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TESEKKUR
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Goreve basladigim gilinden itibaren, dostluklarimi  ve yardimlarini
esirgemeyen, oldukca yogun gegen bu siiregte saygi ve sevgi dolu bir is ortaminda

calismamizi saglayan tiim asistan arkadaslarima ve klinik personelimize,

Hayatim boyunca hi¢bir konuda beni yalniz birakmayan, desteklerini benden
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emegi olan sevgili aileme;
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OZET

Gilbert Sendromu (GS), orta diizeyli indirekt hiperbilirubinemi, normal
karaciger fonksiyon testleri, normal hepatik histoloji ile seyreden bir sendromdur.
Serum bilirubin diizeyleri genellikle <3 mg/dL olsa da, yiiksek ve diisiik degerlerin
de gorildiigii vakalar mevcuttur.

Insan viicudunda, endojen ve ekzojen nedenlerle olusan oksidan durum ve oksidan
durumlara kars1 miicadele eden antioksidan sistem bir denge icerisindedir.

Bu tez calismasinda, Gilbert sendromlu hastalarda oksidan status ve sol
ventrikiil kitle indeksi diizeyinin belirlenmesi ve bunlarin 1liml bilirubin yiiksekligi

ile iliskisinin irdelenmesi amaglanmistir

Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama TAS (1.7+0.1 karsi
1.5£0.2; p=0.002) yiiksek saptandi, ortalama TOS ve ortalama OSI orani gruplar
arast anlaml farklilik géstermedi (p>0.05).

Gilbert olan ve olmayan hastalarda ortalama sol ventrikiil hacmi ve ortalama

SVKI diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05).

Calismamizda; Gilbert hastalarinin ortalama TAS diizeyleri, kontrol grubu
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p>0.05).
Calisma popiilasyonunda; TAS diizeyleri ile hemoglobin (r= 0.348; p=0.001),
albumin (r= 0.437; p<0.001), ALP (r=0.274; p=0.012), iirik asit (r= 0.393; p<0.001),
total bilirubin (r= 0.423; p<0.001), direkt bilirubin (r= 0.425; p<0.001) (Sekil 2),
indirekt bilirubin (r= 0.386; p<0.001) ve SV ktlesi (r= 0.233; p=0.033) diizeyleri
pozitif korelasyon gosterdi, HDL (r= -0.216; p=0.049) ve Sedim (r=-0.228; p=0.037)

diizeyleri negatif korelasyon gostermistir.

Bu sonuglar 1s1ginda, Gilbert olan ve olmayan hastalar arasinda subklinik
aterosklerozun gostergelerinden birisi olan SVKI ortalamas1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadigini ve Gilbert sendromlu hastalarda, artan
bilirubin diizeyi ile iliskili olarak TAS diizeylerinin, kontrol grubuna gore anlamh

derecede yiiksek bulunmasi ¢alismamizin 6ne ¢gikan sonuglarini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gilbert sendrom, Oksidatif stres, Subklinik ateroskleroz

Vil



ABSTRACT

Gilbert's Syndrome (GS) is a syndrome with moderate unconjugated
hyperbilirubinemia, normal hepatic biochemical test, normal hepatic histology.
Serum bilirubin levels are usually <3 mg / dL, but high and low values are also

present.

In the human body, there is an equilibrium between the antioxidant system

oxidant and oxidant conditions arising from endogenous and exogenous causes.

In this thesis study, it was aimed to determine oxidant status and left
ventricular mass index level in patients with Gilbert's syndrome and to examine their

relation with moderate bilirubin elevation.

Mean TAS (1.7 + 0.1 versus 1.5 + 0.2; p = 0.002) was higher in patients with
Gilbert than in those without Gilbert disease, and mean TOS and mean OSI ratios did

not differ significantly between groups (p> 0.05).

Mean left ventricular volume and mean LVMI were not significantly different
between Gilbert and non-Gilbert patients (p> 0.05).

The mean TAS levels of the Gilbert patients were found to be significantly
higher than the control group (p> 0.05). In the study population; Serum levels of total
bilirubin (p <0.001), albumin (r = 0.437, p <0.001), ALP (r = 0.274; p = 0.012), uric
acid (r = 0.423, p <0.001), direct bilirubin (r = 0.425, p <0.001), indirect bilirubin (r
= 0.386, p <0.001) and LV mass (r = 0.233, p = 0.033) HDL (r = -0.216, p = 0.049)

and Sedimentation (r = -0.228, p = 0.037) showed a negative correlation.

These results indicate that there is no statistically significant difference in the
mean of SVKI, which is one of the indicators of subclinical atherosclerosis between
GS patients and non-GS patients, and that TAS levels in patients with Gilbert's
syndrome are significantly higher than control group in relation to increased bilirubin

levels.

Keywords: Gilbert syndrome, Oxidative stress, Subclinical atherosclerosis
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1. GIRIS ve AMAC

Gilbert Sendromu (GS), orta diizeyli indirekt hiperbilirubinemi, normal
karaciger fonksiyon testleri, normal hepatik histoloji ile seyreden bir sendromdur. ilk
olarak 1901 yilinda Augustin Nicholas Gilbert tarafindan tanimlanan bu sendrom,
gegmiste ise Meulengracht hastaligi olarak da bilinmektedir. Serum bilirubin
diizeyleri genellikle <3 mg/dL olsa da, yiiksek ve diisiik degerlerin de goriildigi

vakalar mevcuttur [1].

Iliml1  bilirubin yiiksekliginin ateroskleroza karsi koruyucu etkinliginin
olabilecegini diisiinmekteyiz. Akboga ve ark. yaptigi ¢alismada [2] bilirubin diizeyi
yiiksekligi ile ateroskleroz ve koroner arter hastaligi siddeti arasinda ters oranti
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, Vitek ve ark. yaptigi calismada da ilimh

bilirubin yiiksekliginin ateroskleroza karsi koruyucu etkinligini géstermistir [3].

Ateroskleroz, ilerleyici bir hastalik olup, uzun dénemler boyunca semptom
vermeden kiside goriilebilir. Ateroskleroz ilerlemesini takiben MI, serebrovaskiiler
olaylar (SVO), unstabil anjina pektoris gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek klinik
durumlar goriilmektedir. Bu nedenle, aterosklerozun bulgu vermeden taninmasi ve
gerekli Onlemlerin alinmasi, hem kisi hem de toplum sagligi acisindan hayati

derecede 6nemlidir.

Yapilan ¢alismalar, Biliverdin’in Bilirubin’e doniis basamagini katalizleyen
enzim olan biliverdin rediiktaz ve rediiksiyonu takip eden oksidasyon asamalarinin,
bilinenden daha potent bir antioksidan oldugunu ortaya koymustur [4-6]. Buna ek
olarak, lipid hidroksiperoksitler gibi lipofilik ROT (Reaktif Oksijen Tirleri)’lar ve
peroksil radikallerinin bu antioksidan dongliye etki etmesi ile glutatyona sinerjist etki
olusturmalar1 da ¢alismalarda gosterilmistir [6]. Sinerjist etkiden dolay1, antioksidan
ve oksidan kapasiteyi degerlendirmek i¢in son zamanlarda bireysel 6l¢iimden ziyade

toplam kapasiteyi 6l¢cen yontemler yayginlagsmaktadir [7] [8].

Gilbert Sendromu, 1ilimli hiperbilirubinemi ile seyreden bir klinik durum
oldugundan dolayr bu hasta grubunda benzer demografik ozelliklere sahip
poplilasyona kiyasla subklinik ateroskleroz bulgularinin ve oksidatif stres diizeyinin

daha diisiik olabilecegini diisiiniiyoruz.



Bu nedenle, bu c¢alismada, Gilbert Sendromunda artmis 1liml
hiperbilirubinemi ile subklinik ateroskleroz bulgulari (Sol Ventrikiil Kitle Indeksi-

SVKI) ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bilirubin Metabolizmasi ve Gilbert Sendromu
2.1.1. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin, yaslanmis eritrositlerden tiireyen sari-turuncu renkli bir pigmenttir.

Siklikla karacigerde olusturulan bilirubin, safraya ve sonrasinda idrara ekstrete edilir.

Bilirubin ilk olarak Virchow tarafindan 1849 yilinda, ekstravaze olmus kanda
kesfedilmistir. Virchow bu sar1 pigmente hematoidin adin1 vermistir. Bilirubin terimi
ilk olarak Stadeler tarafindan 1864 yilinda literatiire sokulmus, 1874 yilinda da

Tarchanoff bilirubin ile safra pigmentleri arasindaki iliskiyi gostermistir [9].

Bilirubin IXa mikrozomal hem oksijenazlar yardimiyla protoporfirin IX’un
katabolize edilmesiyle iiretilir [10]. Tetrapirol halkasinin agilmasiyla olusan yesil
renkli biliverdin; nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADP) bagimli bir enzim
olan biliverdin rediiktaz enzimi ile bilirubine doniisiir. Bu yolakta pargalanan her bir
mol hem i¢in, bir mol karbon monoksit, bilirubin ve ferrik demir olusmaktadir.
Kisilerde giinliik tretilen bilirubin miktar1 yaklagik 250 ile 300 mg arasinda
degismektedir. Total bilirubinin yaklagik %85°1 karaciger, dalak ve kemik iligindeki
retikiiloendotelyal hiicrelerde yikilan yagh eritrositlerden {iiretilmektedir. Geri kalan
%15 ise, kemik iliginde yikilan eritrosit onciil hiicrelerinden, miyoglobin, sitokrom
ve peroksidaz gibi diger hem-igeren proteinlerin katabolizmasindan tretilmektedir
[11].

Dolagimda, bilirubin albiimine baglanir ve karacigere tasmur. Bilirubin;
hepatositlerin siniizoidal membranlarinda bilinmeyen bir islem sonucu albiiminden
ayrilarak membran boyunca tasmir [9]. Karaciger hiicresi igerisinde, bilirubin,
ligandin veya protein Y olarak da bilinen ¢oziinebilen proteinlere geri doniislii
baglanir. Ligandinler glutatyon-S-transferaz gen ailesinin bir iiyesi olan sitozolik
proteinler olup, insan karaciger sitozoliindeki proteinlerin yaklasik %5’1 olusturur
[12]. Ligandin ayr1i zamanda steroid, bromsiilfatalein ve bazi karsinojenlere de
baglanmaktadir. Ligandin, baglandigi bu maddelerin karacigerde metabolize olma

stirecinde etkin bir rol oynamaktadir.



Hepatositlerde, bilirubin glukronik asit ile hizlica konjuge olarak, bilirubin
monoglukronid ve diglukronid olusumu meydana gelir. Daha sonra bu iki madde
safraya atilir. Bilirubin zridin difosfat (UDP- glukroniltransferaz) bir tetramer olup,
bilirubin monoglukronid ve diglukronid olusumunu katalizeyen bir enzimdir. Bu
enzim siklikla diiz endoplazmik retikiilumda lokalizedir. Bilirubin ve glukronik asit
icin O6zel baglanma bolgeleri mevcuttur [13]. Bilirubin diglukronid sitozole, bir
tasiyic1 araciligi ile geri donerek, ligandine baglanir. Bu silire¢ adenozin trifosfat-

baglayici kaset tastyici bir protein olan ABCC2 tarafindan yiiriittiliir [14].

Erigkinlerde, safraya eksrete edilen bilirubinlerin yaklasik %95’i glukronid
formunda iken, geri kalan %5’1 glukozidler ve ksilosidler olusturmaktadir.
Glukronidlerde ise, diglukronid ana kismi olustururken (%90), monoglukronidler ise

%10’luk kism1 olusturur.

Bilirubin glukronidleri, bagirsakta yeterli miktarda reabsorbe edilemezler.
Dahasi, karaciger, bagirsak epiteli ve bakterilerdeki B- glukronidaz’in katalitik
aktivitesi ile pargalanirlar. Bu konjuge olmayan bilirubin daha sonra bagirsaktaki
anaerobik mikrobiyal flora tarafindan irobilinojen adi verilen li¢ renksiz tetrapirol
halkasina rediikte edilir. Uretilen bu giinliik {irobilinojenin %20’sine kadar olan
kismi, bagirsaktan geri emilerek enterohepatik dolasima katilir. Geri emilen
tirobilinojenin biiyiik bir kismi karaciger tarafindan alinarak safraya tekrardan
ekstrete edilir; az bir yiizde ise (%3-5) genel dolagima katilir ve idrara ¢ikar. Alt
bagirsak yolaginda, {irobilinojen, spontan oksidasyona ugrayarak sterkobilin,
mesobilin ve {irobilin olusur. Bu {ic madde, turuncu-kahverenginde olup, diskinin

esas pigmentlerini olusturmaktadirlar.

