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Tark yetiskinlerinde biliribin dlizeyleri insllin direnci ve obezite ile
ters iliski icinde, metabolik sendromla ise iligkili degil

Serum bilirubin levels in Turkish adults show inverse relation with insulin resistance and
overall obesity, without association with metabolic syndrome

Dr. Altan Onat,"? Dr. Hakan Ozhan,’ Dr. Ahmet Karabulut,*
Dr. Sinan Albayrak,’Dr. Gunay Can,’ Dr. Glilay Hergenc®

"Tiirk Kardiyoloji Dernegi, istanbul; istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakilltesi 2Kardiyoloji Anabilim Dall,

*Halk Sagligi Anabilim Dali, istanbul; ®Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Diizce;
‘Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, istanbul;
8Y1ldiz Teknik Universitesi Biyoloji BéIUmd, istanbul;

Amac: Bu calismada, halkimizda serum biliriibin dizeyleri
ile instlin direnci (ID), metabolik sendrom (MS) veya bile-
senleri ve koroner kalp hastaligi (KKH) arasindaki iligkinin
arastiriimasi amagclandi.

Calisma plani: Serum biliribin konsantrasyonlari, Marmara
ve i¢ Anadolu bélgeleri niifusunu temsil eden 1052 erkek ve
kadinda 6lguldi ve kesitsel olarak deg@erlendirildi. Metabolik
sendrom tanimi modifiye ATP Il (Adult Treatment Panel IlI )
Olcutlerine goére yapildi.

Bulgular: Ortanca yasi 53 olan 6rneklemde erkeklerin
%46’sinda (n=235), kadinlarin %46.8'inde (n=253) MS tanisi
kondu. Ortalama biliribin konsantrasyonu erkeklerde
0.59+0.34 mg/dl, kadinlarda 0.53%£0.34 mg/dl bulundu
(p=0.004). Bilirlibin diizeyleri, serum toplam protein, alblimin,
testosteron, yas, diyastolik kan basinci, kreatinin ve folik asit
ile dogrusal; sigara icme durumu, ID (log HOMA) ve beden
kltle indeksi ile ters yénde anlamli korelasyon gdsterdi. HDL-
kolesterol agisindan yalniz erkeklerde korelasyon gérildu.
Bu etkenlerden obezite, ID (ters y6nlil) ve diyastolik basing
biliribin diizeyinin énde gelen bagimsiz belirleyicileriydi. Lo-
jistik regresyon analizinde, biliribin alt ¢eyrek dilimi (<0.34
mg/dI) iD ile iligkili (odds orani: 1.91; %95 GA: 1.14-3.18) bu-
lundu; bu iliski kadinlarda da anlamliydi (odds orani: 2.43;
%95 GA: 1.21-4.88). Biliribin dizey dusikligi KKH ve MS
ile anlamli iligki gdstermedi.

Sonug: Yetiskinlerimizde, MS’nin santral obeziteyle iligkili
dgeleri degil, ID varligr biliriibin diizeylerindeki azalmayla ilis-
kilidir. Kadinlarda daha belirgin olan bu iligki, serum bilirGibini-
nin antioksidan iglevi bulundugu yoéniindeki gérisu destekle-
mektedir.

Anabhtar sézctiikler: Biliribin/kan; koroner hastalik; ins(lin direnci;
metabolik sendrom X; obezite; cinsiyet faktori.

Objectives: We investigated serum bilirubin levels and their
association with insulin resistance (IR), metabolic syndrome
(MS) or its components, and coronary heart disease (CHD)
among Turkish adults.

Study design: Serum bilirubin concentrations were mea-
sured in 1,052 male and female participants of a represen-
tative cross-sectional Turkish cohort living in the Marmara
and Middle Anatolia regions. Metabolic syndrome was
defined by modified criteria of the Adult Treatment Panel Il1.

Results: The median age of the cohort was 53 years.
Metabolic syndrome was identified in 235 males (46%) and
253 females (46.8%). The mean serum bilirubin concentration
was 0.59+0.34 mg/dl in males, and 0.53+0.34 mg/dl in females
(p=0.004). Serum bilirubin levels showed significant positive
correlations with serum protein, albumin, testosterone, age,
diastolic blood pressure, creatinine, and folic acid, and inverse
correlations with smoking, body mass index, and IR. Serum
bilirubin was correlated with HDL-cholesterol only in males. Of
these factors, obesity, IR (inversely), and diastolic blood pres-
sure were the main independent covariates of serum bilirubin.
Logistic regression analysis showed that IR was significantly
associated with the bottom quartile of bilirubin (<0.34 mg/dl)
(OR: 1.91; 95% ClI: 1.14-3.18), with a stronger association only
in females (OR: 2.43; 95% Cl 1.21-4.88). Bilirubin levels were
not in significant association with CHD and MS.

Conclusion: Insulin resistance, but not MS components
related with central obesity, was associated with low levels of
serum bilirubin in Turkish adults. This relation is more promi-
nent among females and supports the hypothesis that serum
bilirubin possesses antioxidant function.

