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Türk yetiflkinlerinde bilirübin düzeyleri insülin direnci ve obezite ile
ters iliflki içinde, metabolik sendromla ise iliflkili de¤il

Serum bilirubin levels in Turkish adults show inverse relation with insulin resistance and
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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 III.
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% CI: 1.14-3.18), with a stronger association only
in females (OR: 2.43; 95% CI 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.
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Amaç: Bu çal›flmada, halk›m›zda serum bilirübin düzeyleri
ile insülin direnci (‹D), metabolik sendrom (MS) veya bile-
flenleri ve koroner kalp hastal›¤› (KKH) aras›ndaki iliflkinin
araflt›r›lmas› amaçland›. 
Çal›flma plan›: Serum bilirübin konsantrasyonlar›, Marmara
ve ‹ç Anadolu bölgeleri nüfusunu temsil eden 1052 erkek ve
kad›nda ölçüldü ve kesitsel olarak de¤erlendirildi. Metabolik
sendrom tan›m› modifiye ATP III (Adult Treatment Panel III )
ölçütlerine göre yap›ld›.
Bulgular: Ortanca yafl› 53 olan örneklemde erkeklerin
%46’s›nda (n=235), kad›nlar›n %46.8’inde (n=253) MS tan›s›
kondu. Ortalama bilirübin konsantrasyonu erkeklerde
0.59±0.34 mg/dl, kad›nlarda 0.53±0.34 mg/dl bulundu
(p=0.004). Bilirübin düzeyleri, serum toplam protein, albümin,
testosteron, yafl, diyastolik kan bas›nc›, kreatinin ve folik asit
ile do¤rusal; sigara içme durumu, ‹D (log HOMA) ve beden
kütle indeksi ile ters yönde anlaml› korelasyon gösterdi. HDL-
kolesterol aç›s›ndan yaln›z erkeklerde korelasyon görüldü.
Bu etkenlerden obezite, ‹D (ters yönlü) ve diyastolik bas›nç
bilirübin düzeyinin önde gelen ba¤›ms›z belirleyicileriydi. Lo-
jistik regresyon analizinde, bilirübin alt çeyrek dilimi (≤0.34
mg/dl) ‹D ile iliflkili (odds oran›: 1.91; %95 GA: 1.14-3.18) bu-
lundu; bu iliflki kad›nlarda da anlaml›yd› (odds oran›: 2.43;
%95 GA: 1.21-4.88). Bilirübin düzey düflüklü¤ü KKH ve MS
ile anlaml› iliflki göstermedi.
Sonuç: Yetiflkinlerimizde, MS’nin santral obeziteyle iliflkili
ö¤eleri de¤il, ‹D varl›¤› bilirübin düzeylerindeki azalmayla ilifl-
kilidir. Kad›nlarda daha belirgin olan bu iliflki, serum bilirübini-
nin antioksidan ifllevi bulundu¤u yönündeki görüflü destekle-
mektedir.

Anahtar sözcükler: Bilirübin/kan; koroner hastal›k; insülin direnci;
metabolik sendrom X; obezite; cinsiyet faktörü.



Bilirübinin y›llar boyu hem katabolizmas› sonu-
cunda oluflan bir son at›k ürünü oldu¤u düflünülmüfl-
tür. Ancak, son çeyrek as›rda yap›lan çal›flmalar so-
nucunda bilirübinin sadece bir at›k ürün olmad›¤›,
fizyolojik yollarla oluflan güçlü bir antioksidan oldu-
¤u ve bu etkisiyle ateroskleroz, koroner arter hastal›-
¤› ve inflamasyonda koruyucu rol oynad›¤› gösteril-
mifltir.[1-3] Yine bilirübinin oksidatif metabolitlerinin,
reperfüzyon tedavisi alm›fl akut miyokard infarktüsü
ve kalp yetersizli¤i hastalar›nda artt›¤› gösterilmifl-
tir.[4] Bilirübin, aterosklerotik plak oluflumunun en
önemli safhalar›ndan biri olan LDL peroksidasyonu-
nu engellemektedir ve bu etkisiyle ateroskleroz riski-
ni azaltabilir.[5] Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, bilirü-
binin antioksidan özelli¤inin yan› s›ra, inflamasyo-
nun önemli basamaklar›ndan VCAM-1 ba¤›ml› inti-
ma alt›na lenfosit göçünü engelledi¤i gösterilmifltir.[6]

Bu özellikleri sayesinde, bilirübinin koroner kalp
hastal›¤› (KKH) ve iliflkili riskleri azaltan bir fizyolo-
jik savunma ajan› oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Yak›n zaman-
da yay›nlanan iki çal›flmada, artm›fl kardiovasküler
riskle do¤rudan iliflkili olan ve ateroskleroz yayg›nl›-
¤›n›n invaziv olmayan bir belirteci say›lan karotis in-
tima media kal›nl›¤› ile serum bilirübin düzeyleri ara-
s›nda ters anlaml› iliflki saptanm›flt›r.[7,8] Erdo¤an ve
ark.[8] taraf›ndan yap›lan yeni bir çal›flmada, endotel
disfonksiyonun invaziv olmayan göstergesi kabul
edilen ak›m-arac›l›kl› brakiyal arter vazodilatasyonu
bozuklu¤u ile düflük serum bilirübin düzeyleri ara-
s›nda iliflki ortaya konmufltur. Kesitsel ve ileriye dö-
nük birkaç çal›flmada da, serum bilirübin düzeylerin-
deki düflüklü¤ün artm›fl kardiovasküler riskle iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir.[9-15]

