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lkemizde rastlanma oranlar tam olarak
l Ibilinmese de giinliik hayatta higte
seyrek olmaksizin karsilasilan olgular
olduklan icin’Familyal non hemolitik hiper-

bilirubinemiler'konusunu derlemeye Kkarar
verdik.

Ismindende anlasilacag tizere, bilirubin meta-
bolizmasinin  hemolize bafh olmayan,
karacigerin hastaliklan disindaki
bozukluklarinda ortaya ¢ikan ve ailesel olma
ozellii gosteren bilirubin yiiksekliklerine
Familyal Nonhemolitik Hiperbilirubinemi
denir (FNHb) (1). Normal kisilerde plazma
bilirubininin hemen tamamini unconjuge
bilirubin olusturur ve sinrlarnn 0.3-1.0mg/dl
arasinda (2) ve ortalama 0.8mg /dl (1)"dir.

FNHb'leri iki bélimde incelemek gelenek-
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sellesmistir. Basitce Unconjuge FNHb ve
Conjuge FNHb olarak, veya kalitsal bilirubin
glukronidasyon bozukluklan (Crigler-Najjar
Sendromu Tip I, Tip II, Gilbert Sendromu) ve
kronik conjuge hiperbilirubinemi ile birlikte
olan kalitsal bozukluklar (Dubin-Johnson
Sendromu ve Rotor Sendromu) olarak siniflanir
(2, 3).

A. KALITSAL BILIRUBIN
GLUKRONIDASYON BOZUKLUKLARI

(FAMILYAL UNCONJUGE NONHEMOLITIK
HIPERBILIRUBINEMILER)

CRIGLER-NAJJAR SENDROMU TiP I

llk kez 1952 wilinda, birbirleriyle akraba
olmayan 3 ailenin 6 c¢ocugunda, Crigler ve
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ogru taninin esasini; aile Gykdsd, stiresi, splenomegali ve karaciger hastaliginin bulun-
madiginin gésterilmesi, normal serum transaminazlarinin olmasi ve gerekirse karaciger
biopsisi yapilmasi olusturur (1). Bunlara plazma bilirubin dtzeyleri, fenobarbital uygu-
lamasina cevap, safrada bilirubin glukronid'in olup olmadiginin degerlendirilmesi de

eklenmelidir (2).

Najjar tarafindan tanimlanmistir (4). Daha son-
ralart hastalifin bilirubin dridindifosfat glu-
cronosid transferaz (UGT) akti~'' sinin olma-
masindan kaynaklandifl bu' . sustur (5). Soz
konusu 6 cocugun besi 15 ayhktan once
dlmiisler, altinc gocuk ise 15 yasina kadar
yasarmig ancak bu hasta da alt1 ay sonra kernik-
terus sonucu olmiistii. Bu konuda; daha son-
ralar1 bildirilen hasta sayis1 150 civarindadir.

Genel ozelliklerin  verildigi Tablo 1'de
gorildigi tzere; hastalik otozomal resesif
olarak geger ve her wrkta goriilir. Fizik bakida
sarihk ve sikhikla nérolojik hasar bulgular
disinda bozukluk saptanmaz.

Fototerapi (son zamanlarda blue-light fototer-
apinin basiistii uygulanan fototerapiden daha
yararl oldugu bildirilmis (6), aynca Gunn rat-
larda yapilan cahiymalarda oral olarak verilen

kalsiyumn fosfat'in bilirubin diizeyini orta dere-
cede, ancak 6nemli bir diigmeye neden oldugu
ve bunun fototerapiye eklenmesinin yararh
olacafi yaymlanmistir (7).) ve intermittent
plazmaferezis tedaviye girmeden otnce hayatta
kalma siresi neonatal donemi ge¢mezken,
simdi kernikterusdan kagindirilabilinen hasta-
larin  erken eriskinlik dénemine kadar
yvasadiklan bildirilmektedir (8, 9). Orthotopik
karacifer transplantasyonu da bazi hastalarda
stirviyi uzatmstir (10).