Key words: Bilirubin/blood; coronary disease; insulin resistance;
metabolic syndrome X; obesity; sex factors.
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Biliriibinin yillar boyu hem katabolizmasi sonu-
cunda olusan bir son atik {iriinii oldugu diisiiniilmiis-
tiir. Ancak, son ceyrek asirda yapilan calismalar so-
nucunda bilirlibinin sadece bir atik iirin olmadigi,
fizyolojik yollarla olusan giiclii bir antioksidan oldu-
Su ve bu etkisiyle ateroskleroz, koroner arter hastali-
81 ve inflamasyonda koruyucu rol oynadig1 gosteril-
mistir."” Yine biliriibinin oksidatif metabolitlerinin,
reperfiizyon tedavisi almig akut miyokard infarktiisii
ve kalp yetersizligi hastalarinda arttig1 gosterilmis-
tir.® Biliriibin, aterosklerotik plak olugsumunun en
onemli sathalarindan biri olan LDL peroksidasyonu-
nu engellemektedir ve bu etkisiyle ateroskleroz riski-
ni azaltabilir.”™ Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bilirii-
binin antioksidan 6zelliginin yam sira, inflamasyo-
nun 6nemli basamaklarindan VCAM-1 bagimli inti-
ma altina lenfosit gociinii engelledigi gosterilmisgtir.
Bu ozellikleri sayesinde, biliriibinin koroner kalp
hastalig1 (KKH) ve iligkili riskleri azaltan bir fizyolo-
jik savunma ajani oldugu anlagilmigtir. Yakin zaman-
da yaymlanan iki ¢aligmada, artmis kardiovaskiiler
riskle dogrudan iligkili olan ve ateroskleroz yayginli-
ginin invaziv olmayan bir belirteci sayilan karotis in-
tima media kalinlig1 ile serum biliriibin diizeyleri ara-
sinda ters anlamli iligki saptanmistir.”* Erdogan ve
ark.™ tarafindan yapilan yeni bir ¢alismada, endotel
disfonksiyonun invaziv olmayan gostergesi kabul
edilen akim-aracilikli brakiyal arter vazodilatasyonu
bozuklugu ile diisiik serum biliriibin diizeyleri ara-
sinda iliski ortaya konmustur. Kesitsel ve ileriye do-
niik birkag¢ calismada da, serum biliriibin diizeylerin-
deki diistikliiglin artmig kardiovaskiiler riskle iligkili
oldugu gosterilmigtir.”"”

Bu bilgilerin varligina ragmen, biliriibin diizeyle-
rinin insiilin direnci (ID), metabolik sendrom (MS)
ve bilesenleri ile iligkisi yeterince arastirilmamastir.
Serum biliriibin diizeyinde azalma sonucunda ortaya
cikabilecek kardiovaskiiler riskin farkli etnik grup-
larda arastirilmasi uygundur. Metabolik sendrom sik-
liginin yiiksek olmasi"” nedeniyle, Tiirk yetiskinleri
bu arastirma i¢in uygun bir 6rnektir. Bu kesitsel ca-
lismada, TEKHARF katilimcilarinda serum biliriibin
diizeyleri ile MS veya ID arasinda bagimsiz bir iliski
olup olmadigi ve eslik eden KKH olasilig1 arastirildi.

ORNEKLEM VE YONTEMLER

Calisma orneklemi, 1990 yilindan baglayarak ne-
redeyse her iki yilda bir, iilkenin tiim cografi bolge-
lerini icerecek sekilde yapilan, yetiskinlerimizde kalp
hastalig1 ve risk faktorlerinin sikligina yonelik ve
TEKHAREF kisa adiyla bilinen ¢alismanin kohortun-
dan alinmistir."” Orneklem ile ilgili ayrmntilar daha

once tarif edilmistir."® Kohortun son takibi 2005 yili
yazinda, Tiirkiye niifusunun yaklagik yarisinin yerle-
sik oldugu I¢ Anadolu ve Marmara bolgelerinde ya-
pildi. Serum biliriibin diizeyleri saptanmis olan 35
yas ve itizerindeki 1052 kisi (511 erkek, 541 kadin)
calismaya dahil edildi. Tarama Istanbul Universitesi
T1p Fakiiltesi Etik Komitesi’'nce onaylandi. Kohort-
taki bireylerden, taramayla ilgili bilgilendirme notu
okutulduktan sonra katilim i¢in imzali onay alindi.

Diyabetes mellitus (DM) tanisi, Amerikan Diya-
bet Dernegi tarafindan onerilen olgiitlere gore,"” yani
serum aglik glukozunun =126 mg/dl (veya 2 saatlik
postprandiyal glukoz >200 mg/dl) bulunusu ve/veya
kisinin diyabet tedavisi altinda olmasina gore kondu.
ATP TIT (Adult Treatment Panel)*” 6nerilerine gore,
bes ol¢iitten iiciinii karsilayan bireyler MS’li olarak
kabul edildi. Bu dlciitlerden prediyabetikler i¢in aglik
glukozu 100-125 mg/dl diizeyi dikkate alinirken, ab-
dominal obezite dl¢iitii icin TEKHAREF verilerine da-
yanilarak, bel ¢evresi kestirim degeri erkeklerde 295
cm, kadinlarda 291 cm olarak uyarlandi.”" Kadinlar-
da HDL-kolesterol diizeyi i¢in sinir, agagidaki gerek-
celerle <50 mg/dl yerine <45 mg/dl olarak alindi: a)
HDL-kolesterol diisiikliigii i¢in genetik egilime sahip
olan Tiirklerde, bu deger kadinlarin yarisindan fazla-
sinda <45 mg/dl’dir; b) bu deger ortalama cinsiyet
farklilig1 ve ¢oklu lineer regresyon analizlerindeki
cinsiyet farki ile olduk¢a uyumludur; c) Genetic Epi-
demiology of Metabolic Syndrome Project™ calis-
masinda MS’li kisilerdeki cinsiyetler arasinda ortala-
ma 4.9 mg/dl’lik HDL-kolesterol farkiyla kismi
uyum icindedir. Trigliserid diizeyleri bakilamayan ve
orneklemin beste birini olusturan bireylerde ise, bes
Olciitten ticli yettigi icin, MS tanisi trigliserid diizey-
leri disindaki olgiitlerle konuldu; iki dl¢iitii bulundu-
ran az sayida bireyde, bir 6nceki taramadaki MS du-
rumuna gore karar verildi.

