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NO - Nitrit Oksit

TAS : Toplam Antioksidan Statusu

TOS : Toplam Oksidan Statusu
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OZET

Gilbert Sendromu 1limli bilirubin yliksekligi ile karakterizedir. Hastalarda

karaciger fonksiyon testleri, hematolojik veriler ve karaciger biyopsisi normaldir.

Endokan ,endotel hiicre spesifik molekiil — 1 olarak bilinir ve endotelden
akut ya da kronik inflamasyon durumunda sentezlenir.Ayrica endokan, endotelyal
aktivasyonu yansittig1 diisiiniilen vaskiiler endotelden salinan bir proteoglikan olup
sistein kalintilar1 bakimindan zengindir . Ekspresyonu ¢esitli sitokinler ve biiyiime

faktorleri tarafindan diizenlenir.

Bu tez calismasinda Gilbert Sendromu tanili hastalarda endokan diizeyi ve sol
ventrikiil kitle indeksi belirlenerek bunlarin bilirubin diizeyi ve diger faktorlerle

iliskisinin incelenmesi amaglanmuistir.

Gilbert hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama hemoglobin diizeyi (15,5+1,6
kars1 14,6+1,8; p=0,004), ortalama albiimin (5,0+0,4 kars1 4,8+0,5; p=0,010) yiiksek
saptandi, ortalama total kolestrol (147,9£31,6 kars1i 164,4+37,0; p=0,010) ve
ortalama LDL (78,6+27,5 kars1 89,4428,3; p=0,036) diisiik saptandi

Total bilirubin diizeyi 1’in altinda olanlarda diger Tb diizeylerine kiyasla ortalama
SVKI diizeyi (Tb <1: 68,0£14,0 kars1 Tb 1-2: 61,8+12,3 karst1 Tb >2: 60,4+8.6;
p=0,033) ve ortanca endokan diizeyi (Tb <1: 297,4 kars1 Tb 1-2: 221,3 kars1 Tb >2:
203,6; p=0,013) yiiksek saptandi, Tb diizeyi 2’in lstiinde olanlar ile 1-2 arasinda

olanlarda SVKI ve endokan diizeyleri benzerdi.

Bizim calismamizda Gilbert Sendromu ve kontrol grubu arasinda yas orani
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamasina ragmen, Gilbert Sendromunda hem
endokan hem de SVKI diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptandi.
Ayrica bilirubin diizeyinin SVKI icin negatif bagimsiz bir risk faktérii oldugu
saptandi. Bu durum Gilbert Sendromunda var olan 1limli hiperblirubineminin
subklinik ateroskleroz gostergesi olan endotel disfonksiyonu i¢in koruyucu role sahip

oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: endokan,sol ventrikiil kitle indeksi,endotel disfonksiyon;
hiperbilirubinemi; Gilbert Sendromu
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ABSTRACT

Gilbert Syndrome is characterized by a moderate height of bilirubin.
Liver function tests, hematological data and liver biopsy are normal in
patients.Endokan is known as the endothelial cell-specific molecule - 1 and is
synthesized from the endothelium in case of acute or chronic inflammation. Endokan
Is a proteoglycan released from the vascular endothelium, which is thought to reflect
endothelial activation, and is rich in cysteine residues. Its expression is regulated by
various cytokines and growth factors.In this thesis, it is aimed to determine the
endocanal level and left ventricular mass index in patients with Gilbert Syndrome
and to examine their relationship with bilirubin level and other factors.Average
hemoglobin level (15.5 + 1.6 vs 14.6 = 1.8; p = 0.004) in Gilbert patients compared
to the control group, mean albumin (5.0 = 0.4 to 4.8 £ 0.5; p = 0.010) high, mean
total cholesterol (147.9 + 31.6 vs. 164.4 + 37.0; p = 0.010) and average LDL (78.6
27.5 vs. 89.4 £28.3; p = 0.036) was found to be low .Average SVKI level compared
to other Tb levels in those with total bilirubin level below 1 (Tb <1: 68.0 + 14.0 vs
Th 1-2: 61.8 £ 12.3 to Tb>2: 60.4 £ 8 , 6; p = 0.033) and the median endokan level
(Th <1: 297.4 vs. Tb 1-2: 221.3 vs. Th> 2: 203.6; p = 0.013) were higher, Tb level
above 2 SVKI and endokan levels were similar in those with 1-2 .In our study,
although no significant difference was found between the Gilbert Syndrome and the
control group in terms of age, both endokan and SVKI levels in Gilbert Syndrome
were found lower compared to the control group. Also, bilirubin level was found to
be a negative independent risk factor for SVKI. This indicates that the moderate
hyperblirubinemia present in Gilbert Syndrome has a protective role for endothelial

dysfunction, which is a sign of subclinical atherosclerosis.

Keywords: endokan, left wventricular mass index, endoel dysfunction;

hyperbilirubinemia;Gilbert Syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Gilbert sendromu, herhangi bir hemoliz veya karaciger hastaliginin olmadigi
durumlarda ilimli sarilik ile seyreden benign, otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir.

Bu hastaligin uridine difosfat glukkuroniltransferaz (UGT) 1A1 geninin
promoter bolgesinde meydana gelen bir mutasyondan kaynaklandigi ve neticede
UGT iretiminin azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Bunun sonucunda da
indirekt bilirubin diizeyinde 1liml1 bir yiikseklik saptanir. Tiim diinyada prevalans1 %
3 — 7 civarindadir. Gilbert sendromu olgularinin birgogunda indirekt bilirubin
diizeyleri 3 mg/dL’nin altinda iken; bu diizey 6 mg/dL diizeyine kadar c¢ikabilir.
Literatiirde 1limli1 hiperbilirubineminin hiicresel sistemde toksik ya da olumlu
etkilerinin olup olmadigi uzun bir siire ¢alisma konusu olmustur. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda 1limli hiperbilirubineminin antioksidan etkileri oldugu ve
hiicresel sistemde aterosklerozdan korudugu ortaya atildi. Bu ¢alismalarda biliverdini
bilirubine indirgeyen biliverdin reduktaz enziminin ve indirgenme reaksiyonu
sonucundaki oksidasyon asamalarinin gii¢lii antioksidan etkilerinin oldugu ortaya
atild.

Endotel disfonksiyonu, tiim aterosklerotik siirecler ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslangi¢ asamasinda ortaya g¢ikar. Bu nedenle aterosklerozun erken
markirt olarak diisliniilmektedir. Endotel disfonksiyonu, direkt vaskiiler hasarla —
yiiksek kan basinci gibi — ortaya ¢iktig1 gibi kronik inflamasyon ve oksidatif stres ile
de ortaya cikabilir. Endotel disfonksiyonu non invaziv yontemlerle (sol ventriliil kitle
indeksi, karotis intima media kalinlig1, brakiyal arter cap Ol¢limii..) saptanabildigi
gibi endotel hiicre spesifik molekiil 1 gibi protein diizeylerinin ol¢iimii ile de

belirlenebilir.
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Endotel hiicre spesifik molekiil — 1, endokan olarak da bilinir, endotelden
akut ya da kronik inflamasyon durumunda sentezlenir. Endokan , endotelyal
aktivasyonu yansittig1 diisiiniilen vaskiiler endotelden salinan bir proteoglikandir ve
sistein kalintilarin1 igeren protein bakimindan zengindir . Endokan ekspresyonu
cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenir. Ayrica birgok ¢alismada
endokan diizeyi ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ile arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir

Ayni sekilde endokan diizeyi, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) bir yanit
olarak artis gostermektedir .Normal endotel dokusunda plazmada endokan diizeyi
normal sinirlarda iken; endotel disfonksiyonu durumunda diizeyleri, endotel
disfonksiyonu ile korele bir sekilde artig gosterir.

Iliml1 hiperbilirubineminin antioksidan etkiyle kardiyovaskiiler sistemde
koruyucu rol oynadigi daha 6nceki g¢alismalarda gosterilmistir. Buna bagli olarak
Gilbert sendromu hastalarinda var olan 1limli hiperbilirubinemiye bagli olarak
endotel biitiinliigliniin normal popiilasyona kiyasla daha fazla korundugunu
diistiniiyoruz.

Bu c¢alismada Gilbert sendromu hastalarinda sol ventrikiil kitle indeksi ve
endokan diizeyleri ile normal popiilasyona kiyasla endotel disfonksiyonunu

degerlendirmeyi amacliyoruz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. BILIRUBIN ve BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin hem metabolizmasimin son {iriiniidiir. Ilk olarak Rudolf Virchow
tarafindan 1847' de tanimlanmistir [6] .1916'da Van den Bergh ve arkadaslar
tarafindan aslinda direk ve indirek olmak tiizere iki tip bilirubin oldugu ortaya
konulmustur [7]. 1956'da ise direk bilirubinin glukronik asit ile konjuge, indirek
bilirubinin ise unkonjuge bilirubin oldugu anlasilmistir [8]. Yaslanan eritrositlerin
karaciger, dalak, kemik iliginde retikiiloendotel hiicrelerce pargalanmasi sonucu
hemoglobin aciga ¢ikar ve bu hemoglobinin yikimi sonucu da insan viicudundaki
bilirubinin yaklasik %70-90'1 olusur [9]. Hem proteini iceren myoglobin, katalaz,
sitokromlar, peroksidaz ve triptofan pirolaz ise geri kalan %210-20'lik bilirubinin
kaynagini olustur [10].

Hem proteini dort pirol halkasinin  karbon kopriileriyle Dbirlesmesi,
merkezinde ise bir demir atomundan meydana gelir ve ayni zamanda
ferroprotoporfirin-IX olarak da isimlendirilir. Hem-bilirubin déniisiimiinde hem-
oksijenaz ve biliverdin-rediiktaz enzimleri rol oynar. Hem oksijenaz, dalak
retikiiloentotelyal hiicrelerinde ve karaciger kuppfer hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonda bulunur ve her tiirlii hemolitik durumda ise eritrosit yikimi
sonucunda artan hem tarafindan indiiklenir [11, 12]. Hem-oksijenaz enziminin Hem
proteininin porfiri halkasin1 agmasi alfa-karbon kopriisiinii oksidasyonuyla baslar.
Bunun sonucunda yesil renkli biliverdin olusur, biliverdin ise biliverdin rediiktaz
enzimi ile turuncu-sart pigmentli bilirubin-1X-alfa molekiiliine indirgenir. Bu
reaksiyonlarla Hem proteininin merkezinde bulunan demir atomu serbestlestirilir.

