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Gilbert Sendromunun Hematolojik Parametreler Uzerine Etkisi var mi?

Does Gilbert Syndrome have an Effect on the Hematologic Parameters?
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OzZET

Amag: Gilbert sendromu, artmis indirek bilirubin diizeyleri ile karakterize,
tekrarlayan hafif sariliklarla seyreden benign bir hastaliktir. Bu ¢alismanin
amaci, bilirubinin artmis seviyelerinin, kirmizi kiire dagihm genisligi (RDW),
ortalama trombosit hacmi  (MPV), notrofil/lenfosit orani  (NLR),
platelet/lenfosit orani (PLR) ve diger hematolojik parametreler (izerindeki
etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: ise giris muayeneleri igin basvuran 20-28 yas arasi toplam 1190
geng erkek birey calismaya alind!. ise giris muayeneleri kapsaminda ayrintil
anamnez alimi, detayll fizik muayene, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri, tim abdominal ultrasonografileri yapildi. Kriterleri karsilayan
774 hasta arasindan indirekt bilirubin ylksekligi disinda patolojik neticesi
olmayan 63 hastaya Gilbert sendromu tanisi kondu. Kontrol grubu olarak 70
hasta rastgele olarak 711 hasta arasindan segildi. istatistiksel olarak
karsilagtirma ve korelasyon analizleri yapildi.

Bulgular: Gilbert sendromu grubunda RDW 12,0 + 1,1; MPV 7,7 £ 0,7 fl; NLR
2,23+1,07; PLR 113,1+31,0 idi. Kontrol grubunun ise RDW degeri 11,8 + 0,9
(p=0,153); MPV 8,2 + 0,8 fl (p<0,001); NLR 1,84 + 0,78 (p=0,026); PLR 102,6 +
28,1 (p=0,044) idi. Yapilan karsilastirmalarda RDW’ de her iki grup arasinda
fark saptanmazken; Gilbert sendromlularda MPV kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde dustik, NLR ve PLR ise yuksek idi. Total
bilirubin seviyeleri ile MPV ve lenfosit sayilari arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi (p<0,05).

Sonug: Gilbert sendromunun kardiyoprotektif etkisinde, hematolojik
parametrelerdeki degisiklikler rol oynayabilir.

Anahtar Sozciikler: Gilbert sendromu, indirek bilirubin, MPV, ortalama
platelet hacmi, notrofil lenfosit orani, NLR, platelet lenfosit orani, PLR.
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ABSTRACT

Objective: Gilbert’s syndrome (GS) is a benign condition that is characterized
by intermittent mild jaundice due to unconjugated hyperbilirubinemia. The
aim of this study was to investigate the effects of increased levels of bilirubin
on red cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV),
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelets to lymphocyte ratio (PLR) and
other haematological parameters.

Methods: A total of 1190 young male individuals between the ages of 20-28
who admitted our hospital for occupational examinations were included in
this study. Carefully obtained history, detailed physical examination,
hematologic and biochemical tests and abdominal ultrasonography were
performed. 63 patients diagnosed with Gilbert syndrome and 70 healthy
individuals as control group were investigated by comparison and correlation
analyzes.

Results: In the Gilbert syndrome group RDW was 12.0 + 1.1; MPV was 7,7
0,7 fl; NLR was 2.23 1.07 and PLR was 113.1 + 31.0. For the control group, the
results were as; RDW 11.8 + 0.9 (p=0.153); MPV 8,2 + 0,8 fl (p<0.001); NLR
1.84 0.78 (p=0.026) and PLR 102.6 * 28.1 (p=0.044). There was no difference
between the two groups for RDW. MPV was statistically significantly lower
and NLR and PLR were higher in Gilbert group than controls. There was a
significantly negative correlation between total bilirubin levels and MPV and
lymphocyte counts (p <0.05).

Conclusion: Changes in hematological parameters may play a role in the
cardioprotective effect of Gilbert's syndrome.