Bilirubinin kandan safraya gecisi birbirine bagli dort basamak ile meydana
gelmektedir. Bunlar, hepatositlere bilirubinlerin alinimi, hiicre i¢inde bilirubinin
baglanmasi, konjugasyon ve safraya itrah olarak smiflandirilabilir. Bu kapsamda,

hiperbilirubinemiye yol agan patolojiler su sekilde siniflandirilabilir.



Indirekt Hiperbilirubinemive Yol Acan Bilirubin Metabolizma Bozukluklar

A. Artmus Bilirubin Uretimi:

I. Hemoliz: Eritrositlerdeki artmis yikim, artmis bilirubin turnover’mna ve
indirekt hiperbilirubinemiye yol agar; bu klinik tabloda, artmis bilirubin diizeyleri ile
birlikte siklikla normal karaciger fonksiyon testleri goriilmektedir. Kemik iligi,
hemolitik strese karsi yanit olarak, eritrosit iiretimini sekiz kata kadar arttirabilir.
Bundan o6tiirli, tek basina hemoliz varligi bilirubini sadece 4 mg/dl ‘ye kadar
arttirabilir. Daha yiiksek diizeylerde eslik eden hepatik disfonksiyon goriilmektedir.
Kiside hemoliz disinda herhangi bir patoloji yoksa, kiside sadece piir indirekt
hiperbilirubinemi goriilmektedir. Hepatik disfonksiyonun da eslik ettigi sistemik
hastaligi olan bireylerde ise, indirekt hiperbilirubinemiye ek olarak konjuge

hiperbilirubinemi de goriilebilir [15].

II. Inefektif Eritropoez: Eritrosit olgunlasmasi sirasinda, az miktarda
hemoglobin, ¢ekirdek olusumu sirasinda kaybolmakta, gelisen eritroid hiicrelerin
belirli bir kism1 da kemik iligi tarafindan yikilmaktadir. Bu siiregler, bilirubin
tiretiminin ¢ok az bir kismina tekabiil etmektedir. Talasemi major, folat ve B12
eksikligine bagli megaloblastik anemiler, konjenital eritropoetik porfiri, kursun
zehirlenmesi ve ¢esitli konjenital ile edinsel diseritropoetik anemilerde, inefektif
eritropoez sonucu olusan bilirubin iretimi toplam {retimin %70’ine kadar

artabilmektedir. Bu da indirekt bilirubin diizeyinde yiikseklige yol agmaktadir [15].
B. Azalmis Hepatik Bilirubin Klerensi:

I. Azalmis Hepatik Alim: Karacigere bilirubin aliniminda azalmanin, her ne
kadar molekiiler bazda nedeni agiga c¢ikarilmasa dahi, Gilbert sendromu
patofizyolojisine katkida bulunmus oldugu one siiriilmektedir. Flavaspidik asit,
novobiyosin ve rifampin gibi ilaglarin da bilirubin alinimini kisitladigi gosterilmistir

[15].
II. Bozulmus Konjugasyon:
- Fizyolojik Yenidogan Sarilig1

- Edinilmis Konjugasyon Defektleri: Bilirubin konjugasyon kapasitesinde

orta diizeyde azalma ileri donem hepatitler veya sirozda goriilebilir.



Ancak, bu kosullarda, konjugasyon, kanalikiiler ekskresyon gibi, bilirubin
atilmi isleminin yiritildiigh diger bolgelerde daha iyi korunmus bir
bicimde devam edebilmektedir. Pregnandiol, novobiyosin, kloramfenikol
ve gentamisin gibi ilaglar, UGT1A1 aktivitesini inhibe ederek indirekt
hiperbilirubinemiye yol agarlar [15].

C. Bilirubin Konjugasyonundaki Herediter Defektler:

I. Crigler-Najjar Sendromu, Tip 1 (CNI): Crigler-Najjar Tip 1, UDP-
glukroniltransferaz 1A1’in tam yoklugu sonucunda olusan, nadir goriilen bir
bozukluktur. Bu sendrom, 20 mg/dL’yi asan indirekt bilirubin diizeyleri ile
karakterizedir [16]. Glukronidasyon meydana gelmediginden, konjuge bilirubin
serumda tespit edilemez. Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Cogu mutasyon
ekzon 2-5 arasinda goriilmekte, bu mutasyonlarin sonucu olarak ise, enzim aktivitesi
olusmamaktadir [17]. Cogu hasta, yasaminin ilk yilinda kernikterusun (kalic1 beyin
hasar1 olusturan ensefalopati ile iliskili artmig serum bilirubin diizeyleri) neden
oldugu ciddi beyin hasarindan hayatin1 kaybetmektedir. Flebotomi ve plazmaferez
serum bilirubin diizeylerini azaltsa da, ensefalopati genellikle gelismektedir. Erken

donem karaciger transplantasyonu tek efektif tedavidir.

I1. Crigler- Najjar Sendromu, Tip 2 (CNII): 1962 yilinda, hepatik histoloji,
hemoliz veya hepatik biyokimyasal testler gibi diger klasik hepatoselliiler
fonksiyonlar1 gosteren testlerdeki normal durum ile birlikte belirgin indirekt
hiperbilirubineminin goriildiigic bir klinik durum olarak tanimlanmistir. Bu
sendromda UDP-glukronil transferaz enziminde kismi defekt goriilmektedir [18].
Indirekt bilirubin diizeyi genellikle 5 -20 mg/dL arasinda degismektedir. Yukarida
bahsedilen bu iki farkliliga ek olarak; CNI’e gore CNII’de su farkliliklar mevcuttur;
CNII’de kernikterus sik rastlanan bir bulgu degildir. Ayrica CNII’de safra yogun
bi¢imde renklidir, bilirubin glukronidleri mevcuttur (monoglikronid oraninda

belirgin bir artisla birlikte). CNII’de tan1 daha geg yaslarda konulabilir.

UGT1 genindeki 77 farkli mutasyon sonucu CNI veya CNII olugsmaktadir.
Yanlis anlam mutasyonlar1 CNII hastalarinda daha sik goriilebilir, bu da hastalik

ciddiyetinin CNI’e gore daha az olmasinin bir nedenidir [15].



2.1.2. Gilbert Sendromu

Gilbert Sendromu (GS), orta diizeyli indirekt hiperbilirubinemi, normal
hepatik biyokimyasal test, normal hepatik histoloji ile seyreden bir sendromdur. Ilk
olarak 1901 yilinda Augustin Nicholas Gilbert tarafindan tanimlanan bu sendrom,
gegmiste ise Meulengracht hastaligi olarak da bilinmektedir.Serum bilirubin
diizeyleri genellikle <3 mg/dL olsa da, yiliksek ve diisiik degerlerin de goriildigi
vakalar mevcuttur. Bu sendrom, toplumun %3-10’unda goriilmektedir. Sendromda
erkek baskinhigi goriilse de (>7:1), erkeklerdeki ortalama bilirubin diizeylerinin
kadinlara gore yiiksek olmasi, bu baskinliga yonelik soru isaretlerini de beraberinde
getirmektedir. Bu sendrom, klinik olarak 6nemlidir, zira bu hastalar, genellikle

kronik hepatit tanis1 almaktadir [1].

Hiperbilirubinemi  spektrumunda, 5-8 mg/dL’lik serum  bilirubin
konsantrasyonlarinda CNII'nin gerisinde kalmis olsa da, orta diizeyli GS ile normal
klinik durumun birbirinden ayrilmast ¢ok zordur. Bireylerdeki bilirubin
konsantrasyonlar1 dalgalanma gosterebilir; zira hastalarin %25’inde uzamis takipler
sirasinda gecici normal bilirubin konsantrasyonlarinin  goriildiigi bilinmektedir.
Stres, yorgunluk, alkol kullanimi, azalmis kalori aliniminda artan bilirubin diizeyleri

saptanmaktadir.

GS, addlesan donem veya erken erigkin donemde yapilan rutin muayenelerde
siklikla tespit edilmektedir. UGT1A1 aktivitesi normal diizeyin %10-35’ine inmis
olup, safra pigmentlerinde de artmis bilirubin monoglukronidleri saptanmaktadir
[15]. Bu sendromda, kromozom 2’de lokalize UGTI1Al geninde mutasyon
saptanmistir. Cogu hastada bu mutasyon, promoter kisminda tekrar mutasyonu olarak
saptanmigtir [19]. Asya wrkinda Gilbert sendromu siklikla UGT1Al geninin

ekson1’indeki tek nokta mutasyonu nedeniyle olusmaktadir [20].

Framingham popiilasyon calismasinda, UGTIAl geninin promotor
bolgesinde yedi TA tekrari olan hastalarda artmig bilirubin konsantrasyonu ve buna
eslik eden diisiik kardiyovaskiiler risk gosterilmistir [21, 22]. Bu bulgular, bilirubinin
diisiik yogunluklu lipoprotein oksidasyonundan viicudu korumada rol aldigi ve
kardiyovaskiiler riski azalttigin1 gostermektedir [21]. Ayni1 koruyucu etkinin, diyabet
[23] ve metabolik sendromda [24] da varligi gosterilmistir. Radyobilirubin Kinetik



caligmalari, GS’li bireylerin hepatik bilirubin klirensinin, normal bireylere ligte bir
oraninda azaldigini gostermektedir. Fenobarbital uygulamasini takiben hem serum
bilirubin diizeyi hem de hepatik bilirubin Kklirensi normale donmektedir. Bilirubin
kinetiginin kompartmental analizi GS hastalarinda hem konjugasyon hem de
bilirubin alinimi1 asamalarinda patoloji oldugunu gostermistir. Hastalarin az bir
kisminda, tipki bilirubin alinminda defekt oldugu gibi siilfobromofitalein ve
indosiyanin yesili (ICG) gibi diger organik anyonlarmn hepatik alinimindaki
defekt(ler) de goriilmektedir. 48 saatlik aglik veya nikotinik asidin intravendz
uygulanmas1 gibi provokasyon testleri ile serum bilirubin konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin izlenmesi, GS’li hastalar ile normal bireyleri ayirmada kullanilan
yontemdir. Ancak, literatiirde yer alan diger c¢alismalar, bu varsayimi tartigmaya
acmaktadir. Buna ek olarak, teorik alt yapida, bu tip ¢alismalarin sonuglarinin, bazal
serum bilirubin konsantrasyonlarinin basit dlgiimlerine kiyasla herhangi bir ek bilgi
vermediklerini de géz 6niinde bulundurmak gerekmektedir. GS ve hemolizin birlikte
bulundugu vakalarda, daha sik sarili§in goriilmesi ve bunun da sonucu olarak taninin

daha rahat konuldugu bildirilmektedir [15].

Gecmis donemde yapilan pedigri caligmalarinda, degisken ekspresyon
diizeylerinde otozomal dominant kalitim ile gecis gosterilse de, GS hastalarinda
UGT]1 geninde yapilan ¢aligmalarda, fenotipik gorselde birden ¢ok molekiiler genetik
bazli ekspresyonlarin oldugu ve farkli katilim paternlerinin (6zellikle otozomal
resesif gecis) GS’de gorildigi gosterilmistir. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan ¢alismalar, GS hastalarinin neredeyse tamamimin UGT1A1
tizerinde normal kodlama bolgelerini ile ilk eksonun promotor bolgesinde ekstra
homozigot TA vyerlesim mutasyonlarinin varligini gostermistir. Bu varyantin
belirtilmesi Onemlidir, zira her ne kadar klinik bulgu veren GS hastalarinda bu
mutasyon goriilse de, GS goriilmeyen bireylerin %15’inde de bu mutasyon

goriilmektedir [15].
2.2. Ateroskleroz
2.2.1. Aterosklerozun Tanimi

Ateroskleroz; koroner, aort, iliofemoral, karotis, renal ve daha az siklikla

intrakranial gibi biiyiilk ve orta boy arterlerde intima ve altinda aterojenik



lipoproteinlerin birikimi ve inflamasyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir. Literatiirdeki giincel bilgiler ve derleme ¢alismalarina gore; ateroskleroz
cok sayida faktoriin etki ettigi bir patolojidir. Her ne kadar multifaktoriyel olarak
nitelense de, aterosklerozun tiim basamaklarinda, kronik inflamasyonun ana rol

oynadigi artik iyi tanimlanmis bir gergektir [25, 26].
2.2.2. Aterosklerozla iliskili Risk Faktorleri

Ateroskleroz ile iligkili bilgilerin ¢ogu, degerli bir ¢calisma olan Framingham
calismasindan elde edilen bilgilerdir. Bu caligmaya gore aterosklerozun risk

faktorleri su sekilde siralanabilir [27]:

Yas ve Cinsiyet: Yapilan calismalarda, kadin cinsiyet i¢in 45 yasin, erkek
cinsiyet i¢in de 45 yasin istiinde olmanin bagimsiz bir risk faktoérii oldugu
belirtilmistir. Yine kadin cinsiyet i¢in 6nemli bir faktdr olan menapoz evresinin de

ateroskleroz lizerine risk faktorii olusturdugu da ¢alismalarda gosterilmistir [27].