Bu bilgilerin varl›¤›na ra¤men, bilirübin düzeyle-
rinin insülin direnci (‹D), metabolik sendrom (MS)
ve bileflenleri ile iliflkisi yeterince araflt›r›lmam›flt›r.
Serum bilirübin düzeyinde azalma sonucunda ortaya
ç›kabilecek kardiovasküler riskin farkl› etnik grup-
larda araflt›r›lmas› uygundur. Metabolik sendrom s›k-
l›¤›n›n yüksek olmas›[16] nedeniyle, Türk yetiflkinleri
bu araflt›rma için uygun bir örnektir. Bu kesitsel ça-
l›flmada, TEKHARF kat›l›mc›lar›nda serum bilirübin
düzeyleri ile MS veya ‹D aras›nda ba¤›ms›z bir iliflki
olup olmad›¤› ve efllik eden KKH olas›l›¤› araflt›r›ld›. 

ÖRNEKLEM VE YÖNTEMLER

Çal›flma örneklemi, 1990 y›l›ndan bafllayarak ne-
redeyse her iki y›lda bir, ülkenin tüm co¤rafi bölge-
lerini içerecek flekilde yap›lan, yetiflkinlerimizde kalp
hastal›¤› ve risk faktörlerinin s›kl›¤›na yönelik ve
TEKHARF k›sa ad›yla bilinen çal›flman›n kohortun-
dan al›nm›flt›r.[17] Örneklem ile ilgili ayr›nt›lar daha

önce tarif edilmifltir.[18] Kohortun son takibi 2005 y›l›
yaz›nda, Türkiye nüfusunun yaklafl›k yar›s›n›n yerle-
flik oldu¤u ‹ç Anadolu ve Marmara bölgelerinde ya-
p›ld›. Serum bilirübin düzeyleri saptanm›fl olan 35
yafl ve üzerindeki 1052 kifli (511 erkek, 541 kad›n)
çal›flmaya dahil edildi. Tarama ‹stanbul Üniversitesi
T›p Fakültesi Etik Komitesi’nce onayland›. Kohort-
taki bireylerden, taramayla ilgili bilgilendirme notu
okutulduktan sonra kat›l›m için imzal› onay al›nd›.

Diyabetes mellitus (DM) tan›s›, Amerikan Diya-
bet Derne¤i taraf›ndan önerilen ölçütlere göre,[19] yani
serum açl›k glukozunun ≥126 mg/dl (veya 2 saatlik
postprandiyal glukoz >200 mg/dl) bulunuflu ve/veya
kiflinin diyabet tedavisi alt›nda olmas›na göre kondu.
ATP III (Adult Treatment Panel)[20] önerilerine göre,
befl ölçütten üçünü karfl›layan bireyler MS’li olarak
kabul edildi. Bu ölçütlerden prediyabetikler için açl›k
glukozu 100-125 mg/dl düzeyi dikkate al›n›rken, ab-
dominal obezite ölçütü için TEKHARF verilerine da-
yan›larak, bel çevresi kestirim de¤eri erkeklerde ≥95
cm, kad›nlarda ≥91 cm olarak uyarland›.[21] Kad›nlar-
da HDL-kolesterol düzeyi için s›n›r, afla¤›daki gerek-
çelerle <50 mg/dl yerine <45 mg/dl olarak al›nd›: a)
HDL-kolesterol düflüklü¤ü için genetik e¤ilime sahip
olan Türklerde, bu de¤er kad›nlar›n yar›s›ndan fazla-
s›nda <45 mg/dl’dir; b) bu de¤er ortalama cinsiyet
farkl›l›¤› ve çoklu lineer regresyon analizlerindeki
cinsiyet fark› ile oldukça uyumludur; c) Genetic Epi-
demiology of Metabolic Syndrome Project[22] çal›fl-
mas›nda MS’li kiflilerdeki cinsiyetler aras›nda ortala-
ma 4.9 mg/dl’lik HDL-kolesterol fark›yla k›smi
uyum içindedir. Trigliserid düzeyleri bak›lamayan ve
örneklemin beflte birini oluflturan bireylerde ise, befl
ölçütten üçü yetti¤i için, MS tan›s› trigliserid düzey-
leri d›fl›ndaki ölçütlerle konuldu; iki ölçütü bulundu-
ran az say›da bireyde, bir önceki taramadaki MS du-
rumuna göre karar verildi. 