Hem-bilirubin doniisiimiinde ilk basamakta hem oksijenaz ile okside edilmis karbon

3
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atomu ise karbon monoksit (CO) olarak uzaklastirilir. Biliverdin reduktaz enzimi
kofaktor olarak NADH (reduced nicotinamide adenine dinucleotide) ya da
NADPH(reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate.) kullanir [13, 14].

Bilirubinin suda c¢oziinmesi zayiftir, bunun nedeni ise molekiil i¢i siki
hidrojen baglaridir [15]. Bu nedenle periferik dokulardan karacigere tasimmasi
sirasinda albumine sikica baghdir, bu sekilde albiimin ile baglanarak serbest
bilirubinin karaciger dis1 dokularda birikmesi ve toksik etki yapmasi engellenmis
olur [16].

Bilirubinin kandan safraya transferi birka¢ asamada gerceklesmektedir.
Bunlardan ilki; karaciger siniizoitlerinde hepatositler tarafindan kolaylastirilmis
difiizyon ile bagli bulundugu albiiminden ayrilip hiicre i¢ine alinmasidir. Bu geciste
enerji harcanmaz, bu nedenle de konsantrasyon gradientine kars1 ge¢is olmaz ve her
iki yone de gegis olabilir. Bu geciste klor gibi inorganik anyonlar ve bazi tasiyici
proteinlerin rol aldig: diisiiniilmektedir [17] . Hepatosit i¢ine giren bilirubin ligandin
olarak adlandirilan glutatyon s-transferaz tarafindan baglanir ve bu sekilde gradient
devami saglanarak hiicre icine bilirubin alimmin devami saglanir [9] . Ligandin
konsantrasyonu dogumda diisiik seviyelerdedir ancak yasamin ilk iki haftasinda
eriskin degerlerine ulasir, fenobarbital gibi ilaglarla diizeyi artirilabilir [18, 19].
Hepatosit i¢cindeki konjuge ve unkonjuge bilirubinin bir kismui ise siniizoidal alana
geri ¢ikar, bu kisim siniizoidal kan akimi ile birlikte organik anyon trasnporter
protein OATP1B1 ve OATP1B3 aracilig ile tekrar hepatosit i¢gine alinir [20].

Uridindifosfo-glukuroniltransferaz (UGT1) enzim ailesi iginde bilirubin
konjugasyonu i¢in ©6nemli olan izoform bilirubin-UDP-glukroniltransferaz
(UGT1A1) enzimidir. UGT1Al enzimi endoplazmik retikulumda bulunur. Bu

nedenle konjugasyonda glikoz donorii olarak kullanilan Uridindifosfo-glukronik asit

4
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(UDPGA) endoplazmik retikulum ig¢ine girmelidir, UDPGA'nin endoplazmik
retikulum igine girisini UDP-N-asetilglukozamin indiikler. Reaksiyon sonucunda
UGT1A1 enzimi ile bilirubin, monoglukronid ya da bilirubin diglukronid formuna
konjuge edilmis olur. Konjugasyon sirasinda, bilirubin i¢indeki hidrojen baglarinin
yapist bozulur bu bozulma sayesinde konjuge edilmis bilirubinin suda ¢oziiniirliigii
artar [9, 21, 22]

Bilirubinin konjugasyonu tamamlandiktan sonra hepatosit i¢inden siniizoidal
araligt da safra kanalikiillerine de diffiize olabilir. Konjuge bilirubin safra
kanalikiillerine hepatositlerin safra kanalikiiller membranlar1 araciligi ile bir
konsantrasyon gradientine karsi, aktif transport mekanizmasi kullanilarak, enerji
harcanarak tasinir. Hepatositten safra kanalikiillerine geciste tasiyici proteinler
kullanilir. Bunlar arasinda en 6énemlisi multidrug resistance protein 2 (MRP2) ya da
Adenozin trifosfat (ATP) baglayici kaset C2 (ABCC2) olarak adlandirilan ayni
zamanda bir¢ok organik anyonun safraya sekrete edilmesinde gorev alan tasiyici
proteindir. Hepatosit i¢inde konjuge edilmis bilirubinin bir kism1 ise ATP bagimli bir
pompa olan Multidrug resistance protein 3 (MRP3) ya da ABCC3 olarak adlandirilan
bir sinlizoidal membran protein araciligi ile siniizoidal araligi donebilir. Siniizoidal
araliktan bu konjuge bilirubinin tekrar hepatosite alinmasi ise hepatosit siniizoidal
ylizeyinde bulunan organik anyon transporter protein OATP1B1 ve OATP1B3
araciligi ile olur [23, 24].

Safradaki bilirubinin yaklasik %98' i konjugedir. Konjuge bilirubin suda
¢Oziiniir oldugu i¢in lipofilik intestinal mukozal membranlardan serbestge gecemez.
Unkonjuge bilirubin ise, intestinal mukozadan tekrar emilerek enterohepatik
dolasima katilir. Barsak epitelinde ve bakterilerde b-glukronidaz enzimi ile konjuge

bilirubin pargalanir. Barsak bakterileri tarafindan bilirubin renksiz iirobilinojene
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cevrilir ve tirobilinojenin bir kism1 emilerek enterohepatik dolasima katilir, bunun bir
kismi sistemik dolagimla bobreklere ulasir ve idrarla atilir. Bagirsakta kalan iki ana
tirobilinoid vardir, bunlar iirobilinojen ve sterkobilinojendir. Bunlar renksizdir ancak
tirobilinlere okside olmalar1 halinde sari-turuncu-kahverengi renk alirlar, fecese renk

verirler ve fecesle disari atilirlar [25, 26].

2.2 BILIRUBININ ANTIiOKSIiDAN ETKIiSi

Bilirubinin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin olabilecegi {izerine
bircok c¢alisma yapilmistir. Bilirubinin antioksidan etkisinin LDL oksidasyonunu
inhibe etmesi, oksijen radikallerinin diizeyini azaltmasi, oksidatif stresi azaltmasi
sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Bilirubin, vitamin C ve vitamin E gibi
antioksidanlara gore vetrikiiler monositlerde daha fazla koruyucu etki géstermektedir
ve toplam antioksidan kapasite ile direkt olarak ilgili oldugu gosterilmistir [27, 28].

Bilirubin metabolizmasinda gorevli hem oksijenaz enziminin diizeyinin
azalmasi ya da enzimin inhibe edilmesi sonucunda vaskiiler intima tabakasinda
kalinlasma ve ateroskleroz riskinde artis saptanmistir. Hem oksijenazin
aterosklerozdan koruyucu etkilerinin, LDL oksidasyonuna sebep olan hem
molekiiliiniin konsantrasyonunu azaltmasi ve ortama vazodilator antiproliferatif etkili
Nitrik Oksid (NO) salinimi yapmasi sayesinde gerceklestigi diistiniilmektedir. Diisiik
serum bilirubin diizeyi aortun elastikiyetinde de azalmaya yol agmaktadir [29-32].

Bilirubin ve hem oksijenazin koroner arter hastaligi ile iliskisi ilk olarak
1994'te gosterilmistir, total bilirubin diizeyi ile koroner arter hastalig1 riski arasinda

ters iligki oldugu saptanmistir. Bu iliskinin ateroskleroz i¢in risk faktdrlerinden sigara
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icimi, sistolik hipertansiyon ve HDL konsantrasyonu kadar giiclii diizeyde oldugu
gosterilmistir [33, 34].

Sonraki tarihlerden giliniimiize dek bilirubin ile ateroskleroz iliskisi,
aterosklerotik risk faktorleri arasindaki iliski konularinda birgok calisma yapilmastir.
4276 katilimciyla yapilan bir ¢alismada; bilirubin diizeyi ile miyokard infarktiisti
(MI), koroner arter hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik riski arasinda ters iliski
oldugu gosterilmistir [35]. Serum bilirubin diizeyi ile karotis intima media kalinlig
arasinda yine ters orant1 oldugu gosterilmistir [36]. 11 ¢alismanin incelendigi bir
meta-analizde serum bilirubin diizeyinde 1.0 mikromol/L artisin kardiyovaskiiler
hastalik riskinde % 6.5 azalma sagladig1 gosterilmistir [37]. Gilbert sendromu tanili
hastalarla yapilan ¢aligmada ise normal popiilasyona gore azalmis kardiyovaskiiler
hastalik riski oldugu, artmis HDL kolesterol diizeyi ve artmig toplam antioksidan

kapasiteye sahip olduklar1 gosterilmistir [27, 38].

2.3.HIPERBILIRUBINEMILER

Bilirubin metabolizmasinin fizyolojik olarak birka¢ boliimden olustugunu
gormekteyiz. Bilirubinin hepatositlere alinmasi, hepatosit icinde baglanmasi ve
konjuge edilmesi, safraya sekrete edilmesi siirecinde olusabilecek patolojiler
hiperbilirubinemiye yol agmaktadir. Klinik yaklasimi kolaylastirmasi, etyolojiyi
belirlemede yardimci olmasi, fizyolojik ve patolojik siirecin anlagilmasi agisindan
yararli olmas1 sebebiyle hiperbilirubinemiler temel olarak direkt hiperbilirubinemiler
ve indirekt hiperbilirubinemiler olarak ikiye ayrilsa da her iki grupta da miks

bilirubin yiiksekligi goriilebilmektedir.
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2.3.1. Indirekt Hiperbilirubinemiler

Indirekt/unkonjuge hiperbilirubinemiler de etyolojik mekanizmasina gore
birka¢ gruba ayrilir. Artmis bilirubin iiretimi, azalmis hepatik bilirubin alimi ve
bilirubin  konjugasyonunda defektler indirekt hiperbilirubinemi i¢in ana
mekanizmalardir [39].