Normal glukoz metabolizmasina sahip bireylerde
insiilin direnci, HOMA (homeostasis model assess-
ment) esitligi ile aclik insiilin ve glukoz konsantras-
yonlarindan hesaplandi:

HOMA = Aclik glukoz (mmol/l) x Aclik insiilin
diizeyi (mikroiinite/ml) / 22.5.%

Insiilin direncini tanimlamada 6rneklemin 70 per-
sentili tizerindeki HOMA degerleri (=2.1 birim) kul-
lanildi.

Prevalan KKH asagidaki durumlarin varligr ola-
rak tanimlandi: Oliimlii olmayan yeni koroner olay
gecirme, baglangi¢c taramasindan sonra yeni miyo-
kard infarktiisii, yeni angina, yeni miyokard iskemisi
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(o6nceki EKG’de olmayip, son EKG’de 4.1-2, 5.1-2
veya 7.1 Minnesota kodlarinin™ varligi) ve ilk tara-
mada KKH kanitlar1 olmadig1 halde, gecen siire icer-
sinde uygulanan koroner baypas ameliyati ya da an-
jiyoplasti/stent yerlestirilmesi.

Sigara i¢imi, hi¢ sigara igmemis, eskiden i¢mis ve
halen icen seklinde siniflandirildi. Haftada bir kez
veya daha sik alkol alan kisi alkol kullanicisi olarak
kabul edildi. Viicut agirligi, bir terazi kullanilarak
ayakkabisiz ve hafif bir i¢ giysi varken ol¢iildii. Bel
cevresi mezura ile (Roche LI95 63B 00), kisi ayakta
ve lizerinde sadece i¢ camasir1 varken, alt kaburga
kenart ile krista iliyaka arasindaki mesafenin ortasin-
dan 6lgiildii. Beden kiitle indeksi (BK1), agirligin bo-
yun karesine (kg/m*) boliinmesiyle hesaplandi. Bi-
reylerin fiziksel aktivite diizeyleri, katilimcr tarafin-
dan asagidaki dort gruptan biri seklinde tanimlandi:
Derece 1- biiroda calisma, dikis-6rgii isi yapma, giin-
lik <1 km yiiriime; derece 2— tamir isleri yapma, ev
isi yapma, giinliik 1-2 km yiiriime; derece 3— duvar
ustas1, marangoz, kamyon soforii, yer ve pencere te-
mizligi, giinlik 4 km yiiriime; derece 4— agir isci,
ciftci, diizenli sportif aktivite yapma."*

Calismada kan ornekleri bireylerin 2/3’iinde 11
saat veya daha fazla achik sonrasi alindi. Ornekler,
buz paketleri ile sarilarak birkac saat icinde Istan-
bul’a iletildi ve Yildiz Teknik Universitesi’'ndeki
analize kadar derin dondurucuda (-75 °C) saklandi.
Biliriibin, toplam kolesterol, aglik trigliseritleri, glu-
koz ve HDL-kolesterol (¢coktiirme olmaksizin direkt
yontemle) Roche Diagnostics tarafindan iiretilen en-
zimatik kitler ile Hitachi 902 otoanalizoriinde ol¢iil-
dii. Toplam biliriibin diizeyleri, diazo reaktifi olarak
2.5 diklorofenil diazoniyum tetrafloroborat (DPD)
kullanan ve Jendrassik-Grof yontemiyle giiclii kore-
lasyon gosteren kolorometrik yontemle, Hitachi 902
otoanalizoriinde Roche kiti ile 6l¢iildii. LDL-koleste-
rol degerleri Friedewald formuliine gére hesaplan-
d1.” Insiilin, toplam testosteron, seks hormonu bag-
layict globiilin (SHBG), tiroid uyarict hormon (TSH)
konsantrasyonlar1 Roche kitleri ve Elecsys 1010 im-

miinotoanalizorii kullanilarak kemiliiminesan immii-
nometrik yontemle ol¢iildii. C-reaktif protein (CRP)
ve apolipoprotein B konsantrasyonlar1 Behring kitle-
ri kullanilarak nefelometrik yontemle (BN Prospec,
Behring Diagnostics, Westwood, MA, ABD) olciil-
dii. Gama-glutamil transferaz (GGT) aktivitesi siibst-
rat olarak Glucana kullanan kinetik yontemle ol¢iil-
dii.