Normal glukoz metabolizmas›na sahip bireylerde
insülin direnci, HOMA (homeostasis model assess-
ment) eflitli¤i ile açl›k insülin ve glukoz konsantras-
yonlar›ndan hesapland›: 

HOMA = Açl›k glukoz (mmol/l) x Açl›k insülin
düzeyi (mikroünite/ml) / 22.5.[23]

‹nsülin direncini tan›mlamada örneklemin 70 per-
sentili üzerindeki HOMA de¤erleri (≥2.1 birim) kul-
lan›ld›.

Prevalan KKH afla¤›daki durumlar›n varl›¤› ola-
rak tan›mland›: Ölümlü olmayan yeni koroner olay
geçirme, bafllang›ç taramas›ndan sonra yeni miyo-
kard infarktüsü, yeni angina, yeni miyokard iskemisi
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(önceki EKG’de olmay›p, son EKG’de 4.1-2, 5.1-2
veya 7.1 Minnesota kodlar›n›n[24] varl›¤›) ve ilk tara-
mada KKH kan›tlar› olmad›¤› halde, geçen süre içer-
sinde uygulanan koroner baypas ameliyat› ya da an-
jiyoplasti/stent yerlefltirilmesi.

Sigara içimi, hiç sigara içmemifl, eskiden içmifl ve
halen içen fleklinde s›n›fland›r›ld›. Haftada bir kez
veya daha s›k alkol alan kifli alkol kullan›c›s› olarak
kabul edildi. Vücut a¤›rl›¤›, bir terazi kullan›larak
ayakkab›s›z ve hafif bir iç giysi varken ölçüldü. Bel
çevresi mezura ile (Roche LI95 63B 00), kifli ayakta
ve üzerinde sadece iç çamafl›r› varken, alt kaburga
kenar› ile krista iliyaka aras›ndaki mesafenin ortas›n-
dan ölçüldü. Beden kütle indeksi (BK‹), a¤›rl›¤›n bo-
yun karesine (kg/m2) bölünmesiyle hesapland›. Bi-
reylerin fiziksel aktivite düzeyleri, kat›l›mc› taraf›n-
dan afla¤›daki dört gruptan biri fleklinde tan›mland›:
Derece 1– büroda çal›flma, dikifl-örgü ifli yapma, gün-
lük <1 km yürüme; derece 2– tamir iflleri yapma, ev
ifli yapma, günlük 1-2 km yürüme; derece 3– duvar
ustas›, marangoz, kamyon floförü, yer ve pencere te-
mizli¤i, günlük 4 km yürüme; derece 4– a¤›r iflçi,
çiftçi, düzenli sportif aktivite yapma.[18]

Çal›flmada kan örnekleri bireylerin 2/3’ünde 11
saat veya daha fazla açl›k sonras› al›nd›. Örnekler,
buz paketleri ile sar›larak birkaç saat içinde ‹stan-
bul’a iletildi ve Y›ld›z Teknik Üniversitesi’ndeki
analize kadar derin dondurucuda (-75 °C) sakland›.
Bilirübin, toplam kolesterol, açl›k trigliseritleri, glu-
koz ve HDL-kolesterol (çöktürme olmaks›z›n direkt
yöntemle) Roche Diagnostics taraf›ndan üretilen en-
zimatik kitler ile Hitachi 902 otoanalizöründe ölçül-
dü. Toplam bilirübin düzeyleri, diazo reaktifi olarak
2.5 diklorofenil diazoniyum tetrafloroborat (DPD)
kullanan ve Jendrassik-Grof yöntemiyle güçlü kore-
lasyon gösteren kolorometrik yöntemle, Hitachi 902
otoanalizöründe Roche kiti ile ölçüldü. LDL-koleste-
rol de¤erleri Friedewald formulüne göre hesaplan-
d›.[25] ‹nsülin, toplam testosteron, seks hormonu ba¤-
lay›c› globülin (SHBG), tiroid uyar›c› hormon (TSH)
konsantrasyonlar› Roche kitleri ve Elecsys 1010 im-

münotoanalizörü kullan›larak kemilüminesan immü-
nometrik yöntemle ölçüldü. C-reaktif protein (CRP)
ve apolipoprotein B konsantrasyonlar› Behring kitle-
ri kullan›larak nefelometrik yöntemle (BN Prospec,
Behring Diagnostics, Westwood, MA, ABD) ölçül-
dü. Gama-glutamil transferaz (GGT) aktivitesi sübst-
rat olarak Glucana kullanan kinetik yöntemle ölçül-
dü.