Biyokimyasal testler yiiksek serum bilirubini
disinda (BSP temizlenme siiresi de dahil olmak
iizere) normal olup, bilirubin % 20-25mg
civanindadir, nadiren 50mg/dl'i bulabilir (11).
Bilirubin unconjuge olup, idrarda bilirubin
yoktur. Bilirubin diizeyi gilinesinfina ¢ikma,
araya baska hastaliklar girmesi gibi durumlarda
oynamalar gosterebilir. Safra soluk limon sars

Tablo 1. Bilirubin glukronidasyonundaki kalitsal bozukluklar (3)

CRIGLER-NAJJAR SENDROMU

OZELLIK Tip 1

*Sarum Bilirubin Konsantrasyanu 20-50mg/dl

*Rutin Karaci§er Fonks. testleri Marmal

*Serum Safra A. test sonuglan Maormal

*P0 Kolesistografi Marmal

*Karaciger Histolojisi Marmal

*Safra Genellikle soluk,
az miktarda

*Hepatik bilirubin-UDP glucuro-

unconjuge bil.igerir

nosyltransferaz aktivitesi Yok

*Fenobarbital'in bilirubin seviye-

i Uzerine etkisi Hig

*Kalitirm tarzi Otozomal Resesif
*Prevalans Madir

*Prognoz Kernicterus mutaddir

*Hayvan Modeli

*: BMG=Bilirubin monoglucronid.
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Homozigot Gunn rat -

Tip 2 GILBERT SENDROMU.
<20mg/dl Genelikle < 3mg/dl
MNormal Marmal

MNormal MNormal

Marmal Marmal

MNarmal Marmal

Yilksek oranda BEMG+ Yiksek oranda BMG
igerir igerir

Belirgin azalmig Azalrug

Diglrir Digirdr

TOtozomal resesif Belirsiz

Sik dedil Sik (% 5'in altinda)
Genellikle benign, nadi- Benign'dir

ren nérotoksiktir
Bolivya squirrel maymunu

TMutant Soutdown
koyunu
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olabilir ve az miktarda unconjuge bilirubin
icerir. Ek olarak, iz miktarlarda conjuge biliru-
bin de safrada bulunabilir ki burada bulunan
tizellikle bilirubin monoglukronattir (BMG)
(12). Fekal dribilinogen atilimi azalmasina
rafmen gaita rengi normaldir (11), bilirubin
iiretim orani normaldir ve hemoliz yoktur (11,
13). Safra kanalikiiliine salinimin korunmus
oldugunun gostergeleri; BSP ve indosiyanin
green'in normal olarak plazmadan kaybolusu
ve normal kolesistogramlann elde edilmesidir
(3). Fenobarbital'in serum bilirubin konstrasy-
onu iizerine etkisi yoktur. Karaciger histolojisi
normaldir. Baz1 hastalanin safra kanallannda ve
kanalikiillerinde safra pigmentleri ve tikaclan
bulunmus olup, unkonjuge bilirubin veya bun-
lann fotoizomerlerinin safraya eksresyonuna
baglanmistir (3).

