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DUBIN-JOHNSON SINDROMU ZAMANI HiPERBILIRUBINEMIYANIN INKISAF
MEXANIZMINDO MRP2 MUTASIYALARININ PATOFIiZiOLOJIi TODQIQI

Xiilaso

Dubin-Johnson sindromu (DJS) bilirubin dastyicist olub MRP2-do mutasiyalar naticosindo
yaranan nadir autosomal resessiv genetik xastolikdir.Bu xastolik tokrarlanan sariliq ve konyuqasiya
olunmus hiperbilirubinemiya ilo xarakterizo olunur. Dubin-Johnson sindromuna bonzoyon
hiperbilirubinemiya pozgunluglarinin ¢ox sayli hallarn askar edilmisdir,lakin onlar klinik
gedisatina,movcud konyuqasiya olunmus bilirubinin miqgdarina vo miialicoys olan reaksiyasina
goro forglonir. DJS, fibroza va ya sirroza godar iralilomayon vo heg bir tibbi miidaxils tolob etmoyon
tohliikali olmayan bir xastolikdir. DJS-nin miioyyon edilmasinin shomiyyati qaraciyaro zoror vers
bilocok digor hepatobiliar pozgunluglarin ehtimalini istisna etmok vo miialico edilo bilonlori
miioyyon etmokdir.Dubin-Johnson sindromu hokimlor {igiin ohomiyyatli diagnostik ¢otinliklor
yaradan nadir bir genetik xostolikdir. Bununla bels, tam bir tarixlo, xiisuson do ailo tarixi, klinik
simptomlar vo laboratoriya todqiqatlari ilo agkar edilo bilor.

Acar sozlor: Hiperbilirubinemiya, konyuqasiya hiperbilirubinemiya, qaraciyar anomaliyalari,
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 dasiyicis1 olub MRP2-do mutasiyalar noticosindo
yaranan nadir autosomal resessiv genetik xostolikdir. Bu xostolik  tokrarlanan sariliq veo
konyuqasiya olunmus hiperbilirubinemiya ilo xarakterizo olunur.Dubin-Johnson sindromuna
bonzayon hiperbilirubinemiya pozgunluglarinin ¢ox sayli hallar1 agkar edilmisdir,lakin onlar klinik
gedisatina,mdvcud konyuqasiya olunmus bilirubinin miqdarma vo miialicoys olan reaksiyasina
goro forglonir. Bu sindromlu insanlarin oksoriyyotindo he¢ bir alamoat olmur, buna goéro do bu
xastolors tez-tez sohv diaqnoz qoyulur vo lazimi gaygi gostorilmir. Dubin-Johnson sindromu (DJS)
yuksok konyuqasiya olunmusg bilirubin soviyyasina sobab olan vo organizmin koproporfirinlori emal
etmo lisulunu doyisdiron, koproporfirin III-o nisbaton koproporfirin I-in sidikls ifrazinin artmasima
sobab olan autosomal resessiv irsi xastolikdir (Garcia, Garcia, Ramirez, 2021).

DJS dormanlara garst miiqavimati olan protein 2 (MRP2) bilirubinin dasiyicisini1 kodlayan va ilk
ndvbads hepatositlorin kanalikulyar membraninda mévcud olan ATP Baglayici Kasset Subfamily C
Member 2, 10q24-cii xromosomda olan ABCC2 genindoki mutasiya naticosindo yaranir. 1954-cii
ildo Dubin vo Johnson qaraciyordo elmo molum olmayan pigmentin oldugu, davamli idiopatik
sariliq alamatlorini 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 todqiqatlar
ABCC2 gen mutasiyasinin oldugunu tosdigloyon xastalordo DJS-o sobob olan MRP2 funksiyasinin
itirilmosindo mosul oldugunu gostormisdir (Zhao, Shi, Zhang, Huang, 2022).