Verilerin analizi. ‹nsülin, HOMA indeksi, CRP,
lipoprotein(a), TSH de¤erleri normal da¤›l›m göster-
medi¤inden, bu parametreler logaritmik transformas-
yona tabi tutularak de¤erlendirmeye al›nd›. Tan›mla-
y›c› parametreler ortalama de¤er ± standard sapma
(SS) ve yüzde de¤er olarak verildi. ‹kili karfl›laflt›r-
malarda ortalamalar›n gruplar aras›ndaki anlaml›l›¤›-
n› saptamak için iki tarafl› t-testi kullan›ld› ve oran-
lar aras›ndaki farklar›n analizi Pearson ki-kare testi
ile yap›ld›. ‹ki de¤iflken aras›ndaki korelasyonun kat-
say›s› ve anlam› -normal da¤›l›m göstermeyen para-
metreler logaritmik transformasyona tabi tutuldu¤un-
dan- Pearson yöntemiyle belirlendi. Devaml› de¤ifl-
kenlerin analizi için çoklu lineer regresyon analizi
yap›ld›. Kategorik bir ba¤›ml› de¤iflkenin olas›l›k
oran› ve %95 güven aral›¤› (GA), yafl ve di¤er kar›-
flabilecek faktörlerin denetlendi¤i lojistik regresyon
analizi modelleriyle elde edildi. ‹ki yönlü testte
p<0.05 de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. ‹statistiksel analizler Windows için SPSS 10
program› (SPSS Inc., Chicago, Ill, Nr. 9026510) ile
yap›ld›.

BULGULAR

Örneklemin ortanca yafl› (dörtte bir dilimler aras›
da¤›l›m›) 53 (da¤›l›m 44-65) idi. Metabolik sendrom
tan›s› 235 erkek (%46.0) ve 253 kad›nda (%46.8)
kondu. Koroner kalp hastal›¤› 85 erkek (%16.6) ve
80 kad›nda (%14.8) görüldü. 

Bilirübin konsantrasyonu erkeklerde ortalama
0.59±0.34 mg/dl, kad›nlarda 0.53±0.34 mg/dl idi (p=
0.004). Ortanca de¤eri (dörtte bir dilimler aras› ara-
l›k) 0.48 mg/dl (da¤›l›m 0.34-0.68 mg/dl) bulundu.

Tablo 1. Her iki cinsiyette bilirübin düzeylerinin yafl gruplar›na göre da¤›l›m›

Genel Erkek Kad›n

Yafl grubu Say› Ortalama SS Say› Ortalama SS Say› 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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Kat›l›mc›lar›n 18’inde (%1.7) bilirübin düzeyi ≥1.5
mg/dl idi. Her iki cinsiyet için bilirübin düzeylerinin
yafl gruplar›na göre da¤›l›m› Tablo 1’de sunuldu. Yafl
gruplar›nda, kad›nlarda anlaml› fark bulunmazken,
erkeklerde 70 yafl ve üstünde, her iki cinsiyet birlikte
de¤erlendirildi¤inde, 60 yafl üzeri bireylerde anlaml›
yükseklik saptand›. 

Çeflitli risk parametrelerinin cinsiyete göre da¤›l›-
m› Tablo 2’de verildi. Yafl, fibrinojen, sistolik ve di-
yastolik kan bas›nc›, protein, glukoz ve apolipoprotein
B ortalamalar› iki cinsiyet grubunda benzer bulundu. 

Her bir cinsiyet için serum bilirübin düzeyleri ile
çeflitli risk faktörleri aras›ndaki korelasyon katsay›la-
r› Tablo 3’te verildi. Her iki cinsiyet birlikte de¤er-
lendirildi¤inde, serum toplam protein, albümin, tes-
tosteron, yafl, diyastolik kan bas›nc›, kreatinin ve fo-
lik asit ile do¤rusal; sigara içme durumu, beden küt-
le indeksi ve log HOMA ile ise ters yönde anlaml›
iliflki saptand›. Bu ba¤lamda, erkeklerde bilirübin dü-
zeyini etkileyen parametrelar olarak, yaflça 10 y›l ile-
ride olmak 0.03 mg/dl yükselmeye, diyastolik ba-
s›nçta 10 mmHg’lik art›fl 0.017 mg/dl yükselmeye;
BK‹’de 5 birim art›fl 0.03 mg/dl azalmaya denk gel-

mekteydi. Ayr›ca, sadece erkeklerde olmak üzere, bi-
lirübin düzeyleri lipidlerden HDL-kolesterol ile an-
laml› do¤rusal iliflki göstermekteydi. 

Lineer regresyon analiziyle, serum bilirübin dü-
zeylerinin ba¤›ms›z belirleyicileri iki ayr› modelde
araflt›r›ld› (Tablo 4). Cinsiyet, yafl, serum toplam pro-
tein, kreatinin, BK‹ ve diyastolik bas›nc›n ayarland›-
¤› modelde, her iki cinsiyet birlikte tutuldu¤unda, bi-
lirübin düzeyi için yafl, serum protein, diyastolik ba-
s›nç ve (ters yönde) BK‹ ba¤›ms›z belirleyici idi. Log
insülin ve log HOMA indeksi için de ayarlan›nca
yafl, diyastolik kan bas›nc› ve serum toplam protein
ve ayr›ca, kad›nlarda (ters yönde) BK‹ yine bilirübi-
nin ba¤›ms›z belirleyicileriydi. Bilirübin düzeyinin
erkekte BK‹ ile anlaml› s›n›ra yak›n görülen iliflkisi,
‹D’nin kat›lmas› sonucu anlaml›l›k efli¤inden bütü-
nüyle uzaklafl›yordu. Her iki model de anlaml› olup
bilirübin de¤iflkenli¤inin s›ras›yla %5 ve %7’sini
aç›kl›yordu. 