Verilerin analizi. Insiilin, HOMA indeksi, CRP,
lipoprotein(a), TSH degerleri normal dagilim goster-
mediginden, bu parametreler logaritmik transformas-
yona tabi tutularak degerlendirmeye alindi. Tanimla-
yic1 parametreler ortalama deger + standard sapma
(SS) ve yiizde deger olarak verildi. ikili karsilagtir-
malarda ortalamalarin gruplar arasindaki anlamliligi-
n1 saptamak i¢in iki tarafli t-testi kullanildi ve oran-
lar arasindaki farklarin analizi Pearson ki-kare testi
ile yapildi. iki degisken arasindaki korelasyonun kat-
sayist ve anlami -normal dagilim gdstermeyen para-
metreler logaritmik transformasyona tabi tutuldugun-
dan- Pearson yontemiyle belirlendi. Devamli degis-
kenlerin analizi i¢in coklu lineer regresyon analizi
yapildi. Kategorik bir bagimli degiskenin olasilik
orani ve %95 giiven aralig1 (GA), yas ve diger kari-
sabilecek faktorlerin denetlendigi lojistik regresyon
analizi modelleriyle elde edildi. Iki yonlii testte
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS 10
programi (SPSS Inc., Chicago, Ill, Nr. 9026510) ile
yapildi.

BULGULAR

Orneklemin ortanca yasi (dortte bir dilimler arasi
dagilimi) 53 (dagilim 44-65) idi. Metabolik sendrom
tanis1 235 erkek (%46.0) ve 253 kadinda (%46.8)
kondu. Koroner kalp hastalig1 85 erkek (%16.6) ve
80 kadinda (%14.8) goriildii.

Biliriibin konsantrasyonu erkeklerde ortalama
0.59+0.34 mg/dl, kadinlarda 0.53+0.34 mg/dl idi (p=
0.004). Ortanca degeri (dortte bir dilimler arasi ara-
lik) 0.48 mg/dl (dagilim 0.34-0.68 mg/dl) bulundu.

Tablo 1. Her iki cinsiyette biliriibin dlzeylerinin yas gruplarina gére dagilimi

Genel Erkek Kadin

Yas grubu Sayl Ortalama  SS Sayr Ortalama SS Sayr Ortalama SS

35-39 119 0.46 0.21 49 0.48 0.22 70 0.45 0.2
40-49 367 0.55 0.39 182 0.56 0.32 185 0.54 0.45
50-59 249 0.55 0.31 127 0.61 0.34 122 0.49 0.25
60-69 209 0.59 0.33 98 0.61 0.37 111 0.57 0.28
=70 108 0.62 0.35 55 0.68 0.37 53 0.56 0.31
1052 0.56 0.34 511 0.59 0.34 541 0.53 0.34
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Tablo 2. Calisma érnekleminin cinsiyete goére risk profili

Erkek (n=511)

Kadin (n=541)

Sayl Ortalama SS Sayi  Ortalama SS p
Yas 55.0 11.6 54.6 1.9 AD
Kreatinin (mg/dl) 0.98 0.29 0.78 0.18 <0.05
Fibrinojen (g/dl) 111 3.01 1.0 117 3.06 0.99 AD
Bel cevresi (cm) 98.8 11.8 90.0 12.1 <0.05
Sistolik kan basinci (mmHg) 126.9 225 129.2 23.9 AD
Diyastolik kan basinci (mmHg) 78.9 12.9 79.5 13.3 AD
Log C-reaktif protein® (mg/l) 245 2.03 2.63 286 2.61 2.89 <0.05
Log gama glutamik transferaz 319 28.5 1.79 339 19.8 1.83 <0.05
Toplam protein (g/dl) 7.38 0.7 7.39 0.65 AD
Albimin (mg/dl) 4.39 0.38 4.34 0.33 <0.05
Log aglik insulini* (mlU/1) 239 8.56 2.07 309 9.10 1.96 AD
Toplam kolesterol (mmol/l) 191.5 42.0 198.6 41.3 <0.05
HDL-kolesterol (mmol/l) 40.4 10.5 48.5 1.9 <0.05
LDL-kolesterol (mmol/l) 305 117.4 37.2 370 122.4 34.5 0.068
Aclik trigliserid (mmol/l) 303 172.5 95.0 362 144.9 73.8 <0.05
Glukoz (mmol/L) 303 100.4 37.9 363 98.0 34.4 AD
Log TSH* 246 1.07 2.75 289 1.34 2.51 <0.05
Apolipoprotein A-I (mg/dl) 245 131.7 21.7 285 1441 23.4 <0.05
Apolipoprotein B (mg/dl) 244 102.5 25.0 284 103.9 26.7 AD
Log lipoprotein (a)* 145 8.15 2.72 172 10.7 2.98 <0.05
Testosteron (nmol/l) 291 15.9 8 176 1.85 5.87 <0.05
Log SHBG 269 51.0 26.5 152 60.6 36.8 <0.05
Fiziksel aktivite orani I-IV 2.24 0.87 1.98 0.59 <0.05
Sigara icenler (%) 39.4 15.8 <0.05
Sigaray! birakanlar (%) 34.5 7.5 <0.05
Alkol kullananlar (%) 16.0 1.1 <0.05

*Logaritmik transformasyon sonrasi elde edilen ortalama ve SS; SHBG: Seks hormonu baglayici globiilin.

Katilimcilarin 18’inde (%1.7) biliriibin diizeyi >1.5
mg/dl idi. Her iki cinsiyet icin biliriibin diizeylerinin
yas gruplarina gore dagilimi Tablo 1°de sunuldu. Yag
gruplarinda, kadmlarda anlamli fark bulunmazken,
erkeklerde 70 yas ve iistiinde, her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde, 60 yas {izeri bireylerde anlamli
yiikseklik saptandi.

Cesitli risk parametrelerinin cinsiyete gore dagili-
mi1 Tablo 2’de verildi. Yas, fibrinojen, sistolik ve di-
yastolik kan basinci, protein, glukoz ve apolipoprotein
B ortalamalart iki cinsiyet grubunda benzer bulundu.