Dubin-Johnson sindromu olan soxslorin oksariyyati asemptomatikdir vo xastalor davamli mado
agrilar1,zaiflik kimi kigik hallarla iizlogo bilorlor. Miiayino iigiin qaraciyor biopsiyasi edilir. Umumi
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milayino zamani qaraciyorin strukturunun normal olmasina baxmayaraq, Dubin-Johnson
sindromunda qaraciyar tiind qara rongdo goriiniir. Bununla bels, sentrilobulyar hepatositlordo
hoddindon artiq tiind, donovor pigment vardir. Elektron mikroskopla baxdigda pigmentin
lizosomlarin igarisinds oldugu askar edilir. Pigmentin histokimyovi boyanmasina va fiziki-kimyovi
xlisusiyyatloring asason onun melaninls slagali oldugu giiman edilir (Talaga, Vaidya, 2022).

DJS-i olan soxslor adoton gonclordir vo heg¢ bir simptom gdstormirlor,baxmayaraq ki,
hiperbilirubinemiya tez-tez giindalik va ya olagsali olmayan tibbi miiayinalor zamani tosadiifon askar
edilir (Kim, Kim,Seong, Park, 2020). Qaraciyor xostoliyi kimi hiperbilirubinemiyaya sobab olan
digor sortlordon forqli olaraq, DJS adoton qasinmaya sobob olmur, ¢iinki serumda timumi 6d tursusu
soviyyasi normal qalir (Wu, Hu, Zhao, Zhu, 2021). Hor iki cinsin Dubin-Johnson sindromuna sahib
olma sans1 borabordir, lakin qadinlarda xostslik heg bir slamat gdstormoyo bilor vo yalniz oral
kontraseptivloro basladigdan vo ya hamilo qaldigdan sonra yiiksok bilirubin soviyyasi vo ya nozoro
carpan sariliq askar edils bilor. Dubin-Johnson sindromu uzunmiiddatli naticalori olmayan vo adoton
tibbi miialico tolob etmoyon xosxassoli bir xastolikdir. Bununla bels, qaraciyorin zodslonmasing
sabab ola bilacak diger hepatobiliar pozgunluglar istisna etmak iigiin DJS diagnozunun qoyulmasi
vacibdir, sindrom miioyyon edildikdo miialico olunmasi miitlogdir (You, Sun, Zhang, He,Wu, Hu,
2021). Qeyd etmok vacibdir ki, DJS-nin mialicosi xostonin simptomlarina vo terapiyaya
reaksiyasina osason fordilogdirilmolidir. Dormanlarin dozalarini tonzimlomok vo miialiconin
effektivliyini qiymotlondirmok iiglin qaraciyoar funksiyasi testlorinin va bilirubinin soviyyosinin
yaxindan izlonilmasi vacibdir. Fenobarbital vo ursodeoksixolik tursu Dubin-Johnson sindromu
(DJS) olan xastolords sariligin miialicasine komok eds bilon dormanlardir. Fenobarbital bilirubinin
ifrazim1 artirir vo doza simptomlarin siddotindon vo xostonin reaksiyasindan asili olaraq doyisir.
Adaton 15-30 mq/kq/giin baslangic doza verilir vo sonra istonilon effekt oldo olunana godar todricon
artirilir. Ursodeoksixolik tursu 6d axinini yaxsilasdirir vo hepatoprotektiv tosir gostorir vo DJS iigiin
tovsiys olunan doza bdliinmiis dozalarda 15 mq/kqg/giin tagkil edir.

Rifampisin do DJS olan xastolordo hiperbilirubinemiyada yaxsilagsma gostoron dormanlardan
biridir. Tipik olaraq, DJS miialicosi iigiin rifampisinin tovsiyo olunan dozasi sifahi olaraq vo
boliinmiis dozalarda totbiq olunan 10 mq/kq/glin vo ya 600 mg/giin toskil edir. Bununla bels,
rifampisin DJS-do ehtiyatla istifado edilmalidir, ¢iinki o, qaraciyorin toksikliyino sobab ola bilor vo
digor dormanlarla qarsiliqh tasir gostora bilar (LeVee, Cooper, Russell, 2020).