Lojistik regresyon analiziyle, yafl ve cinsiyet ayar-
l› serum bilirübin dilimleriyle MS, ‹D ve prevalan
KKH aras›ndaki iliflki yine iki ayr› modelde incelen-
di (Tablo 5). Yüz altm›fl befl KKH olgusunun dahil

Tablo 2. Çal›flma örnekleminin cinsiyete göre risk profili

Erkek (n=511) Kad›n (n=541)

Say› Ortalama SS Say› Ortalama SS p

Yafl 55.0 11.6 54.6 11.9 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 çevresi (cm) 98.8 11.8 90.0 12.1 <0.05
Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 126.9 22.5 129.2 23.9 AD
Diyastolik kan bas›nc› (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
Albümin (mg/dl) 4.39 0.38 4.34 0.33 <0.05
Log açl›k insülini+ (mIU/l) 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 11.9 <0.05
LDL-kolesterol (mmol/l) 305 117.4 37.2 370 122.4 34.5 0.068
Açl›k 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 21.7 285 144.1 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 oran› I-IV 2.24 0.87 1.98 0.59 <0.05
Sigara içenler (%) 39.4 15.8 <0.05
Sigaray› b›rakanlar (%) 34.5 7.5 <0.05
Alkol kullananlar (%) 16.0 1.1 <0.05
+
Logaritmik transformasyon sonras› elde edilen ortalama ve SS; SHBG: Seks hormonu ba¤lay›c› globülin.



edildi¤i ilk modelde, KKH için, bilirübin üst dilimi-
ne (>0.60 mg/dl) göre alt (<0.39 mg/dl) ve orta üçte
birlik dilimlerin odds oranlar› (OO) anlaml› de¤ildi.
Metabolik sendromlu 448 olgu için ise, sadece orta
üçte birlik dilimde s›n›rda anlaml›l›k vard› (OO:
1.34; %95 GA: 0.984-1.83). ‹nsülin direnci için ince-

lenen ikinci modelde, bilirübin alt çeyrek dilimi
(≤0.34 mg/dl) ‹D ile iliflkili (OO: 1.91; %95 GA
1.14-3.18) bulundu; bu iliflki yaln›z kad›nlarda an-
laml›yd› (OO: 2.43; %95 GA: 1.21-4.88); hatta 2.
çeyrek dilimde (0.35-0.48 mg/dl) bile üst çeyrek dili-
me (≥0.68 mg/dl) göre ‹D için iki kat yüksek olas›l›k

Tablo 3. Serum bilirübin düzeyleri ile çeflitli risk faktörleri aras›ndaki korelasyon katsay›lar›

Genel (n=1052) Erkek (n=511) Kad›n (n=541)

Say› r p Say› r p Say› 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
Yafl 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 içme -0.093 0.003 -0.134 0.003 -0.155 0.003
Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 0.08 0.01 0.091 0.042 0.076 0.08
Log insülin 548 -0.105 0.014 239 -0.05 .AD 309 -0.149 0.009
Beden kütle indeksi (kg/m2) -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 0.12 111 -0.112 .AD 117 -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 çevresi (cm) -0.004 0.89 -0.037 .AD -0.012 .AD
Açl›k trigliserid (mg/dl) 675 -0.04 .AD 305 -0.079 0.171 370 -0.054 .AD
Fiziksel aktivite derecesi I-IV 0.025 .AD 0.055 .AD -0.051 .AD
Açl›k 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 bas›nc› (mmHg) 0.02 .AD 0.01 .AD 0.003 .AD

p de¤erleri >0.2 olanlar anlaml› de¤il (AD) olarak iflaretlendi. SHBG: Seks hormonu ba¤lay›c› globülin.

Tablo 4. Lineer regresyon analiziyle serum bilirübin düzeylerinin ba¤›ms›z belirleyicileri

Genel (n=1032) Erkek (n=499) Kad›n (n=533)

ß p ß p ß p

Model 1*

Cinsiyet (Kad›n) -0.042 0.075
Yafl 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 kütle indeksi (kg/m2) -0.0062 0.004 -0.0064 0.068 -0.0061 0.027
Diyastolik bas›nç (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 (Kad›n) -0.100 0.001
Yafl 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 kütle indeksi (kg/m2) -0.0053 0.063 -0.001 0.88 -0.0067 0.025
Diyastolik bas›nç (mmHg) 0.0028 0.015 0.0042 0.032 0.0018 0.20
Log açl›k insülini -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 anlaml› (F= 9.0, p<0.001) ve bilirübin de¤iflkenli¤inin %5’ini aç›kl›yordu.
**Model istatistiksel olarak anlaml› (F= 5.3, p<0.001) ve bilirübin de¤iflkenli¤inin %7’sini aç›kl›yordu.
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gözlemlendi. Ayn› iliflki erkeklerde zay›f olup anlam-
l›l›¤a ulaflmad›.