Aile Oykiisii: Bertuzzi ve ark da belirttigi gibi, ailede erken yasta iskemik
kalp hastaligi tanis1 almak, bir sonraki nesilde iskemik kalp hastaligina dair yiiksek

riske isaret etmektedir.

Sigara: Sigara ile ateroskleroz arasindaki iliski kesin ve net bicimde
tanimlanmistir. Orta yas erkeklerde, ani kardiyak oOliim riski, sigara i¢meyen
bireylerle karsilastirildiginda, sigara igen bireylerde belirgin bi¢imde artmis olup,

paket-y1l sayisinda artis ile risk arasinda da dogru orant1 gézlenmistir.

Uzun donem sigara kullanimi; LDL kolesterol oksidasyonu, NO ile iliskili
olarak vazodilatasyonda bozulma ve nihai siiregte aterotrombotik siire¢te hizlanma

ile karakterizedir

Hiperlipidemi: Literatiirdeki biiyilk 0Olgekli ¢alismalarin  sonuglari,
ateroskleroz ile total kolesterol ve VLDL diizeylerindeki artig birlikteligini
gostermektedir. Bu sonuglara ek olarak, LDL diizeylerinde azalma ve HDL
diizeylerindeki artis ile ateroskleroz riski ve insidansinda da belirgin azalmaya isaret
eden yayinlar mevcuttur. Bir ¢alismada, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde %20’lik
bir azalma i¢in LDL kolesterol diizeyinin 40 mg/dL azaltilmasi gerektigi
vurgulanmistir. Yine trigliserid diizeylerinin 150-199 mg/dL veya >200 mg/dL



olmasmin, koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktori oldugu

vurgulanmistir.

Diyabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci: DM ile koroner arter hastalig
(KAH) arasinda iyi bilinen bir iliski mevcuttur. DM varliginda, koroner arter
hastalig: riski, erkeklerde 2-3, kadimlarda 4-7 kat artmaktadir. Ulkemizde yapilan
TEKHARF c¢alismasinda da Tip 2 DM hasta sayisinin toplumumuzda 2 milyonu
astig1 bildirilmistir [28].

Hipertansiyon: Hipertansiyon, tiim aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin
yaklasik iicte birinden sorumludur. Hem koroner kalp hastalig riski, hem de onun bir
sonucu olan miyokard enfarktiisii (MI) riski, hipertansif bireylerde, normotansif
bireylere gore ¢ok daha fazladir. Giincel bilgilere gore, sistolik kan basinci ve nabiz
basinci, kardiyovaskiiler olay patofizyolojisinde diyastolik kan basincina gére daha

Onemli bir yer tutumaktadir.
2.2.3. Ateroskleroz Patogenezi ve Gelisim Basamaklari

Aterosklerozun patogenezini agiklayan cesitli teoriler 6ne siiriilmekle birlikte,
en fazla kabul gorenler arasinda LDL’nin oksidatif modifikasyon teorisi,
hemodinamik bozukluklar teorisi, ateroskleroz i¢in immiinolojik hipotez ve hasara

cevap hipotezi bulunmaktadir [29].

Ik olarak 1950 yilinda 6nerilen hemodinamik bozukluklar teorisi, tiirbiilan
akim ve “shear stress”in aterosklerotik lezyonlarin gelismesinde sorumlu oldugunu
ileri stirmektedir. “Shear stress” ve tiirbiilan akim, arteriyal bdlgelerin dallanma,
ayrilma ve biikiilme bolgelerinde degisiklikler gostermesi, bu vaskiiler bolgelerde
lezyon olusumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Tiirbiilan akim degisimleri,
endotel disfonksiyonuna, endotel hiicre gecirgenliginin artisina ve endotele 16kosit
adhezyonuna neden olur. Endotel bariyerindeki bu bozulma, igeriye kolesterolce
zengin lipoproteinlerin girisine de sebep olmaktadir. Bu degisimler, sitokinler,
adhezyon molekiilleri, koagiilasyon proteinleri gibi bazi 6nemli molekiillerinn gen
ekspresyonlarinda da degisimlere neden olmaktadir. Aterom plaklarmin siklikla

bulundugu yerler dallanma, ¢aprazlanma ve donme bdolgelerinin olmasi bu teoriyi

desteklemektedir [30].
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Aterosklerozun ilk sathasindan itibaren, LDL endotel altinda birikmeye
baslar. Intimada biriken LDL igindeki lipidlerin oksidasyona ugramasi ile bazi
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek gesitli genlerin ekspresyonlarini da etkiler.
Bu durum, tiimor nekroz faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1), trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi molekiillerin salgilanmasina neden olarak
aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bunun sonucunda T hiicreleri
ve monositler endotel hiicrelerinin arasindan migrasyonla subendotel tabakaya
yerlesirler. Monositlerin subendotel tabakada makrofajlara doniismesi sonucunda bu
hiicrelerin yilizeyinde bulunan ¢opcii reseptorler ile okside LDL’ler alinarak kopiik
hiicreleri olusur. Devam eden inflamasyon hem monosit adhezyonu hem de lenfosit
ve makrofajlarin migrasyonunun artisi ile sonuglanir. Béylece, mononiikleer kopiik
hiicrelerin birikimi ile baslayan, diiz kas hiicrelerinin gogii ve ¢ogalmasi ile devam

eden ileri lezyon ve plak olusumuna neden olmaktadir [31, 32].

Endotel Disfonksiyonu:

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken déneminde olusan 6nemli bir
basamaktir. Bu evrede, damar duvari fizyolojik uyarilara anormal yanitlar vermeye
baslar, 16kositler endotelyuma yapisir ve endotel hiicre bosluklarindan intimaya
girerek, kopiik hiicre olusumu agamasini baslatir. Monositlere ek olarak, T-lenfositler
de erken ateroskleroz lezyonlarinda birikmeye egilimlidirler. Endotel hiicre
yiizeyindeki bazi 16kosit adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, monosit ve T-
lenfositlerin endotelyuma yapismasini etkiler. Lokosit adhezyon molekiilleri, 2 gruba
ayrilir. Bunlardan biri, immunoglobulin siiperailesine ait “Vascular cell adhesion
molecule-1” (VCAM-1)’dir. Bu adhezyon molekiillerinin aterosklerozun erken
evresinde onemli gorevleri vardir, zira aterom, monosit ve T-hiicrelerinde biriken

l6kositler tarafindan eksprese olan integrin ile iliski i¢indedir.

Yapilan ¢alismalar ile erken ateromat6z lezyonlarda endotel hiicresi lizerinde
bulunan VCAM-1 ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir. Immunoglobulin ailesinin
bir diger 16kosit adhezyon molekiilii liyesi de “Intracellular adhesion molecule-1"
(ICAM-1)’dir. Bu molekiil, hem baglandigi l6kosit tiplerinden hem de endotel

hiicrelerinde diisiik seviyede eksprese olmasindan oOtiirii, aterosklerozda daha az
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secicilik gosterir. Selektinler ise, 16kosit adhezyon molekiillerinin diger bir genis
kategorisini olusturur. E-selektininin erken aterosklerozla ilgisi ¢ok azdir, aterom
plaginin altinda bulunan endotel hiicreleri bu molekiilii ¢ok yiiksek diizeylerde
eksprese etmemektedir. Bu ailenin baska bir {iiyesi olan P-selektin, endotel
hiicrelerinde eksprese edildigi icin 16kosit alimindaki rolii ¢ok daha belirgindir.
Selektinler,  10kositlerin ~ endotel  iizerindeki  yerini  degistirmektedirler.
Immiinoglobulin siiperailesine ait adhezyon molekiilleri, daha siki adhezif iliskiler ve

16kosit immobilizasyonuna yol agarlar.

Proinflamatuar mediyator olan TNF-o ve IL-6 endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonu ile gii¢lii bi¢imde iligkilidir. Endotel hiicrelerinin siirekli aktivasyonu;
nitrik oksit (NO) {iretiminin azalmasina, sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin

ekspresyonlarinin da artmasina yol acarak, endotel disfonksiyonunu olusturmaktadir

[33].

LDI ’nin Oksidasyonu:

Aterosklerozu tetikleyen faktorlerden birisi, endotel tabakasi altinda LDL
birikimidir. Dolagimdaki LDL miktar1 ne kadar ¢ok olursa, birikim de o kadar fazla
gerceklesir. Bu birikimde matriks proteoglikanlart ile LDL bileseni olan
apolipoprotein B (apoB) arasindaki etkilesimin de Onemi vardir. Yapilan
calismalarda, damar duvarinda biriken LDL molekiillerin oksidasyon, lipoliz,
proteoliz ve agregasyon gibi bazi degisikliklere ugradigini gostermistir. Bu tiir
degisiklikler, baslangicta proinflamatuar aktiviteye sahip ama makrofaj ¢Opcii
reseptorleri tarafindan taninabilecek kadar degisiklige ugramamis “minimal diizeyde

okside olmus” LDL tiirlerinin olusmasina neden olmaktadir.

Kopiik Hiicre Olusumu:

Monositler, arter intimasina girer girmez prolifere olur ve lipidleri igine
alarak kopiik hiicreye doniisiir. LDL reseptorii, kolesterol ile regiile edilir ve kopiik
hiicre olusumuna sebebiyet veremez. Ancak c¢oOpcli reseptor olarak da bilinen
molekiiller, asir1 diizeylerde lipid alimi ile kopiik hiicre olusumuna neden olurlar. Bu
reseptorlere modifiye olmus lipoproteinler baglanarak, hiicre igine alinirlar.
Makrofajlarin kopiik hiicre olusturabilmesi LDL molekiillerinin modifiye olmalari

(oksitlenmeleri) ile iligkilidir. Miyeloperoksidaz, sfingomyelinaz ve sekretuar
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fosfolipaz insan aterosklerotik lezyonlarinda sik karsilagilan enzimlerden bir
kismidir. Miyeloperoksidaz tarafindan modifiye edilen LDL molekiilleri, makrofaj
¢Opgii  reseptorlerine baglanirlar.  Sfingomyelinaz lipoprotein  agregasyonunu
kolaylastirir, bu da birikimin artmasina ve makrofajlar tarafindan alinimin
cogalmasina sebep olur. Sekretuvar fosfolipaz da LDL oksidasyonunu arttirarak
ateroskleroz olusumunu hizlandirir. Bu ¢opgii reseptorlerden SR-A ve CD36 en
bliyiik 6neme sahiptir. Her iki reseptorii de eksik olan farelerde yapilan ¢alismalarda

aterosklerotik lezyon miktarinda orta derecede azalma oldugu gosterilmistir.

Aterom olusumunun baglangicinda endotel fonksiyonu bozulmakta ve
monositler endotel tabakasi altinda birikmektedir. Bu olaya daha sonra diiz kas
hiicreleri de katilmaktadir. Normal arter yapisinda turnika mediada bulunan diiz kas
hiicreleri, intimada aterom olusumuna katkida bulunan hiicrelerden daha farkli bir
fenotiptedir. Aterom olusturan bu diiz kas hiicreleri media tabakasindan intima
tabakasina go¢ etmektedirler. Ayrica aktive makrofajlar tarafindan salinan, PDGF

gibi kemoatraktanlarin ekspresyonunun aterosklerozda arttigi bilinmektedir [34].

Fibroz Plak Olusumu:

Diiz kas hiicreleri sirastyla media tabakasindan ve internal elastik laminadan
gecerek subendotelin i¢ine go¢ edebilmektedir. intima tabakasinda bulunan diiz kas
hiicreleri ¢ogalabilir ve modifiye olmus lipoproteinleri ic¢ine alabilirler. Bunun
sonucu olarak kopiik hiicre olusumu ve hiicreleraras1 matriks proteinlerinin sentezi,

fibr6z sapka olusumuna neden olur.

