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Vaka Takdimi

Dubin-Johnson ve Rotor sendromlar:: Ug vaka takdimi
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Dubin-Johnson and Rotor syndromes are rare, benign, hereditary chronic
disorders characterized by conjugated hyperbilirubinemia. In Dubin-Johnson
syndrome, deposition of melanin-like pigment in otherwise normal liver cells and
in some cases hepatomegaly and abdominal pain are observed. Both syndromes
show no abnormality in other liver function tests, and patients with these
syndromes are otherwise healthy. Differential diagnosis of these diseases must
be considered in patients with slightly elevated conjugated hyperbilirubinemia
and normal liver functions. Three cases of Dubin-Johnson and Rotor syndrome
are reported herein, and the differential diagnosis is discussed.
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OZET: Dubin-Johnson ve Rotor sendromu konjiige hiperbiliriibinemi ile
karakterize, seyrek goriilen, benins, kalitsal kronik hastaliklardir. Dubin-Johnson
sendromunda melanin benzeri pigment depolanmasi disinda normal karaciger
hiicreleri, baz1 vakalarda hepatomegali ve karin agris1 goriiliir. Her iki sendromda da
hastalar sagliklidir ve hafif konjiige hiperbiliriibinemi disinda karaciger fonksiyon
testlerinde bir bozukluk olmaz. Bu hastaliklar standart karaciger fonksiyon testleri
normal olmakla beraber hafif konjiige hiperbiliriibinemi ile basvuran hastalarin
aywrial tanisinda diisiiniilmelidir. Bu yazida Dubin-Johnson ve Rotor sendromu

tanilar1 alan ii¢ vaka sunulmus ve ayirici tamisal 6zelikleri vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: Sarilik, Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu.

Dubin-Johnson (DJS) ve Rotor sendromlari
(RS) hafif sarilik tablosu ile giden, biliriibin ve
diger organik anyonlarin safraya atilim defekti
ile karakterize kalitsal konjiige hiperbiliriibin
emilerdendir!. Sarilik ile getirilen ve konjiige
hiperbiluribinemi nedeniyle arastirilarak DJS ve
RS tanis1 konulan ii¢ vaka sunulmus ve seyrek
goriilen bu hastaliklar tartisilmistir.

Vakalarin Takdimi

Vaka 1: Onbir yasinda kiz hasta bir yasinda
baslayan, aralikli olan gozlerde sarilik ve idrar
renginde koyulasma yakinmasiyla getirildi. Anne
ve babasi birinci dereceden kuzen olan hastanin
alt1 yasinda aralikli gozlerinde sarilik yakinmasi
olan bir erkek kardesi vardi. Eslik eden
yakinmasi olmayan hastanin fizik muayenesinde

skleralardaki hafif ikter disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Laboratuvar degerlendirmesinde
tam kan ve retikiilosit sayimi, serum karaciger
enzimleri normal, total biliriibin 2.9 mg/dl,
direkt biliriibin 1.7 mg/dl olarak bulundu.
Kalitsal konjiige hiperbilirubinemi 6n tanisiyla
hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Alinan
karaciger dokusunun koyu gri-kahverengi
oldugu goriildii. Mikroskopik degerlendirmede
hepatositlerde kahverenkli kaba grantiler
pigment birikimininin dikkat cektigi izlendi
(Sekil 1). Klinik, laboratuvar ve histopatolojik
incelemeyle hastaya DJS tanisi konuldu.

Vaka 2: Onii¢ yasinda erkek hasta, aralikli sarilik
yakinmasiyla getirildi. Fizik muayenesinde
skleralarda ikter vardi. Laboratuvar inceleme-
lerinde tam kan sayimi, serum karaciger
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Sekil 1. Dubin-Johnson sendromlu hastada
hepatositlerde kahverenkli kaba graniiler
pigment birikimi.

enzimleri normal, total biliriibin 3.6 mg/dl,
direkt biliriibin 2.5 mg/dl olarak bulundu.
Hepatobiliyer sintigrafide, karaciger radyoaktif
madde konsantrasyonunun belirgin azaldigi,
safra yollarina ve barsaklara ise radyoaktif
madde gecisi olmadig: izlendi. Hastaya RS
on tanisi ile karaciger biyopsisi yapildi,
histopatolojik incelemenin normal olmasi ile
tanist kesinlesti.

Vaka 3: Onii¢ yasinda erkek hasta aralikli
sarilik ve bazen aclikla beraber olan karin
agris1 yakinmalariyla getirildi. Daha &nce
baska bir merkezde Gilbert tanisi ile izlendigi
O6grenildi. Fizik muayenesinde patolojik
bulgu saptanmayan hastanin serum total
bilirtibin 2.2 mg/dl, direkt biliriibin 1.4 mg/
dl idi. Diger laboratuvar incelemeleri normal
sinirlarda bulundu. Hepatobiliyer sintigrafi
normal sinirlarda olan hastaya yapilan karaciger
biyopsisinde perivezikiiler hepatositlerde daha
belirgin olmak {izere sitoplazmik iri graniiler
sari-kahverengi pigment birikimi ile DJS tanisi
konuldu.