Crigler-Najjar Tip 1 Sendromlu hastalar
arasindaki heterojenite, hepatik UGT izoform-
larnimin fonksiyonel ve immunolojik karakteri-
zasyonlari ile agikca gosterilmistir. Tiim tip 1'li
hastalarda bilirubin-UGT aktivitesinin olma-
masinin yamsira, baz1 hastalarda phenol glu-
cronidasyonunda da anormallikler vardir (14).
Monoklonal ve poliklonal yéntemlerle yapilan
immunolojik c¢alismalar, UGT proteinlerin
karaciferdeki expresyonunun hastadan hastaya
degistigini gostermistir (14). ugt-1 geninin
klonlanmas:1 ve karakterizasyonu, bu genin
bilirubin-UGT izoformlanm ve en azindan 2
phenol-UGT izoformunu exprese ettigini
gostermistir (15, 16). Bunlarin bulunmus
olmasi hastalifin genetik temelinin
arastinlmasim kolaylastiracaktir (17). 1992
yilinda bu hastalikla ilgili hepatik UGT'lerin
izoformlarinin molekiiler diizeydeki anor-
malliklerinin tamimlanmas1 yapilmistir (18).
Son zamanlarda herhangi bir niikleoluslu
hiicreden (6rnegin lokositten) eksrakte edilen
genomik DNA'dan ugtl geninin sequence
(dizilim) anormalliklerinin incelenebilecefi ve
mutagenize bilirubin-UGT1 mRNA''In expres-
yonu aracilif ile gézlenen mutasyonlarin etki-
lerini degerlendirmek miimkiin olacaktir den-
mektedir (3). Hatta kiiltiire edilmis korionik vil-
lus hiicrelerinin genomik DMNA analizleri ile
daha dnceden tip I Crigler-Najjarh hastas: olan
ailenin ¢ocuklaninda, prenatal dénemde, yeni
bebekte de olup olmayacaginin stylenebilecegi
ifade edilmektedir (3). Hayvan c¢ahsmalannda
kullanilan Gunn ratlanda, pekcok ozellikleri

Gincel Gastroenteroloji 3/2

yoniinden Crigler-Majjar tip I hastalara benzer
dzellikler gostermekte olup; 6zellikle nérotok-
sisite, gen tedavisi ve karaciger hiicre nakli yolu
ile tedavi caliymalarina katkida bulunacak
gorinmektedir (7, 8, 19, 20). 1996 yilinda
yapilan; bir calismada Wistar ratlardan alinan
15-20cm’lik jejunumun Gunn ratlara trans-
plantasyonu ve bunun fenobarbital ile kom-
bine edilmesinin daba etkili olarak bilirubin
diizeyini v figiinii, bu nedenle ortotopik
incebarsak nai.iin karacier transplantasy-
onuna alternatif olabilecegi bildirilmistir (21).

CRIGLER-NAJJAR SENDROMU TiP II =
ARIAS SENDROMU

1962 yilinda Arias, Crigler-Najjar tip I hastalar-
dan; daha diisiik bilirubin diizeyi, fenobarbi-
talle serum bilirubin diizeyinde % 25'lik diisiis
elde edilebilen, daha iyi prognoza sahip olan
hastalar bildirmistir (22). Hastalann yansindan
¢ogunda hastalik 1 yagindan énce saptamirken,
1 hasta da sarnihk 30, difer hasta da ise 43
yaginda saptanmistir. Hastalarda bilirubin
diizeyi 8-18mg/dl olup, genel olarak 20mg/dl
altindadir. Genel anestezi ve operasyonlardan
sonra bilirubin diizeyi ¢ok yiiksek diizeylere
¢ikabilir, achk ve araya giren hastaliklardan
sonra 40mg/dl diizeyine kadar ¢ikabilir (3).

Hastahfin kalitsal gecisi konusunda kesinlik
yoktur. Onceleri otozomal dominant (1) veya
degisken penetransh otozomal dominant (2)
kalitsalhkdan bahsedilirken, son zamanlarda
yapilan molekiiler genetik ¢alismalar sonucu
otozomal resesif geciginde miimkiin olabilecegi
ifade edilmektedir (3, 23, 24).

Crigler-Najjar tipl'den ayiran en &nemli iki
ozelligi; safrada yiksek oranda bilirubin
monoglucronid bulunmas: (BMG) (¢cok azda
bilirubin diglucronid=BDG ile unconjuge
bilirubin bulunabilir) ve fenobarbital uygula-
masi ile bilirubin seviyesinin diismesidir (25,
26). Safrada BMG'in BDG'den fazla bulunmasi
mikrozomal UGT aktivitesinin daha c¢ok
diismesinden kaynaklanabilir (27). Fenobarbitalin
endoplazmik retikulum tizerine trofik etkisi
oldugu ve bilirubin-UGT aktivitesini artirdig
bildirilmistir (28).