Key Words: Gilbert syndrome, indirect bilirubin, MPV, mean platelet volume,
NLR, neutrophil to lymphocyte ratio, PLR, platelets to lymphocyte ratio.
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GiRis

Gilbert sendromu bilirubin glukuronidizasyon eksikligi ile seyreden
otozomal resesif iyi seyirli bir hastaliktir. Dehidratasyon, uzun sireli aglik,
menstruasyon, agir egsersizler ve eslik eden hastaliklar sarilik tablosuna yol
acabilir. Hastalar genellikle tesadifen tani alirlar ve bilinen bir tedavisi
yoktur. Tekrarlayan sarilik ataklari ile seyretmekle beraber kronik karaciger
hastaligina donlismez. Gilbert hastaliginda yikselen indirek bilirubinin, disuk
konsantrasyonlarda, antioksidan 6zellik gostererek, oksidatif stres ile iligkili
hastaliklarda koruyucu o6zellikleri bulundugu gosterilmistir (1). Karotis ve
koroner arterlerdeki darliklara, periferal ateroskleroza, iskemik kalp hastalgi
lizerine azaltici etkileri mevcuttur (2,3). Hematolojik parametrelerden
plateletlerin primer hemostazda gorev alarak ateroskleroz ve arterial
trombozlarin gelisiminde 6nemli rolleri oldugu ifade edilmektedir (4).
Ortalama platelet hacmi (MPV) ise platelet aktivitesini gosterir ve plateletler
buyldukge kardiyovaskiiler olay riskinde de artis meydana gelir (1,5).
Notrofil/lenfosit orani (NLR) ve platelet/lenfosit oraninindaki (PLR)
yuksekliklerin de, aterosklerozun ve kardiyak olaylarin artisina neden oldugu
ileri strtlmektedir (6,7). Yine kirmizi kiire dagilim genigligi (RDW) nin
miyokard enfarktis, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, koroner arter
hastalig vb. hastaliklarda inflamatuar bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
one slrtlmustar.

Bu kapsamda galismamizin amaci, bilirubinin artmig seviyelerinin, MPV,
NLR, PLR, RDW ve diger hematolojik parametreler Uzerindeki etkilerini
arastirmaktir.

YONTEM

Hasta segimi ve verilerin toplanmasi

ise giris muayeneleri igin bagvuran 20-28 yas arasi toplam 1190 geng erkek
birey calismaya alindi. ise giris muayeneleri kapsaminda ayrintili anamnez
alimi, detayli fizik muayene, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, tim
abdominal ultrasonografileri yapildi. Vakalarin tamami dahiliye, genel
cerrahi, kardiyoloji, kulak burun bogaz, dermatoloji, géz, ortopedi, néroloji ve
psikiyatri uzmanlar tarafinca degerlendirildi. Kan alimlari, biyokimya
boliminde ©n kolda brakial venden alinmak sureti ile gergeklestirildi.
Hemogram testleri EDTA’ |1 tiplerde standart olarak 45-60 dakika igerisinde
calisildi. Hemogram, glukoz, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT), direk/indirek/total bilirubin, laktat
dehidrogenaz (LDH), sedimantasyon hizi, tiroid stimtlan hormon (TSH), lipit
paneli (total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid), vitamin
b12, folat, ferritin, albumin, hepatit markerlari (HbsAg, anti-HCV, anti-HIV)
kaydedildi.