TARTIfiMA

Orta-ileri yafltaki yetiflkinlerimizde serum bilirü-
bin düzeylerinin incelendi¤i bu çal›flmada, bilirübin
düzeyleri ile serum toplam protein, albümin, testoste-
ron, kreatinin, folik asit, yafl ve diyastolik kan bas›n-
c› ile do¤rusal; BK‹ ve log HOMA ile ters yönde an-
laml› korelasyonlar saptand›. Bunlardan yafl, diyasto-
lik bas›nç, serum toplam protein düzeyi ve ters yön-
de olmak üzere BK‹, bilirübin düzeyinin ba¤›ms›z
belirleyicileri olarak bulundu. Çok de¤iflkenli analiz-
de, toplumumuzda bilirübin düzeylerindeki azalma-
n›n ‹D’de art›fl› yans›tt›¤›, bu iliflkinin kad›nlarda da-
ha belirgin ve anlaml› oldu¤u dikkat çekti; oysa, MS
ile benzer bir iliflki kaydedilmedi. 

Bilirübin düzeylerinin baz› belirleyicileri. Kalp-
damar risk faktörlerinin dahil oldu¤u çoklu regres-
yon modellerinde bilirübin düzeyleri de¤iflkeninin
anlaml›, ama hayli s›n›rl› bir flekilde etkilendi¤i an-
lafl›ld›. An›lan faktörlerden obezite, ‹D ve diyasto-
lik bas›nç bilirübin düzeyinin en önde gelen ba¤›m-
s›z belirleyicileriydi. Erkeklerde anlaml›l›¤a ulafl-
masa da ayn› e¤ilimde olmak üzere, kad›nlar›m›zda
ve her iki cinsiyet birlikte tutuldu¤unda, BK‹ yük-
seldikçe ve diyastolik bas›nç düfltükçe, bilirübin
düzeyi ba¤›ms›z ve anlaml› biçimde azal›yordu. Bi-
lirübin alt çeyrek diliminde ‹D olas›l›¤› üst çeyrek-
tekinin yaklafl›k iki kat›yd›. Beden kütle indeksi ve
diyastolik bas›nçla ilgili gözlemler insülin duyarl›-
l›¤›nda azalmay› yans›tmaktad›r; flöyle ki, büyük

ve orta çapta damarlarda ‹D eflli¤inde geliflen es-
neklik kayb› diyastolik bas›nçta düflmeye yol aça-
bilir. 

Strong Kalp Çal›flmas›’nda, diyabeti bulunma-
yan 1471 kiflinin kesitsel incelenmesinde, HOMA
ile ölçülen ‹D’nin arter kompliyans›n› ters yönde
etkiledi¤i bildirilmifltir.[26] Baflka bir kesitsel çal›fl-
mada, tip 2 diyabetli 81 kiflide öglisemik klampla
de¤erlendirilen ‹D, karotid arter kompliyans› ölçü-
lerek de¤erlendirilen arter sertli¤i ile iliflkili bulun-
mufl; ancak, trigliseridemi ile arter sertli¤i aras›nda
iliflki bulunamam›flt›r.[27] Ayn› gruba ait Amsterdam
Büyüme ve Sa¤l›k Longitüdinal Çal›flmas›’nda, 36
yafl›ndaki 364 erkek ve kad›n›n kesitsel incelenme-
sinde, MS’nin - femoral arter de¤ilse de - karotid
arter sertli¤i ile iliflkili oldu¤u, derialt› gövde ya¤›
yüksekli¤inin de MS’den ba¤›ms›z biçimde arter
sertli¤i ile iliflki gösterdi¤i gözlemlenmifltir.[28]

Araflt›rmac›lar, MS’yi ve derialt› gövde ya¤› yük-
sekli¤ini arter sertli¤ine ba¤layan mekanizmalar›n
örtüfltü¤ünü, ama k›smen birbirinden ba¤›ms›z ol-
du¤unu bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda serum bilirübininin kalp-damar
risk faktörleriyle iliflkisi, MS’nin di¤er özellikleri
(yani santral obezite ve iliflkili dislipidemi) d›fl›nda,
‹D üzerinden aç›klanabilir. Biz, yeni bir çal›flmam›z-
da, modifiye ATP III ölçütlerine göre MS tan›s› kon-
mam›fl Türk yetiflkinlerinin (‹D olan ve olmayan),
MS’lilerden farkl› biçimde, normal HDL-kolesterol
ve trigliserid düzeylerine sahip olduklar›n›; kad›nla-
r›n daha fazla sigara içicisi oldu¤unu, bel çevresi ile

Tablo 5. Lojistik regresyon analizinde yafl ve cinsiyet ayarl› serum bilirübin dilimleri ile metabolik sendrom,
insülin direnci ve prevalan KKH aras›ndaki iliflki

Metabolik sendrom* Koroner kalp hastal›¤›

Odds oran› %95 güven aral›¤› Odds oran› %95 güven aral›¤›

Cinsiyet (K) 0.85 AD 0.92 AD
Yafl (y›l) 1.033 1.022 - 1.045 1.079 1.063 - 1.096
Düflük 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 hastas› dahildi.

