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DUBIN-JOHNSON SINDROMU ZAMANI HiPERBILIRUBINEMIYANIN INKISAF
MEXANIZMINDO MRP2 MUTASIYALARININ PATOFiZIOLOJI TODQIiQi

Xilasa

Dubin-Johnson sindromu (DJS) bilirubin dasiyicis1 olub MRP2-do mutasiyalar naticasinda
yaranan nadir autosomal resessiv genetik xastalikdir.Bu Xxastolik tokrarlanan sariliq vo konyugasiya
olunmus hiperbilirubinemiya ilo Xarakterizo olunur.Dubin-Johnson sindromuna banzayan
hiperbilirubinemiya pozgunluglarmmn ¢ox sayli hallar1 askar edilmisdir,lakin onlar klinik
gedisatina,movcud konyuqasiya olunmus bilirubinin miqdarina vo mualicoys olan reaksiyasina
goro forglonir. DJS, fibroza va ya sirroza godor iralilomayan va heg bir tibbi midaxilo talob etmoyan
tohliikali olmayan bir xastalikdir. DJS-nin misyyan edilmasinin shomiyyati garaciyoaro zarar vers
bilocok digor hepatobiliar pozgunluglarm ehtimalini istisna etmok vo mualico edilo bilanlori
muayyan etmokdir.Dubin-Johnson sindromu hokimlor ¢iun shamiyystli diagnostik c¢atinliklor
yaradan nadir bir genetik xostalikdir. Bununla bels, tam bir tarixlo, xisuson do ailo tarixi, klinik
simptomlar vs laboratoriya todqigatlari ilo askar edilo bilor.

Acar sozlar: Hiperbilirubinemiya, konyugasiya hiperbilirubinemiya, garaciyar anomaliyalart,
qaraciyar patologiyasi, Dubin Johnson sindromu
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Pathophysiological study of MRP2 mutations in the mechanism of development of
hyperbilirubinemia during Dubin-Johnson syndrome

Abstract

Dubin-Johnson syndrome (DJS) is a rare autosomal recessive genetic disorder caused by
mutations in the bilirubin transporter MRP2. This disease is characterized by recurrent jaundice and
conjugated hyperbilirubinemia. Numerous cases of hyperbilirubinemia disorders similar to Dubin-
Johnson syndrome have been found, still, they differ in their clinical course, the amount of
conjugated bilirubin present, and their response to treatment. DJS is a benign disease that does not
progress to fibrosis or cirrhosis and does not require any medical intervention. The importance of
identifying DJS is to exclude the possibility of other hepatobiliary disorders that can damage the
liver and to identify those that can be treated. Dubin-Johnson syndrome is a rare genetic disorder
that poses significant diagnostic challenges for physicians. However, it can be detected by a
complete history, especially family history, clinical symptoms, and laboratory studies.

Keywords: hyperbilirubinemia, conjugated hyperbilirubinemia, liver abnormalities, liver
pathology, Dubin-Johnson syndrome

Giris

Dubin-Johnson sindromu (DCS) bilirubin dasiyicist olub MRP2-do mutasiyalar naticasinda
yaranan nadir autosomal resessiv genetik xostolikdir. Bu Xxostolik  tokrarlanan sariliq vo
konyuqasiya olunmus hiperbilirubinemiya ilo Xarakterizo olunur.Dubin-Johnson sindromuna
bonzoyan hiperbilirubinemiya pozgunluglarinin ¢ox sayli hallar1 askar edilmisdir,lakin onlar klinik
gedisatina,mOovcud konyuqasiya olunmus bilirubinin miqdarina vo mualicoys olan reaksiyasina
goro forglonir. Bu sindromlu insanlarin oksariyystinds he¢ bir olamat olmur, buna géro do bu
Xastalora tez-tez sohv diagnoz goyulur v lazimi qaygi gostarilmir. Dubin-Johnson sindromu (DJS)
yuksok konyuqasiya olunmus bilirubin saviyyasins sabab olan vo organizmin koproporfirinlori emal
etmo Usulunu dayisdiran, koproporfirin I11-5 nisbhaton koproporfirin I-in sidikls ifrazmin artmasina
sabab olan autosomal resessiv irsi xastalikdir (Garcia, Garcia, Ramirez, 2021).