Karaciger biyopsisinin 1k mikroskopu ile
degerlendirilmesinde; arada sirada goriilen safra

tikaclan disinda patoloji yoktur (28). Elektron
mikroskobisinde ise diiz endoplazmik retiku-
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Gi,"bert sendromu % 2-5'lik prevalans ile en sik karsilagilan FNHb seklidir. =

lum (SER)'da hiperplazi, ve o6zellikle safra
kanalikiilleri civanindaki golgi aparatlarinda
predominans saptanmuigtir (25).

Tedavi genellikle gerekmemekle
Fenobarbital 60-180mg/G'lik dozlarda (boliin-
miis olarak) 2-3 hafta verilebilir, ancak ilag
kesildikten sonra bilirubin diizeyleri tekrar eski
seviyesine diner.

GILBERT SENDROMU
llk olarak 1901 wilinda Augustin Gilbert
tarafindan tanimlanmuistir. Gilbert

hastalig1"benign, familyal, hemolize bagh
olmayan unconjuge hiperbilirubinemi, normal
karaciger fonksiyon testleri ve histolojisi"6zel-
likleriyle tamimlamuistir (29). Her nekadar fam-
ilyal oldugu bildirilmissede, olgulann bir¢cogu
izole vakalardir (30).

Hastalik genellikle geng yetiskinlik doneminde-
ki kisilerde herhangibir nedenle yapilan labo-
ratuar incelemesi (6rnegin preoperatif tarama
veya viral hepatit sonras: testler) sonrasi siiphe-
lenilir. Cilinkii hastalarin ¢ogunda belirgin bir
sikayet yoktur (bazi hastalar halsizlik ve/veya
karinda-karacifer {izerinde huzursuzluk-agn
hissettiklerini belirtirler). Olgulann c¢ogunda
bilirubin diizeyleri 3mg/dl altindadir, intermit-
tentdir, araya giren hastaliklar, stress, menstru-
el periyotlar gibi durumlarda yiikselir (1-3).
Daha c¢ok pubertal dénemi asan erkeklerde
goriiliir (Erkek/Kadin orani: 2/1 ile 7/1 arasinda
degisir) (31, 32). Bu durum bilirubin glu-
cronidasyonunun endogen steroid hormon-
larindan etkilenmesine baglanmistir (33).
Hastalarin tigte birinde de normal diizeylerde
bilirubin diizeyi vardir. Hastahkta tutarh olan
anormallik, hepatik bilirubin-UGT aktivitesinin
azalmis olmasidir (34). Yinede, normalin %
30'lan  oraninda rezidual bilirubin-UGT
aktivitesi olabilirki buda normal serum biliru-
bin diizeylerini idame ettirmek icin yeterlidir
(3). Bazi1 hastalar azalmg bilirubin UGT
aktivitesinin yamsira organik anyonlann trans-
portunda da anormallikler oldugu saptanmuistir.
IV yolla verilen bilirubinin klirensi azalmstir.
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birlikte

Burada azalmis hepatik bilirubin uptake ve
azalmug bilirubin conjugasyonu sézkonusu ola-
bilir (3). Rutin karacifer fonksiyon testleri
normaldir. PO kolesistografi normaldir.
Hastalarda sarihk disinda fizik muayene bul-
gusu yoktur. Karaciger biopsisi genellikle nor-
mal olup, bazen hepatik veniiller gevresinde
lipofussin  benzeri  pigment  birikimi
bildirilmistir. Elektron mikroskopisinde ise
SER'larin belirgin hipertrofisi bildirilmistir (2).

Kalitim tarzi konusunda hala belirsizlikler
olmakla birlikte, otozomal dominant gegis &zel-
ligi gosterdigini kabul etme efilimi vardir (29,
30, 35). Gilbert sendromu ile Crigler-Najjar
sendromu tip 2 arasinda bircok yénden (safrada
yiiksek oranda BMG saptanmasi, hepatik biliru-
bin-UGT azalmasi, fenobarbitalin etkisi gibi)
benzerlikler olmasi;; sézkonusu iki hastalifa
sahip hastalarin tek anormal bir genin het-

erozigotlan gibi diginiilmesine neden
olmustur (2).