DJS-in klinik tozahiirlori ¢ox vaxt minimaldir vo alverisli prognoza malikdir. K&rps mongali
DIJS simptomlar1 usaqligda davam eds bilor, lakin onlar ¢ox vaxt boyiims va inkisafa mane olmur.
Hepatositlordo uzun miiddoatli pigment ¢okmaosi garaciyardo 6d axacaqlarinin pozulmasina sobob
olur ki, bu da hepatositlorin degenerasiyast vo nekrozuna, lifli toxumanm yayilmasina,
psevdolobullarin inkisafina vo miixtalif klinik doyisikliklora sabab olur.

Beloliklo, hepatositlorde pigmentlorin yigilmasimni mohdudlasdirmaq vo hepatositlora vurulan
zarorin qarsisini almaq tigiin tokrarlanan DJS olan xosto usaqlarda sariliq aktiv sokildo miialico
olunmalidir. Hokimlorin ohali iizorindo apardigi uzun miiddotli todqiqatlarda gecikmis inkisaf
morhaloalori gostorilmisdir. 2020-ci ilin iyun ayinda tocriibalorin vo todqiqatlarin qiymatlondirmalori
gostordi ki, 1-ci halin xolestazi tadricon yaxsilasib vo onlarin normal boylimasi vo inkisafi var, lakin
hals do dorids yiingiil sarilig miisahoads edilir. 2-ci halin xolestaz1 da yaxsilasmisdi vo sariliqg demok
olar ki, yox olmusdu, lakin bdyiims vo inkisaf longimisdi. 3-cii voziyyatin xolestazi yaxsilasmisdi
vo onun sarilig1 asason yox olmusdu, lakin onun bdylimosi vo inkisafi usaqlarda longimisdi, ¢okisi
vo boyu orta soviyyadon asagi olmusdu (Junge, Goldschmidt, Wiegandt, Leiskau, 2021).

DJS-nin dord halinda, ikisi neonatal dovrds va ikisi yeniyetmolik dovriinds diagnoz qoyulmusdu vo
5-20 il arzinds toqib edilmisdir.Hor dérd halda MRP2/ABCC2 genindo mutasiya analizi aparilmisdir.20
il izlonilon bir xostods sariliq hiicumunun ikifazali formasi miisahids edilmisdir. Beloliklo, neonatal
baslangic hadisasinin uzunmiiddatli toqibi macburidir, ¢linki DJS-ds yeniyetmolikdon sonra bag veran
ikinci hiicum, sariliq hiicumunun ikifazali niimunasi ilo eyni ola bilor (Marrone, Tocchetti, Danielli,
Mottino, 2019). DJS, fibroza vs ya sirroza qodor iralilomoyan vo heg bir tibbi miidaxils tolob etmoyan
tohliikali olmayan bir xostalikdir. DJS-nin miioyyon edilmosinin ohomiyyati qaraciyars zorar vers
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bilacak digar hepatobiliar pozgunluglarin ehtimalini istisna etmok vo miialica edils bilonlori miiayyaon
etmokdir (Corpechot, Barbu, Chazouilleres, Broue, 2020).

Dubin-Johnson sindromu hokimlar ti¢iin shamiyyatli diagnostik ¢atinliklor yaradan nadir bir genetik
xoastolikdir. Bununla belos, tam bir tarixlo, xiisuson do ails tarixi, klinik simptomlar vo laboratoriya
todqigatlart ilo agkar edils bilor (Mao, He, Zhou, Huang, Zhu, 2019). Miiayyan bir diaqnoz tigiin genetik
test aparilmalidir vo 6miir boyu pohrizin doyisdirilmasi, miivafiq havalandirmanin tomin edilmasi,stress,
alkoqol vo hamilslik kimi tetikleyici amillorin qarsisinin alimmasi daxil olmaqla, multimodal qayg1
strategiyasi tolob olunur.Xostonin voziyyatini izlomok vo xastoliyin inkisafinin garsisini almagq tigiin
miitomadi olaraq nazarot vacibdir (Wu, Zhang, Jia, Zhao, Zhou, Xu, 2018).
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