HOMA >2.1**

Genel (n=543) Erkek (n=234) Kad›n (n=309)

Odds oran› %95 güven aral›¤› Odds oran› %95 güven aral›¤› Odds oran› %95 güven aral›¤›

Cinsiyet (K) 1.081 AD
Yafl (y›l) 1.016 1.001 - 1.032 1.022 0.998 - 1.047 1.033 1.022 - 1.045
Alt çeyrek dilim 1.91 1.14 - 3.18 1.52 AD 2.43 1.21 - 4.88
2. çeyrek dilim 1.55 0.97 - 2.49 1.21 AD 2.06 1.08 - 3.92
3 çeyrek dilim 0.90 AD 0.65 AD 1.24 AD

**Modelde insülin dirençli 113 erkek, 157 kad›n vard›. AD: Anlaml› de¤il.



kan bas›nc›nda hafif, fakat anlaml› art›fl sergilemele-
riyle ayr›ld›klar›n› bildirdik.[21] Bu nitelikler, Türkler-
de (MS-tipi) aterojen dislipideminin, izole orta dere-
ce ‹D’den oldukça ba¤›ms›z biçimde (yani ancak da-
ha ilerlemifl santral obezite ve/veya azalm›fl adipo-
nektin düzeylerinin varl›¤› durumunda) geliflti¤ini
düflündürmektedir. 

‹sveç Obez Bireyler çal›flmas›nda (Swedish Obe-
se Subjects) incelenen 2450 kiflide, serum bilirübi-
ni, hem serum insülin düzeyi, hem de bilgisayarl›
tomografi kullan›larak kalibre edilmifl antropomet-
rik denklemlerle tahmin edilen viseral ya¤ doku
miktar› ile ters iliflkili bulunmufl ve bu bulgu obez
bireylerde MS’nin bir yans›mas› olarak düflünül-
müfltür.[29] Japonya’dan bildirilen bir çal›flmada, yafl,
kolesterol ve sigara içicili¤i ayarland›ktan sonra,
toplam bilirübin düzeyinin erkeklerde MS ile nega-
tif iliflki içinde oldu¤u gösterilmifltir (OO: 0.70;
%95 GA 0.56-0.88; p=0.0017; bilirübin düzeyinde-
ki her 1 mg/dl art›fl için).[30]

Özetle, ‹D ve santral obezite birbirleriyle iliflkili
görünmektedir. Ancak, çal›flmam›zda bilirübin düze-
yi ile MS aras›nda anlaml› iliflki görülmemesi, bilirü-
bin düzeyiyle bel çevresi ve trigliserid aras›nda her
iki cinsiyette, bilirübin düzeyiyle HDL-kolesterol
aras›nda kad›nda anlaml› korelasyon bulunmamas›,
bir yandan bilirübin düzeylerinin (MS’nin) göbekli-
lik ve dislipidemi ö¤eleri ile zay›f iliflkisini yans›t›r-
ken, öte yandan halk›m›zda ‹D ile santral obezite ara-
s›ndaki göreceli ayr›fl›m› yeniden örneklendirmekte
ve bu durum kad›nda daha belirgin bir flekilde ortaya
ç›kmaktad›r. Bu disosiasyon daha önce glomerüler
filtrasyon h›z› alan›nda da dikkatimizi çekmiflti (he-
nüz yay›nlanmam›fl çal›flma). 

Çal›flmam›z, genel nüfusta, bilirübin düzeylerin-
deki düflüklü¤ün ‹D’yi yans›tt›¤›n› ve bu etkileflimin
MS’nin di¤er bileflenlerinden ba¤›ms›z oldu¤unu
belgeleyen ilk çal›flmad›r. 

Bilirübin yüksekli¤i ile düflük KKH riski. Bu ya-
z›n›n girifl bölümünde ayr›nt›l› olarak irdelendi¤i
üzere, yak›n zamanda, bilirübinin güçlü bir endojen
antioksidan oldu¤u, ayn› zamanda aterosklerotik inf-
lamasyonun baz› aflamalar›nda koruyucu olarak rol
oynad›¤› gösterilmifltir.[1-7] Bilirübin yüksekli¤i ile dü-
flük KKH riski aras›ndaki neden-sonuç iliflkisini irde-
leyen çal›flma say›s› nispeten azd›r. Anjiyografik dar-
l›k saptanan pilotlarda bilirübin düzeyleri anlaml› de-
recede düflük bulunmufltur.[31] Hopkins ve ark.n›n,[14]

birinci dereceden yak›nlar› veya kardeflleri koroner
arter hastas› olmas› nedeniyle yüksek riskli bulunan
kiflilerde yapt›klar› çal›flmada bilirübin düzeyleri