Gilbert sendromlu hastalann tamsinda da kul-
lanilan, serum bilirubin diizeylerini

etkileyen/arttiran durumlar vardir. Bunlardan
en iyi bilineni, 48 saatlik 400 kcal'lik achk
divetinden sonra bilirubin diizeyinin 2-3 kat
artmasi olup, bazen normallerde ve diger hepa-
tobilier hastaliklarda da goriilebileceginden
ayiricr tamida degeri kisith olan aghk testidir
(36). Achin olusturdugu hiperbilirubinemide,
kinetik ¢aligmalar; bilirubinin asin yapimindan
ziyade plazmadan bilirubinin  hepatik
klirensinin azaldifina isaret etmektedir. Aym
zamanda ag¢lik esnasinda olusan lipolizis viicut
depolarindan plazmaya bilirubin salinmasina
neden olur veya artmug yag asitleri serumdaki
bilirubin diizeyinin yiikselmesine neden ola-
bilir (37). Ikinci yontem IV Nikotinik asit (NA)
uygulamasidir (32). NA verilmesi: eritrosit fra-
jilitesini artirarak, splenik heme oxygenaz
aktivitesini artirarak, bilirubinin splenik for-
masyonunu artirarak unconjuge bilirubin
diizeyini artirabilir, ancak bu provakatif test de
Gilbert sendromuna o6zgiin degildir (38). Aynica
serum safra asitleri normal olan unconjuge
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gorlebilir ve bu nedenle Dubin-Johnson sendromu igin diagnostik

BS P'deki sekonder ylkselme diger hepatobilier hastaliklarda da

degildir (57).

hiperbilirubinemili hastalarda achk testinin
gereksiz bir test oldugu ifade edilmistir (39).
Buraya kadar anlatilan yontemler ile, konvan-
sivonel yontemlerle tam konulabilir. Kesin tam
icin kabul edilen en &dnemli ydntem kro-
matografik olarak safradaki BMG'in BDG'den
bariz olarak yiiksek bulundugunun gosterimesi
ile yapilir (3). A¢hk ve NA'in tersifiyilestirici
etkiyi  Fenobarbital wve difer enzim
tetikleyici/tesvik edici maddeler (glutethimide,
clofibrat) ve kortikosteroid verilerek elde etmek
olasidir. Fenobarbitalin enzim indiiksiyonu ile
bilirubinin klirensini hizlandirarak ve bilirubin
turnoverini azaltarak, kortikosteroidin ise
hepatik uptake'i ve bilirubin depolanmasim
artirarak yaptifn belirtilmektedir (2, 33).

B. KRONIK KONJUGE HIPERBILIRUBINEMI
ILE BIRLIKTE OLAN KALITSAL
BOZUKLUKLAR

(FAMILYAL CONJUGE NONHEMOLITIK
HIPERBILIRUBINEMILER)

DUBIN-JOHNSON SENDROMU

1954 yilinda Dubin ve Johnson (40) ile Sprinz
ve Nelson (41) tarafindan tanmimlanmasgtir.
Yazarlarin tammladiklann sendromun ozellik-
leri; "kronik, serumda conjuge bilirubin biriki-
mi ile karakterize nonhemolitik sarlik ve belir-
gin pigmentli ancak histolojik olarak normal
karacigeridi. Daha sonralan pekcok vaka, etnik
grup bildirilmis olup, en yiiksek oran 1/1300
oranmiyla Israil Yahudilerinde bildirilmistir (42).

Sarihk disinda fizik baki normaldir. Hastalar
genel olarak asemptomatik olup, arasira halsiz-
lik, miiphem karnn agns: sikayetleri olabilir ve
nadiren hepatosplenomegali  bulunabilir.
Serum safra asitleri normal oldugundan kasinti
yoktur (1, 43). Oral kontraseptif alinmasi,
hamilelik; hepatik eksresyon fonksiyonunu
bozarak, ayrica araya giren hastaliklar da sanhg
artirir (43).

