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Özet 
Amaç: Serum total bilirubin düzeyinin karotis 
aterosklerozu üzerine bağımsız bir etkisinin olup 
olmadığını incelemek. 
Gereç ve Yöntem: Toplam 145 kişi vaka-kontrol tipindeki 
bu çalışmaya dahil edildi. İntimal medial hiperplazi tespit 
edilen 75 kişi vaka grubuna, ateroskleroz için aynı risk 
faktörlerine sahip olan ancak intimal medial hiperplazi 
tespit edilmeyen 70 kişi ise kontrol grubuna alındı. 
Bağımlı değişken olarak intimal medial hiperplazi, 
bağımsız değişken olarak ise hipertansiyon, diabet, 
kolesterol yüksekliği, aktif sigara kullanımı ve serum total 
bilirubini kullanıldı. 
Bulgular: Gruplar arasında yaş ve cinsyet farkı yoktu. 
Mutiple lojistik regresyon analizi sonucunda düşük serum 
total bilirubin düzeyinin intimal medial hiperplazi için 
risk faktörü olduğu saptandı (OR 1.57, %95 güvenlik 
sınırı 1.16-1.93). Hipertansiyonun (OR 0.28, %95 
güvenlik sınırı 0.16-0.36) ve hiperkolesteroleminin (OR 
0.31, %95 güvenlik sınırı 0.23-0.42) intimal medial 
hiperplazi için risk faktörü olduğu gözlendi. Diabetes 
mellitusun (OR 1.38, %95 güvenlik sınırı 0.97-1.84) ve 
aktif sigara kullanımının ise (OR 0.90, %95 güvenlik 
sınırı 0.68-1.16) intimal medial hiperplazi için risk 
faktörü olmadığı saptandı.  
Sonuç: Düşük serum total bilirubin düzeyi karotis intimal 
medial hiperplazi için risk faktörü olabileceği gözlendi. 
 
Anahtar Kelimeler: Bilirubin; Hiperplazi; Intima 
tabakası 

Abstract 
Purpose: To investigate whether there is an independent 
effect of serum total bilirubin level on carotid 
atherosclerosis. 
Material and Metods: A total number of 145 subjects 
was used in this case-control type study. While 75 of the 
subjects had intimal medial hyperplasia in their carotid 
arteries, 70 of subjects served as the control group who 
had the same risk factors without intimal medial 
hyperplasia. Intimal medial hyperplasia was used as a 
dependent variable whereas hypertension, diabetes, high 
cholesterol levels, smoking and serum bilirubin levels 
were used as independent variables. 
Results: There were no differences between groups when 
age and sex were compared. Low total bilirubin level was 
found to be a risk factor for intimal medial hyperplasia as 
a result of logistic regression analysis [OR: 1.57, 
confidential limit 95% (1.16-1.93)]. On the other hand, 
hypertension (OR: 0.28, CI 95 %) and, 
hypercholesterolemia (OR: 0.31, CI 95 %) were found to 
be risk factors for intimal medial hyperplasia. Diabetes 
(OR: 1.38, CI 95 %) and smoking ( OR: 0.90, CI 95 %) 
were not found as risk factors for intimal medial 
hyperplasia. 
Conclusion: Low serum total bilirubin level could be 
suggested as a risk factor for carotid intimal medial 
hyperplasia. 
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Serum bilirubin düzeyinin karotisin intimal-medial hiperplazisi üzerine etkisinin incelenmesi 

Bilirubin, hem katobolizmasının son ürünüdür. 
Kandaki normal total bilirubin seviyesi 0.4± 0.2 
mg/dl’dir (1). Daha önce yapılan bazı invitro 
çalışmalarda hem serbest hem de protein-bağlı 
bilirubinin antioksidan etkisi olduğu gösterilmiştir 
(2,3). Çeşitli hayvan deneylerinde yüksek bilirubin 
düzeylerinin antioksidan etkisi ve ateroskleroz 
gelişiminde koruyucu özelliğinden bahsedilmiştir 
(4). Ancak bu etki in vivo çalışmalarda henüz tam 
olarak açık bir şekilde ortaya konulamamıştır. 
Schwertner (5) ve ark. ise serum bilirubin 
düzeyindeki azalma ile beraber koroner arter 
hastalığında bir artış meydana geldiğini ileri 
sürmüşlerdir.  
 
Bu çalışmada amacımız, her iki karotis sistemindeki 
intimal medial kalınlık ile serum bilirubin düzeyi 
arasındaki ilişkiyi hipertansiyon, diabetes mellitus, 
hiperkolesterolemi, aktif sigara kullanımı gibi diğer 
aterosklerotik risk faktörlerinden bağımsız olarak 
araştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Hem anamnez hem de rutin muayene sonucu, 
h i p e r t a n s i y o n ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s , 
hiperkolesterolemi, aktif sigara kullanımı ve yaş 
yönünden birbirine benzeyen 145 vaka (71 kadın, 
74 erkek) çalışmaya dahil edildi.  
 