Sigara kullanimi, alkol kullanimi 6ykisu olanlar, beden kitle indeksi >30
kg/m’> olanlar, yapilan labaratuvar tetkiklerinde patolojik sonuglari olanlar
(indirek/total bilirubin yiiksekligi harig), bilinen herhangi bir hastaligi ve ilag
kullanimi 6yklst olan hastalar calisma digi birakildi (n=416). Kriterlere uyan
toplam 774 kisi arasindan; indirekt bilirubin yiksekligi disinda tetkiklerinde
patolojik neticesi olmayan, total bilirubini 1,4 mg/dl ve uzerinde olan,
herhangi bir hemoliz bulgusu ve sonucu olmayan (fizik muayenesi normal
saptanan ve hemogram parametreleri basta olmak lzere yukarida belirtilen
tetkiklerinin tamami referans aralikta neticelenen), karaciger ve kolestatik
enzimleri normal, viral hepatit serolojik markerlari negatif, abdominal
ultrasonografide karaciger ve safra yollari normal olarak raporlanan 63
hastaya Gilbert sendromu tanisi kondu. Kontrol grubu olarak 70 hasta
rastgele olarak 711 hasta arasindan segildi. Kirmizi kiire dagihm genisligi
(RDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), noétrofil/lenfosit orani (NLR),
platelet/lenfosit orani (PLR) ve diger hematolojik parametreleri hastane
bilgisayar sistemi tizerinden alinarak kaydedildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagihima uygunluklari goérsel (histogram, varyasyon katkayisi, ‘plot’ nokta
grafikleri, basiklik/sivrilik ve simetriklik indeksleri) ve analitik (Kolmogorov-
Smirnov) metodlarla degerlendirildi. Gruplarin birbirleri ile karsilastiriimalar
icin, normal dagihm gosterenler igin student t testi, normal dagilmayanlar igin
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri igin Pearson ve
Spearman testleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gilbert sendromlu 63 hasta ve kontrol grubu olarak 711 vakadan rastgele
segilen 70 birey c¢alismamizda incelendi. Calisma grubunun tanimlayici
ozellikleri tablo 1’ de 6zetlenmistir. Gilbert sendromu grubunda RDW 12,0 +
1,1; MPV 7,7 £ 0,7 fl; NLR 2,23+1,07; PLR 113,1+31,0 idi. Kontrol grubunun
ise RDW degeri 11,8 + 0,9 (p=0,153); MPV 8,2 + 0,8 fl (p<0,001); NLR 1,84 +
0,78 (p=0,026); PLR 102,6 *+ 28,1 (p=0,044) idi. Yapilan karsilastirmalarda
RDW’ de her iki grup arasinda fark saptanmazken; Gilbert sendromlularda
MPV kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, NLR ve
PLR ise vyiiksek idi (Sekil 1). Ote yandan, tablo 1’ de gosterilen
parametrelerden; Hgb (p=0,026) ve AST (p=0,014) seviyeleri de Gilbert
sendromlu hastalarda istatistiksel anlamli derecede yuksek idi. Total bilirubin
seviyeleri ile elde edilen tim veriler incelenerek yapilan korelasyon
analizlerinde; total bilirubin seviyeleri ile Hgb arasinda anlaml pozitif
korelasyon gozlenirken (r=0,203; p=0,019); total bilirubin ile MPV (r= -0,203
p=0,019) ve lenfosit sayilari (r= -0,174 p=0,045) arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi (Tablo 2).
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Tablo 1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri.

Ozellik Gilbert (n=63) Kontrol (n=70) p degeri
Yas 22,8+1,6 23,3+1,6 0,157
WBC, 10°/mm® 7,2+1,8 7,0£2,0 0,174
Hgb, g/dI 16,1+1,0 15,7+0,8 0,026*
Hct, % 47,9+3,0 47,6+2,5 0,611
MCV, fL 86,3+ 7,4 86,1+9,9 0,297
RDW 12,0+1,1 11,8+0,9 0,153
PIt, 10°/mm® 229,9 +47,3 230,3 +49,5 0,957
MPV, fL 7,7+0,7 8,2+0,8 <0,001*
Nétrofil, 10°/mm’ 4,4+1,7 4,1+1,7 0,141
Lenfosit, 10°/mm’ 2,104 2,3+0,5 0,051
Glukoz, mg/dI 86,3+ 10,9 83,5459 0,098
Ure, mg/dl 29,0£6,3 29,7 6,6 0,356
Kreatinin, mg/dl| 0,95+0,11 0,97 £0,15 0,485
AST, U/L 28,1+8,7 24,4+4,7 0,014*
ALT, U/L 25,5+ 14,5 26,3 +13,1 0,703
ALP, U/L 73,6 + 16,4 72,3£185 0,655
GGT, U/L 15,0+ 6,8 15,4+7,5 0,527
LDH, U/L 340,4 +100,9 325,5+62,1 0,677
D.Bil, mg/dl 0,29+0,05 0,14+0,04 <0,001*
T.Bil, mg/dl 1,94+0,72 0,75%0,24 <0,001*
T.Kolesterol, mg/dI 162,4+35,0 161,94+27,0 0,816
Trigliserid, mg/dI 86,8%+36,5 81,3%35,2 0,467
Sedim, mm/sa 4+2,3 4,6+3,6 0,653
TSH, mikrolU/ml 2,19+0,97 2,10£0,92 0,604
NLR 2,23+1,07 1,84+0,78 0,026*
PLR 113,1#31,0 102,6+28,1 0,044*

*p degeri <0,05 saptanan parametreler.