Tablo 2'de genel Gzellikleri verilen sendromda:
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hemogram, serum safra asitleri, transaminazlar,
protrombin zamamni, alkalen fosfataz ve albu-
min normaldir. Serum bilirubin konsantrasy-
onu genellikle % 2-5mg olmakla birlikte %
20mg'a kadar yiikselmis olabilir. Total serum
bilirubininin % S50'sinden fazlas1 conjugedir
(43, 44). Kanalikiiler diizeyde non-safra asit
organik bilesiklerin transport
mekanizmasindaki bozukluk nedeniyle PO ver-
ilen kontrast materyel ile safra kesesi viziialize
olmaz, oysa IV kontrast madde verilmesinden
4-6 saat sonra kese goriintiilenebilir (45).

Sendromun en ayirtici &dzelliklerinden biri,
karacigerin gorintisi olup, makroskopik
olarak siyvahumsicdir. Isik mikroskopu ile sen-
trilobuler boélgelerde yogun pigment birikimi
gosterilebilir. Elektron mikroskop bu pigmentin
lizozomlar iginde tagindifim gosterir. Boyama
ve histokimyasal caligmalar pigmentin daha
¢ok melanin'e benzedifini gostermistir. (1-3).
Daha sonraki calismalarda bunun melanin
olmadif; adrenalin metabolitlerinin izomerleri
oldugu iddia edilmistir (46,47).

Bu hastalarda bilirubin-glucronidlerin hepatik
sekreéynnu ve bromsiilfofitalein (BSP)'nin glu-
tatyon ile konjugasyon diizeni bozulmustur
(48). Safra asitlerinin sekresyonu bozulmamustir
(49). Bilirubin, BSP, Indosiyanin green'nin plaz-
madan kaybolmasimi arastiran farmakokinetik
¢alismalar; hepatik depolanmanin normal,
ancak sekresyonun, ozellikle ge¢ donem
tasinmanin hasarh oldugunu ortaya ¢ikarmusgtir
(50, 51). Daha éncede belirtilen ve hastahiktaki
temel bozuklugun olduguna inamlan konu;
safradigi asit-tuz organik anyonlann hasarh
kanalikiiler sekresyonudur (3, 45, 52). Mutant
Wistar ratlar transport defekti (TR-) olan wve
insanlardaki Dubin-Johnson sendromu igin
model olan hayvanlardir. Bu
hayvanlarda"canalikiiler multispesifik organik
anyon tasiyicist (C(MOAT)"defektiftir. Bu protein
ATPase'a bagimli, pek¢ok endojen ve xenobiot-
ic bilesifin, hepatositin (apikal) kanalikiiler
membranindan karsiya gecmesine aracilik eder.
Son zamanlarda rat cMOAT 1m1 kotlayan cople-
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Tablo 2. Kronik konjuge hiperbilirubinemi ile birlikte olan kalitsal bozukluklar (2, 3)

OZELLIK

*Serum bilirubini

*KC fonksiyon testleri
*Serum safra tuzu dizeyi
*Plazma BSP retansiyonu
*Maksimum BSP transporu
*Hepatik BSP depolama
*PO Kolesistogram