Her bir cinsiyet i¢in serum biliriibin diizeyleri ile
cesitli risk faktorleri arasindaki korelasyon katsayila-
r1 Tablo 3’te verildi. Her iki cinsiyet birlikte deger-
lendirildiginde, serum toplam protein, albiimin, tes-
tosteron, yas, diyastolik kan basinci, kreatinin ve fo-
lik asit ile dogrusal; sigara igme durumu, beden kiit-
le indeksi ve log HOMA ile ise ters yonde anlamli
iligski saptandi. Bu baglamda, erkeklerde biliriibin dii-
zeyini etkileyen parametrelar olarak, yasca 10 yil ile-
ride olmak 0.03 mg/dl yiikselmeye, diyastolik ba-
singta 10 mmHg’lik artig 0.017 mg/dl yiikselmeye;
BKi’de 5 birim artis 0.03 mg/dl azalmaya denk gel-

mekteydi. Ayrica, sadece erkeklerde olmak iizere, bi-
liriibin diizeyleri lipidlerden HDL-kolesterol ile an-
laml1 dogrusal iligki gostermekteydi.

Lineer regresyon analiziyle, serum biliriibin dii-
zeylerinin bagimsiz belirleyicileri iki ayri modelde
arastirildi (Tablo 4). Cinsiyet, yas, serum toplam pro-
tein, kreatinin, BKI ve diyastolik basincin ayarlandi-
&1 modelde, her iki cinsiyet birlikte tutuldugunda, bi-
lirlibin diizeyi i¢in yas, serum protein, diyastolik ba-
sing ve (ters yonde) BKI bagimsiz belirleyici idi. Log
insiilin ve log HOMA indeksi i¢in de ayarlaninca
yas, diyastolik kan basinct ve serum toplam protein
ve ayrica, kadinlarda (ters yonde) BKI yine biliriibi-
nin bagimsiz belirleyicileriydi. Biliriibin diizeyinin
erkekte BKI ile anlamli sinira yakin goriilen iliskisi,
ID’nin katilmas: sonucu anlamlilik esiginden biitii-
niiyle uzaklasiyordu. Her iki model de anlamli olup
biliriibin degiskenliginin sirasiyla %5 ve %7’sini
acikliyordu.

Lojistik regresyon analiziyle, yas ve cinsiyet ayar-
Ii serum biliriibin dilimleriyle MS, ID ve prevalan
KKH arasindaki iligki yine iki ayr1 modelde incelen-
di (Tablo 5). Yiiz altmis bes KKH olgusunun dahil
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Tablo 3. Serum biliriibin diizeyleri ile cesitli risk faktérleri arasindaki korelasyon katsayilari

Genel (n=1052)

Erkek (n=511) Kadin (n=541)

Sayi r p Say!i r p Sayi r p

Toplam protein (mg/dl) 0.155 0.000 0.167 0.000 0.146 0.000
Serum albumin (mg/dl) 0.207 0.000 0.236  0.000 0.166 0.000
Testosteron (nmol/l) 467 0.15 0.001 291 0.087 0.137 176 0.109 0.151
Yas 0.095 0.002 0.126  0.004 0.064 0.137
Kreatinin (mg/dl) 0.096 0.002 0.089 0.044 0.037 AD
Sigara icme -0.093 0.003 -0.134 0.003 -0.155 0.003
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0.08 0.01 0.091 0.042 0.076 0.08

Log insdlin 548 -0.105 0.014 239 -0.05 AD 309 -0.149 0.009
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0.072 0.021 -0.042 AD -0.059 0.169
Folik asit (mg/dl) 345 0.123 0.022 20 0.09 AD 325 0.128 0.021
Log HOMA 543 -0.097 0.024 234  -0.045 AD 309 -0.138 0.015
HDL-kolesterol (mg/dl) 0.052 0.09 0.134 0.002 0.053 AD
Log SHBG 421 0.077 0.116 269 0.108 0.076 152 0.07 AD
Fibrinojen (g/dl) 228 -0.103 0.12 11 -0.112 AD 17 -0.098 AD
Log C-reaktif protein 531 -0.062 0.152 245 -0.024 AD 286 -0.074 AD
Metabolik sendrom -0.015 0.63 -0.037 AD -0.002 AD
Bel gcevresi (cm) -0.004 0.89 -0.037 AD -0.012 AD
Aclik trigliserid (mg/dl) 675 -0.04 AD 305 -0.079 0.171 370 -0.054 AD
Fiziksel aktivite derecesi I-1V 0.025 AD 0.055 AD -0.051 AD
Aclik glukozu (mg/dl) 760 -0.003 AD 346  -0.023 AD 414 0.001 AD
Toplam kolesterol (mg/dl) -0.028 AD 0.014 AD -0.053 AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 0.02 AD 0.01 AD 0.003 AD

p degerleri >0.2 olanlar anlamli degil (AD) olarak isaretlendi. SHBG: Seks hormonu baglayici globdlin.