Fibroz plaklar, hiicre dis1 yag kiitlesi birikimiyle karakterizedir. Cogunlugunu
kolesterol ve kolesterol esterleri olusturur. Ayni zamanda diiz kas hiicrelerinin gogii
ve onlarin salgiladigr ekstraselliiller matriks depolanmasi gercgeklesir. Diiz kas
hiicrelerinin gocii, ¢ogalmasi ve ekstraselliiler matriks birikimi i¢in makrofajlar ve T

hiicreleri tarafindan salinan sitokinler ve bitylime faktorleri onemlidir [35].

broz lezyon gelisimine katkisi olan degisik risk faktorleri vardir. Artmis
homosistein seviyesi, hipertansiyon ve hormonlar bunlarin basinda gelmektedir.
Homosistein diizeyinin yiikselmesi endotel hiicrelerine zarar verir, ayrica damar diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirir. Yiiksek kan basincinin aterosklerozdaki etkisi

renin-anjiyotensin yolaginin bilesenleri aracihiiyla gergeklesir. Anjiyotensin II
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direkt etki ile diiz kas hiicrelerinin biiylimesini ve ekstraselliiler matriks iiretilmesini
uyarir. Ostrojenin birden fazla anti-aterojenik 6zelligi vardir. Ornegin, strojen

plazma lipoprotein seviyelerini etkiler ve ayrica prostasiklik ve NO {iretimini uyarir

[35, 36].

flerlemis Lezyon ve Tromboz Olusumu:

Arter limeninin daralmasi sonucunda iskemik semptomlar ortaya ¢ikar, diger
taraftan plak riiptiirii ile olusan trombiis, miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler

olay gibi akut kardiyovaskiiler olaylara neden olabilmektedir.

Yapilan caligsmalar, arter limen darligina neden olan plagin, sebep oldugu
darliktan ziyade bilesimine ve kirilganligina bagli olarak trombiis kaynakli
kardiyolojik olaylara sebep oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kirilgan plaklarin yapisina
bakildiginda, ince fibroz kapsiil ile yiiksek sayida inflamatuar hiicrelerin bulundugu
goriilmektedir. Fibroz plagin devamliligi matriks iiretiminin ve parcalanmasinin
belirtecidir, aynt zamanda inflamatuar hiicrelerin salgiladigr maddeler, her iki siirece
de katkida bulunurlar. Ornegin, T hiicreleri, IFN-¥ iiretirler, bu da diiz kas hiicreleri
tarafindan matriks {retimini baskilar. Diger taraftan, makrofajlar ekstraselliiler
matriksi parcalayan degisik proteazlar salgilar. Interstisyel kollajenaz, jelatinaz ve
stromolizin bunlardan bazilaridir. Plak riiptiirleri genellikle lezyonun u¢ kismindan
gerceklesir. Bu durum, inflamatuar mekanizmalarin da trombiis olusumuna katkida

bulunduklarinin bir gostergesidir.

Aterosklerotik lezyonlarin saglamligi veya siirekligi ilerlemis lezyonlarin
genel belirteclerinden olan kalsifikasyon ve yeni damar olusumundan etkilenir.
Intimada meydana gelen kalsifikasyonda perisit benzeri hiicreler gorev alir. Bu siireg,
aktif sekilde gergeklesir. Bu hiicrelerden salinan matriks, daha sonra olusan kemik

yapimina benzeyen kalsifikasyon i¢in temel olusturur.

Lezyonun trombiis olusturma kapasitesi, doku faktoriiniin varligina baghdir;
zira doku faktorii bilindigi tizere pihtilasma kaskadinin baslamasi i¢in ¢ok dnemlidir.
Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan doku faktorii iiretimi, okside LDL,
enfeksiyon veya endotel hiicrelerinin {izerinde bulunan CD40’1n inflamatuar hiicreler

tizerinde bulunan ligandi CD40L’ye baglanmasi tarafindan arttirilir. Plazminojen
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aktivatorii gibi trombiis olusumunda gorevli diger molekiiller de ilerlemis lezyonlarin

olusumunda 6nemli olabilir [36].
2.2.4. Subklinik Ateroskleroz

Ateroskleroz, progresif bir hastalik olup, uzun dénemler boyunca semptom
vermeden kiside bulunabilir. Aterosklerozun progresyonunu takiben MI,
serebrovaskiiler olaylar (SVO), unstabil anjina pektoris gibi morbidite ve mortalitesi
yiiksek klinik durumlar goriilmektedir. Bu nedenle, aterosklerozun bulgu vermeden
taninmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasi, hem kisi hem de toplum saglig1 agisindan

hayati derecede onemlidir.

Subklinik aterosklerozun prevalansi degiskendir. Yapilan caligmalarda, ani
kardiyak o©liim nedeniyle kaybedilen erkeklerin yarisi, kadinlarin yaklasik {icte
ikisinin bilinen herhangi bir kardiyak dykiisiiniin olmamasi, subklinik aterosklerozun
taninmasinin ne kadar onemli oldugunu bize bir kez daha gostermektedir.
“Cardiovascular Health Study” c¢alismasinda, 5000 65 vyas ve isti kisi
degerlendirilmis ve bu ¢aligmaya katilan erkek bireylerin %381, kadin bireylerin ise
%36’smin  subklinik aterosklerozu oldugu gosterilmistir. Tim arteryel Yyatakta
saptanan endotel disfonksiyonu ve karotis intima’nin media tabaka kalinligindaki

artig, subklinik aterosklerozu diisiindiiren patolojik degisiklikler olarak bilinmektedir
[37].

Subklinik ateroskleroz hem invaziv hem de non-invaziv yontemlerle
saptanmaktadir. Invaziv ydntemler arasinda, koroner anjiyografi bulunurken, non-
invaziv yontemler arasinda B-mode ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme

ve bilgisayarli tomografi bulunmaktadir [38].
2.3. Oksidan ve Antioksidan Denge
2.3.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; serbest oksijen radikaleri ile antioksidan sistem arasindaki
dengenin, serbest oksijen radikali yoniine kaymasi sonucunda ortaya ¢ikar [39]. ROT
(Reaktif oksijen tiirleri) oksitleyici ajan olduklari i¢in doku hasarmin primer
sorumlusu kabul edilmektedir. ROT’un i¢ ve dis bircok kaynagi vardir. Fakat

ROT’un esas kaynaginin mitokondrideki solunum redoks zinciri ve hiicrelerdeki
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serbest radikaller oldugu kabul edilmektedir [40]. Normalde asirt ROT ve serbest
radikal olusumunda enzimatik ya da enzimatik olmayan radikal temizleyici ve
notralize edici sistemler aktive olur ve bu zararli molekiiller yok edilir. Fakat
yaslanma ve bazi kronik hastaliklara bagli olarak mitokondrideki deoksiriboniikleik

asit (DNA) hasar1 neticesinde oksidatif stresin arttig1 ileri siiriilmektedir [41-43].

ROT, aterosklerozun temelinde olan vaskiiler inflamasyonun gesitli sinyal
yolaklarinda mediator olarak da islev gérmektedir. Ratlar basta olmak {izere, ¢esitli
hayvan modellerinde, ROT ile ateroskleroz/kardiyovaskiiler risk arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. ROT, canli dokuda tolere edilemeyecek kadar ¢ok reaktif bir
molekiil olup, oksijenli solunum yapan tiim canlilarda ROT birikimini engellemeye
yonelik ¢ok sayda hem enzimatik hem de non-enzimatik savunma sistemleri
gelistirilmistir.  Oksidan stres olusumunun ateroskleroz, kalp yetmezligi,
hipertansiyon ve iskemi/reperfiizyon gibi ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastalikta

ROT’un etkin rol aldig1 gosterilmistir[44].
2.3.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaler, eksternal orbitallerinde ortaklanmamis tek elektron tasiyan;
yiikksiiz veya yikli olabilen atom veya molekiillerdir. Serbest radikaller,
metabolizmadaki reaksiyonlar sirasinda meydana gelebildikleri gibi, dis etkenlerin
olusturdugu serbest radikaller de mevcuttur. Tipki viicuttaki diger bilesenlerde
oldugu gibi, serbest radikallerin yapim ile yikim hizlar1 arasinda bir esitlik mevcutsa,

homesotatik dengenin etkilenmedigini sdylemek miimkiindiir [45].

Serbest radikallerin, yar1 dmiirlerinin kisa olmasi ve bu molekiillerin gorece
metabolik dengesizlikleri, hiicre bilesenleri ile, daha kolay etkilesmelerine olanak
saglamaktadir [46]. Her ne kadar serbest oksijen radikalleri ¢ok¢a bilinen ve en sik
goriilen radikal olsa da, viicutta karbon ve kiikiirt bazli radikallerin de olustugu

bildirilmistir [47].

Siiperoksit Radikali (O2):

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, siiperoksit radikali (O2)
meydana gelir [48]. Bu radikal bir ara basamaktir ve bunun sonucu olarak da sadece
cevre dokular tarafindan difiize edilebilir. Her ne kadar kendisi de bir serbest radikal

olsa da, bu radikalin asil 6nemi, hem H»>O; kaynagi olmasi hem de, gecis metalleri
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iyonlarinin indirgeyicisi olmasindan ileri gelmektedir. O2™ nétrofillerin bakterisidal
aktiviteleri, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonunda rol
aldig1 gosterilmistir. Bunlara ek olarak O2~ Elektron transport zincirinde NADH->
NAD doniistimiinde de ortaya ¢ikmaktadir.

Hidrojen Peroksit (H205):

Komsu molekiillerden iki elektron alan molekiiler oksijen veya siiperoksit
radikalinin bir elektron almasi sonucu peroksit olusmaktadir. Olusan bu yap,
yoriingesine komsu iki hidrojen atomu ile reaksiyona girerek hidrojen peroksiti
meydana getirmektedir. Her ne kadar kimyada hidrojen peroksitin olusumundan
boyle bahsedilmis olsa da, insan yapisinda H2O2, Oksijenin siiperoksit dismutaz

(SOD) veya spontan yolakla dismutasyonu sonucu olusmaktadir.

Hidroksil Radikali (OH"):

Bilinen en zarar verici serbest oksijen radikalidir[48]. Fenton reaksiyonu
neticesinde, hidroksil radikali olusmaktadir. Bu reaksiyon, Ozellikle demir
iyonlarinin oksidasyonu i¢in hidrojen peroksitin kullanildig1 reaksiyon olarak
bilinmektedir [49]. Enzimatik bu yola ek olarak, hidroksil radikali, enzimatik
olmayan bir yolakla da meydana gelebilir. Haber-Weiss reaksiyonu olarak da bilinen
bu yolakta, siiperoksit radikali ile hidrojen peroksit, non-enzimatik bi¢imde

reaksiyona girmektedir

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda da hidroksil radikali olusabilir.
Enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe edilir ve radyasyon ile oksijen-
hidrojen arasinda kovalent bag yikilir. Sonugta hidrojen (H.) ve hidroksil radikali
meydana gelir (OH.) [48].

Singlet Oksijen (O2):

Bilindigi gibi, oksijen, 1iki farkli yoriingede donglistinii = siirdiiren,
ciftlenmemis iki tek elektron tasimaktadir. Bu iki elektrondan birisinin doniis
yolundaki bir ters doniis sonucu singlet oksijen olusmaktadir [49]. Singlet oksijen,
prostaglandin endoperoksit sentaz, peroksidaz, dismutasyon ve sitokrom p450
reaksiyonlarinda olusabilir. Oksijen iki ayr1 yoriingede ayn1 yonde donen

ciftlenmemis iki tane tek elektron tagimaktadir.
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Oksijen elektronlarindan birinin kendi doniis yoniiniin tersi yonde donmesi
neticesi singlet oksijen (O21]) olusabilmektedir. Baslica olustugu durumlar;
prostaglandin endoperoksit sentaz, bazi sitokrom p450 tepkimeleri ve peroksidaz
enzimatik reaksiyonlari, oksijenli ortamda 1s18in absorbe edilmesi ve dismutasyon

tepkimeleridir [50].

Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit sentetaz enzimi yardimiyla arjininden nitrik oksit (NO)
sentezlenir [50, 51]. Yiiksek lipofilik 6zelligine ek, hidrofilik 6zellikte olmasi, lipid
zarlardan hiicre i¢ine kolaylikla gegmesine olanak tanir [52]. Diisiik dozlarda bilinen
vazodilatator etkisine ek olarak, yliksek konsantrasyonlarda, 6zellikle siiperoksit ile
reaksiyona girerek diger reaktif azot-oksijen tiirleri olusumuna Onciiliik

edebilmektedir [45, 52].
2.3.3. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal kaynaklari endojen ve egzojen olmak iizere iki kisimda

incelenebilir.