*Idrar Coproporfirini

*KC'in goriiniimi
*KC histolojisi

*Kalitim tarzi
*Prevalans
*Prognoz

*Haywvan modeli

DUEIN-JOHNSON SENDR‘DMU_ o

Genellikle yikselmig, 20ma/dl’e kadardir
predominant olarak conjuge bilirubin

Hiperbilirubinemi disinda normal
Mormal

45.dk.da normal, 90.dk.da 2. pik
Belirgin azalrmig

Mormal kapasitede

Genellikle kese goralmez

Mormal total; coproporfirin | > total
coproporfirinin % BO0%

Belirgin sivah kahverengi
Sentrilobiller bilgelerde koyu pigment
granillari var

Otozomal resesif

Sik degil

Benign

Mutant TR-veya EHBER ratlan
Mutant Corriedela koyunu

Mutant golden lion tamarin

ROTOR SENDROMU

Genellikle yikselmis, arasira 20mg/dl
predominant olarak direct reacting

Hiperbilirubinemi diginda normal
Marmal

Yiikselmis, ancak 2. pik yok

Orta derecede azalmig

Mormalin % 10°u kapasitesinde
Genellikle kese garalir

Artris total; coproporfirin | totalin %
80°inin altinda artig

Mormal

Mormal, pigment birikimi yok

Otoromal resesif
Madir

Benign

Yok

mentary DNA (cDNA) klonlanmugtir. Rat
cMOAT, insan cMOAT we Dubin-Johnson
sendromlu insan fibroblastindan elde edilen
cDNA'min karsilastilmalari sonucu cMOAT pro-
tein gendeki mutasyonun Dubin-Johnson
sendromuna neden oldugu anlasilmigtir (52).
Bu apikal konjugat tasivia ATPase ayni zaman-
da’canalikiler multidrog rezistans protein’
(cMRP) olarakda isimlendirilir, ¢linkii bunlann
substrat spesifiteleri ve dizilimleri benzer
bulunmustur (53, 54). BSP'nin IV enjeksiy-
onundan sonra; plazma BSP konsantrasyonu
45. dk.da normale yakin degerlerine iner, ancak
hastalanin % 90'minda  90.dk.daki diizeyi
45.dk.daki diizeyinin tzerine cikar (55). Bu
ikinci  yiikselis glutatyon bagh BSP'nin
hepatositlerden dolasima refliixii neticesi olur
(56). Benzeri artis 1V bilirubin verilmesinden
sonrada gordlir (57).

Dubin-Johnson'lu hastalarda iriner copropor-
firin | ekskresyonu diger hepatobilier hastahg
olanlardan daha cok artmmstir (58, 59). Total
iriner ekskresyon normal olmakla birlikte,
eksrete edilen coproporfirinin % 80'den fazlasi
tip 1 izomeridir (60).

Dubin-Johnson sendromu heriki sekste ve tim
irklarda goriliir. Otozomal resesif veya domi-
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nanthik konusunda tam  bir kesinlik
olmamasina ragmen, coproporfirinin driner
ekskresyonu ozelligi otozomal resesif kalitimsal
dzelligi oldugunu gosterir (33, 52, 61).

ROTOR SENDROMU

1948 yihinda Rotor wve ark.lan tarafindan
tammlanmistir (62). Tammlannda bir¢ok birey
ve iki aile olup, kronik, conjuge hiperbiliru-
hinemileri vardi. Dubin-Johnsonda oldugu gibi
normal hemogramlar, biyokimya tetkikleri ve
karaciger histolojileri vardi.

IV Smg/kg BSP verildifinde, 45 dk sonra ver-
ilenin % 25'inin hala serumda oldugu, ikinci
yiikselmenin bulunmadifi ve plazmada con-
juge BSP'nin bulunmadig bildirilmistir (63,
64). Oral kolesistografik ajanlar ile safra sistemi
goriintiilenebilir (1, 3). Dubin-Johnson'da
BSP'nin belirgin transport bozuklugu, fakat nor-
mal hepatik depolanma varken; Rotor sendro-
munda depolama kapasitesi % 75-90 oraninda,
transportuda % 50 oraninda (orta derecede ve
tranasportun ilk asamasinda) azalmistir (65) ve
safraya olan ekskresyon hafifce baskilanmistir
(51). Soz konusu bulgular'hepatic storage dis-
ease’denilen hastalikla aym ozelikleri goster-
mekte olup, bu iki hastahgin aym oldugu
konusunda goriisler vardir (66). Aynca heriki
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hastahktada karacifer histolojileri normaldir.
Rotor sendromunu Dubin-Johnson sendro-
mundan ayiran en dnemli dzelliklerinden biri-
de; Rotor'da karaciferde pigment birikiminin
olmamasidir (1-3).
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