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OZET

9 wildir tekrarlayan, direkt hiperbiliriibinemi ile karakterize sanlk
ataklan saptanan, 31 yasindaki kadin hasta klinigimize yatinlarak tetkik
edildi. Dubin Johnson sendromu tamisi konulan vakarmuzi bu oldukc¢a na-
dir gorilen bilinibin metabolizma bozukiuguna sahip olmasi nedeniyle tak-
dim etmeyi uygun bulduk.

SUMMARY
Dubin Johnson Syndrome

31 years old woman patient with recurrent jaundice attacks cha-
racterised by uncunjugated hyperbilirubinaemia for nine years is hospita-
lized. The case was diagnosed as Dubin Johnson syndrome because of
it’s relative rarity the case is reported.

* Prof. Dr; UU. Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dah.
**  Uzm. Dr; UU. Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dal.
*** Uzm. Dr; UU. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dal.
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GIRiS

Dubin Johnson sendromu, hepatositlerce gesitli organik anyonlarmn ati-
minda bir aksama seklindeki temel kusur nedeniyle, direkt hiperbiliriibinemi
tablosuyla karsgimiza gikan bir hastaliktir. Otozomal resessif gegisli bu kalitsal
hastaliga sahip vaka, ender goriilmesi nedeniyle sunulmugtur'2,

OLGU

31 yasinda kadin olan hastamz ilk defa 9 yil 6nce hamileligj esnasinda sa-
rilik tarif ediyor. Bu tarihten sonra ozellikle stresler ve enfeksiyonlar ile ortaya
ctkan, yilda 1-2 kez tekrarlayan, 15-20 giin siiren sanlik ataklan gelismis. Bu sa-
rilik hecmeleri esnasinda hastada gay rengi idrar yapma, istahsiziik, bulanti, ka-
rinda sigkinlik, batin iist kadranlarda kiint vasifta, orta giddette agn gikayetleri
oldugu hikayesinden anlagilmstir.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde: skleralarinda subikterik gorinim,
kosta kavsini midklavikular hatta 3 cm gegen hepatomegali, her iki el parmaklan
lateral yiizlerinde 1-2 mm. capinda gok sayida vezikiil, ayak parmak aralarinda

deskuamasyon ve maserasyon tespit edildi. Hastanin diger sistemlerinin muaye-
nesi normal olarak bulundu.

Laboratuvar tetkiklerinde: Eritrosit 5.560.000/mm?>, hemoglobin 10 gr/dl,
hematokrit % 32, 1okosit ve trombosit degerleri normal siirlar igerisinde idi
Eritrosit indekslerinde hipokromi ve mikrositoz saptandi. Serum demiri diisik
(35 ng/ml), serum demir baglama kapasitesi yitksek (477 mikrogr/dl) olarak tes-
pit edildi. Serum folik asit ve By, vitamini diizeyleri normal sinirlar igerisinde idi.
Bu bulgularla aneminin demir eksikligine bagh oldugu diginildii. Periferik yay-
mada eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz gbzlendi. Lokosit formiiliinde ozel-
lik yoktu. Sedimantasyon 1/2 saatte 3 mm., 1 saatte 10 mm., CRP (-) olarak bu-
lundu.  Tam idrar tahlilinde ozellik yoktu. Yapilan biyokimyasal tetkiklerinde
trigliserid 178 mg/dl, kolesterol 210 mg/dl., direkt bilirubin 2,65 mg/dL, indirekt
bilirubin 0,27 mg/dl. olarak bulundu. SGOT, SGPT, gamma glutamil transpept-
daz, LDH, alkalen fosfataz, serum protein diizeyleri, protrombin aktivitesi nor-
mal sinirlar igerisindeydi. Protein elektroforezi, lipit elektroforez, hepatit mar-
kerleri, rose bengal, antimitokondrial antikor, ASMA, tele akciger grafisi, EKG
tetkiklerinde ozellik yoktu. Deri lezyonlar1 nedeniyle yapilan deri hastaliklar
konsiiltasyonunda, bu lezyonlar tinea pedis ve id reaksiyonu olarak nitelendi Ust
batin ultrasonografisinde karacigerin kot kavsini 4 cm gectigi, Pm’a“kim'm hafi
graniller oldugu ancak normal ekojeniteye sahip oldugu gozlendi. Oral kolesis-
tografide ise safra kesesi viiialize olmads. Yapilan karaciger ponksiyon biyopst
Sl_ﬂde; karaciger dokusunda normal lobiil yapisimn korundugu, hepatositlerde
hidropik dejenerasyon ve santral ven cevresindeki hepatositlerde daha belirgin
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olmak iizere, hiicre sitoplazmalarinda kahverengi boyanan pigment birikimi, pe-
riportal alanlarda hafif mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim:
1). Yapilan 6zel boyamalarda PAS boyamas: pozitif olmasina kargin safra, de-
mir, melanin boyamalar1 negatif olarak bulundu (Resim: 2). Bu tipik histolojik

Resim: 1
Karaciger biyopsi spesimeninde, ozellikle santrolobuler bolgedeki
hepatositlerde koyu kahverengi pigment birikimi gozlenmektedir.

