1,3).

Hastalhigin prognozi ¢ok iyidir. Tedavisi yok-
tur ancak hastalarin 6strojen perparatlarin-
dan kaginmas onerilir (1,2,5).
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