Hemoliz sonucu eritrosit yikimimin artmast hem {iretiminin artmasi
dolayisiyla bilirubin olusumunda artigla sonuglanmaktadir. Saglikli bireyde olusan
hemoliz genellikle izole unkonjuge hiperbilirubinemiye yol agar. Eslik eden sistemik
kronik hastaliklar veya karaciger disfonksiyonu olmasi halinde ise mix bilirubin
yiiksekligi goriilebilmektedir [9].

Eritropoezde yasanan kusurlar sonucu bilirubin iiretimi artabilir. Sik
karsilagilan megaloblastik anemilerden B12 vitamini eksikligi, folat eksikligi,
hemoglobinopatilerden talasemi major, bazi porifiriya tiirleri efektif olmayan
eritropoez sebebiyle artmis yikima ve hiperbilirubinemiye yol agabilir. Normal
eritropoezde de az miktarda olsa kemik iliginde eritroid seri Onciillerinin yikimi
bilirubin olusumuna katkida bulunur[9].

Azalmis hepatik bilirubin alimi, hepatositlere kan akiminin azalmasia yol
acan konjestif kalp yetmezligi veya portosistemik santlar sebebiyle olabildigi gibi;
probenesid, rifampin, flavaspidik asit gibi ilaclar sebebiyle de olabilir. Gilbert
sendromunda da bazi hastalarda hepatosit siniizoidal ylizeylerinden bilirubin aliminin
azaldig bildirilmistir [9, 40].

Bilirubinin konjugasyonunda yetersizlik fizyolojik yenidogan sariligina sebep

olmaktadir. Yenidoganda UGT1A1 konsantrasyonu yetersiz oldugu i¢in dogumu
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takip eden ilk iki hafta enzim diizeyleri erigskin seviyesine gelene dek fizyolojik
olarak kabul edilen unkonjuge hiperbilirubinemi goriilebilmektedir [25].
Edinilmis konjugasyon defektine ise bazi ilaglar sebep olabilmektedir.
Novobiosin, kloramfenikol, gentamisin gibi ilaglar UGT1A1l aktivitesinin
inhibisyonu ile konjugasyon kusuruna yol agabilmektedir. Maternal UGTI1AI
inhibitoriinii dolayistyla olusan gegici ailesel yenidogan hiperbilirubinemisi yine

konjugasyon defektine yol agmaktadir [9].

2.3.1.1 Herediter Konjugasyon Kusurlari

2.3.1.1.1. Crigler-Najjar Sendromu

Otozomal resesif ge¢isli nadir goriilen ilk kez 1952 yilinda adlarini aldigi
Crigler ve Najjar tarafindan tanimlanan bir hastaliktir [41]. Crigler-Najjar Tip l1a’da,
UGT1 gen kompleksinde biitiin UGT1 izoformlarmin karboksil-terminal yarisini
kodlayan ortak ekzonlar olan ekzon 2-5'de mutasyon vardir ve bilirubinle birlikte
bircok substrat glukronidasyona ugrayamaz [42]. Her UGT1 izoformu i¢in spesifik
substrat baglanma bdlgesini kodlayan, degisken bolge olan ekzon 1'de mutasyon
olmasi halinde, bilirubin spesifik ekzon A1 mutasyonu sonucu izole olarak UGT1A1
olusumu etkilenir ve bilirubin glukronidasyonu yapilamaz, bu da Tip 1b olarak
adlandirilir [43]. Her iki tipin de prognozu kotiidiir, unkonjuge bilirubin diizeyleri 20
mg/dl {izerindedir, yasamin ilk giiniinden itibaren semptomatiktir ve bilirubin
toksisitesine bagli kalici beyin hasar1 sebebiyle mortaldir [44].

Crigler-Najjar Sendromu Tip 2'de ise UGT1AL aktivitesi <%10 olarak devam
etmektedir ve fenobarbital ile indiiksiyon sonrasi bilirubin seviyelerinde gerileme

goriilmektedir. Unkonjuge bilirubin diizeyleri genellikle 5-20 mg/dl seviyesindedir.
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Bu hastalarin ¢ogunda UGT1A1 aktivitesi bilirubinin kalic1 beyin hasar1 gelismesini

Onleyecek diizeydedir [45].

2.3.1.1.2. Gilbert Sendromu

Kronik,  dalgalanmalarla  seyreden, genellikle  hafif  unkonjuge
hiperbilirubinemi gozlenen bir hastaliktir. Ismini aldig1 Fransiz Doktor Gilbert
tarafindan 1901'de tanimlanmistir. Bu hastalik Alman literatiiriinde ise daha c¢ok
Meulengracht sendromu ya da Meulengracht-Gilbert sendromu olarak adlandirilir.
Serum bilirubin diizeyleri genellikle <3 mg/dL diizeyindedir ancak daha yiiksek ve
daha diistik degerler goriilebilir. Prevalansi etnik gruplara gore farkliliklar gosterse
de %4-16 oranlarinda goriilmektedir. Hastalikta otozomal dominant ya da otozomal
resesif gecis ve farkli mutasyon tipleri belirlenmistir [1, 9, 25, 46, 47].

Gilbert sendromu genellikle pubertede, puberteden hemen sonra ya da
eriskinde rutin biyokimyasal tetkiklerde unkonjuge hiperbilirubinemi saptanmasi
tizerine tani1 alir. Puberte donemi ile iligkisi artan endojen steroidlerin bilirubin
glukronidasyonunu baskilamas1 olarak diisiiniilmektedir. Hastalarda karaciger
fonksiyon testleri normaldir ve hemoliz durumu yoktur, ayrica tekrar eden
Olctimlerde stres, alkol kullanimi, aclik, yogun egzersiz gibi durumlarda bilirubin
diizeyleri dalgalanma gosterebilmektedir.UGT1A1 aktivitesi %10-%35 arasinda
devam etmektedir. Safra i¢inde bilirubin diglukronid yine ¢ogunlugu olusturur ancak
normale gore bilirubin monoglukronid oraninda artig vardir. Hastalarda bilirubin
konjugasyonu ve hepatosit i¢cine aliminda defekt oldugu diistiniilmektedir [9].

Hastalarda UGT1A1 gen mutasyonu vardir. Bu gende 130 civar1 mutasyon
saptanmistir. En sik saptanan mutasyon ise fazladan bir diniikleotid sekansinin (TA),

promoter bolge TATA kutusuna eklenmesiyle olusur. Popiilasyon calismalarinda
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homozigot promoter bolge mutasyonuna sahip bireylerde dahi unkonjuge
hiperbilirubineminin %40 civarinda goriilmesi, tek basina bu mutasyonun klinik ve
biyokimyasal bulgulara yol agmayabilecegini ve ek bazi faktdrlerin olabilecegini
distindiirmiustiir. Hepatositlere bilirubin aliminda defektler, farkli mutasyonlar,
eritropoezde defekte yol acan sebepler UGTIA1 mutasyonuyla birlikte klinik ve
biyokimyasal olarak Gilbert sendromunun ortaya ¢ikmasina yol acabilir[43, 48].

Gilbert sendromunda fenobarbital uygulamasi sonrasinda serum bilirubin
diizeyi ve hepatik bilirubin klirensi normale donmektedir. Bilirubinle benzer sekilde
hepatosit i¢ine alindig1 bilinen siilfobromofitalein ve indosiyanin yesili gibi organik
anyonlarin hepatosit i¢cine aliminda yetersizlikler bazi1 hastalarda goriilmektedir. Baz1
provokasyon testleri tanisal yaklasimda kullanilmistir en yaygin olanlar1 48 saatlik
aclik testi ve nikotinik asidin intravendz uygulanmasidir. Ancak bu testlerin bazal
serum bilirubin konsantrasyonlar1 Ol¢limiine gore fazladan bir bilgi vermedigi
anlasilmistir.

Gilbert sendromu tanisindan tekrarlayan unkonjuge bilirubin Ol¢timleri,
normal tam kan sayimi, retikiilosit sayis1 ve periferik yayma, normal aminotransferaz
alkalenfosfataz diizeyi gilincel yaklasimda ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. ilk dl¢iimden sonraki 12-18 aylik siirecte bilirubin
yiiksekliginin devam etmesi ve diger testlerin normalliginin devami taniy
kesinlestirir [9, 44].

Gilbert sendromunda glukronidasyon ile elimine edilen bir¢ok ksenobiyotik
icin metabolizmalarinda normale gore fark goriilmemistir. Ancak irinotekanin aktif
metaboliti UGT1A1 ile glukronidasyona ugradigi i¢in kullanilmasi durumunda
toksik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica HIV tedavisinde kullanilan proteaz

inhibitorlerinden indinavir ve atanazavir UGT1AT1 inhibisyonuna yol acabilmektedir.
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Tani i¢in rutin genetik test onerilmemektedir, ancak siipheli durumlarda irinotekan

kullanimi1 6ncesi yapilabilir [9, 44].

Gilbert sendromunda uzun dénemde normal popiilasyonla benzer sonuglar
alimmistir.  Tedavi ihtiyaci hemen hi¢ goriilmeksizin yasamlarim1  devam
ettirmektedirler. Ustelik Gilbert sendromunun bir avantaj oldugu diisiincesi son
yillarda artan sekilde kabul gormeye baslamistir. Bilirubinin anti oksidan etkisi
sayesinde Gilbert sendromlu hastalarin aterosklerotik kalp hastaligi, endometrial
kanser, hodgkin lenfoma ve kanser iligkili mortalite insidansinin normal popiilasyona
gore daha diisiik oldugunu gosteren calismalar yapilmistir [1, 49]. Nonalkolik
steatohepatit (NASH) gelisen fazla kilolu ¢ocuklarda bilirubin seviyelerinin NASH
gelismeyenlere gore daha diisiik seviyede oldugu da gosterilmistir[50]. Bilirubinin
dolasimdaki anti oksidanlar1 artirdigi, oksidan strese karsi direnci artirdigi ve
inflamasyonu baskiladig1 bu sayede, kardiyovaskiiler hastalik insidansinin Gilbert
sendromunda daha diisiik oldugu diisiinlilmektedir. Bununla birlikte diyabetik

hastalarda vaskiiler komplikasyon riskinin de daha az oldugu ortaya konmustur[1].