WBC beyaz kiire sayisi, Hgb hemoglobin, Hct hematokrit, MCV ortalama eritrosit hacmi, RDW kirmizi kiire dagihm genisligi, Plt platelet, MPV ortalama platelet hacmi,
AST aspaptat aminotransferaz, ALT alanin aminotransferaz, ALP alkalen fosfataz, GGT gama glutamil transferaz, LDH laktat dehidrogenaz, D.Bil. direk bilirubin, T.Bil
total bilirubin, T.kolesterol total kolesterol, TSH tiroid stimile edici hormon, NLR nétrofil/lenfosit orani, PLR platelet/lenfosit orani.

g/dl gram/desilitre, fL fentolitre, U/L Gnite/litre, mg/dl miligram/desilitre, mikrolU/ml mikrotnite/mililitre, mm/sa milimetre/saat
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Sekil 1. Gilbert sendromlu hastalar ile kontrol grubu arasinda farkhhk

gosteren hematolojik parametreler.

MPV ortalama eritrosit hacmi, NLR nétrofil/lenfosit orani, PLR

platelet/lenfosit orani.

Tablo 2. Calisma grubu verilerinin total bilirubin ile korelasyon analizleri
(istatistiksel olarak anlaml sonuglananlar).

Ozellik T. Bilirubin (mg/dL)
Hgb
r 0,203
p 0,019
MPV
r -0,203
p 0,019
Lenfosit
r 0,174
p 0,045

Hgb hemoglobin, MPV ortalama eritrosit hacmi, T. bilirubin total bilirubin,

mg/dL miligram/desilitre.
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TARTISMA

Calismamizda Gilbert sendromlularda kontrol grubuna goére MPV’ nin
disuk, NLR ve PLR’ nin ise yuksek oldugunu saptadik. Korelasyon
analizlerinde ise; bilirubin ile MPV ve lenfosit sayilari arasinda anlamli negatif
korelasyon saptadik. Gilbert hastaliginda yiikselen indirek bilirubinin, disuk
konsantrasyonlarda, antioksidan &zellik gostererek, oksidatif stres ile iligkili
hastaliklarda koruyucu 6zellikleri bulundugu gosterilmistir (8). Bu etkinin, lipit
peroksidasyonunun azalmasi ve kronik inflamasyonun baskilanmasi ile
olabilecegi ileri sirtlmustar (9).

Hematolojik parametrelerin ateroskleroz ve kardiyak olaylarla iligkileri
yogun olarak arastiriimaktadir. Bu kapsamda; plateletlerin primer
hemostazda gorev alarak ateroskleroz ve arterial trombozlarin gelisiminde
o6nemli rolleri oldugu ifade edilmektedir (4). Ortalama platelet hacmi (MPV)
ise platelet aktivitesini gosteren bir belirtegtir. Plateletler buytidikge icerdigi
grantller artar, kollagenle agregasyonu hizlanir, tromboksan A2 seviyesi
yukselir, glikoprotein lb ve llib/llla reseptér ekspresyonu artar. Boylece
kardiyovaskuler olay riskinde de artis meydana gelir (5,6). Galismamizda
saptadigimiz MPV dustkligl, Gilbert sendromlu hastalardaki bilirubin
yuksekliginin kardiyoprotektif etkilerinin bir kaynagi olabilir (10). Bilirubinin
antioksidan ozelligi ile aktive trombosit sayisi duser, protrombotik
maddelerin salinimi azalir ve bdylece MPV'de de azalis meydana gelebilir
(10).

Notrofil/lenfosit orani (NLR) ve platelet/lenfosit oraninindaki (PLR)
yuksekliklerin de, aterosklerozun ve kardiyak olaylarin artisina neden oldugu
ileri strtlmektedir (6,7). Calismamizda saptadigimiz yuksekliklerin ise,
korelasyon analizleri incelendiginde; notrofil ve platelet sayilarindan ziyade,
lenfosit dusikligiine bagh olabilecegini degerlendirmekteyiz. indirek
bilirubinin mitokondriyal membrandan sitokrom C salinimini arttirarak
sitozolde kaspaz-9 aktivitesine yol actigi ve apoptoza yol actigi gosterilmistir
(11). Bu mekanizmanin lenfosit sayilarinin azalmasini agiklayabilecegi ileri
surilmektedir (12).