DJS dormanlara gars1 miigavimati olan protein 2 (MRP2) bilirubinin dasiyicisini kodlayan va ilk
ndvbada hepatositlorin kanalikulyar membraninda mévcud olan ATP Baglayic1 Kasset Subfamily C
Member 2, 10g24-cti xromosomda olan ABCC2 genindoki mutasiya naticasinds yaranir. 1954-cii
ildo Dubin va Johnson qaraciyards elmo molum olmayan pigmentin oldugu, davamli idiopatik
sariliq alamoatlarini yeni klinik va patoloji bir hal kimi kasf etmislor. ABCC2 geni MRP2-ni baglayir
Vo bu gendoki mutasiya ziilalin funksiyasini poza bilir,bu iso DJS-o sobab ola bilor. Son todgigatlar
ABCC2 gen mutasiyasmin oldugunu tasdigloyan xastolordo DJS-o sabab olan MRP2 funksiyasimnin
itirilmasinda moasul oldugunu gostarmisdir (Zhao, Shi, Zhang, Huang, 2022).

Dubin-Johnson sindromu olan soxslarin oksariyyati asemptomatikdir vo xastolor davamli mado
agrilari,zoiflik kimi kicik hallarla tizloso bilorlor. Miiayine lclin garaciyar biopsiyas: edilir. Umumi
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mulayina zamani qaraciyorin strukturunun normal olmasma baxmayaraq, Dubin-Johnson
sindromunda qaraciyar tind gara rongds gorunir. Bununla bels, sentrilobulyar hepatositlords
hoddindon artiq tiind, donover piqment vardir. Elektron mikroskopla baxdigda pigmentin
lizosomlarin igarisinds oldugu askar edilir. Pigmentin histokimyavi boyanmasia va fiziki-kimyoavi
xususiyyatlarina asasan onun melaninls slagsli oldugu giiman edilir (Talaga, Vaidya, 2022).

DJS-i olan soxslor adoston gonclordir vo he¢ bir simptom gostarmirlor,baxmayaraq Ki,
hiperbilirubinemiya tez-tez glindalik va ya alagsali olmayan tibbi miayinalor zamani tasadiifon askar
edilir (Kim, Kim,Seong, Park, 2020). Qaraciyar xastaliyi kimi hiperbilirubinemiyaya sobab olan
digar sartlordan fargli olarag, DJS adaton qasinmaya sabab olmur, ¢iinki serumda timumi 6d tursusu
Saviyyasi normal galir (Wu, Hu, Zhao, Zhu, 2021). Har iki cinsin Dubin-Johnson sindromuna sahib
olma sans1 borabardir, lakin gadinlarda xostalik he¢ bir slamot géstarmoys bilor vo yalniz oral
kontraseptivloras basladigdan vo ya hamilo qaldigdan sonra yiiksok bilirubin saviyyasi va ya nozara
carpan sariliq askar edils bilor. Dubin-Johnson sindromu uzunmdiddstli naticalori olmayan va adston
tibbi mualico tolob etmoyon xosxassali bir xastolikdir. Bununla belos, garaciyarin zodalonmasina
sabab ola bilacak digar hepatobiliar pozgunluglar istisna etmok tigiin DJS diagnozunun qoyulmasi
vacibdir, sindrom mioayyan edildikdo mualica olunmasi miitloqdir (You, Sun, Zhang, He,Wu, Hu,
2021). Qeyd etmok vacibdir ki, DJS-nin mualicosi XoaStonin simptomlarma vo terapiyaya
reaksiyasina osason fordilosdirilmalidir. Dormanlarin dozalarini tonzimlomok vo mialicanin
effektivliyini giymoatlondirmok Uclin garaciyar funksiyasi testlorinin vo bilirubinin soviyyasinin
yaxindan izlonilmosi vacibdir. Fenobarbital vo ursodeoksixolik tursu Dubin-Johnson sindromu
(DJS) olan xastalords sariligm miialicasine kémok eds bilon dormanlardir. Fenobarbital bilirubinin
ifrazin1 artirir vo doza simptomlarm siddstindon vo Xostonin reaksiyasindan asili olaraq doyisir.
Adoton 15-30 mqg/kq/giin baslangic doza verilir vo sonra istonilon effekt aldo olunana godor tadricon
artirtlir. Ursodeoksixolik tursu 6d axmini yaxsilasdirir vo hepatoprotektiv tasir gdstorir vo DJS Uglin
tovsiyos olunan doza boliinmiis dozalarda 15 mq/kq/gin toskil edir.

