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DUBİN-JOHNSON SİNDROMU ZAMANI HİPERBİLİRUBİNEMİYANIN İNKİŞAF 

MEXANİZMİNDƏ MRP2 MUTASİYALARININ PATOFİZİOLOJİ TƏDQİQİ 

       

Xülasə 

Dubin-Johnson sindromu (DJS) bilirubin daşıyıcısı olub MRP2-də mutasiyalar nəticəsində 

yaranan nadir autosomal resessiv genetik xəstəlikdir.Bu xəstəlik  təkrarlanan sarılıq və konyuqasiya 

olunmuş hiperbilirubinemiya ilə xarakterizə olunur.Dubin-Johnson sindromuna bənzəyən 

hiperbilirubinemiya pozğunluqlarının çox saylı halları aşkar edilmişdir,lakin onlar klinik 

gedişatına,mövcud konyuqasiya olunmuş bilirubinin miqdarına və müalicəyə olan  reaksiyasına 

görə fərqlənir. DJS, fibroza və ya sirroza qədər irəliləməyən və heç bir tibbi müdaxilə tələb etməyən 

təhlükəli olmayan bir xəstəlikdir. DJS-nin müəyyən edilməsinin əhəmiyyəti qaraciyərə zərər verə 

biləcək digər hepatobiliar pozğunluqların ehtimalını istisna etmək və müalicə edilə bilənləri 

müəyyən etməkdir.Dubin-Johnson sindromu həkimlər üçün əhəmiyyətli diaqnostik çətinliklər 

yaradan nadir bir genetik xəstəlikdir. Bununla belə, tam bir tarixlə, xüsusən də ailə tarixi, klinik 

simptomlar və laboratoriya tədqiqatları ilə aşkar edilə bilər. 

Açar sözlər: Hiperbilirubinemiya, konyuqasiya hiperbilirubinemiya, qaraciyər anomaliyaları, 

qaraciyər patologiyası, 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 

 

Giriş 

Dubin-Johnson sindromu (DCS) bilirubin daşıyıcısı olub MRP2-də mutasiyalar nəticəsində 

yaranan nadir autosomal resessiv genetik xəstəlikdir. Bu xəstəlik  təkrarlanan sarılıq və 

konyuqasiya olunmuş hiperbilirubinemiya ilə xarakterizə olunur.Dubin-Johnson sindromuna 

bənzəyən hiperbilirubinemiya pozğunluqlarının çox saylı halları aşkar edilmişdir,lakin onlar klinik 

gedişatına,mövcud konyuqasiya olunmuş bilirubinin miqdarına və müalicəyə olan  reaksiyasına 

görə fərqlənir. Bu sindromlu insanların əksəriyyətində heç bir əlamət olmur, buna görə də bu 

xəstələrə tez-tez səhv diaqnoz qoyulur və lazımi qayğı göstərilmir. Dubin-Johnson sindromu (DJS) 

yüksək konyuqasiya olunmuş bilirubin səviyyəsinə səbəb olan və orqanizmin koproporfirinləri emal 

etmə üsulunu dəyişdirən, koproporfirin III-ə nisbətən koproporfirin I-in sidiklə ifrazının artmasına 

səbəb olan autosomal resessiv irsi xəstəlikdir (García, García, Ramírez, 2021).  

DJS dərmanlara qarşı müqaviməti olan protein 2 (MRP2) bilirubinin daşıyıcısını kodlayan və ilk 

növbədə hepatositlərin kanalikulyar membranında mövcud olan ATP Bağlayıcı Kasset Subfamily C 

Member 2, 10q24-cü xromosomda olan ABCC2 genindəki mutasiya nəticəsində yaranır. 1954-cü 

ildə Dubin və Johnson qaraciyərdə elmə məlum olmayan piqmentin olduğu, davamlı idiopatik 

sarılıq əlamətlərini yeni klinik və patoloji bir hal kimi kəşf etmişlər. ABCC2 geni MRP2-ni bağlayır 

və bu gendəki mutasiya zülalın funksiyasını poza bilir,bu isə DJS-ə səbəb ola bilər. Son tədqiqatlar 

ABCC2 gen mutasiyasının olduğunu təsdiqləyən xəstələrdə DJS-ə səbəb olan MRP2 funksiyasının 

itirilməsində məsul olduğunu göstərmişdir (Zhao, Shi, Zhang, Huang, 2022).  