Diger bir sonucumuz ise her iki grupta RDW seviyeleri arasinda anlamli bir
fark saptamayisimiz idi. RDW’ nin kardiyak ve trombotik olaylarda hem
tanisal ve hem prognostik 6nemi olabilecegi ifade edilmektedir (13). Fakat
RDW’ i etkileyebilecek ¢ok sayida faktor de bulunmaktadir (13,14).
Neticemiz bu faktorlere bagli olabilir, fakat ¢calisma gruplarimizin homojenligi,
¢oklu branglarca yapilan dikkatli anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri ile bu faktorlerin elimine edildigi géz 6ntine alindiginda RDW’ nin
Gilbert sendromu fizyopatolojisinde 6n planda yer almayabilecegi de
dustnlebilir. Sarlak H ve ark.(15) yaptigi calismada artmis bilirubin ile RDW
arasinda iliski gosterilmekle beraber bu iliskinin inflamasyona degil artmis
kirmizi hicre harabiyeti ve buna bagli kemik iligi cevabina bagh olabilecegi
ifade edilmistir.

Galismamizdaki bir diger sonug; hemoglobin ve bilirubin seviyeleri
arasindaki anlamli pozitif korelasyon idi. Gilbert sendromunda uridin difosfat
glukuronil transferaz eksikligi ile konjugasyonda azalis mevcuttur. Bilirubinin
de hemoglobinin bir son Grlinii oldugu dustnildiginde, hemoglobini yiiksek
bireylerde indirek bilirubinin de yiiksek olmasi beklenmektedir. Cumhur Ciire
ve ark. nin (10) ¢alismasinda bu etkinin hemoglobin seviyesi daha ylksek olan
erkeklerde daha iyi gozlenebildigi ifade edilmektedir. Bizim galismamizin
tamami erkek bireylerden olustugu igin cinsiyet agisindan bir degerlendirme
yapilmamistir.

Gilbert sendromunun kalp damar koruyucu etkisinde, bilirubinin oksidatif
stres Uzerine azaltici etkisi ve anti inflamatuar etkisi 6nemli rol oynar (16).
Bunlara ek olarak, bilirubinin Akt-eNOS-bagimli yolaklar ile endotel hiicre
aktivasyonuna yol actigi ve pro-anjiogenik etkisi oldugu da 6ne surtimektedir
(17). Bilirubin yuksekligi ile beraber gorilen hematolojik degisiklerin
ateroskleroz ve kardiyak olaylar tizerine etkilerini daha iyi anlayabilmek igin
bu metabolik yolaklar tizerine ¢alismalara ihtiyag vardir (18) .

CGalismamizdaki kisitliliklardan ilki, ¢alismamizin retrospektif kesitsel bir
¢alisma olusudur. Bilirubin ve hematolojik parametreler arasindaki iliskileri ve
hastaliklar Gzerindeki patolojik mekanizmalarini anlayabilmek Uzere,
prospektif kontrolli uzun siireli galismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Yine bu
¢alismalarda; notrofil ve platelet aktivitesini gosteren (P-selektin, L-selektin
vb.) parametrelerin de calisiimasi, mekanizmalarin ortaya konmasinda yol
gosterici olabilir. Diger bir kisithlik, ¢alisma grubumuzun sadece erkeklerden
olugmasi ve 20-28 yas arasinda olmasi ise de, hasta ve kontrol grubunda ¢ok
iyi bir homojenizasyonu beraberinde getirmistir. Calismadan ¢ikariima
faktorlerindeki hassasiyetimiz ve iyi tutulan kayitlar ile de galismamizin
degerinin arttigini degerlendirmekteyiz.

Gilbert sendromunun kardiyoprotektif etkisinde, hematolojik
parametrelerdeki saptamis oldugumuz bu degisiklikler rol oynayabilir. Bu
mekanizmalari anlayabilmek (izere, metabolik yolaklar Uzerine yapilacak
¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
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