2.4 ATEROSKLEROZ TANIMI VE RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz viicuttaki biiylik ve orta boy arterlerde pihtili yagh fibroz plaklar
ve kronik inflamasyon olusumu ile tanimlanmis ilerleyici, kronik, morbidite ve
mortaliteye yol acan bir hastaliktir. En ¢ok etkilenen damarlar koroner arterler, aort,
karotis arterler, ilio-femoral arterler, renal arterler ve intrakranial arterlerdir.
Aterosklerozun patogenezinde kronik inflamasyonun rolii biiyiiktir. Gelisiminde

bircok faktoriin bulundugu, viicutta bircok sistemi dogrudan ya da dolayli olarak

12



PDF Eraser Free
etkileyen ateroskleroz ic¢in bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinin
yonetimi ve degerlendirilmesi aterosklerotik zeminde gelisen birgok hastalik igin
daha i1yi sonuglar ortaya koymustur [2, 51].

Aterosklerotik risk faktorlerinin belirlendigi temel calismalarda birkag risk
faktorii 6ne ¢ikmistir. Bunlar; yas, cinsiyet, sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi ve aile oykiisiidiir.

Yas ve Cinsiyet : Kadinlar i¢in menopoz Oncesi riskin erkek cinsiyete gore
daha diisiik oldugu, ancak menopoz sonrast kadinlar i¢in de riskin arttig1
bilinmektedir. Erkekler i¢in 45 yas ve iizeri risk artarken, kadimnlar igin 45 yas ve
menopozun hangi asamada oldugu risk i¢in belirleyicilik gostermektedir.

Sigara : Sigara kullanim miktar1 ve siiresi ile ateroskleroz riski artmaktadir.
Ozellikle akut miyokard enfarktiisii, gen¢ yasta ani kardiyak oliim, akut
serebrovaskiiler olay riski sigara kullanmayanlara gore belirgin artig gdstermektedir.
Sigara aterosklerotik patogenezi bircok basamakta hizlandirmaktadir.

Hipertansiyon: Ozellikle sistolik kan basinc1 yiiksekligi aterosklerozu
hizlandirmaktadir. Koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler
olay riski hipertansif popiilasyonda belirgin artmistir. Hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi hipertansif organ hasarinin engellenmesi ve geciktirilmesi i¢in 6nemlidir.

Diyabetes Mellitus: Diyabet, giin gectikce artan hasta sayis1 ile global
diizeyde 6nemli bir ateroskleroz risk faktorii haline gelmistir. Diyabetli hastalarda
koroner arter hastaligi riski 3-7 kat artis gostermektedir.

Hiperlipidemi : LDL kolesterol diizeyinin artisi, HDL kolesterol diizeyinin
azalmasi, trigliserid diizeyinin yiiksekligi koroner arter hastalig riskini artirmaktadir.

LDL kolesterol oksidasyonu ateroskleroz patogenezinde 6nemli role sahiptir.
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Aile Oykiisii: Koroner arter hastaligi ykiisii olan hastalarda sonraki
kusaklarda miyokard enfarktiisii riskinde artis saptanmistir. Aile Oykiisii olan
bireylerde diger risk faktorlerinin yonetimi ile risk kontrol altinda tutulabilir [52,

53] .

2.5, ATEROSKLEROZ OLUSUM MEKANIZMASI

Ateroskleroz gelisim mekanizmasin1 agiklamak icin bazi hipotezler
tiretilmistir. Bu hipotezlerde endotel hasar1 ya da fonksiyon bozuklugunun siirekli ve
yinelenen sekilde devam etmesi, aterosklerozun LDL oksidasyonu iizerinden
kurulan olusum hipotezinin, immiinolojik hipotez ile hasara cevap hipotezinin ve
hemodinamik bozukluklar hipotezinin temelini olusturmaktadir.

Ateroskleroz birka¢ asamada gerceklesmektedir. Bunlardan ilki, damar
endotelinde fonksiyon bozukluguna yol agan degisikliklerle birlikte endotel
gecirgenliginde artis olmasidir. Bunu, LDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin
gecirgenligi artmis damar endotelinden sizmasi ve intima tabakasina ulasmasi
izlemektedir. Intima tabakasinda monosit/makrofajlar, T lenfositler, proinflamatuar
sitokinler ve lipoproteinlerin etkilesime girmesi normalde mevcut diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve damar intimasinda bir bag dokusu olusturmasi sonrasinda

da fibroz plak olusumu ve trombozla sonuglanir [54, 55].
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2.5.1. Endotel Disfonksiyonu

Aterosklerozda endotel tabakasinda normal fonksiyonlarinda bozulma baslar.
Lokositlerin damar duvarina yapismasi ve artan gegirgenlik ile subendotel alana
hiicre go¢iiniin 6nii agilir, bunlarin sonucunda kopiik hiicre olusur.

Kopiik hiicre olusumuna neden olan Monosit ve T lenfositlerin damar
duvarima yapismasini bazi adezyon molekiilleri kolaylastirir. Bunlardan en
onemlilerinden biri "Vaskular cell adhesion molecule-1" (VCAM-1) 'dir.
Aterosklerozun erken evrelerinde damar endotelinde normale gore artan diizeyde
VCAM-1 saptanmustir. Yine adezyon molekiillerinden olan P-selektin endotel
hiicrelerce iiretilir ve hasarli endotele daha fazla 16kositin yapismasina neden olurlar.
E-selektin 0Ozellikle aterom plaginin oturdugu endotelden yiiksek miktarda

tiretilmektedir [52, 55].

2.5.2. LDL Oksidasyonu

Kopiik hiicre olusumunu anlamak i¢cin LDL'nin roliinii de anlamak gerekir.
LDL'nin kendisinin aterojenik oldugu kanitlanmamistir ancak LDL oksidasyonu ile
olusan okside LDL molekiilleri aterojeniktir, okside edilmis LDL damar duvarinda
harabiyete sebep olur. LDL’nin endotel altinda birikmesi dolasimda olan LDL
konsantrasyonu yiikseldik¢ge kolaylasir. Okside LDL makrofaj ¢Opgii reseptorleri
tarafindan baglanabilecek haldedir. Miyeloperoksidaz, sfingomyelinaz ve sekretuar
fosfolipaz LDL oksidasyonunda rol alan bazi enzimlerdendir. Okside LDL ile
uyarilan damar endotelinden bazi adezyon molekiilleri ve kemotaktik proteinlerin
iretimi artar. Bu kemotaktik proteinler ve adezyon molekiilleri monositlerin, T

lenfositlerin ¢ekilmesine ve subendotel alana yerlesmesine yol acar. Tiimor nekroz
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faktor (TNF), trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF), interlokin-1 (IL-1),
makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF), monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) bu siirecte baslica rol alan aterojenik molekiillerdir. Subendotelyal alanda
monositler makrojafa evrilir ve makrofajlar tarafindan, okside LDL fagositozu

baslar. Bu fagositoz sonucu kopiik hiicreleri olusur [55, 56].

2.5.3. Fibroz Plak Olusumu

Diiz kas hiicreleri normalde media tabakasinda bulunmaktadir ancak
aterosklerotik siirecte intima tabakasina go¢ ederler ve burada ¢ogalirlar. Bu gog ve
sonrasinda diiz kas cogalmasi i¢in makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan salinan
sitokinler ve biiylime faktorleri hizlandirici ve artirict etki gosterirler. Diiz kas
hiicreleri okside LDL molekiillerini i¢lerine alarak kopiik hiicre olusumu, hiicre dist
matriks proteinlerinin sentezi, hiicre dist lipid birikimi ve fibroz plak olusumuna

katkida bulunurlar[51, 55].

2.5.4. Tlerlemis Lezyon ve Tromboz

Olusan aterosklerotik plaklar ilerleyen siirecte damar liimeninde daralma, kan
akisinda azalma, trombilis olusumu ve lezyonlu damar aracilifi ile beslenen
dokularda iskemiye sebep olurlar. Plak riiptiirleri ise miyokard infarktiisiinden
serebrovaskuler olaya kadar ani damar tikanikliklarina sebep olabilir. Plaklarin
tromboze olmasinda ise pihtilasma kaskadini baglatan doku faktorii rol almaktadir.
Doku faktorii olusumu makrofajlar ve endotel hiicreler tarafindan indiiklenir ve

boylece trombiis olusumu artirilmis olur [55, 57] .
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2.6.0KSIDAN VE ANTIOKSIiDAN DENGE

Molekiillerin kararlilik durumlar1 reaksiyona girme hizini etkileyen en énemli
faktorlerden biridir. Kararli haldeki atomlarin elektronlar1 eslenmis halde ¢iftli
haldedir. Bu ¢iftli yapiya sahip atomlarin reaksiyona girme giicii zayiftir.
Oksidanlar/serbest radikaller dis yoriingelerinde eslenmemis, tekli sekilde elektrona
sahiptirler ve bu tekli elektronlar araciligi ile kolaylikla reaksiyona girme
egilimindedirler. Oksijen atomu eslenmemis halde iki elektron bulundurdugundan
elektronlarini eslemek i¢in reaktif giicii yiiksektir bu nedenle reaksiyona daha hizl
girebilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) oksijen kaynaklidir ve oldukca reaktif etki
gosterirler. En 6nemlileri; oksijenin elektronlanmasiyla olusan siiperoksit, siiperoksit
dismutaz tarafindan katalizlenen reaksiyonla siiperoksitten olusan hidrojen peroksit
(H202), myeloperoksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonla olusan hipoklorid
(HOCI), Fe+2(demir) ve H202'nin Fenton reaksiyonu olarak bilinen tepkimeye
girmesiyle olusan hidroksil (OH-) radikali veya stiperoksit radikali ile H202'nin non-
enzimatik Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil (OH-) radikali 6rnek olarak
verilebilir [58].