Rifampisin do DJS olan xastalords hiperbilirubinemiyada yaxsilasma gostoron dormanlardan
biridir. Tipik olarag, DJS mualicasi Gc¢un rifampisinin tovsiyo olunan dozasi sifahi olaraq vo
boliinmiis dozalarda tatbiq olunan 10 mg/kg/gin va ya 600 mg/gin toskil edir. Bununla bels,
rifampisin DJS-ds ehtiyatla istifado edilmalidir, ¢linki o, garaciyarin toksikliyino sabab ola bilor va
digar dormanlarla garsiligli tasir gostars bilor (LeVee, Cooper, Russell, 2020).

DJS-in klinik tozahirlori ¢ox vaxt minimaldir vo olverisli prognoza malikdir. Kérpa monsali
DJS simptomlar1 usaqligda davam eds bilar, lakin onlar ¢ox vaxt bdyiims va inkisafa mane olmur.
Hepatositlordo uzun middatli pigment ¢okmoasi qgaraciyardo 6d axacaqglarnin pozulmasma sobab
olur ki, bu da hepatositlorin degenerasiyasi vo nekrozuna, lifli toxumanin yayilmasina,
psevdolobullarm inkisafina vo muxtslif klinik doyisikliklors sabab olur.

Beloliklo, hepatositlordo pigmentlorin yigilmasint mohdudlasdirmaq vo hepatositloro vurulan
Zororin qarsisini almaq t¢iin tokrarlanan DJS olan xoasto usaqlarda sariliq aktiv sokildo mualica
olunmalidir. Hokimlorin ohali (izorindo apardigi uzun miiddotli todgigatlarda gecikmis inkisaf
morhalalari gdstorilmisdir. 2020-ci ilin iyun ayinda tacriibalorin vo tadgigatlarin giymatlondirmalori
gostordi Ki, 1-ci halin xolestazi todricon yaxsilasib va onlarin normal boyiimasi va inkisafi var, lakin
hala da daridos yiingiil sariliq miisahads edilir. 2-ci halin xolestaz1 da yaxsilagsmisdi vo sariliq demok
olar ki, yox olmusdu, lakin boyiima Vo inkisaf longimisdi. 3-cl voziyyatin xolestazi yaxsilasmigdi
Vo onun sariligi asasen yox olmusdu, lakin onun boyiimasi Vo inkisafi usaglarda longimisdi, gokisi
va boyu orta saviyyadon asagi olmusdu (Junge, Goldschmidt, Wiegandt, Leiskau, 2021).

DJS-nin dord halinda, ikisi neonatal dovrds va ikisi yeniyetmalik dovriinds diagnoz qoyulmusdu vo
5-20 il arzinds taqib edilmisdir.Hor dérd halda MRP2/ABCC2 genindo mutasiya analizi aparilmisdir.20
il izlonilon bir xostads sariliq hiicumunun ikifazali formasi1 miisahido edilmisdir. Beloliklo, neonatal
baslangic hadisasinin uzunmuddatli tagibi macburidir, ¢linki DJS-do yeniyetmalikdon sonra basg veran
ikinci hiicum, sariliq hiicumunun ikifazali niimunasi ilo eyni ola bilor (Marrone, Tocchetti, Danielli,
Mottino, 2019). DJS, fibroza va ya sirroza godar iralilomayan va heg bir tibbi midaxilo tolob etmayan
tohlukali olmayan bir xastalikdir. DJS-nin muoayyan edilmasinin ohomiyysti garaciyaro zoror vers
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bilacok digar hepatobiliar pozgunluglarin ehtimalini istisna etmok Vo mualica edils bilonlori miayyan
etmokdir (Corpechot, Barbu, Chazouilleres, Broue, 2020).

Dubin-Johnson sindromu hakimlor Ggiin shamiyyatli diagnostik ¢atinliklor yaradan nadir bir genetik
xastolikdir. Bununla bels, tam bir tarixlo, xtsuson do ailo tarixi, klinik simptomlar vo laboratoriya
todqiqatlari ilo agkar edilo bilor (Mao, He, Zhou, Huang, Zhu, 2019). Miayyan bir diagnoz t¢lin genetik
test aparilmalidir vo 6miir boyu pahrizin dayisdirilmasi, miivafiq havalandirmanin tomin edilmasi,stress,
alkogol vo hamilalik kimi tetikleyici amillorin qarsismm alinmasi daxil olmaqla, multimodal gaygi
strategiyasi tolob olunur.Xastonin voaziyyatini izlomok vo Xastoliyin inkisafinn garsismi almaq {igiin
mitomadi olaraq noazarat vacibdir (Wu, Zhang, Jia, Zhao, Zhou, Xu, 2018).
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