Resim: 2

Yapilan PAS boyamasinda, santrolobuler bélgedeki hepatositlerin
icerdigi pigmentin PAS pozitif oldugu gozlenmektedir.
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goriiniim ile Dubin Johnson sendromu diigiiniildii. Klinik, laboratuvar ve histolo-
jik bulgular bir arada disiiniildiigiinde tammiz kesinlesti.

TARTISMA

Dubin Johnson sendromu, konjuge, bazende unkonjuge hiperbiliriibinemi
ile karakterize nadir goriilen iyi gidigli kronik intermittan bir sarihik tiridiir

Genglerde goriilir. Dubin Johnson sendromu muhtemelen kalitimsaldir
ve otozomal resessif karakter gosterirl.

Bu hastalikta organik anionlarin ve bilirubinin safraya ekskresyonu yeter-

sizdir. Hepatik uptake ise genellikle normaldir. Bu nedenle kanda konjuge bili-
rubin birikir!->3,

Karacigerin boyalar, kolesistografide kullamlan ilaglar epinefrin metabo-
litleri, porfirinler, konjuge bilirubin gibi organik anionlar: itrah yeteneginde sid-
detli bir azalma mevcuttur. Normal insanlarda idrarla digar1 atilan coproporphy-
rin’in % 35’i coproporpyrin-1 tipinde iken, Dubin Johnson sendromunda % 80'i
bu tiptedir. Bu hastalar safradaki baglca anionlan tegkil eden safra tuzlarm
normal sekilde digan atarlar?.

Patoloji: Karacifer makrokopik olarak yesil siyah renktedir. Karaciger
biyopsi spesimenleri makroskopik olarak yesil, kahverengi, koyu renkli goriilir-
ler. Karaciger biyopsi spesimenlerinin histolojik incelemesinde ozellikle santrlo-
buler bolgedeki karaciger hiicrelerinde koyu kahverengi bir pigmentin biriktigi
goriilir. Bu bulgu tani koydurucudur. Bu pigmentin kesin natiirii bilinmez. Pig-
mentin demir veya safra olmadig: bilinir. Anormal bir lipofuscin veya atipik me-
lanin oldugu iddia edilir. Arias’a gore bu pigment muhtemelen Dubin-Johnson
sendromunda karacigerden geregi gibi itrah olunamayan melanin prekiirsorleri-
nin, bityiik dlciide epinefrin metabolitlerinin toplanmasindan ileri gelir. EM koyu
cisimler tarzindaki pigmentin lizozomlar ile iligkili oldugunu gosterir. Melanin
prekiirsorleri lizozomlar igerisinde toplamir, polimerize olur ve depo edilirler ve
bazi patologlarin hala lipofuscin dedikleri pigmenti husule getirirler. Karacngerde
bulunan anormal pigmentin miktar: vakadan vakaya gok degisiklikler gostcrlr

Klinik: Hastalarda intermittan olarak sarilik tablosu ortaya gikar. Oral
kontraseptiflerin ahmindan sonra ve gebelik esnasinda hepatik eksresyon fonk-
siyonunda azalma nedeni ile asikar ikter tablosu gcli§ir1'45. Fakat ilag kesilme-
sinden veya dogumdan sonra bu tablo ortadan kalkar, Hastalar bazen karin agri-
sindan yakinabilirler. Fizik muayenede sarilik disinda anormallik yokturl'z.

Laboratuvar: Konjuge hiperbiliriibinemi, biliriibiniiri saptanir. Karaciger
fonksiyon testleri (SGOT, SGPT dahil), alkalen fosfataz, serum safra asiti diizey-
leri normaldir. BSP testi anormal sonug verir. Hastadaki diagnostik bir bulguda
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BSP testinin baglangigtaki bir diigmeden sonra kanda BSP seviyesinin arttifinin
goriilmesidir. BSP testinde 120. dakikada goriilen degerler 45. dakikada tespit
edilen degerin tzerindedir!>®, Biliriibin tolerans "indocyanine green" testi buna
benzer bir sonug verir. fodopanoic acid’in diga atiiginda bozukluk oldugu igin
kolesistografide gogu kez safra kesesi viziialize olmaz?. Ancak T¢®™-HIDA cks-
kresyonu safra kesesi ve karacigerin normal oldugunu gosterir3,

Hastahigin prognozu ¢ok iyidir. Tedavisi yoktur ancak hastalarin dstrojen
preperatlarindan kagmnmasi onerilir!-2>.,
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