Oksidanlarla antioksidanlar metabolizmada bir denge icindedir ve buna
oksidatif denge denmektedir. Bu dengenin iki ayagindan birini olusturan oksidanlar
kismina kaymas1 oksidatif stress olarak adlandirilir. Inflamasyon siiregleri, kronik
iskemi, kronik kimyasal maruziyeti, radyasyon gibi etkenler oksidatif stress olusmasi
lehine dengeyi bozmaktadir. Oksidatif stresse maruz kalan hiicre lipidleri, hiicre
proteinleri, niikleik asitler, sinyal yolaklar1 kalici deformasyona ugrayabilmektedir.

Oksidatif stress proteinler {izerinde etkisini peptit baglarin1 bozmak, elektriksel
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aktivitelerini degistirmek gibi yollarla gosteritler. Ozellikle metionin ve sistein
aminoasitleri oksidasyona duyarhidir ve oksidatif stresse maruz kaldiklarinda
proteinlerde yapisal degisikliklere aracilik ederler [59, 60].

Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitleri (PUFA) agisindan zengindirler.
Serbest radikallerin PUFA'lar1 oksidasyona ugratmasi lipid peroksidasyonu olarak
tanimlanir. Bu peroksidasyon enzim araciligi ile olabilecegi gibi non-enzimatik de
olabilir. Hiicre membrani iizerinden gergeklesen iletim ve sitoplazmik igerigin
kontrolii PUFA yapisinin bozulmasiyla etkilenmektedir. Hiicre membrani lipidlerinin
oksidan hasara ugramasi ile membran biitiinliiglinde bozulmadan gecirgenlik artisina,
membran akiskanlhiginda degisiklige kadar kalic1 ve 6liimciil hasarlar olusabilir [61].

ROS' lar hiicre genetik mataryali olan niikleer ve mitokondriyal DNA'ya
oksidatif hasar verebilir. Bu hasar sonucunda hasarli genetik kodlar yapisi bozulmus
proteinlerin olusmasimma ya da mevcut protein yapida islev bozukluguna sebep
olabilmektedir [62].

Antioksidanlar hiicre temel yapitaslarimi oksidatif strese karsi koruyucu
olarak gorev yaparlar. Bu gorevi; oksidanlara hidrojen iyonu ekleyerek oksidatif
etkilerini noétiirleme, hasarli dna tamiri, oksidanlar1 daha az reaktif molekiillere
cevirme, oksidanlara baglanarak fonksiyonlarmi bozma gibi birkag yolla yerine
getirmektedirler. Enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar bulunmaktadir.
Enzimatik antioksidanlar; Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Rediiktaz, Siiperoksit
Dismutaz, Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz, Katalaz, Glutatyon-S-Transferazlar'dir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar ise; Vitamin-C, Beta-Karoten, Vitamin E,
Melatonin, Seruloplazmin, Albumin, Urik asit, Bilirubin, Haptoglobulin, Transferrin,

Selenyum'dur [63].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma populasyonu

Bu tez c¢alismasi 2013 yilinda Brezilya’da revize edilmis Helsinki
Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzuna uygun bir sekilde tasarlandi. Bu
calima i¢in Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurul Komisyonundan 18/04/2019 tarih
2666 nolu Etik Kurul onay1 alindi.

Calismaya I¢ Hastaliklar1 Kliniginde Nisan 2019 — Temmuz 2019 tarihleri
arasinda prospektif gdzlemsel bir calisma olarak planlandi. Calismaya i¢ Hastaliklari
Kliniginde “Gilbert Sendromu” ICD tan1 kodu E80.4 tanisiyla takipli >18 yas 60
olgu dahil edildi. Calismaya, olgular dosya siralarina gore cinsiyet farki
gozetmeksizin dahil edilme kriterlerine uygun bir sekilde alindi. Kontrol grubu,
Klinigimize check — up amaciyla bagvurup da bilinen herhangi bir hastalik ve ilag
kullanimi olmayan 60 goniillii olgudan olustu.

Eslik eden akut veya kronik hastaliklar1 olan hastalar (anemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, akut/kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, aritmi, serebrovaskiiler hastalik, kronik
obstruktif akciger hastaligi, astim, troid hastalii, kanser, otoimmiin hemolitik
hastaliklar) ve herhangi bir ila¢ kullanimi (asetil salisilik asit, nonsteroid
antiinflammatuar ilaglar, warfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin, yeni nesil
antikoagiilanlar) olan hastalar, sigara kullanim1 olan ve vitamin destegi alan hastalar
calisma dis1 birakilmistir.

Calisma popiilasyonuna ait klinik demografik bulgular dosyalardan

kaydedildi.

19



3.2.Labaratuar parametreleri

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan biyokimyasal parametrelerin ve
endokan diizeylerinin 6l¢iilmesi i¢in 12 saat acliktan sonra sabah saat 08:00 — 10:00
arasi anetekiibital bolgeden 1 tiip biyokimya ,1 tiip hemogram,1 tiip sedim vendz
kan 6rnegi alindi. Daha sonra 10 dk 4000 devirde santrifiij edildikten sonra endokan
diizeylerinin toplu halde Olgiilmesi icin -80 derecede saklandi. Biyokimyasal
parametreler rutin alinan kontrol kanlariyla analiz edildi.

Eritrosit ve trombosit; impedans (rezistans) yontemi ile, 16kosit; optic laser
scatter (151k sagilmasi) ile ve diger hemogram parametreleri Sysmex XE 2100 (Roche
Diagnostic, Corp. Indiana, USA) hematoloji analizériinde 6l¢iilmiis. Hemoglobin
fotometrik olarak ol¢iildii. C-reactive protein immiinotiirbidimetrik yontem ile,
albiimin bromcresol green yontemi ile, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, gamaglutamil transferaz, laktat dehidrojenaz, alkalen fosfataz,
trigliserid, total kolesterol ve iirik asit enzimatik kolorimetrik yontem ile, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol homojen enzimatik kolorimetrik yontem ile,
24 saatlik idrarda protein, mikroalbumin tlirbidimetrik yontem ile Hitachi Modiiler
P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis, USA) oto analiz6riinde
Olclilmiis. Diislik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol Friedewald formiiliine gore
hesaplanmig [13]. Diger biyokimyasal parametreler hasta dosyasindan kaydedildi.

Human endokan 6l¢iimii, insan serumuyla BOSTER marka human endokan /
ESMI (Boster, Pleasanton, ABD. Lot NO.: 4031195916 ) kiti kullanilarak sandwich
ELISA yontemi ile ¢alisildi. Human endokan kitinin 6l¢tim araligi 31,2 - 2000 pg /

ml sensitivitesi < 10.
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3.3.Ekokardiyografik degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalardan periferik kan alimi sonras1 Vivid 7 Dijital ultrason
cihaz1 (Horten, Norway, GE) ile 3.5 MHz S5-1 transduser kullanilarak 2 boyutlu, M-
mod, doku Doppler ekokardiyografik parametreler elde edilmistir. Ekokardiyografik
degerlendirme, hastalar sol lateral pozisyonda yatirilarak, parasternal ve apikal
goriintiilerden gerceklestirilmistir. EKG  kayitlart ile birlikte SV boyutlari,
interventrikiiler septum (IVS) ve SV arka duvar (PW) o6l¢iimleri mitral yaprak

uclarindan uzun eksenin M-mod ile dik kesilmesiyle elde edilmistir.

Devereux formiili: ~ LVM=0,8[1.04 x[(IVST+PWT+LVDd)3—(LVDd)3+0.6]]ve

viicud yiizey alanma endekslendi. LVMI’nin kadmlarda > 95 g/m? ve erkeklerde >

115 g/m? olmas1 sol ventrikiil hipertrofisi i¢in anlaml1 kabul edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

[statistiksel 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. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gdsterildi.
Kategorik degiskenler sayr ve ylizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. iki grup
arasinda normal dagilim gosteren Sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda student T
testi, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ug ve daha fazla gruplar arasinda normal dagilim
gosteren Sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda ANOVA testi (posthoc: Bonferroni
diizeltmesi), normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda
Kruskall Wallis H testi (posthoc: Dun’s diizeltmesi) kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki normal dagilim uygunluguna gore Pearson veya Spearman
korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Sol ventrikiil kitle indeksini (SVKI)
etkileyen bagimsiz Ongordiirciilerin  belirlenmesinde ¢ok degiskenli dogrusal
regression analizi kullanildi.

Istatistiksel analizlerde p< 0.05 (*) degeri anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Tiim Popiilasyon

Arastirma popiilasyonu saglikli olan 60 kisi ve Gilbert hastalig1 olan 60 kisi
olmak tizere 120 kisiden olustu. Popiilasyon yas araligi 18-60 yil olup ortancasi 25
yil ve %70,8°1 (n:85) erkek idi. Kontrol grubu ile Gilbert hastalarinda yas dagilimlari
anlamli farklilik gostermedi (28 karsi 22; p=0,082). Gilbert grubunda kontrol

grubuna kiyasla erkeklerin oran1 yiiksek saptandi (%81,7 kars1 %60; p=0,015).

Tablo 1. Calisma popiilasyonuna ait klinik ve demografik bulgular

.. Tiim popiilasyon Kontrol Gilbert
Degigkenler n=120 n=60 n=60 P
Yas, (y1) 25(18-60) 28(18-52) 22(18-60) 0,082
Cinsiyet, (%)
Kadin 35(29,2) 24(40,0) 11(18,3)
0,015*
Erkek 85(70,8) 36(60,0) 49(81,7)

Normal dagihim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (en disiik deger-en yiiksek deger) olarak
gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Sekil 1. Caligma popiilasyonuna ait klinik ve demografik bulgular

Gilbert hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortanca total bilirubin (1,9 karsi
0,5; p<0,001), ortanca direkt bilirubin (0,5 kars1 0,2; p<0,001) ve ortanca indirekt

bilirubin (1,3 kars1 0,3; p<0,001) yiiksek saptandi (Tablo 2).