Dubin-Johnson sindromu olan şəxslərin əksəriyyəti asemptomatikdir və xəstələr davamlı mədə 

ağrıları,zəiflik kimi kiçik hallarla üzləşə bilərlər. Müayinə üçün qaraciyər biopsiyası edilir. Ümumi 
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müayinə zamanı qaraciyərin strukturunun normal olmasına baxmayaraq, Dubin-Johnson 

sindromunda qaraciyər tünd qara rəngdə görünür. Bununla belə, sentrilobulyar hepatositlərdə 

həddindən artıq tünd, dənəvər piqment vardır. Elektron mikroskopla baxdıqda piqmentin 

lizosomların içərisində olduğu aşkar edilir. Piqmentin histokimyəvi boyanmasına və fiziki-kimyəvi 

xüsusiyyətlərinə əsasən onun melaninlə əlaqəli olduğu güman edilir (Talaga, Vaidya, 2022). 

DJS-i olan şəxslər adətən gənclərdir və heç bir simptom göstərmirlər,baxmayaraq ki, 

hiperbilirubinemiya tez-tez gündəlik və ya əlaqəli olmayan tibbi müayinələr zamanı təsadüfən aşkar 

edilir (Kim, Kim,Seong, Park, 2020). Qaraciyər xəstəliyi kimi hiperbilirubinemiyaya səbəb olan 

digər şərtlərdən fərqli olaraq, DJS adətən qaşınmaya səbəb olmur, çünki serumda ümumi öd turşusu 

səviyyəsi normal qalır (Wu, Hu, Zhao, Zhu, 2021). Hər iki cinsin Dubin-Johnson sindromuna sahib 

olma şansı bərabərdir, lakin qadınlarda xəstəlik heç bir əlamət göstərməyə bilər və yalnız oral 

kontraseptivlərə başladıqdan və ya hamilə qaldıqdan sonra yüksək bilirubin səviyyəsi və ya nəzərə 

çarpan sarılıq aşkar edilə bilər. Dubin-Johnson sindromu uzunmüddətli nəticələri olmayan və adətən 

tibbi müalicə tələb etməyən xoşxassəli bir xəstəlikdir. Bununla belə, qaraciyərin zədələnməsinə 

səbəb ola biləcək digər hepatobiliar pozğunluqları istisna etmək üçün DJS diaqnozunun qoyulması 

vacibdir, sindrom müəyyən edildikdə müalicə olunması mütləqdir (You, Sun, Zhang, He,Wu, Hu, 

2021). Qeyd etmək vacibdir ki, DJS-nin müalicəsi xəstənin simptomlarına və terapiyaya 

reaksiyasına əsasən fərdiləşdirilməlidir. Dərmanların dozalarını tənzimləmək və müalicənin 

effektivliyini qiymətləndirmək üçün qaraciyər funksiyası testlərinin və bilirubinin səviyyəsinin 

yaxından izlənilməsi vacibdir. Fenobarbital və ursodeoksixolik turşu Dubin-Johnson sindromu 

(DJS) olan xəstələrdə sarılığın müalicəsinə kömək edə bilən dərmanlardır. Fenobarbital bilirubinin 

ifrazını artırır və doza simptomların şiddətindən və xəstənin reaksiyasından asılı olaraq dəyişir. 

Adətən 15-30 mq/kq/gün başlanğıc doza verilir və sonra istənilən effekt əldə olunana qədər tədricən 

artırılır. Ursodeoksixolik turşu öd axınını yaxşılaşdırır və hepatoprotektiv təsir göstərir və DJS üçün 

tövsiyə olunan doza bölünmüş dozalarda 15 mq/kq/gün təşkil edir. 

Rifampisin də DJS olan xəstələrdə hiperbilirubinemiyada yaxşılaşma göstərən dərmanlardan 

biridir. Tipik olaraq, DJS müalicəsi üçün rifampisinin tövsiyə olunan dozası şifahi olaraq və 

bölünmüş dozalarda tətbiq olunan 10 mq/kq/gün və ya 600 mq/gün təşkil edir. Bununla belə, 

rifampisin DJS-də ehtiyatla istifadə edilməlidir, çünki o, qaraciyərin toksikliyinə səbəb ola bilər və 

digər dərmanlarla qarşılıqlı təsir göstərə bilər (LeVee, Cooper, Russell, 2020). 