edildigi ilk modelde, KKH icin, biliriibin iist dilimi-
ne (>0.60 mg/dl) gore alt (<0.39 mg/dl) ve orta iigte
birlik dilimlerin odds oranlar1 (OO) anlamli degildi.
Metabolik sendromlu 448 olgu icin ise, sadece orta
ticte birlik dilimde smirda anlamlilik vardi (OO:
1.34; %95 GA: 0.984-1.83). Insiilin direnci iin ince-

lenen ikinci modelde, biliriibin alt ceyrek dilimi
(£0.34 mg/dl) ID ile iliskili (OO: 1.91; %95 GA
1.14-3.18) bulundu; bu iliski yalniz kadinlarda an-
lamlhiyd: (OO: 2.43; %95 GA: 1.21-4.88); hatta 2.
ceyrek dilimde (0.35-0.48 mg/dl) bile iist ceyrek dili-
me (=0.68 mg/dl) gore ID icin iki kat yiiksek olasilik

Tablo 4. Lineer regresyon analiziyle serum biliriibin diizeylerinin bagimsiz belirleyicileri

Genel (n=1032)

Erkek (n=499) Kadin (n=533)

B p B p B p

Model 1*

Cinsiyet (Kadin) -0.042 0.075

Yas 0.0023 0.009 0.0032 0.012 0.0017 0.192

Toplam protein (g/dl) 0.078 0.000 0.081 0.000 0.076 0.002

Beden kutle indeksi (kg/m?)  -0.0062 0.004 -0.0064 0.068 -0.0061 0.027

Diyastolik basing (mmHg) 0.0017 0.039 0.0018 0.131 0.0017 0.146

Kreatinin (mg/dl) -0.007 0.89 0.024 0.66 -0.045 0.62
Model 2**

Cinsiyet (Kadin) -0.100 0.001

Yas 0.0027 0.025 0.0018 0.40 0.003 0.04

Toplam protein (g/dl) 0.057 0.013 0.038 0.033 0.071 0.012

Beden kitle indeksi (kg/m?)  -0.0053 0.063 -0.001 0.88 -0.0067 0.025

Diyastolik basing (mmHg) 0.0028 0.015 0.0042 0.032 0.0018 0.20

Log aglik insilini -0.0084 0.95 -0.067 0.77 -0.009 0.96

Log HOMA -0.074 0.54 -0.015 0.94 -0.108 0.48

Kreatinin (mg/dl) -0.075 0.15 -0.09 0.18 -0.039 0.69

*Model istatistiksel olarak anlamli (F= 9.0, p<0.001) ve biliriibin degiskenliginin %5’ini agikliyordu.
**Model istatistiksel olarak anlamli (F= 5.3, p<0.001) ve biliriibin degiskenliginin %7’sini agikliyordu.
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Tablo 5. Lojistik regresyon analizinde yas ve cinsiyet ayarli serum bilirlibin dilimleri ile metabolik sendrom,

insilin direnci ve prevalan KKH arasindaki iligki

Metabolik sendrom*

Koroner kalp hastaligi

Odds orani %95 giiven araligi  Odds orani %95 guven araligi
Cinsiyet (K) 0.85 AD 0.92 AD
Yas (yil) 1.033 1.022 - 1.045 1.079 1.063 - 1.096
Dusuk tertil 1.21 AD 1.15 AD
Orta tertil 1.34 0.984 - 1.83 0.96 AD
*Modele 448 MS’li ve 165 koroner hastasi dahildi.
HOMA >2.1**

Genel (n=543)

Erkek (n=234) Kadin (n=309)

Odds orani %95 guven araligi Odds orani %95 given araligi  Odds orani %95 given araligi
Cinsiyet (K) 1.081 AD
Yas (yil) 1.016 1.001 - 1.032 1.022 0.998 - 1.047 1.033 1.022 - 1.045
Alt ceyrek dilim 1.91 1.14-3.18 1.52 AD 2.43 1.21-4.88
2. ceyrek dilim 1.55 0.97 -2.49 1.21 AD 2.06 1.08 - 3.92
3 ceyrek dilim 0.90 AD 0.65 AD 1.24 AD

**Modelde insilin direngli 113 erkek, 157 kadin vardi. AD: Anlamli degil.

gozlemlendi. Ayni iligki erkeklerde zayif olup anlam-
liliga ulagmada.

TARTISMA

Orta-ileri yastaki yetigkinlerimizde serum bilirii-
bin diizeylerinin incelendigi bu calismada, biliriibin
diizeyleri ile serum toplam protein, alblimin, testoste-
ron, kreatinin, folik asit, yas ve diyastolik kan basin-
c1 ile dogrusal; BKI ve log HOMA ile ters yonde an-
lamli korelasyonlar saptandi. Bunlardan yas, diyasto-
lik basing, serum toplam protein diizeyi ve ters yon-
de olmak iizere BKI, biliriibin diizeyinin bagimsiz
belirleyicileri olarak bulundu. Cok degiskenli analiz-
de, toplumumuzda biliriibin diizeylerindeki azalma-
nin ID’de artis1 yansittig1, bu iliskinin kadinlarda da-
ha belirgin ve anlamli oldugu dikkat cekti; oysa, MS
ile benzer bir iligki kaydedilmedi.

Biliriibin diizeylerinin bazi belirleyicileri. Kalp-
damar risk faktorlerinin dahil oldugu coklu regres-
yon modellerinde biliriibin diizeyleri degiskeninin
anlamli, ama hayli sinirli bir sekilde etkilendigi an-
lagildi. Anilan faktorlerden obezite, ID ve diyasto-
lik basing biliriibin diizeyinin en 6nde gelen bagim-
siz belirleyicileriydi. Erkeklerde anlamliliga ulas-
masa da ayni egilimde olmak iizere, kadinlarimizda
ve her iki cinsiyet birlikte tutuldugunda, BKI yiik-
seldikce ve diyastolik basing diistiikce, biliriibin
diizeyi bagimsiz ve anlamli bicimde azaliyordu. Bi-
liriibin alt ceyrek diliminde ID olasiligu iist ¢eyrek-
tekinin yaklasik iki katiydi. Beden kiitle indeksi ve
diyastolik basincla ilgili gézlemler insiilin duyarli-
liginda azalmayi yansitmaktadir; soyle ki, biiylik

ve orta capta damarlarda ID esliginde gelisen es-
neklik kaybi diyastolik basincta diismeye yol aca-
bilir.