Gilbert hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama hemoglobin diizeyi
(15,5+1,6 karst 14,6+1,8; p=0,004), ortalama albiimin (5,0+0,4 kars1 4,8+0,5;
p=0,010) yiiksek saptandi, ortalama total kolestrol (147,9+31,6 kars1 164,4+37,0;
p=0,010) ve ortalama LDL (78,6+27,5 kars1 89,4+28,3; p=0,036) diisiik saptandi

(Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma popiilasyonuna ait Laboratuvar bulgularin dagilimi

Degiskenler Tim Eggiziaasyon Kr?:nets:)ol Ci] ill:ée(;’t 0
WBC 7305,8+1746,5 7231,7£1766,8 7380+1737,6 0,644
Notrofil 4200+1441,2 4165+1488,2 4235+1404,2 0,791
Monosit 500(100-1800) 500(200-900) 500(100-1800) 0,831
Hemoglobin 15,0+1,7 14,6+1,8 15,5+1,6 0,004*
Trombosit 258700+£60580,7 260566,7459116,8  256833,3+£62453 0,637
MCV 85,745 86,4+5,1 84,9+4.9 0,101
Albumin 4,9+0,5 4,840.5 5,0£0.4 0,010*
ALT 15(5-89) 15,5(5-89) 15(6-57) 0,686
AST 17(9-56) 17(11-42) 16,5(9-56) 0,956
GGT 16(6-169) 16(6-47) 16(6-169) 0,795
LDH 183,3+29.2 187+23.6 179,4+33.,9 0,210
ALP 70,5(24-160) 67,5(36-139) 74,5(24-160) 0,142
Sedim 2(2-37) 3(2-33) 2(2-37) 0,095
CRP 1(0,3-22) 1(0,3-9) 1(0,3-22) 0,582
Urik asit 5,345,3 4,7+1,3 6,0+7,7 0,901
Total bilirubin 1,1(0,1-6,1) 0,5(0,1-1,3) 1,9(0,4-6,1) <0,001*
Direkt bilirubin 0,3(0,1-3,5) 0,2(0,1-0,4) 0,5(0,2-3,5) <0,001*
Indirekt bilirubin 0,7(0-3,1) 0,3(0-1) 1,3(0,3-3,1) <0,001*
Trigliserid 92,5(35-518) 101(37-518) 90,5(35-234) 0,125
Total kolestrol 156,1+35,2 164,4+37 147,9+31,6 0,010*
HDL 49,4+11,5 49,6+11,4 49,3+11,7 0,918
LDL 84,0+28,3 89,4+28.3 78,6+27,5 0,036*

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagihim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (en disiik deger-en yiiksek deger) olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Gilbert hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama sol ventrikiil kitle
indeksi (SVKI) (61,0£10,8 kars1 68,0+£14,0; p=0,003) ve ortanca Endokan diizeyi

(214,6 kars1 252,5; p=0,027) diistik saptandi (Tablo 3) (Sekil 1).
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Sekil 2. Kontrol ve Gilbert grubunda SVKI ve endokan diizeyinin dagilimi

Tablo 3. Calisma popiilasyonunda SVKI ve endokan diizeyinin dagilimi

.. Tiim popiilasyon Kontrol Gilbert
Degiskenler n=120 n=60 n=60 P
SVKIi 64,5+12,9 68,0+14,0 61,0+10,8 0,003*
Endokan 233(73,5-986,7) 252,5(141,4-986,7) 214,6(73,5-794,7) 0,027*

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagihim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (en disiik deger-en yiiksek deger) olarak
gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: SVKI, sol ventrikiil kitle indeksi
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Sekil 3. Calisma popiilasyonunda SVKI ve endokan diizeyinin dagilimi

5.2. Bilirubin Diizeylerine Gore Dagilimlar

5.2.1. Tiim popiilasyon

Tim popiilasyonun %48,3’linde (n:58) Total bilirubin (Tb) diizeyi 1’den
kiigiik, 9%29,2’sinde (n:35) 1-2 arasinda ve %?22,5’inde (n:27) 2’nin {izerinde idi.
Kontrol grubunun %91,7’sinde (n:55) Tb diizeyi 1’den kiiciik iken, Gilbert sendromu
hastalarinin %5’inde (n:3) Tb diizeyi 1’den kii¢iik idi. Total bilirubin diizeyi 1-2
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arasinda olanlarin orani kontrol grubunda %8,3 (n:5) iken Gilbert sendromu olan
hastalarda %50 (n:30) idi. Total bilirubin diizeyi 2’nin {izerinde olanlarin tamami

Gilbert sendromu grubunda idi (%45; n:27).

Tiim popiilasyonda Tb diizeyi 2’nin iistiinde olanlarda diger Tb diizeylerine
kiyasla erkeklerin orani yiiksek saptandi, ortalama yas ise bilirubin diizeyleri arasi

anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4).

Tablo 4. Bilirubin diizeylerine gore demografik 6zelliklerin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degiskenler <1 1-2 >2 p
n=58 n=35 n=27
Yas 28(18-52) 22(18-60) 23(18-52) 0,644
Cinsiyet
Kadin 21(36,2) 11(31,4) 3(11,1) 0.049*
Erkek 37(63,8) 24(68,6) 24(88,9) ’
Tanm
Kontrol 55(94,8) 5(14,3) - <0.001*
Gilbert sendrom 3(5,2) 30(85,7) 27(100) ’

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

Total bilirubin diizeyi 2’in istiinde olanlarda 1 — 2 arasi ve 1’in altinda
olanlara kiyasla ortalama albumin diizeyi yliksek saptandi (Tb <1: 4,94+0,5 kars1 Tb
1-2: 4,94+0,4 kars1t Tb>2: 5,1+0,4; p=0,027), Tb diizeyi 1’in altinda olanlar ile 1-2

arasinda olanlarda ortalama albumin diizeyi benzerdi.

Total bilirubin diizeyi 1’in altinda olanlarda diger Tb diizeylerine kiyasla
ortalama total kolestrol (Th <1: 165,4+36,8 kars1 Tb 1-2: 148,5+29,2 kars1 Tb >2:
142,3+£34,3; p=0,017) ve ortalama LDL (Tb <1: 91+27,9 kars1 Tb 1-2: 78,1£25,3
kars1 Tb >2: 74,1+29,8; p=0,034) yiiksek saptandi, Tb diizeyi 2’in iistiinde olanlar ile

1-2 arasinda olanlarda lipid diizeyleri benzerdi. (Tablo 5).
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Diger laboratuvar bulgular1 bilirubin diizeylerine goére anlamli farklilik

gostermedi.

Tablo 5. Bilirubin diizeylerine gore laboratuvar bulgularin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degigkenler <1 1-2 >2 p
n=58 n=35 n=27

WBC 7348,3+1757,2 7545,7£1701,1 6903,7+1776,9 0,264
Nétrofil 4000(1900-8600)  3900(2200-8500)  4000(2200-7600) 0,789
Monosit 560,3+147.4 614,3+272.4 514,8+£223,1 0,242
Hemoglobin 14,7+1,8 15,2+1,8 15,641,3 0,066
Trombosit 265465,5+59694,9  257257,1462910,9 246037+59482,7 0,414
MCV 86+5 85,444, 1 85,3+6,1 0,468
Albumin 4,9+0,5 4,9+0,4 5,1+0,4 0,027*
ALT 15(5-89) 17(6-53) 15(10-57) 0,722
AST 17(11-42) 16(11-28) 17(9-56) 0,507
GGT 16(6-47) 16(6-169) 15(9-128) 0,992
LDH 186,5(142-302) 171,5(73-224) 189(132-273) 0,209
ALP 69,5(36-139) 75(32-160) 67(24-155) 0,808
Sedim 3(2-33) 2(2-37) 2(2-16) 0,196
CRP 1(0,3-9) 1(0,3-22) 1(0,3-12) 0,371
Urik asit 47413 4,6+1,1 4.8+1,1 0,882
Total bilirubin 0,5(0,1-0,9) 1,6(1,1-2) 2,6(2-6,1) <0,001*
Direkt bilirubin 0,2(0,1-0,3) 0,5(0,2-0,6) 0,6(0,3-3,5) <0,001*
Indirekt bilirubin 0,3(0-0,6) 1,1(0,7-1,4) 1,9(1,5-3,1) <0,001*
Trigliserid 101,5(37-518) 93(35-332) 85(40-234) 0,148
Total kolestrol 165,4+36,8 148,5+29,2 142,3+34,3 0,017*
HDL 49,2412 49,9+11,7 49,3+10,6 0,905
LDL 91+27,9 78,1425,3 74,1429,8 0,034*

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilhim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (en disiik deger-en yiiksek deger) olarak
gosterildi.
Bold karakterler gruplar arasi farklilik gdstermektedir.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Total bilirubin diizeyi 1’in altinda olanlarda diger Tb diizeylerine kiyasla
ortalama SVKI diizeyi (Tb <I: 68,0£14,0 kars1 Tb 1-2: 61,8+12,3 kars1 Tb >2:
60,4+8,6; p=0,033) ve ortanca endokan diizeyi (Tb <I: 297,4 kars1 Tb 1-2: 221,3
kars1 Tb >2: 203,6; p=0,013) yiiksek saptandi, Tb diizeyi 2’in iistiinde olanlar ile 1-2

arasinda olanlarda SVKI ve endokan diizeyleri benzerdi (Tablo 6).

Tablo 6. Bilirubin diizeylerine gére SVKI ve endokan diizeylerinin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degiskenler 1 12 >2 p
n=58 n=35 n=27
SVKI 68,0+14,0 61,8+12,3 60,4+8,6 0,033*

Endokan 297,4(141,4-986,7) 221,3(84-963,3) 203,6(73,5-767,5) 0,013*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagihim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (en disiik deger-en yiiksek deger) olarak
gosterildi.

Bold karakterler gruplar aras: farklilik gostermektedir.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

5.2.2. Gilbert Sendromu Hasta Grubu

Gilbert sendromu olan hastalarda Tb diizeyi 2’in altinda ve tistiinde olanlarda

demografik 6zellikler anlamli farklilik géstermedi (Tablo 7).