Endojen Serbest Radikal:

e Enzimlerin (Aminoasit oksidaz, ksantin oksidaz) katalitik siireci sirasinda
[53]

e Niikleer membran ve endoplazmik retikulum membranlarina bagh

sitokromlarin oksidasyon tiriinleri [54]
e Arasidonik asit oksidasyonu sonucu olusan serbest radikaller [55, 56]
e Mitokondriyal elektron transport zincirinde olusan serbest radikal[56, 57]
e Aktive olmus fagositer hiicrelerde olusan serbest radikaller [57]

e Travma, iskemi, yanik gibi oksidatif stres olusturan olaylar siirecinde

olusan serbest radikaller [54]

Ekzojen Kaynaklar

e Radyasyon

e Katekolamin oksidasyonu
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e Sigara, aromatik hidrokarbonlar, solvent, pestisit gibi ¢evresel maddeler
2.3.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Lipitlere Olan Etkileri:

Serbest radikallere en duyarli molekiiller lipitlerdir. Endojen kaynaklarda da
bahsedildigi iizere, lipid peroksidasyonunu takiben; ¢coklu doymamis yag asitleri ile
reaktif oksijen tiirleri reaksiyona girerek peroksit, aldehid, hidroksi yag asitleri gibi
radikaller olusmaktadir [57]. Lipid peroksidasyonu, serbest yag asitlerinde bulunan
cift baglardan bir Hidrojen (H) atomu ¢ikartir. Bunu takiben olusan eslesmemis C
atomu tizerinde konjuge dien yapisi olusmaktadir. Bu olusan yapi, zincir bigimde

diger lipit yapilar1 da etkilemektedir [58].

Proteinlere Olan Etkisi:

Serbest radikallerin etkisi primer olarak aminoasitler iizerinedir. Bundan
Otlirli, aminoasit igerigine gore proteinlerin serbest radikallerden etkilenme miktar
da degiskendir. Yapisinda kiikiirt bulunan metiyonin ve sistein gibi aminoasitlerin
daha yiiksek oranda serbest radikallerden etkilendikleri bilinmektedir [59]. Kiikiirt
grubuna ek olarak, yapisinda fazla miktarda disiilfid bagi iceren molekiillerin de

yapisi daha ¢ok bozulmaktadir [60].

Karbonhidratlara Olan Etkisi:

Serbest radikaller, karbonhidratlarda, polisakkarit depolarizasyonu ve
monosakkarit oksidasyonu basta olmak iizere bir¢ok reaksiyona neden olur.

Reaksiyonlarin son iriinii olan oksaldehitler, proteinler, DNA ve RNA’ya

baglanabilmektedir [61, 62].

Niikleik Asitler ve DNA’va Etkisi:

Serbest radikaller, niikleotidler ve DNA ile reaksiyona girerek, baz
modifikasyonlarina ve DNA zincirinde kirilmaya yol agabilir [63]. Hidroksil radikali
DNA’nin tiim icerigini etkilerken, singlet Oz daha ¢ok guanini tercih eder. Hidroksil
radikalinin bir sonucu olarak 5-hidroksi sitozin, 8-hidroksi adenin gibi iirlinler de
olusmaktadir [64].
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2.3.5. Antioksidan Sistemler

Canli hiicrelerde bulunan; protein, lipid gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonu engelleyen veyahut geciktirebilme yetisi olan tiim molekiillere
antioksidan sistem denmektedir. Yaptiklar1 is, en temel tabirle, oksidanlari,
reaktiviteleri ve viicuda zarar verme kapasiteleri daha diisiik bir molekiile
dondstirmektedir. In vivo ve in vitro ortamda antioksidan maddelerin etki

mekanizmalar: farklidir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimler bilinen hiicre i¢i antioksidan yapilardir. Hiicre dis1 antioksidan
molekiilleri ise; C vitamini, E vitamini, transferrin, haptoglobulin, seriiloplazmin,

albumin, bilirubin, karoten ve a- antitripsin olarak siralanmistir [65, 66].
2.3.6. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari
Antioksidanlarin etki mekanizmalari asagidaki gibi listelenmektedir [44].

1. Baskilama (Quencher): Oksidanlara bir hidrojen eklenerek oksidan etkisini

notrleme

2. Onarim (Repair): Ozellikle hasarlanmis DNA molekiilii iizerine yapilan

ancak net olarak aydinlatilamamis bir etki
3. Temizleme (Scavenging): Oksidanlarin daha zayif bir molekiile ¢evirme

4. Zincir Koparma: Hemoglobin, Seriiloplazmin ve E vitamini tarafindan

olusturulan bu etkide; oksidanlar baglanarak fonksiyonlar1 engellenir.

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye

ayrilir.
A. Enzimatik Antioksidanlar
1. Glutatyon Peroksidaz(GSH-Px)
2. Siiperoksit Dismutaz(SOD)
3. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz
4. Katalaz

5. Glutatyon-S-Transferazlar(GST)
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6. Glutatyon Rediiktaz

B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1. Vitamin C(Askorbik Asit)

2. Karoten(Vitamin A 6n maddesi)

3. Vitamin E(a-Tokoferol)

4. Melatonin

5. Digerleri; Seruloplazmin, albumin, trik asit, bilirubin, haptoglobulin,

transferrin, selenyum [67].

Enzim Yapisinda Antioksidanlar:

1. Katalaz (CAT):

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi iceren bir enzimdir. Hidrojen
peroksitin, su ve molekiiler oksijene par¢alanmasinda etkilidir [45]. Esas olarak;

peroksizomlarda, az miktarda mitokondri ve sitozolde bulunmaktadir [68].
2. Siiperoksit Dismutaz

Insanlarda, iki adet siiperoksit dismutaz izoenzimi mevcuttur. Biri bakir ve
cinko icermekte ve sitozolde bulunmakta, digeri mangan i¢cermekte ve mitokondride

bulunmaktadir.

Stiperoksit dismutaz enzimi, substrat olarak serbest radikal kullanan tek
enzimdir. Siiperoksit radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

doniislimiinii saglar.
3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px):

Glutatyon peroksidaz esas olarak sitozol ve mitokondride bulunmakta olup
peroksizomlar disinda olusan hidrojen peroksitin giderilmesinde ana araglardan
birisidir. Glutatyon peroksidaz araciligiyla iki glutatyon molekiiliiniin okside
olmasiyla tek bir glutatyon disulfid molekiilii (GSSG) olusurken hidrojen peroksit
suya veya lipit hidroperoksit toksik olmayan alkol ve suya [69] indirgenir.
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4. Glutatyon-S-Transferaz (GST):

Yabanct maddelerin biyotransformasyonunda 6nemli rolleri olan glutatyon
transferazlarin bazi izoenzimleri de glutatyon peroksidaz gibi aktivite gostererek,

lipid hidroperoksitin indirgenmesinde rol oynamaktadir [69].

Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar:

1. B-Karoten (Vitamin A):

B-karoten, A vitamininin Onciliidiir. Yagda ¢oziinen ozelliktedir. Singlet
oksijeni inaktive edebilmekte, peroksil radikalleriyle direkt olarak reaksiyona
girebilmekte ya da lipid peroksidasyonunu zincir kirict etki ile sonlandirabilmekte,

boylece antioksidan etki gostermektedir [70, 71].
2. Askorbik Asit (Vitamin C):

C vitamini (askorbik asit), suda ¢6ziinen bir vitamindir. Organizmada
askorbik asit dehidroaskorbik asite okside olmaktadir[48]. Bu oksidasyon esnasinda
aciga c¢ikan tek elektronlar, serbest radikallere baglanmakta ve boylece antioksidan
etki olusmaktadir. Ayrica C vitamini kan ile zarlarda ve lipoproteinlerde bulunan
yagda coziinen E vitamininin bulundugu bolgelere ulagmigsa, aciga ¢ikan bu tek
elektronlar E vitamininin tazelenmesine katkida bulunarak, lipid peroksidasyonunun

sonlanmasinda da etkili olabilmektedirler [48, 69].
3. a-Tokoferol (Vitamin E):

E vitamini, yagda ¢Oziinen bir vitamindir [72]. E vitamini, metilasyon kalibi
yoniinden birbirinden farkli bir grup tokoferolii kapsar. E vitamini (o-tokoferol)
bunlar arasinda kuvvetli antioksidan 0Ozelligi olan ve diyette en fazla miktarda
bulunan E vitaminidir[69]. E vitamini serbest radikal zincir reaksiyonlarini enzim
gereksinimi olmadan sonlandirir. Ozellikle, lipid peroksil radikallerine tek elektron
vererek lipid peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran biitiinliigiiniin

korunmasinda etkilidir [72].

Bu molekiiliin kimyas1 serbest radikal gibi davranmaktan ziyade, ikinci bir
elektronu verme ve tamamen okside olarak tokoferol kinona doniisme egilimindedir.
Ayrica E vitamini, askorbik asit veya glutatyon araciligiyla tekrar eski haline

donerek tazelenebilmektedir [69].
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Diger Antioksidanlar:

Transferrin ve ferritin demiri baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakirt
baglayarak, bu metallerin Fenton reaksiyonuna katilmalarini engeller. Hem
metalloproteini, molekiiler oksijen varliginda enzim aracisiz olarak otookside
olabilmekte ve sonugta siiperoksit olusabilmektedir. Haptoglobulin metalloproteinini

baglamakta ve boylece otooksidasyon engellenmektedir
Bilirubin:

2002 yilinda; Synder ve arkadaslari tarafindan biliverdin rediiktaz aracili,
biliverdinin bilirubine rediiksiyonunun bilinenden daha fazla antioksidan potansiyeli
tagidigin1 One slirmiislerdir [66]. Baranao ve ark da bu hipotezi daha ileri gotiirerek,
hem rediiksiyon, hem de rediiksiyonu takip eden oksidasyonun bilinenden daha
potent antioksidan bir basamak oldugunu 6ne siirmiislerdir [67]. Bu iki reaksiyon

arasindaki iliski Sekil 1’de gosterilmistir.

Lipid hidroksiperoksitler gibi lipofilik ROT’lar ve peroksil radikallerinin bu
antioksidan dongiiye etki etmesi ile glutatyona sinerjist etki olusturmalar1 da ayrica
gosterilmistir  [6]. 10 nM’lik  bilirubin’in  hidrojen  peroksidin  toksik
konsantrasyonlarinda (100 puM) HeLA hiicrelerinin viabilitesini arttirdigi da
caligmalarda gosterilmistir. 10 nM’lik bilirubin konsantrasyonunun 10.000’de biri
kadar diisiik bir konsantrasyonunun; Biliverdin-bilirubin doéngiisiinde H2O0>
toksisitesini elimine ettigi de gosterilmistir. Buna ek olarak, bilirubin rediiktaza karsi
olusan siRNA hiicrelerinin HeLA hiicreleri ve ndronlarda yiiksek ROT diizeyleri ile
iliskili oldugu buna ek, noronlarda azalmis viabilite ile de iligkili oldugu ayrica
gosterilmistir. McDonagh ve ark.[73]’nin yukarida bildirilen goriise yanit olarak;
molekiiler oksijen ile non-enzimatik olarak, bilirubin radikallarinin rediiksiyonun
gerceklesmesi nedeniyle, bilirubinin biliverdine oksidatif doniigiimiiniin 6nemini

sorgulamistir.
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Sekil 1. Bilirubin/Biliverdin/Bilirubin Rediiktaz Sisteminin Antioksidan Redoks Donglisii

Urik Asit:

Hemoglobin, myeloperoksidaz, katalaz, sitokrom c [74, 75] ve prostoglandin
hidroperoksidaz [76] gibi hem iceren ¢ok sayida proteinin, iirik asidin hidrojen

peroksit veya organik bir peroksit ile oksidasyonunu katalizledigi gosterilmistir.

Urik asidin, eritrositlerdeki lipit peroksidasyonu baskiladig1 éne siiriilmiistiir.
Urik asitin sadece eritrositleri degil, ayn1 zamanda DNA-igeren ve uzun-yasam siiresi
olan T ve B lenfositler ve makrofajlar1 da korumaktadir. Buna ek olarak, iirik asitin
diger dokular1 da oksidan stresten korudugu 6ne siirtilmektedir. Eritrositlere iirik asit

ve hipoksantine taginmasini gosteren bir tasiyici sistemi tanimlanmustir [77].