Strong Kalp Calismasi’nda, diyabeti bulunma-
yan 1471 kisinin kesitsel incelenmesinde, HOMA
ile olgiilen ID’nin arter kompliyansini ters yonde
etkiledigi bildirilmigtir.”” Bagka bir kesitsel ¢alig-
mada, tip 2 diyabetli 81 kiside oglisemik klampla
degerlendirilen 1D, karotid arter kompliyansi lgii-
lerek degerlendirilen arter sertligi ile iligkili bulun-
mus; ancak, trigliseridemi ile arter sertligi arasinda
iliski bulunamamistir.”” Ayni gruba ait Amsterdam
Biiytime ve Saglik Longitiidinal Calismasi’nda, 36
yasindaki 364 erkek ve kadinin kesitsel incelenme-
sinde, MS’nin - femoral arter degilse de - karotid
arter sertligi ile iligkili oldugu, derialt1 gévde yag1
yiiksekliginin de MS’den bagimsiz bicimde arter
sertligi ile iliski gosterdigi gozlemlenmisgtir.”
Arastirmacilar, MS’yi ve derialti gbovde yag yiik-
sekligini arter sertligine baglayan mekanizmalarin
oOrtlistiigiinli, ama kismen birbirinden bagimsiz ol-
dugunu bildirmislerdir.

Calismamizda serum biliriibininin kalp-damar
risk faktorleriyle iligkisi, MS’nin diger o6zellikleri
(yani santral obezite ve iligkili dislipidemi) disinda,
ID iizerinden agiklanabilir. Biz, yeni bir calismamiz-
da, modifiye ATP III 6l¢iitlerine gére MS tanist kon-
mamis Tiirk yetigkinlerinin (ID olan ve olmayan),
MS’lilerden farkli bigcimde, normal HDL-kolesterol
ve trigliserid diizeylerine sahip olduklarini; kadinla-
rin daha fazla sigara icicisi oldugunu, bel cevresi ile
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kan basincinda hafif, fakat anlamli artig sergilemele-
riyle ayrildiklarini bildirdik.”" Bu nitelikler, Tiirkler-
de (MS-tipi) aterojen dislipideminin, izole orta dere-
ce ID’den oldukg¢a bagimsiz bigimde (yani ancak da-
ha ilerlemis santral obezite ve/veya azalmis adipo-
nektin diizeylerinin varligi durumunda) gelistigini
diistindiirmektedir.

Isve¢ Obez Bireyler ¢alismasinda (Swedish Obe-
se Subjects) incelenen 2450 kiside, serum biliriibi-
ni, hem serum insiilin diizeyi, hem de bilgisayarli
tomografi kullanilarak kalibre edilmig antropomet-
rik denklemlerle tahmin edilen viseral yag doku
miktari ile ters iligkili bulunmus ve bu bulgu obez
bireylerde MS’nin bir yansimasi olarak diisiiniil-
miistiir.” Japonya’dan bildirilen bir ¢alismada, yas,
kolesterol ve sigara igicili§i ayarlandiktan sonra,
toplam biliriibin diizeyinin erkeklerde MS ile nega-
tif iligki icinde oldugu gosterilmistir (OO: 0.70;
%95 GA 0.56-0.88; p=0.0017; biliriibin diizeyinde-
ki her 1 mg/dl artig icin).””

Ozetle, ID ve santral obezite birbirleriyle iligkili
goriinmektedir. Ancak, ¢calismamizda biliriibin diize-
yi ile MS arasinda anlamli iligki goriilmemesi, bilirii-
bin diizeyiyle bel cevresi ve trigliserid arasinda her
iki cinsiyette, biliriibin diizeyiyle HDL-kolesterol
arasinda kadinda anlamli korelasyon bulunmamasi,
bir yandan biliriibin diizeylerinin (MS’nin) gobekli-
lik ve dislipidemi 6geleri ile zayif iligkisini yansitir-
ken, 6te yandan halkimizda ID ile santral obezite ara-
sindaki goreceli ayrisimi yeniden drneklendirmekte
ve bu durum kadinda daha belirgin bir sekilde ortaya
cikmaktadir. Bu disosiasyon daha 6nce glomeriiler
filtrasyon hizi alaninda da dikkatimizi ¢ekmisti (he-
niiz yayilanmamis ¢alisma).

Calismamiz, genel niifusta, biliriibin diizeylerin-
deki diisiikliigiin ID’yi yansittigin1 ve bu etkilesimin
MS’nin diger bilesenlerinden bagimsiz oldugunu
belgeleyen ilk ¢alismadir.