Tartisma

Her ii¢ hastada da erken ¢ocukluk déneminden
itibaren sarilik yakinmasinin olmasi, beraberinde
anemi, hemoliz bulgularinin bulunmamasi, fizik
muayene bulgularinin ve tiim karaciger fonksiyon
testlerinin normal olmasi ve hiperbilirubinemiye
neden olacak diger hastaliklarin klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeni ile
oncelikle kalitsal konjiige hiperbiliriibinemi
yapan hastaliklar ayirici tanida diistiniildii. ilk
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defa 1954’ de tanimlanan DJS ve 1948’de
tanimlanan RS seyrek goriilen, otozomal resesif
gecisli, hemolitik olmayan kalitsal konjiige
hiperbilirubinemi ile giden hastaliklardir!-3.

Dubin-Johnson sendorumu gogunlukla puberte veya
geng eriskinlikte hafif konjtige hiperbilirubinemi
seklinde gider. Seyrek olarak yenidogan déneminde
tanimlanan vakalar bildirilmistir. Iran kokenli
Yahudilerde daha sik gorildiigii bildirilmistir.
Cogu hasta asemptomatiktir, nadiren hafif sag
tist kadran agrisi, halsizlik, bulanti veya kusma
gibi semptomlar tanimlanabilir. Cogunlukla serum
total bilirlibin diizeyi 1.5-6 mg/dl civarindadir
ve yaridan fazlasi konjiigedir, aralikli olarak 25
mg/dl’ye ulasan vakalar tanimlanmistir. Seyrek
olarak hepatomegali bildirilmisse de safra asitleri
de dahil olmak {izere karaciger fonksiyon testleri
tamamen normaldir®. Gebelik, ila¢ alimi, hormonal
degisim veya enfeksiyon durumlarinda sarilik
ataklar seklinde goriilebilir®.

Dublin-Johnson sendromunda bir ATP bagiml
kanalikiiler tasiyict protein olan “multidrug
resistance related protein-2”nin (MRP2)
fonksiyon kaybina bagli olarak organik
anyonlarin ve konjuge bilirubinin safraya
atilimi bozulmustur. DJS olan hastalarda
kromozom 10q4’de yerlesmis olan MRP2’yi
kodlayan ABCC2 geninde cesitli mutasyonlar
saptanmistir’. Idrarda total koproporfirin
atilimi normal veya ¢ok hafif artmisken
iken normalde 1:3 olan koproporfirin 1’in
koproporfirin 3’e orani olarak belirgin olarak
artmis ve 4:1 olmustur. Bu bulgu DJS’ye 6zgiil
olarak tanimlanmaktadir®. Kolesistografide
safra yollar1 ve safra kesesi goriintiilenemez.
Hepatobiliyer sintigrafide karaciger yogun
olarak uzun siire goriintiilenebilirken, safra
kesesinin goriintiilenmesi gecikmis olabilir®.
Karaciger, hepatositlerde biriken “melanin
benzeri” pigment nedeni ile makroskopik
olarak koyu kahve-siyah renkte goriilmektedir.
Bu pigmentasyon disinda karaciger histolojik
olarak normal goriiniimdedir. Elektron
mikroskobi ile pigmentin lizozomlarda
toplandigr gortilmektedir!.

Rotor sendromu, ¢ok daha seyrek goriilen
bir hastaliktir. Altta yatan defekt heniiz
tanimlanmamistir. RS olan hastalarda ek
olarak karacigere organik anyon alimi da
bozulmustur. DJS’den farkli olarak hepatik
pigmentasyon goézlenmez, kolesistografi
normaldir. Idrarda total koproporfirin atilimi
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artmistir, koproporfirin 1 atilimi normale
gore artmis olmakla birlikte, DJS’den daha
diistiktiir'®. Hepatobiliyer sintigrafide karacigere
radyoaktif madde alimi bozulmustur, safra
yollar1 gériintiilenemez!1.

Dubin-Johnson ve RS standart karaciger
fonksiyon testleri normal olmakla beraber
hafif konjlige hiperbilirubinemi ile basvuran
hastalarin ayirica tanisinda diisiiniilmelidir.
Hastalarimizda bakilamayan idrar koproporfirin
atilimi hem invazif olmamasi hem de
tanisal olmasi agisindan ¢ok degerlidir. Yine
hastalarimizda uygulandig1 gibi hepatobiliyer
sintigrafi de hikaye ve diger laboratuvar
bulgularla beraber bu hastalarin ayirici tanisinda
kullanilabilecek bir diger invazif olmayan testtir.
Bu hastalarin tanisi i¢i karaciger biyopsisi sart
degildir, ancak hastalarimizda kolestazin diger
nedenlerinin ayirici tanisinin yapilabilmesi igin
karaciger biyopsisi yapilmis, DJS tanisi konan
iki vakada pigment birikim olmasi RS tanisi
konulan vakada da biyopsinin normal olmasi
ayirict taniyl desteklemistir.

Bu hastalarin uzun siireli izleminde morbidite
veya mortalite gozlenmediginden &zel bir
tedavi ihtiyaci yoktur!?. Ancak ¢ocukluk
caginda seyrek goriilen ve prognozu iyi olan
bu hastaliklarda tani konulmasi hastalarin
uzun siireli bir¢ok incelemeyle karsilasmasina
engel olacaktir. Bu nedenle bu hastaliklar hafif
konjiige hiperbiliriibinemi disinda karaciger
fonksiyon testleri ve fizik muayene bulgulari
normal olan hastalarin ayirici tanisinda mutlaka
diisiiniilmelidir. Ozellikle DJS’de sarilik gebelik,
cerrahi girisim, enfeksiyon veya oral kontraseptif
kullanimiyla artabileceginden hastalarin bu
yonde uyarilmasi 6nemlidir.
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