Vakalara Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) 
uygulanarak bilateral karotis sistemleri aynı 
radyolog (F.T.) tarafından değerlendirildi. RDUS 
inceleme Hitachi EUB 515 and Toshiba power 
vision 6000 model ultrason cihazı ile ve 7.5 mHZ 
lineer prob kullanılarak transvers ve longitudinal 
olarak ekstrakraniyal karotis sistemine yapıldı. 
İntimal medial kalınlık (İMK) hesaplandı. Sağlıklı 
erişkinlerde İMK sınırları 0.25 mm ile 1.5 mm 
arasında değişmekle birlikte 1.0 mm’nin üstü 
genellikle patolojik olarak kabul edilmektedir(6-9). 
Çalışmamızda da ekstrakraniyal karotis 
duvarlarının iki paralel ekojen çizgisi arasındaki 
genişliğin 1.0 mm’den daha kalın olması halinde ve 
kalsifiye ya da nonkalsifiye plakların varlığı 
durumunda olgular İntimal Medial Hiperplazi 
(İMH) olarak kabul edildi. Tüm vakaların serum 
total bilirubin düzeyleri ve rutin biyokimyasal 

tetkikleri çalışıldı. Bilirubin düzeyi lab 900/1800 
oto analizatörü kullanılarak bikromatik yöntemle 
çalışıldı. Total bilirubin kiti olarak IL ä kullanıldı. 
RDUS inceleme ile İMH  varlığı saptanmış 75 kişi 
(37 kadın, 38 erkek)  vaka grubunu ve bu grupla 
yaş, cins ve hipertansiyon (HT), diabetes mellitus 
(DM), aktif sigara kullanımı, hiperkolesterolemi 
(HK) gibi ateroskleroz gelişimi için risk 
faktörlerinin varlığı yönünden birbirine benzeyen 
fakat intimal medial hiperplazi saptanmayan 70 kişi 
(34 kadın, 36 erkek) kontrol grubunu oluşturdu. 
 
Veriler SPSS yazılım programında girildi. 
İstatistiksel yöntem olarak grupların demografik 
özelliklerinin karşılaştırılmasında yaş ve total 
bilirubin değerleri için student t testi, diğer 
demografik özellikler için chi-kare testi, bilirubinin 
İMH için bağımsız bir risk faktörü olup olmadığını 
göstermek için ise lojistik regresyon analizi 
uygulandı. Bağımlı değişken olarak İMH, bağımsız 
değişkenler ise serum total bilirubini, 
hipertansiyon, diabet, hiperkolesterolemi ve aktif 
sigara kullanımı alındı. 
 
BULGULAR 
 
Gruplar arasında yaş ve cinsyet farkı yoktu. Vaka 
grubunun yaş ortalaması 61.1±10.2, kontrol 
grubunun yaş ortalaması ise 59.3±12.8 idi. Aynı 
zamanda her iki grup arasında aterosklerotik risk 
faktörleri olan hipertansiyon, diabetes mellitus, 
sigara, hiperkolesterolemi açısından da istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05), 
(Tablo I).  
 
Serum total bilirubin düzeyinin İMH gelişimine 
diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak etkisi 
araştırıldığında; düşük serum total bilirubin 
seviyesinin İMH gelişimi üzerine bağımsız olarak 
etki eden önemli bir faktör olduğu tespit edildi (OR 
1.57; %95 güvenlik sınırları 1.16-1.93). Diğer risk 
faktörlerinin İMH üzerine etkisi ele alındığında ise,  
HT ve hiperkolesteroleminin, bağımsız olarak 
önemli risk faktörleri olduğu, DM ve aktif sigara 
kullanımının bağımsız olarak risk faktörü olmadığı  
saptandı. Tüm risk faktörlerinin ve serum total 
bilirubinin bağımsız olarak İMH üzerine etkisi 
Tablo II’de gösterilmiştir. 
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TARTIŞMA 
 
H i p e r t a n s i y o n ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s , 
hiperkolesterolemi, sigara ateroskleroz ve İMH 
gelişimi için önemli risk faktörleridir (10-17). 
Ateroskleroz üzerine etki eden önlenebilir risk 
faktörlerinin belirlenmesi oldukça önemlidir. 
Çünkü bu sayede ateroskleroz gibi bir patolojik 
süreç belki de bir miktar da olsa zayıflatılabilir. 
 