Biliriibin yiiksekligi ile diigiik KKH riski. Bu ya-
zinin giris boliimiinde ayrintili olarak irdelendigi
izere, yakin zamanda, biliriibinin giiclii bir endojen
antioksidan oldugu, ayni zamanda aterosklerotik inf-
lamasyonun bazi asamalarinda koruyucu olarak rol
oynadig1 gosterilmistir."” Biliriibin yiiksekligi ile dii-
siik KKH riski arasindaki neden-sonug iligkisini irde-
leyen ¢alisma sayisi nispeten azdir. Anjiyografik dar-
lik saptanan pilotlarda biliriibin diizeyleri anlaml de-
recede diisiik bulunmustur.”" Hopkins ve ark.nin,"
birinci dereceden yakinlar1 veya kardesleri koroner
arter hastas1 olmasi nedeniyle yiiksek riskli bulunan
kisilerde yaptiklar1 calismada biliriibin diizeyleri

kontrol olgularindan daha diisiik bulunmustur. Tlging
olarak, biliriibinin koruyucu etkisi HDL-kolesterole
esdeger bulunmus ve bu etkinin sigara icenlerde kay-
boldugu saptanmistir. Erkeklerimizde HDL-koleste-
rol ve biliriibin diizeyleri anlamli korelasyon i¢indey-
di. Hong-Kong’lu 1508 hastada yiiriitiilen ve bilirii-
bin diizeylerinin diger KKH risk faktorleriyle iliski-
sinin incelendigi bir caligmada ise, calismamizdan
farkl olarak, yaslanma ile biliriibin diizeylerinde dii-
siis saptanmis; ancak, diisiik biliriibin diizeyleri anor-
mal glukoz toleranst ile iligkili bulunmusgtur."” Siga-
ra igmenin her iki cinsiyette biliriibin diizeyleri ile
ters yonde korelasyon gosterdigi de diisiiniildiigiinde,
orneklemimizde 10 yi1l yaslanmanin biliriibinde 0.03
mg/dl yiikselmeye karsilik gelmesi, yashilarimizin
genellikle sigaray1 birakmasiyla bir dlctide aciklana-
bilir. Benzer bir sonu¢ Bogalusa Kalp Calismasi’nda
da saptanmis; ayrica, ailesinde koroner kalp hastaligi
olan bireylerde anlamli derecede diisiik biliriibin dii-
zeylerine rastlanmigtir."”

Biliriibin diizeyinin KKH ve kardiyak 6liim son-
lanimiyla ilgisi lizerine yapilan meta-analiz, kadinlar
hakkinda yeterince veri toplanmadig1 i¢in, yalmz er-
keklere yoneliktir. Erkeklerde yapilan ii¢ prospektif
incelemenin'"'*** meta-analizinde,” 106,758 kisi-y1-
I izlemde gelisen 716 olaya rastlanmustir. 1ki galis-
mada KKH olaylarinda anlamli azalma bildirilirken,
bir caligmada™ anlamliliga ulasmayan azalma bildi-
rilmistir. Bu ii¢ prospektif ¢calismaya dayanarak, dii-
siik biliriibin diizeyine (<0.35 ila <0.65 mg/dl) gore
yiiksek diizeylerin (biliriibin >0.45 ila >0.85 mg/dl)
erkeklerde KKH olaylarin1 %21 oraninda azalttig1
sonucuna varilmigtir.

Yukarida anilan ii¢ prospektif calismadan birinde,
biliriibin diizeyleri ile KKH riski arasinda U-geklinde
bir iligki saptanmuis, en diisiik risk biliriibin i¢in ti¢iin-
cii beste birlik dilime (0.47-0.53 mg/dl) giren olgu-
larda saptanmustir (Risk orani: 0.68; %95 GA: 0.51-
0.89).""* Yazarlar bu etkilesimi iyi aciklayamamuislar-
dir. Framingham offspring ¢alismasinda yiiksek bili-
riibin diizeyleri sadece erkeklerde daha diisiik KKH
riskiyle iligkili bulunmustur."" Gilbert sendromlu
hastalarda yiiriitiilen bir calismada, kronik hiperbili-
riibineminin iskemik kalp hastaligima kars1 koruyucu
oldugu bildirilmistir."

Calismamizda, cofu calismadan farkli olarak,
cinsiyet ve yas ayarlamali KKH ile biliriibin diizeyi
arasindaki iligkinin anlamh ¢ikmamasinda, olgu say1-
sinin (165 KKH) azlig1 yani sira, halkimizda bilirii-
bin diizeylerinin dislipidemi ve MS ile iligkisinin
gevsekliginin de rolii olabilir. Bu konunun ileriye do-
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niik bicimde ve daha genis bir dérneklemde yeniden
incelenmesinde yarar vardir.

Kisuthliklar. Calismanin kesitsel tasarimi neden-
sel yargilara varmay1 onlemektedir. Varilan sonuglar
MS’nin sik olmadig1 bir toplum i¢in gegerli olmaya-
bilir. Incelememizin giicii, rastgele secilmis bir 6r-
nekleme dayali olmasina, kan basinci ve glukoz veri-
lerinin Olglime dayanmasina, biliriibin iliskilerinin
MS ve ID icin gostergelerle degerlendirilmesine im-
kan tanimasina baghdir.

Sonug olarak, orta ve ileri yastaki Tiirk yetigkinle-
rinin biliriibin diizeylerinde <0.38 mg/dl diisiikliigiin
ID’yi yansittig1, bu iliskinin kadinlarda daha belirgin
ve anlamli oldugu; bu duruma MS-iligkili abdominal
obezite ve aterojen dislipideminin dahil olmadigi 6ne
siiriilebilir. Bulgularimiz, serum biliriibininin antiok-
sidan islevi bulundugu yoniindeki goriisle bagdas-
maktadir.
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