kontrol olgular›ndan daha düflük bulunmufltur. ‹lginç
olarak, bilirübinin koruyucu etkisi HDL-kolesterole
eflde¤er bulunmufl ve bu etkinin sigara içenlerde kay-
boldu¤u saptanm›flt›r. Erkeklerimizde HDL-koleste-
rol ve bilirübin düzeyleri anlaml› korelasyon içindey-
di. Hong-Kong’lu 1508 hastada yürütülen ve bilirü-
bin düzeylerinin di¤er KKH risk faktörleriyle iliflki-
sinin incelendi¤i bir çal›flmada ise, çal›flmam›zdan
farkl› olarak, yafllanma ile bilirübin düzeylerinde dü-
flüfl saptanm›fl; ancak, düflük bilirübin düzeyleri anor-
mal glukoz tolerans› ile iliflkili bulunmufltur.[10] Siga-
ra içmenin her iki cinsiyette bilirübin düzeyleri ile
ters yönde korelasyon gösterdi¤i de düflünüldü¤ünde,
örneklemimizde 10 y›l yafllanman›n bilirübinde 0.03
mg/dl yükselmeye karfl›l›k gelmesi, yafll›lar›m›z›n
genellikle sigaray› b›rakmas›yla bir ölçüde aç›klana-
bilir. Benzer bir sonuç Bogalusa Kalp Çal›flmas›’nda
da saptanm›fl; ayr›ca, ailesinde koroner kalp hastal›¤›
olan bireylerde anlaml› derecede düflük bilirübin dü-
zeylerine rastlanm›flt›r.[13]

Bilirübin düzeyinin KKH ve kardiyak ölüm son-
lan›m›yla ilgisi üzerine yap›lan meta-analiz, kad›nlar
hakk›nda yeterince veri toplanmad›¤› için, yaln›z er-
keklere yöneliktir. Erkeklerde yap›lan üç prospektif
incelemenin[11,12,32] meta-analizinde,[33] 106,758 kifli-y›-
l› izlemde geliflen 716 olaya rastlanm›flt›r. ‹ki çal›fl-
mada KKH olaylar›nda anlaml› azalma bildirilirken,
bir çal›flmada[32] anlaml›l›¤a ulaflmayan azalma bildi-
rilmifltir. Bu üç prospektif çal›flmaya dayanarak, dü-
flük bilirübin düzeyine (<0.35 ila <0.65 mg/dl) göre
yüksek düzeylerin (bilirübin >0.45 ila >0.85 mg/dl)
erkeklerde KKH olaylar›n› %21 oran›nda azaltt›¤›
sonucuna var›lm›flt›r.

Yukar›da an›lan üç prospektif çal›flmadan birinde,
bilirübin düzeyleri ile KKH riski aras›nda U-fleklinde
bir iliflki saptanm›fl, en düflük risk bilirübin için üçün-
cü beflte birlik dilime (0.47-0.53 mg/dl) giren olgu-
larda saptanm›flt›r (Risk oran›: 0.68; %95 GA: 0.51-
0.89).[12] Yazarlar bu etkileflimi iyi aç›klayamam›fllar-
d›r. Framingham offspring çal›flmas›nda yüksek bili-
rübin düzeyleri sadece erkeklerde daha düflük KKH
riskiyle iliflkili bulunmufltur.[11] Gilbert sendromlu
hastalarda yürütülen bir çal›flmada, kronik hiperbili-
rübineminin iskemik kalp hastal›¤›na karfl› koruyucu
oldu¤u bildirilmifltir.[34] 

Çal›flmam›zda, ço¤u çal›flmadan farkl› olarak,
cinsiyet ve yafl ayarlamal› KKH ile bilirübin düzeyi
aras›ndaki iliflkinin anlaml› ç›kmamas›nda, olgu say›-
s›n›n (165 KKH) azl›¤› yan› s›ra, halk›m›zda bilirü-
bin düzeylerinin dislipidemi ve MS ile iliflkisinin
gevflekli¤inin de rolü olabilir. Bu konunun ileriye dö-
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nük biçimde ve daha genifl bir örneklemde yeniden
incelenmesinde yarar vard›r.

K›s›tl›l›klar. Çal›flman›n kesitsel tasar›m› neden-
sel yarg›lara varmay› önlemektedir. Var›lan sonuçlar
MS’nin s›k olmad›¤› bir toplum için geçerli olmaya-
bilir. ‹ncelememizin gücü, rastgele seçilmifl bir ör-
nekleme dayal› olmas›na, kan bas›nc› ve glukoz veri-
lerinin ölçüme dayanmas›na, bilirübin iliflkilerinin
MS ve ‹D için göstergelerle de¤erlendirilmesine im-
kan tan›mas›na ba¤l›d›r.

Sonuç olarak, orta ve ileri yafltaki Türk yetiflkinle-
rinin bilirübin düzeylerinde <0.38 mg/dl düflüklü¤ün
‹D’yi yans›tt›¤›, bu iliflkinin kad›nlarda daha belirgin
ve anlaml› oldu¤u; bu duruma MS-iliflkili abdominal
obezite ve aterojen dislipideminin dahil olmad›¤› öne
sürülebilir. Bulgular›m›z, serum bilirübininin antiok-
sidan ifllevi bulundu¤u yönündeki görüflle ba¤dafl-
maktad›r.

Teflekkür
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