DJS-in klinik təzahürləri çox vaxt minimaldır və əlverişli proqnoza malikdir. Körpə mənşəli 

DJS simptomları uşaqlıqda davam edə bilər, lakin onlar çox vaxt böyümə və inkişafa mane olmur. 

Hepatositlərdə uzun müddətli piqment çökməsi qaraciyərdə öd axacaqlarının pozulmasına səbəb 

olur ki, bu da hepatositlərin degenerasiyası və nekrozuna, lifli toxumanın yayılmasına, 

psevdolobulların inkişafına və müxtəlif klinik dəyişikliklərə səbəb olur. 

Beləliklə, hepatositlərdə piqmentlərin yığılmasını məhdudlaşdırmaq və hepatositlərə vurulan 

zərərin qarşısını almaq üçün təkrarlanan DJS olan xəstə uşaqlarda sarılıq aktiv şəkildə müalicə 

olunmalıdır. Həkimlərin əhali üzərində apardığı uzun müddətli tədqiqatlarda gecikmiş inkişaf 

mərhələləri göstərilmişdir. 2020-ci ilin iyun ayında təcrübələrin və tədqiqatların qiymətləndirmələri 

göstərdi ki, 1-ci halın xolestazı tədricən yaxşılaşıb və onların normal böyüməsi və inkişafı var, lakin 

hələ də dəridə yüngül sarılıq müşahədə edilir. 2-ci halın xolestazı da yaxşılaşmışdı və sarılıq demək 

olar ki, yox olmuşdu, lakin böyümə və inkişaf ləngimişdi. 3-cü vəziyyətin xolestazı yaxşılaşmışdı 

və onun sarılığı əsasən yox olmuşdu, lakin onun böyüməsi və inkişafı uşaqlarda  ləngimişdi, çəkisi 

və boyu orta səviyyədən aşağı olmuşdu (Junge, Goldschmidt, Wiegandt, Leiskau, 2021). 

DJS-nin dörd halında, ikisi neonatal dövrdə və ikisi yeniyetməlik dövründə diaqnoz qoyulmuşdu və 

5-20 il ərzində təqib edilmişdir.Hər dörd halda MRP2/ABCC2 genində mutasiya analizi aparılmışdır.20 

il izlənilən bir xəstədə sarılıq hücumunun ikifazalı forması müşahidə edilmişdir. Beləliklə, neonatal 

başlanğıc hadisəsinin uzunmüddətli təqibi məcburidir, çünki DJS-də yeniyetməlikdən sonra baş verən 

ikinci hücum, sarılıq hücumunun ikifazalı nümunəsi ilə eyni ola bilər (Marrone, Tocchetti, Danielli, 

Mottino, 2019). DJS, fibroza və ya sirroza qədər irəliləməyən və heç bir tibbi müdaxilə tələb etməyən 

təhlükəli olmayan bir xəstəlikdir. DJS-nin müəyyən edilməsinin əhəmiyyəti qaraciyərə zərər verə 
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biləcək digər hepatobiliar pozğunluqların ehtimalını istisna etmək və müalicə edilə bilənləri müəyyən 

etməkdir (Corpechot, Barbu, Chazouilleres, Broue, 2020). 

Dubin-Johnson sindromu həkimlər üçün əhəmiyyətli diaqnostik çətinliklər yaradan nadir bir genetik 

xəstəlikdir. Bununla belə, tam bir tarixlə, xüsusən də ailə tarixi, klinik simptomlar və laboratoriya 

tədqiqatları ilə aşkar edilə bilər (Mao, He, Zhou, Huang, Zhu, 2019). Müəyyən bir diaqnoz üçün genetik 

test aparılmalıdır və ömür boyu pəhrizin dəyişdirilməsi, müvafiq havalandırmanın təmin edilməsi,stress, 

alkoqol və hamiləlik kimi tetikleyici amillərin qarşısının alınması daxil olmaqla, multimodal qayğı 

strategiyası tələb olunur.Xəstənin vəziyyətini izləmək və xəstəliyin inkişafının qarşısını almaq üçün 

mütəmadi olaraq nəzarət vacibdir (Wu, Zhang, Jia, Zhao, Zhou, Xu, 2018). 
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