Tekil oksijen, lipit peroksidazin etkin bir baslaticisidir [78]. Tekil oksijen
ayrica endoperoksitlerin ayrigmasi sonucu da olusmaktadir. Deoksiniikleozidlerle
karsilastirildiginda, iirik asitin  tekil oksijeni daha etkin detoksifiye ettigi
gosterilmistir [79]. Urik asit, ayrica hem hidroksil radikallerinin hem de okso-hem

iceren oksidanlarin de gii¢lii bir temizleyicisidir.
2.4. Total Antioksidan ve Oksidan Kapasitesi

Insan viicudunda, endojen ve ekzojen nedenlerle olusan oksidan durum ve
oksidan durumlara kars1 miicadele eden antioksidan sistem bir denge icerisindedir.

Serum/Tam Kan, oksidan duruma kars1 viicudun redoks ayarim siirdiirebilmesinde
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onemlidir. Toplam oksidan kapasiteye en biiyiik etki, viicutta endojen olarak iiretilen
serbest oksijen radikalleri olusturmaktadir. Bu iirlinlerin sentez edildikleri yerde

detoksifiye edilmeleri gerekmektedir.

Plazmada antioksidan olarak bulunan maddelerin, sinerjist olarak ¢alistigi
bilinmektedir. Sinerjist etki; bilesenlerin tek baglarina yaptiklar: etkinin toplamindan
daha fazla bir etki olugsmasi anlamina gelmektedir. Glutamatin askorbati; askorbatin
tokoferole aktiflesmesi bu sinerjizme giizel bir Ornektir. Antioksidan ve oksidan
kapasiteyi degerlendirmek i¢in son zamanlarda bireysel Ol¢climden ziyade toplam

kapasiteyi 6l¢en yontemler yayginlagmaktadir [7] [8].

Kusano ve ark. yaptig1 calismada ise, toplam antioksidan kapasitenin

patofizyolojisi Sekil 2°de gosterilmistir [80].
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Sekil 2. Toplam Antioksidan Kapasitesinin Patofizyolojisi
Bu tez ¢alismasinda, Gilbert sendromlu hastalarda oksidan status ve sol

ventrikiil kitle indeksi diizeyinin belirlenmesi ve bunlarin limli bilirubin yiiksekligi

ile iliskisinin irdelenmesi amaglanmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahiyma Tasarimi

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi (ANEAH) I¢ Hastaliklar1 Klinigi'nde Ocak 2018 - Mart 2018 tarihleri

arasinda ytiriitilmiistiir.

Calismaya; ANEAH Genel Dahiliye Poliklinigi, Gastroenteroloji Poliklinigi
ve Aile Hekim Klinigi’ne bagvuran “Gilbert Sendromu” ICD tan1 kodu E80.4 olan,
hastane otomasyon sisteminde kayith ve takipli olup, poliklinik kontroliine gelen

ekokardiyografi ile degerlendirilen hastalar dahil edilmistir.

Komorbiditesi olan (anemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, aritmi, serebrovaskiiler hastalik, kronik obstruktif
akciger hastaligi, astim, tiroid hastaligi, renal disfonksiyon, kronik karaciger
hastalig1, malignite, otoimmiin hemolitik hastaliklar) ve ilag kullanimi (asetil salisilik
asit, nonsteroid antiinflammatuar ilaglar, warfarin, diisilk molekiil agirlikli heparin,
yeni nesil antikoagiilanlar) olan hastalar, sigara kullanimi olan ve vitamin destegi

alan hastalar calisma dis1 birakilmustir.

Calisma E-17-1706 Sayili etik kurul karar oluru ile yiiriitilmistiir (Ek-1 ve
Ek-2).

3.2. Cahsmada Bakilan Parametreler
3.2.1. Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi incelemeleri Toshiba Aplio 500 cihazi
ile yapilmistir. Standart ekokardiyografik incelemeleri Toshiba Aplio 500 cihazi ile
yapilmistir. Sol atriyal boyut, sol ventrkiil diyastol sonu septum, arka duvar kalinligi,
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik boyutlarin M-mode Olgiimlerini elde etmek igin
parasternal uzun aks goriintiileri kullanildi. Trans mitral atimli doppler hizlar1 mitral
kapakc¢igin uglar1 arasina yerlestirilen doppler 6rnegi ile apikal dort bosluktan
kaydedildi. Erken (E) ve ge¢ (A) diyastolik dalga hizlari, E / A orani, E deselerasyon
zamani EDT ve izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) mitral akim profilinden

ol¢iildii. Miyokard erken diyastolik (Em) ve ge¢ diyastolik (Am) hizlart Doku
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Doppler numune hacmi koyarak mitral lateral halkadan elde edildi. E / Em orani
hesaplandi. Analizde kullanilan tiim ekokardiyografik olgiimlerde 3 kalp atim
ortalamas1 alinmistir. Sol ventrikiil kitlesi 2D ekokardiyografik ol¢timler kullanilarak
Devereux formiili kullanilarak hesaplandi. Devereux formiilii:
LVM=1.04x[(IVST+PWT+LVDd)3—(LVDd)3]-13.6 ve viicud ylizey alanina
endekslendi. Sol ventrikiil kitle indeksinin ortalama > 100 g / m 2 olmas1 sol
ventrikiil hipertrofisi i¢in anlamli kabul edildi. Sol ventrikiil kitlesi Devereux
formiilii ile hesaplandi. Hastalarin boy ve kilolar ile viicut ylizey alanlar1 hesaplandi.
Sol ventrikiil kitlesi viicut ylizey alanma boliinerek sol ventrikiil kitle indeksi

hesaplanmustir [81].
3.2.2. Biyokimyasal Parametreler

Serum Albumin, ALP, Total Bilirubin ve Direkt Bilirubin diizeyleri
kolorimetrik, ALT ve AST enzimatik yontemle, GGT, Total kolesterol, Trigliserid ve
Urik Asit enzimatik kolorimetrik yontem ile, HDL kolesterol homojen enzimatik
kolorimetrik yontem ile Cobas 8000 ¢ 702 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) oto analizoriinde oOlgiildii. CRP diizeyi immuntiirbidimetrik yontemle
Cobas 8000 ¢ 702 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) oto
analizoriinde 6l¢iildii. LDL kolesterol ise Friedewald yontemi ile hesaplandi. Tam
kan saymmi parametreleri, Sysmex XN-1000 (Sysmex Corporotion, Japan.)

hematoloji analizoriinde Sl¢tildil.
3.2.3. Toplam Oksidan ve Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Serum TOS diizeyi ticari kit ile (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye, REF No:
RL0024, LOT No: ST180940) kolorimetrik yontemle dl¢iildi. %CV:10. Linearitesi:
0-33,5umol/L. Serum TAS diizeyleri ticari kit ile (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye,
REF No: RL0017, LOT No: ST18083A) kolorimetrik yontemle olgiildi. % CV:10.
Linearitesi: 0-2,75mmol/L.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal

degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+tstandart sapma olarak, normal
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dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak belirtildi. Gilbert olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik
gosteren risk faktorlerin tespitinde bagimsiz 6rneklemlerde T testi (normal dagilim
sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan
sayisal degiskenlerde) kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve
Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. TAS ve TOS diizeyleri ile demografik ve
laboratuvar bulgular arasindaki iliski pearson ve spearman korelasyon analizi ile
incelendi. Gilbert varligini 6ngormede etkili bagimsiz 6ngordiiriiciilerin tespitinde
stepwise multivariable lojistik regresyon analizi kullanildi. Lojistik regresyon
modelinde bagimsiz risk faktdrii olarak saptanan degiskenlerin  tanisal
degerlendirmesi ROC curve analizi ile incelendi. Kestirim degeri Youden index ile
hesaplanmigtir. TAS diizeyleri 6ngoren olasi risk faktorlerinin tespiti Robust

regresyon analizi ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma popiilasyonu Gilbert olan 41 (%48.8) hasta ve Gilbert olmayan 43
(%51.2) hasta olmak iizere 84 hastadan olustu. Tiim popiilasyonunda 37 kadin (%44)
ve 47 erkek (%56) mevcuttu. Tiim popiilasyonun ortalama yasi 32.8+10.3 yild.
Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla erkek cinsiyet orani yiiksek saptandi
(%70.7 kars1 %41.9; p=0.009). Gilbert olan ve olmayan hastalarda ortalama yas
anlamli farklilk gostermedi (p>0.05). Calisma popiilasyonunun demografik

bulgular1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Caligma Popiilasyonunun Demografik Bulgulari

Gilbert Sendromu
Tim Popiilasyon

Degiskenler Var Yok p
n=84
n=41 n=43

Cinsiyet

Kadin 37(44.0) 12(29.3) 25(58.1)

0.009*

Erkek 47(56.0) 29(70.7) 18(41.9)

Yas 32.8+£10.3 31.6£11.9 33.9+£8.5 0.308

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
*p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Calisma poptilasyonun laboratuvar bulgular1 Tablo 2’de gosterildi.

Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama hemoglobin (15.0+1.6
kars1 14.1+1.9; p=0.017) ve ortalama albumin (4.8+0.3 kars1 4.6+0.3; p=0.007)
degerleri yiiksek saptandi (Tablo 2).

Gilbert olan ve olmayan hastalarda ortalama beyaz kiire sayis1 (WBC),

ortanca notrofil sayisi, ortanca monosit sayisi, ortalama platelet sayisi, ortalama

MCYV diizeyi anlamli farklilik gostermedi (p>0,05) (Tablo 2).
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Lipid diizeyleri acisindan Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla
ortalama total kolesterol (159.7+38.2 kars1 178.3+34.1; p=0.049) ve ortanca
trigliserid (96 kars1 119; p=0.021) diisiik saptandi, ortalama HDL ve ortalama LDL
diizeyleri gruplar aras1 anlamli farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 2).

Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca ALT, ortanca AST,
ortanca GGT ve ortanca ALP diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05),
ortalama LDH diizeyi ise Gilbert olan hastalarda diisiik saptandi1 (174.6+£33.1 kars1
187.6+26; p=0.048) (Tablo 2).

Gilbert olan ve olmayan hastalarda ortanca Sedimantasyon, ortanca CRP ve

ortalama lirik asit diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05) (Tablo 2).

Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca total bilirubin (2.0 kars1
0.5; p<0.001). ortanca direkt bilirubin (0.5 vs 0.2; p<0.001) ve ortanca indirekt
bilirubin (1.4 kars1 0.3; p<0.001) yiiksek saptandi (Tablo 2) (Sekil 1).
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Sekil 3. Gilbert Sendromu Olan ve Olmayan Hastalarda Bilirubin Fraksiyonu
Dagilimlari

Gilbert olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama TAS (1.7+0.1 kars1

1.5+0.2; p=0.002) yiiksek saptandi, ortalama TOS ve ortalama OSI oran1 gruplar
arasi anlaml farklilik gostermedi (p>0.05) (Tablo 2).
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Gilbert olan ve olmayan hastalarda ortalama sol ventrikiil hacmi ve ortalama

SVKI diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Popiilasyonunun Laboratuvar Bulgular

Gilbert Sendromu

Degiskenler Tiim Popiilasyon n=84 Var Yok p
n=41 n=43

Hemoglobin 14.5+1.80 15.0+1.6 14.1+1.9 0.017*
Albumin 4.7+0.40 4.8+0.3 4.6+0.3 0.007*
WBC 7.4+1.80 7.4+1.8 7.3£1.8 0.775
Notrofil 4.0 (1.7-8.6) 4.1(2.4-85) 4.0(1.7-8.6) 0.690
Monosit 0.5(0.1-1.8) 0.5(0.1-1.8) 0.6 (0.2-0.9) 0.556
Trombosit 262.0+58.20 258.8+59.4 265.0+57.6 0.627
MCV 85.5+5.70 84.5+5.5 86.4+5.7 0.115
Total kolestrol 169.3+37.10 159.7+38.2 178.3+34.1 0.049*
Trigliserid 102.5 (35-518) 96 (35-384) 119 (56-518)  0.021*
HDL 51.2+12.50 51.4+11.9 51£13.3 0.901
LDL 91.7+30.90 85.7+32.1 97.4+28.8 0.082
ALT 17 (6-89) 16 (7-53) 18 (6-89) 0.468
AST 16 (9-46) 16 (9-46) 17 (11-42) 0.634
GGT 16 (6-169) 15 (6-169) 16 (6-47) 0.545
LDH 181.3+30.20 174.6+33.1 187.6+26 0.048*
ALP 65.7+24.60 68.6+29.2 63+19.3 0.297
Sedimantasyon 3.5 (2-37) 2 (2-37) 5 (2-33) 0.112
CRP 1(0.3-22) 1(0.3-22) 1(0.3-9) 0.569
Urik asit 4.7+£1.20 4.7£1.1 4.7+£1.3 0.953
Total bilirubin 1.2 (0.1-6.1) 20(1.3-6.1) 05(0.1-1.3) <0.001*
Direkt bilirubin 0.3(0.1-3.5) 0.5(0.2-35) 0.2(0.1-04) <0.001*
Indirekt bilirubin 0.9 (0.1-3.1) 1.4(1.0-3.1) 0.3(0.1-1.0) <0.001*
TAS 1.6+0.20 1.7+0.1 1.5+0.2 0.002*
TOS 5.1+1.70 5.0+1.7 5.2+1.7 0.717
Osi 3.2£1.10 3.1£1.0 3.4+1.1 0.169
SolV Kiitlesi 125.0+36.10 126.2+35.8 123.7+£36.7 0.751
SVKi 66.7+£16.20 67.1£16.2 66.4+16.4 0.839