Tablo 7. Gilbert hastalarinda bilirubin diizeylerine gére demografik dzelliklerin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degiskenler <2 >2 p
n=33 n=27
Yas 22(18-60) 23(18-52) 0,626
Cinsiyet
Kadm 8(24,2) 3(11,1) 0.331
Erkek 25(75,8) 24(88,9) '

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Gilbert sendromu olan hastalarda bilirubin diizeyi 2’in altinda ve istiinde

olanlarda laboratuvar bulgular1 anlamli farklilik gostermedi (Tablo 8).

Tablo 8. Gilbert hastalarinda bilirubin diizeylerine gore laboratuvar bulgularin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degiskenler <2 >2 Y
n=33 n=27

WBC 7769,7+1628,9 6903,7+1776,9 0,066
Nétrofil 4200(2200-8500) 4000(2200-7600) 0,274
Monosit 624,24271,6 514,8+223,1 0,076
Hemoglobin 15,4+1,8 15,6+1,3 0,970
Trombosit 265666,7+64325,2 246037+59482,7 0,334
MCV 84,6+3,6 85,3+6,1 0,090
Albumin 5+0,4 5,1+0,4 0,089
ALT 15(6-53) 15(10-57) 0,628
AST 16(11-24) 17(9-56) 0,207
GGT 17(6-169) 15(9-128) 0,693
LDH 171,5(73-224) 189(132-273) 0,174
ALP 78(32-160) 67(24-155) 0,440
Sedim 2(2-37) 2(2-16) 0,433
CRP 1(0,3-22) 1(0,3-12) 0,898
Urik asit 4,7+1,1 4,8+1,1 0,658
Total bilirubin 1,6(0,4-2) 2,6(2-6,1) <0,001*
Direkt bilirubin 0,5(0,2-0,6) 0,6(0,3-35)  0,004*
Indirekt bilirubin 1,1(0,3-1,4) 1,9(1,5-3,1)  <0,001*
Trigliserid 93(35-229) 85(40-234) 0,243
Total kolestrol 152,5+28.8 142,3+34,3 0,130
HDL 49.3£12,6 49.3+10,6 0,876
LDL 82,3425.4 74,1+29,8 0,160

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (en diigiik deger-en yiiksek deger) olarak

gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Gilbert sendromu olan hastalarda hastalarinda bilirubin diizeyi 2’in altinda ve

iistiinde olanlarda SVKI ve endokan diizeyleri anlamli farklilik gdstermedi (Tablo 9).

Tablo 9. Bilirubin diizeylerine gore endotel disfonksiyonu parametrelerinin dagilimi

Bilirubin diizeyi

Degiskenler <o >2 p
n=33 n=27

SVKIi 61,5+12,4 60,4+8,6 0,577

Endokan 225,6(84-794,7) 203,6(73,5-767,5) 0,137

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (en diisiik deger-en yiiksek deger) olarak

gosterildi.

5.3. SVKI Diizeyleri ile Iliskili Bulgular

Tiim popiilasyonda SVKI ile yas (=0,211; p=0,021), GGT (r=0,231;
p=0,011), iirik asit (r=0,266; p=0,018), total kolestrol (r=0,202; p,=0,027), trigliserid
(0,232; p=0,011), LDL (r=0,218; p=0,027) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon,
total bilirubin (r= -0246; p=0,007) (Sekil 2), direkt bilirubin (r= -0,234; p=0,034),
indirekt bilirubin (r= -0,243; p=0,011) ve HDL (r= -0,218; p=0,017) negatif

korelasyon saptandi (Tablo 10).

Kontrol grubunda SVKI ile GGT (r=0,401; p=0,002), irik asit (r=0,382;
p=0,013), total kolestrol (r=0,279; p,=0,031), LDL (r=0,304; p=0,018) diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda diger laboratuvar bulgular

ile SVKI arasinda iliski saptanmadi (Tablo 10).
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Gilbert sendromu grubunda SVKI ile HDL (r= 0,358; p=0,005) diizeyleri

arasinda negatif korelasyon saptandi, diger laboratuvar bulgulari ile SVKI arasinda

iliski saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. SVKI diizeyi ile demografik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski

SVKI
Degiskenler Tiim popiilasyon Kontrol Gilbert
r p r p r P

Yas 0,211 0,021* 0,124 0,346 0,198 0,129
WBC -0,022 0,810 -0,057 0,664 0,049 0,711
Notrofil -0,023 0,799 -0,126 0,336 0,130 0,322
Monosit -0,013 0,885 -0,036 0,783 -0,020 0,879
Hemoglobin 0,044 0,632 0,026 0,845 0,213 0,142
Trombosit -0,097 0,290 0,003 0,980 -0,209 0,109
MCV -0,163 0,075 -0,228 0,101 0,070 0,593
Albumin -0,133 0,149 0,018 0,894 -0,195 0,136
ALT 0,175 0,066 0,184 0,159 0,201 0,124
AST 0,083 0,368 0,116 0,378 0,069 0,598
GGT 0,231 0,011* 0,401  0,002* 0,089 0,497
LDH 0,131 0,157 0,175 0,182 0,050 0,707
ALP -0,002 0,984 0,073 0,580 -0,003 0,983
Sedim -0,047 0,615 -0,075 0,575 -0,105 0,426
CRP -0,189 0,089 -0,174 0,271 -0,216 0,181
Urik asit 0,266 0,018* 0,382  0,013* 0,092 0,587
Total bilirubin -0,246 0,007* 0,201 0,123 -0,182 0,164
Direkt bilirubin -0,234 0,034* 0,195 0,136 -0,163 0,213
Indirekt bilirubin -0,243 0,011* 0,193 0,140 -0,136 0,300
Trigliserid 0,232 0,011* 0,235 0,071 0,144 0,273
Total kolestrol 0,202 0,027* 0,279  0,031* -0,048 0,714
HDL -0,214 0,019* -0,122 0,352 -0,358  0,005*
LDL 0,218 0,017* 0,304 0,018* 0,010 0,940
Endokan 0,156 0,089 0,013 0,920 0,176 0,179

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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SVKI ile iliskili olan yas, GGT, iirik asit, total bilirubin, direkt bilirubin,
indirekt bilirubin ve lipid diizeylerinin dahil edildigi c¢ok degiskenli dogrusal
regresyon modelinde; log(yas) (B£SE=20,78+7,47; p=0,006), log(Tb) (P+£SE= -
6,09+3,02; p=0,046) ve HDL (P+SE= -0,27+0,09; p=0,007) SVKI diizeylerini
etkileyen bagimsiz prediktorler olarak saptandi. Buna gore; log(yas) diizeyinde 1
birimlik artis SVKI’yi 20,78 kat arttirken, log(Tb) diizeyindeki 1 birimlik artis
SVKI’yi 6,09 kat azalttigi ve HDL diizeyindeki 1 birimlik artis SVKI’yi 0,27 kat

azalttig1 saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. SVKI etkileyen bagimsiz prediktdrler

) %95 GA
Degiskenler B SE -
alt sinir ust sinir
log(yas) 20,78 7,47 5,97 35,58 0,006*
log(Th) -6,09 3,02 -12.07 -0,12 0,046*
HDL -0,27 0,09 -0,46 -0,07 0,007*

R? = 0,244; p<0,001*

Regresyon analizi Oncesi normal dagilim gostermeyen risk faktorlerine logaritmik doniisiim
uygulandi.
Kisaltmalar: B, regresyon katsayisi; SE, standart hata; GA, giiven araligt

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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5.4. Endokan Diizeyleri ile fliskili Bulgular

Tiim popiilasyonda ve kontrol grubunda endokan diizeyleri ile laboratuvar

bulgular1 arasinda anlamli iligki saptanmada.

Gilbert hastalarinda Endokan diizeyleri ile Tb (r= -0,270; p=0,046) (Sekil 3),
direkt bilirubin (r= -0,231; p=0,046) ve indirekt bilirubin (r= -0,288; p=0,026)
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi, diger laboratuvar bulgular ile

endokan diizeyleri arasinda iliski saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 12. Endokan diizeyi ile demografik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iligki

Endokan
Degiskenler Tiim popiilasyon Kontrol Gilbert
r p r p r p

Yas 0,033 0,804 0,033 0,804 0,209 0,155
WBC -0,218 0,096 -0,228 0,086 0,075 0,571
Notrofil -0,224 0,080 -0,234 0,060 -0,058 0,658
Monosit -0,201 0,213 -0,214 0,190 0,011 0,936
Hemoglobin -0,079 0,551 -0,079 0,551 -0,133 0,310
Trombosit 0,029 0,828 0,029 0,828 -0,153 0,243
MCV 0,102 0,438 0,102 0,438 -0,154 0,239
Albumin -0,106 0,421 -0,106 0,421 -0,353  0,006*
ALT 0,097 0,460 0,097 0,460 -0,001 0,995
AST 0,171 0,190 0,171 0,190 -0,161 0,220
GGT 0,050 0,705 0,050 0,705 -0,097 0,462
LDH -0,110 0,401 -0,110 0,401 -0,181 0,174
ALP -0,124 0,344 -0,124 0,344 0,006 0,965
Sedim 0,163 0,223 0,163 0,223 0,065 0,627
CRP 0,145 0,359 0,145 0,359 -0,188 0,245
Urik asit -0,152 0,338 -0,152 0,338 0,003 0,988
Total bilirubin -0,140 0,286 -0,140 0,286 -0,270  0,037*
Direkt bilirubin -0,094 0,475 -0,094 0,475 -0,231  0,046*
Indirekt bilirubin -0,136 0,300 -0,136 0,300 -0,288  0,026*
Trigliserid -0,060 0,651 -0,060 0,651 0,101 0,445
Total kolestrol -0,089 0,501 -0,089 0,501 0,121 0,359
HDL 0,025 0,850 0,025 0,850 -0,188 0,150
LDL -0,140 0,286 -0,140 0,286 0,162 0,216

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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6. TARTISMA

Calismamizda Gilbert sendromu olgularinda endokan ve SVKI diizeyleri
saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptandi. Gilbert Sendromu olgularinda
endokan ve SVKI diizeyleri ile bilirubin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptand1. Gilbert Sendromu olgularinda yasin artmasinin SVKI igin negatif bagimsiz
bir prediktér, HDL ve total bilirubin diizeylerinin ise artmasinin pozitif bagimsiz bir
prediktor oldugu saptandi. Bu ¢alisma Gilbert Sendromu olgularinda yapilan ilk
calisma niteligini tasimaktadir.