Daha önce yapılan çalışmalarda, bilirubinin 
antioksidan etkisinden (2,3,18,19) ve de 
ateroskleroz gelişimini önleyeci etkisinden 
bahsedilmiştir (4,20-24). Bu antiaterojenik etkinin 
mekanizması tam olarak açıklanamamakla beraber, 
bilirubinin antioksidan bir etkisi olduğu ve bu etki 
nedeniyle etkili olabileceği düşünülmektedir. 
İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda bilirubinin 
ateromatöz lezyona karşı antioksidatif etkisi olduğu 
gösterilmiştir (25). 
 

Schwertner (5) ve ark. serum bilirubin düzeyinde 
azalma ile beraber, sigara içimi ve sistolik kan 
basıncındaki yükseklik kadar, koroner arter 
hastalığında bir artış meydana geldiğini ileri 
sürmüşlerdir. Yine yüksek bilirubin düzeyinin erken 
familial koroner arter hastalığının gelişiminde 
azalma ile beraber olduğu ve yüksek bilirubinin 
koruyucu bir etki gösterebileceği belirtilmiştir (26, 
27). Hatta Hopkins (26) ve ark. bilirubinin kroner 
arter hastalığındaki koruyucu etkisinin HDL 
kolesterole denk düzeyde olduğunu ileri 
sürmüşlerdir. Bu çalışmaların hepsi yüksek 
bilirubin düzeyinin önemini vurgulamaktadır. 
Bunlarla çelişen, serum bilirubin düzeyi ile 
aterosklerotik lezyon arasında ilişki bulamayan 
çalışmalar da mevcuttur (28,29). Ancak 
ateroskleroz üzerine pek çok farklı neden etkili 
olabilir. Bu yüzden tüm etkenlerin bağımsız bir 
şekilde nasıl bir risk oluşturduğunu saptamak 
önemlidir. 
 

Risk faktörleri Vaka  
n (%)  

Kontrol 
n (%) 

 
p 

Yaş 61.1±10.2 59.3±12.8 0.69 
Kadın/erkek 37/38 34/36 0.94 
HT 39 (%52) 34 (%48) 0.73 
DM 20 (%18) 18 (%16) 0.88 
HK 22 (%21) 19 (%18) 0.81 
Sigara kullanımı 21(%20) 22 (%24) 0.62 
Total Bilirubin 0.32±0.12 0.37±0.18 0.02 

 Tablo I. Vaka ve kontrol gruplarının risk faktörleri ve demografik özellikleri (Ort ± SD). 

Faktörler OR %95 CL 
Hipertansiyon 0.28 0.16-0.36* 
Diabetes Mellitus 1.38 0.97-1.84 
Hiperkolesterolemi 0.31 0.23-0.42* 
Sigara 0.90 0.68-1.16 
Bilirubin 1.57 1.16-1.93* 

Tablo II. Risk faktörlerinin İMH üzerine etkisinin lojistik regresyon yöntemi ile analizi          

* p<0.05 
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 Bizim sonuçlarımız daha önce yapılan çalışmaların 
çoğu ile uyumlu gözükmektedir. Çalışmamızda, 
serum total bilirubin düzeyinin ateroskleroz 
sürecinin başlangıcı olabilen İMH üzerine 
istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olduğu 
saptanmıştır. Bu etki daha önce kesin olarak 
kanıtlanmış HT ve hiperkolesterolemi gibi 
ateroskleroz risk faktörleriyle benzer düzeyde 
sayılabilir. Sonuç olarak düşük serum total 
bilirubin düzeyleri ateroskleroz gelişimine zemin 
hazırlayıcı nitelikte olabilir.  
 
Çalışmamızın küçük bir hasta grubunda yapılmış 
olması bu çalışmanın kısıtlayıcı bir yönü olabilir. 
Ancak literatür gözden geçirildiğinde bu konuda 
pek fazla sayıda araştırma yapılmamıştır ve 
çelişkili sonuçlar vardır. Bu çalışma ateroskleroz 
gibi önemli bir konu üzerine bilirubinin etkisine 
dikkat çekmek açısından önemli olabilir.  
 
Ateroskleroz gelişimini önleyebilmek önemlidir. 
Böylece ateroskleroza bağlı olarak gelişebilen 
hastalıkların da önüne bir miktar engel 
çekilebilecektir. Serum bilirubin düzeyi kolay 
ölçülebilen bir incelemedir. Yaptığımız bu 
çalışmada olduğu gibi yapılacak diğer çalışmalarla 
da bilirubin ve ateroskleroz arasındaki ilişki net 
olarak ortaya çıkarılabilirse bu durum ateroskleroz 
gelişim sürecinde önlenebilir bir risk faktörünün 
belirlenmesi nedeniyle oldukça yüz güldürücü 
olacaktır. Ancak bilirubinin ateroskleroz için 
bağımsız bir risk faktörü olduğunu net olarak 
ortaya çıkaracak daha ayrıntılı ve kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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