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gésterildi.
Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Tablo 3’te cinsiyetlere gore GS varligi ile ortalama SVKI diizeyleri
arasindaki iligki gosterilmistir. Kadinlarda Gilbert olan ve olmayan hastalarda
ortalama SVKI diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Erkeklerde Gilbert
olan ve olmayan hastalarda ortalama SVKI diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi
(p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyetlere Gére GS Varlig1 ile Ortalama SVKI Diizeyleri Arasindaki Iliski

Cinsiyet Gilbert n SVKI p
Yok 25 60,1+£12,4
Kadin 0,838
Var 12 59,1+17,7
Yok 1 1£17,4
Erkek 8 75,117, 0,328
Var 29 70,4+14,5

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Tablo 4’de ¢alisma popiilasyonunun laboratuvar degerleri ile TAS ve TOS
diizeyleri arasindaki korelasyon gosterilmistir. Tiim popiilasyonda TAS diizeyleri ile
hemoglobin (r= 0.348; p=0.001), albumin (r= 0.437; p<0.001), ALP (r= 0.274;
p=0.012), iirik asit (r= 0.393; p<0.001), total bilirubin (r= 0.423; p<0.001) (Sekil 4),
direkt bilirubin (r= 0.425; p<0.001) (Sekil 4), indirekt bilirubin (r= 0.386; p<0.001)
(Sekil 4) ve SV Kkitlesi (r= 0.233; p=0.033) diizeyleri pozitif korelasyon gosterdi,
HDL (r= -0.216; p=0.049) ve Sedimantasyon (r= -0.228; p=0.037) diizeyleri negatif
korelasyon gosterdi (Tablo 4).

Tim popiilasyonda TOS diizeyleri ile yas diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi (r= -0.220; p=0.045), laboratuvar diizeyleri ile TOS diizeyleri
arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Gilbert olan hastalarda TAS diizeyleri ile albumin (= 0.319; p=0.042),
trigliserid (r= 0.392; p=0.011), total bilirubin (r= 0.420; p=0.006), direkt bilirubin (r=
0.361; p=0.020), indirekt bilirubin (r= 0.338; p=0.0311) diizeyleri pozitif korelasyon
gosterdi, diger laboratuvar bulgular1 ile TAS diizeyleri arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4).

Gilbert olan hastalarda TOS diizeyleri ile yas ve laboratuvar diizeyleri

arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. TAS ve TOS Diizeyleri ile iliskili Bulgular

Tiim Popiilasyon Gilbert (+)

Degiskenler TAS TOS TAS TOS

r p r p r p r p
Yas -0.074 0502 -0.220  0.045* 0.054 0.739 -0.199 0.211
Hemoglobin 0.348 0.001*  0.200 0.068 0.113 0.480 0.080 0.619
Albumin 0.437 <0.001* 0.093 0.398 0.319 0.042* 0.005 0.977
WBC 0.078 0.478  -0.043 0.700 -0.019 0.908 0.076 0.637
Néotrofil 0.137 0.215 -0.052  0.639 0.041 0.800 -0.005 0.976
Monosit -0.084 0446 -0.032 0.773 -0.209 0.190 0.143 0.374
Trombosit -0.126  0.252  -0.047  0.670 -0.089 0.580 0.003 0.983
MCV -0.127 0251  -0.008  0.945 0.043 0.788 -0.090 0.576
Total kolestrol  -0.076  0.493  -0.116  0.295 0.036 0.824 -0.138 0.389
Trigliserid 0.201  0.067 0.023 0.832 0.392 0.011* 0.221 0.164
HDL -0,216 0,049* -0,049 0,659 -0,027 0,868 -0,111 0,489
LDL -0.112 0311  -0.073  0.508 -0.120 0.455 -0.162 0.312
ALT 0.101  0.359 0.055 0.619 0.028 0.863 -0.048 0.765
AST 0.141  0.202 0.066 0.550 0.203 0.204 -0.074 0.646
GGT 0.179  0.104 0.049 0.659 0.202 0.205 0.069 0.668
LDH 0.005 0967 -0.004 0.973 0.040 0.804 -0.090 0.575
ALP 0.274 0.012*  0.082 0.456 0.116 0.468 0.190 0.233
Sedimantasyon -0.228 0.037* -0.127  0.249 -0.021 0.897 0.007 0.966
CRP 0.080  0.469 0.052 0.637 0.058 0.718 0.153 0.339
Urik asit 0.393 <0.001* 0.047 0.669 0.145 0.365 0.057 0.723
Total bilirubin ~ 0.423 <0.001* -0.020 0.857 0.420 0.006* 0.099 0.538
Direkt 0.425 <0.001* 0.047 0.673 0.361 0.020* 0.191 0.232
bilirubin
Indirekt 0.386 <0.001* -0.046 0.679 0.338 0.031* 0.035 0.827
bilirubin
TAS - - 0.116 0.294 - - 0.138 0.388
TOS 0.116  0.294 - - 0.138 0.388 - -
SolV Kitlesi 0.233 0.033* -0.004 0.971 -0.040 0.803 -0.166 0.301
SVKI 0.166  0.131  -0.033 0.762 -0.040 0.805 -0.197 0.216

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

34



Bilirubin diizeyleri ile subklinik aterosklerozun gostergesi olan SVK ve SVKI

arasinda iliski saptanmadi. (Tablo 5).

Tablo 5. SVK ve SVKI ile Iliskili Bulgular

Degiskenler SVKi SVK
r Y r p
Total Bilirubin 0.125 0.257 0.082 0.461
Direkt Bilirubin 0.142 0.198 0.144 0.193
Indirekt Bilirubin 0.114 0.301 0.063 0.572

Gilbert Hastahgim Ongéren Olasi Risk Faktorleri

Gilbert hastalig1 ile iligkili bulunan olas1 risk faktorleri; erkek cinsiyet,
hemoglobin, albumin, total kolestrol, trigliserid, LDH, total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin ve TAS olarak saptandi (Tablo 1, Tablo 2). Olas1 risk
faktorlerinin dahil edildigi c¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde; direkt
bilirubin (OR= 8.68; p<0.001) ve TAS (OR=1.58; p=0.004) diizeyleri Gilbert
varligini 6ngordiigii saptandi. Buna gore; direkt bilirubin diizeylerinde 1 mg/dL artis
Gilbert riskini 8.68 kat arttirdigi saptandi. TAS diizeylerindeki 1 birimlik artig ise
Gilbert riskini 1.58 kat arttirdigi saptand1 (Tablo 5).

Tablo 6. GS Varligim Ongdren Olas1 Risk Faktérleri

%95 Giiven arahgi

Degiskenler OR p

alt simir ist sitmir
Direkt bilirubin 8.68 3,38 22,30 <0,001*
TAS 1.58 1,16 2,16 0,004*

Nagelkerke R?=0.650; p<0.001*

OR: Odds ratio

Cok degiskenli lojistik regresyon modeline; cinsiyet, hemoglobin, albumin, total kolestrol, trigliserid,
LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin ve TAS risk faktorleri dahil edildi.

*p<0.05 istatistiksel anlamlilik
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Gilbert varligin1 6ngérmede direk bilirubin risk faktoriine ait kestirim degeri
%87.8 duyarlilik ve %93 ozgiilliik ile >0.34 mg/dL olarak saptandi, TAS risk
faktoriine ait kestirim degeri %51.2 duyarlilik ve %76.7 6zgiilliik ile >1.6 olarak
saptandi. Gilbert varligii o6ngérmede direkt bilirubin diizeylerinin tanisal

performansi TAS diizeylerine kiyasla yiiksek saptandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Gilbert Varlig1 Ongéren Risk Faktérlerinin Tanisal Performans Degerlendirmesi

TAS Diizeylerini Ongoren Olasi Risk Faktorleri

TAS diizeyleri ile hemoglobin, albumin, ALP, iirik asit, total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin, SV Kitlesi, HDL ve Sedim diizeyleri ve Gilbert hastaligi
ile iliski saptand1 (Tablo 2, Tablo 4). Iliski saptanan risk faktdrlerinin dahil edildigi
cok degiskenli robust regresyon modelinde Direkt bilirubin (B£SE=0.13+0.03;
p<0.001), iirik asit (P£SE=0.04+0.01; p=0.001) ve albumin (B+SE=0.17+0.04;
p<0.001) risk faktorleri TAS diizeylerini etkileyen bagimsiz prediktorler olarak
saptand1 (Tablo 6). Buna gore direk bilirubin diizeylerinde 1 mg/dL artisin TAS
diizeylerini 0.13 kat arttirdigi, iirik asit diizeylerindeki 1 birimlik artisin TAS
diizeylerini 0.04 kat arttirdigi ve albumin diizeylerindeki 1 birimlik artisin TAS
diizeylerini 0.17 kat arttirdig1 saptandi.
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Tablo 7. TAS Diizeylerini Ongéren Olas1 Risk Faktorleri

%95 Giiven arahgi

Degiskenler p+SE -

Alt Simir Ust Simir
Direkt bilirubin 0.13+0.03 0.06 <0.001*
Urik asit 0.04+0.01 0.02 0.001*
Albumin 0.17+0.04 0.09 <0.001*

R?=0.397; p<0.001*

OR: Odds ratio

Cok degiskenli robust regresyon modeline; hemoglobin, albumin, ALP, iirik asit, total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin, SV kitlesi, HDL ve Sedim diizeyleri ve Gilbert hastaligi risk faktorleri

dahil edildi.
*p<0.05 istatistiksel anlamlilik
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5. TARTISMA

Gilbert Sendromu (GS), orta diizeyli indirekt hiperbilirubinemi, normal
karaciger fonksiyon testleri, normal hepatik histoloji ile seyreden bir sendromdur.
Serum bilirubin diizeyleri genellikle <3 mg/dL olsa da, yiiksek ve diisiik degerlerin
de goriildiigli vakalar mevcuttur. Bu sendrom, toplumun %3-10"unda goriilmektedir.
Sendromda erkek baskiligi goriilse de (>7:1), erkeklerdeki ortalama bilirubin
diizeylerinin kadinlara gore yiiksek olmasi, bu baskinliga yonelik soru isaretlerini de

beraberinde getirmektedir [1].

Yapilan ¢alismalarda, ani kardiyak o6liim nedeniyle kaybedilen erkeklerin
yarisi, kadmlarin yaklasik {icte ikisinin bilinen herhangi bir kardiyak &ykiisiiniin
olmamasi, subklinik aterosklerozun taninmasinin ne kadar énemli oldugunu bize bir
kez daha gostermektedir. “Cardiovascular Health Study” ¢aligmasinda, 5000 65 yas
ve ustil kisi degerlendirilmis ve bu calismaya katilan erkek bireylerin %381, kadin
bireylerin ise %36’simin subklinik aterosklerozu oldugu gosterilmistir. Tiim arteryel
yatakta saptanan endotel disfonksiyonu ve Kkarotis intima’nin media tabaka

kalinligindaki artis, subklinik aterosklerozu diisiindiiren patolojik degisiklikler olarak
bilinmektedir [37].

Subklinik ateroskleroz hem invaziv hem de non-invaziv yontemlerle
saptanmaktadir. Invaziv yontemler arasinda, koroner anjiyografi bulunurken, non-
invaziv yontemler arasinda B-mode ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme

ve bilgisayarli tomografi bulunmaktadir [38].