Bilirubin, hem oksijenazlar ve hem degradasyonunun bir son firiiniidiir.
Yiiksek diizeylerde bilirubin, beyin hasarina ve pigment nefropatisine neden
olabilecek sitotoksik bir metabolit gibi davranirken, diisiikk diizeylerde endojen bir
antioksidan molekiil gorevi goriir. Yapilan deneysel ¢alismalarda bilirubinin, reaktif
oksijen tiirlerinin atilmasina ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz enzim
aktivitesinin inhibisyonuna neden olarak, antioksidan gibi davrandigi ortaya
konulmustur. Bu 6zellikleri ile bilirubin aterosklerozun patojenezinde ve gelisiminde
kritik rol oynayip oksidatif stresin azalmasma neden olur. Bu nedenle, hafif
hiperbilirubineminin  oksidatif stresin azalmasiyla antiaterosklerotik etkiler
gostermesi beklenir.

Popiilasyon bazli ¢caligmalarin ve epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, daha
yiikksek fizyolojik serum bilirubin diizeylerinin kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklara kars1 koruyucu bir etkisi oldugunu gdstermistir. Ek olarak, iskemik kalp
hastaligt veya diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin prevalansinin, hafif
hiperbilirubinemi ile karakterize kalitsal bir bozukluk olan Gilbert sendromu olan

hastalarda, Gilbert sendromu olmayan hastalardan daha fazla oldugu gosterilmistir.
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Endotel disfonksiyon aterosklerozun baslangic asamasinda ortaya c¢ikan
preklinik bir durumdur. Vaskiiler yapi1 endotelinde ilerleyen hasar organlarda
disfonksiyona neden olur. Bu nedenle aterosklerotik hastaliklarin endotel
disfonksiyonu asamasinda taninip gerekli 6nlemlerin alinmas1 hayati 6neme sahiptir.
Endotel disfonksiyonu ¢esitli yontemlerle belirlenebilir. Fakat her yerde her kosulda
kullanilabilmesi i¢in non — invaziv ve ucuz olmalidir. Klinikte karotis intima media
kalinlig1, sol ventrikiil kitle indeksi, brakial arter indeksi endotel disfonksiyonunu
belirlemede 6nemli markirlardir. Fakat bu markirlarin belirlenmesi bu alanda uzman
uygulayicilara ihtiyag duyulmasi ve her yerde yapilamamasi nedeniyle kullanimi
kisithdir. Endokan hizli kolayca uygulanabilir biyokimyasal bir parametredir.
Endotelin maruz kaldig1 harabiyet sonrasinda endotel hiicrelerinden endokan diizeyi,
endotel hasar diizeyine bagli olarak artar.

Literatiirde Gilbert Sendromu ve aterokslerotik hastaliklarla yapilmis sinirh
sayida calisma mevcuttur. Copur ve arkadaglar1 41 Gilbert Sendromu olgularinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla SVKI ve oksidatif stres parametrelerinin diizeylerini
kiyaslamislar. Gilbert Sendromu olgularinda SVKI diizeyleri agisindan kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir farklilik saptanmamis. Fakat total antioksidan status
diizeyi agisidan Gilbert Sendromu olgularinda saglik kontrol grubuna kiyasla anlamli
farklilik saptanmis. Gilbert Sendromu olgularinda bilirubin diizeylerinin total
antioksidan status i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu saptanmis. Bu durum
bilirubinin antioksidan 6zelliginin oldugunu bir kere daha gostermis oluyor. Bizim
calismamizda SVKI Gilbert Sendromu olgularinda saglikli kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik saptandi. Copur ve arkadaslarinda SVKI diizeyleri acisindan anlamli
farkliligin olmamasini, onlarin ¢alismasinda Gilbert Sendromunda kadin katilime1

oraninin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik olmasiyla iligkili olabilecegini
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soyleyebiliriz. Normal sartlarda kadilarda SVKI erkeklere kiyasla daha diisiiktiir.
Copur ve arkadaglarinin ¢alismasinda Gilbert Sendromu grubunda 12 kadin, kontrol
grubunda 25 kadm olgu bulunmaktadir. Yaptiklar1 subgrup analizinde erkeklerde
Gilbert Sendromu olanlarda olmayanlara kiyasla istatistiksel anlamlilik olmasa da
SVKI daha diisiik saptanmis. Kadimlarda da ayn1 durum sdz konusudur. Ayrica
bahsettigimiz gibi erkeklerde kadinlara kiyasla SVKI daha yiiksek bulunmus.

Literatiirde bilirubin diizeyleri ve ateroskleroz ile ilgili yapilan ¢alismalara
baktigimizda; Schwertner ve ark.’lart 877 erkek hastada yaptiklari bir ¢aligmada,
serum bilirubin konsantrasyonlar: ile koroner arter hastaligi varligi arasinda negatif
bir iligki oldugunu saptamislar. 78 724 erkek olguda yapilmis bir calismada iskemik
inme riskinin yiiksek bilirubin diizeyi olan bireylerde, diistik bilirubin diizeyi olan
bireylere kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmis . Perlstein ve ark.’lar1 bilirubin
diizeyindeki artigin periferi arter hastali1 prevalansinda azalmaya neden oldugunu ve
0,1 mg/dL’lik bilirubin artisinin periferik arter hastalig1 prevalansinda %6 azalmayla
iliskili oldugunu saptamislar . Bu ¢alismalara ek olarak erkek hastalarla yapilmis 11
hastanin dahil edildigi bir caligmada bilirubin diizeyleri ile ateroskleroz ciddiyeti
arasinda kuvvetli ters iliski saptanmis . Gilbert Sendromu olgularinda yapilan
caligmalara baktigimizda, Vitek ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada normal
popiilasyonda %12 olan iskemik kalp hastaligi prevalansini Gilbert Sendromu
olgularinda %2 civarinda saptamiglar. Yapilmis farkli bir ¢alismada ise, diyabetes
mellituslu hastalarda, retinopati, makroalbliminiiri ve koroner arter hastalifi gibi
vaskiiler komplikasyonlarin prevalansinin Gilbert Sendromu olgularinda, Gilbert
Sendromu olmayan olgulara kiyasla daha diisiik oldugu ortaya konulmus .

Bizim g¢alismamizda Gilbert Sendromu ve kontrol grubu arasinda yas orani

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamasina ragmen, Gilbert Sendromunda hem
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endokan hem de SVKI diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptandi.
Ayrica bilirubin diizeyinin SVKI igin negatif bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptadi. Bu durum Gilbert Sendromunda var olan 1limhi hiperblirubineminin
subklinik ateroskleroz gostergesi olan endotel disfonksiyonu i¢in koruyucu role sahip
oldugunu gostermektedir

Calismamizda bilirubin diizeyleri 2 ve altinda olan olgularda 2’nin iizerinde
olan Gilbert Sendromu olgularma kiyasla hem endokan hem de SVKI diizeyleri
acisindan anlamh farklilik saptanmadi. Bu durum, 2’nin altinda olan her hangi bir
bilirubin yiiksekliginin antioksidan etki i¢in yeterli oldugu sonucuna varmamizi
sagliyor. Ama tiim popiilasyonda bilirubin diizeylerine gére endokan ve SVKI
diizeyleri acisindan yapilan degerlendirmede, bilirubin diizeyleri 1 — 2 arasinda olan
olgularda ve >2 olan olgular acisindan anlamli farklilik saptanmazken; bilirubin
diizeyi <1 olan olgulardan hem endokan hem de SVKI diizeyleri, bilirubin diizeyi 1 -
2 arasinda ve >2 olan olgulara kiyasla daha yiiksek saptandi. Bu durumda bize
bilirubin diizeyi 1 — 2 arasinda olan olgularda etkin antioksidan etkinin ortaya
c¢ikabilecegi sonucunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda Gilbert Sendromu grubu ile kontrol grubu arasinda yas
acisindan anlamli farkliligin olmamasina ragmen cinsiyet orani agisindan anlamh
farklilik mevcuttur. Bu durum c¢alismanin kisitliliklart arasindadir. Ciinkii cinsiyete
gore endotel disfonskiyonunda anlamli farklilik saptanmaktadir. Fakat yaptigimiz
regresyon analizinde SVKI i¢in bilirubinin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmasi
bu kisitliligi sinirlandirmaktadir. Hem c¢alismanin tasarlanmasinda ve vaka dahil
edilmesinde cinsiyet se¢iminin yapilmasi biasa sebep olabileceginden dolay1 boyle
bir yaklasim uygulanmadi. Ayrica calismamizin 120 kisilik bir popiilasyondan

olusmasi, katilimcilarin ortalama yasinin literatiirdeki benzer ¢alismalara gore daha
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kiigiik olmasi, ¢alismamizda olgularin kardiyovaskiiler risk faktorlerinin net olarak

ortaya konulmamasi da diger kisitliliklarimizdandir.

42



7. SONUC

Gilbert sendromu olgularinda endotel disfonksiyonu gdstergeleri olan
endokan ve SVKI diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu
saptadik. Gilbert sendromu olgularinda bilirubin diizeyleri ile endokan ve SVKI
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Yapilan regresyon analizinde
bilirubin diizeylerinin SVKI igin negatif bagimsiz bir prediktif oldugu saptandi. Tiim
poplilasyonda bilirubin diizeylerine gore yapilan analizde, bilirubin diizeyinin 1 — 2
arasinda olmasimin endotel i¢cin koruyucu etkiye sahip oldugu sonucu ortaya
cikmaktadir. Sonu¢ olarak ilimli hiperbilirubinemi ile seyreden Gilbert Sendromu
olgularinda endotel disfonksiyonu diizeyinin saglikli kontrol grubuna kiyasla daha

diisiik oldugunu soyleyebiliriz.
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