Oksidatif stres; serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki
dengenin, serbest oksijen radikali yoniine kaymasi sonucunda ortaya ¢ikar. [39].
ROT (Reaktif oksijen tiirleri) oksitleyici ajan olduklart i¢in doku hasarinin primer
sorumlusu kabul edilmektedir. ROT, aterosklerozun temelinde olan vaskiiler
inflamasyonun ¢esitli sinyal yolaklarinda mediator olarak da islev gormektedir.
Ratlar basta olmak lizere, c¢esitli hayvan modellerinde, ROT ile
ateroskleroz/kardiyovaskiiler risk arasinda iliski oldugu gosterilmistir. ROT, canli
dokuda tolere edilemeyecek kadar ¢ok reaktif bir molekiil olup, oksijenli solunum

yapan tiim canlilarda ROT birikimini engellemeye yonelik ¢ok sayda hem enzimatik
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hem de non-enzimatik savunma sistemleri gelistirilmistir. Oksidan stres olusumunda;
ateroskleroz, kalp yetmezligi, hipertansiyon ve iskemi/reperfiizyon gibi ¢ok sayida

kardiyovaskiiler hastalikta ROT un etkin rol aldig1 gésterilmistir[44].

Antioksidanlar ve oksidan maddelerin ¢esitli  viicut sivilarindaki
konsantrasyonlari, farkli yontemlerle ayri ayr1 Olciilse de, zaman alict ve i giicli
isteyen tekniklerin kullanilmasi pratik degildir. Additif etki gosteren antioksidan
konsantrasyonlarin1 6l¢gmek i¢in, total antioksidan kapasitesi kullanilir. Additif etki
gosteren oksidan madde konsantrasyonlarini da 6lgmek i¢in toplam oksidan kapasite
Ol¢timii, etkin, maliyeti uygun ve kolay bir yontemdir [7, 8, 82-85]. Erel ve ark.
gelistirdigi yontem TAS ve TOS 6l¢iimiinii kolaylastirmistir [7].

Yapilan bir¢ok caligsmada, antioksidan enzim aktivitesi ile yas arasinda iliski
gosterilmistir[86]. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda oksidan aktivite ile de yas
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir. Ozbay ve ark. ile Inal ve ark. yaptiklari
calismalar bu hipoteze 6rnek verilebilir [87, 88]. Bizim ¢alismamizda da g¢alisma
popiilasyonunda yas ile TOS arasinda negatif bir korelasyon saptanirken (p:0.045),
Gilbert hastalarinda yas ile TOS arasinda herhangi bir iliskiye rastlanilmamaigtir.
Buna zit olarak, Yedekgi ve ark. yaptiklari ¢calismada, TOS ile yas arasinda herhangi
bir iliski gdsterilmemistir [89]. Italya’da yapilan baska bir calismada ise, serum TAS
diizeyleri ile yas arasinda herhangi bir iligkinin saptanmadigi bildirilmistir [90].
Bizim ¢alismamizda da, hem Gilbert grubu hem de calisma popiilasyon grubunda

TAS ile yas arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir (p>0.05).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, maligniteler, romatoid artrit,
kronik boébrek yetmezligi, edinilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS),
Parkinson hastaligi, Amniyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve karaciger hastaliklarinda
TAS/TOS dengesinin bozuldugu durumlar arasinda sayilmaktadir [70]. Obezite,
sigara i¢imi, egzersiz [91, 92] gibi parametreler ile de TAS/TOS dengesi
calisilmistir.

Oksidatif stresin ateroskleroz patogenezinde de etkili oldugu bildirilmistir.
LDL-kolesteroliin, serbest radikaller tarafindan oksidasyonunun, aterosklerotik
plaklarin riiptiirii, progresyon ve olusumunda etkin bir rol oynadig1 gosterilmistir

[93]. Cok sayida giincel kanit; okside-LDL’nin, aterogenezin, endotel hasari,
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adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, lokositlerin gocii gibi asamalarinda kritik
gorev aldigini vurgulamaktadir [94]. Calismamizda ise, hem galisma grubunda hem
de Gilbert grubunda LDL diizeyleri ile TOS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gosterilememistir (p>0.05).

Vitek ve ark. yaptiklar1 ¢alismada [95], Gilbert sendromlu hastalar, iskemik
kalp hastaligi yoniinden degerlendirilmis; Gilbert sendromlu bireylerin hem TAS
hem serum bilirubin degerlerini, iskemik kalp hastaligi ve kontrol grubundaki
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptamislardir (p<0.05).
Yine ayn1 ¢alismada, Gilbert sendromlu bireylerin LDL kolesterol degerlerinin, hem
kontrol hem de iskemik kalp hastalig1 grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadigi, HDL kolesterol degerlerinin iskemik kalp hastaligi ve kontrol
grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
bulmuslardir (p>0.05; p<0.05, sirastyla). Bizim ¢alismamizdaki bulgularimiz, lipid
profili agisindan yukarida bahsedilen caligma ile ¢elismektedir. Calismamizda,
gilbert sendromlu hastalarin LDL diizeyleri ile HDL diizeylerinin, GS olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulunmugstur (GS
olan ve olmayan hastalar igin, Ortalama LDL: (85,7+£32,1, 97,4+28,8; p: 0.082)
Ortalama HDL: (51,4+11,9, 51£13,3; p:0,901)). Vitek ve ark, insan plazmasinda
okside lipidlerin biiyiik bir kismmin HDL ile iliskili oldugunu [96] ve GS hastalarda
artan bilirubin diizeylerinin, HDL apoproteinlerini ve lipidlerini oksidasyondan
koruyarak; bir HDL reseptorii olan SRBI tarafindan diizenlenen katabolizma yolagini

da inhibe ettigini vurgulamistir[97]

Maruashi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise, kontrol grubuna gore gilbert
sendromlu hastalarda, oksidatif stres belirteglerinin anlamli diizeyde diisiik oldugunu
vurgulamiglardir  [98]. Ancak bu ¢alismada, oksidatif stres belirteci olarak
malondialdehit ve idrarda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin atilimi kullanilmis olup,

bakilan parametreler agisindan bizim calismamizdan farklilik gostermektedir.

Oksidatif hasar ile hiperbilirubinemi arasindaki iliski; yenidogan
calismalarinda da iyi irdelenmis bir konudur. Dennery ve ark yaptiklar1 ¢alismada,
yenidogan hiperbilirubinemisi olan ¢ocuklarda oksidatif hasarin daha az siklikta

goriildiigiini vurgulamistir [99]. Benaron ve ark. [100] yaptiklari bagka bir ¢alismada
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ise, neonatal komplikasyonlarin hiperbilirubinemik infantlarda daha nadir olarak
goriildiigiinii gostermislerdir. Aycicek ve ark. yaptigi ¢alismada da benzer etki

vurgulanmustir [101].

Piirin metabolizmas1 ana yolaginin son {riinii olan {rik asit, yapisinda
bulundurdugu metal-selator igerigi ile dogal antioksidan olup, nitrojen radikalleri ve
stiperoksit ile reaksiyon vermektedir [102]. Literatiirde, Gilbert sendromundaki
hastalarda, {irik asit diizeyi ile TAS veya TOS diizeyi arasindaki iliskiyi irdeleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Ciire ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, Gilbert sendromlu
hastalarda iirik asit diizeyinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik oldugu
gosterilmistir [103]. Bizim g¢alismamiza benzer olarak, Yesilova ve ark. yaptiklar
calismada, Gilbert sendromlu ve kontrol grubu bireyler arasinda {irik asit diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir [104].

Sol ventrikil kitle indeksi (SVKI), subklinik aterosklerozun taninmasinda
kullanilan non-invaziv bir tekniktir. SVKI ile bilirubin diizeylerini irdeleyen
literatiirde ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. Zhou ve ark [105] yaptigi ¢alismada,
bilirubin diizeyleri ile sol ventrikiil hipertrofisini gosteren parametreler ile esansiyel
hipertansiyon tanili hastalar incelenmis ve bilirubin diizeyleri ile SVKI arasinda
negatif bir korelasyon bulundugunu gostermistir. Ndisang ve ark. yaptig1 hayvan
calismasinda da, ratlarda da SVKI ile bilirubin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir [106]. Ayaz ve ark. yaptiklar1 calismada ise SVKI ile bilirubin diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir [107]. Bizim ¢alismamizda ise SVKI ile
bilirubin diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Caligsma
orneklemimizin literatiirde bildirilen calismalara gore daha az olmast (n:84;
Nzhou:344, Nayaz:114) ¢alismalar arasi farkliligin nedeni olabilir. 2018 yilinda Inoue ve
ark. tarafindan yayinlanan kohort ¢alismasinda da, bizim ¢alismamizla benzer olarak

SVKI ile bilirubin diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir [108].

Calismamizda; Gilbert hastalarinin ortalama TAS diizeylerini, kontrol grubu
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Calisma
popiilasyonunda; TAS diizeyleri ile hemoglobin, albumin ALP, irik asit, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin ve SV kitlesi diizeyleri pozitif korelasyon

gosterdi, HDL ve Sedimantasyon diizeyleri ise negatif korelasyon gostermistir.
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Gilbert olan hastalarda TAS diizeyleri ile albiimin, trigliserid, total bilirubin,

direkt bilirubin, indirekt bilirubin diizeyleri pozitif korelasyon gdstermistir.

Bilirubin diizeyleri ile SVK ve SVKI arasinda herhangi bir iliski

saptanmamuistir.

Yapilan regresyon analizinde, albiimin ve iirik asit diizeyleri ile birlikte,
direkt bilirubin diizeyinin TAS diizeyinin artmasinda bagimsiz risk faktorleri

olduklar1 saptanmustir.

Calismamizda TAS diizeylerini 6ngoren olasi risk faktorleri; direkt bilirubin,
tirik asit ve albiimin olarak saptanmistir. Gilbert sendromlu hastalarda TAS diizeyini
ongoren risk faktorlerini irdeleyen ¢alismamiz, literatiir icin oncii gorev listlenmistir.
Her ne kadar literatiirde Sistemik lupus eritomatozis [109] ve gestasyonel diyabetes
mellitus [110] gibi klinik durumlarda bu tip risk faktorlerini inceleyen g¢alismalar
yapilmis olsa da, gilbert sendromunu arastiran yayinlar arasinda bizim c¢alismamiz

bir ilk olma 6zelligini tasimaktadir.

Calismamizda, hiperbilirubinemi ile giden klinik sendromlardan birisi olan,
Gilbert sendromu hastalarinta total oksidan ve antioksidan status diizeyleri ¢alisilmisg
ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bizim bilgimiz dahilinde, literatiirde bu
calisma bir ilktir. Bu da calismamizin literatiire kattigi en oOnemli faydalardan
birisidir. Bununla birlikte, subklinik aterosklerozun tanisinda kullanilan noninvaziv
yontemlerden birisi olan SVKI ile de Gilbert sendromlu hastalar degerlendirilerek,
hiperbilirubinemi-ateroskleroza  yatkinlik  iligkisinin ~ de  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calisma Orneklemimizin az olmasi, ¢alismamizin simirlayici
faktorlerinden birisidir. Calisma grubunun yas araliginin da popiilasyonun tiim yas

gruplarin1 kapsamamasi, ¢calismamizin siirlayici faktorlerinden birisidir.
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6. SONUCLAR

Bu tez calismasinda, kontrol grubuna gore, Gilbert hastalarinin trigliserid ve
total kolesterol diizeylerinin ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
distiktiir. Yine Gilbert hastalarinda, kontrol grubuna goére; indirekt, direkt ve total

bilirubin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Bilirubin diizeyleri ile subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan SVK ve

SVKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmamustir.

TAS diizeylerini 6ngéren olasi risk faktorleri; direkt bilirubin, trik asit ve
albtimin iken, direkt bilirubin ve TAS Gilbert sendromu varligin1 6ngéren olasi risk

faktorleri olarak saptanmistir.

TAS diizeyleri ile hemoglobin, albiimin, ALP, iirik asit, total, direkt, indirekt
bilirubin arasinda pozitif ve HDL ile negatif korelasyon bulunmusken, tim

popiilasyonda TOS ile yas arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

Bu sonugclar 1s18inda, Gilbert sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda
subklinik aterosklerozun gostergelerinden birisi olan SVKI ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadigini ve hastalarda, artan bilirubin
diizeyi ile iligkili olarak TAS diizeylerinin, kontrol grubuna gdre anlamli derecede

yiiksek bulunmasi ¢alismamizin 6ne ¢ikan sonuglarini olusturmaktadir.
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