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Romatoid Artritli Hastalarda insulin Direncinin
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OzET

Bu calismada romatoid artritli (RA) hastalarda in-
sulin direnci ve bunun hastalik aktivitesi ile iligki-
si degerlendirdirildi. Hastalik aktivitesi DAS 28 ile
saptandi. Bel cevresi, CRR, insulin, kan sekeri ve ar-
teriyel tansiyon (TA) élcildid. HOMA IR hesaplandi.
Mann Whitney U, ANOVA ve Tukey HSD, Kruskal
Wallis testi ve Pearson Korelasyon Analizi kullanil-
a.

On iki erkek ve 94 kadin, 106 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 84’tinde seropozitif RA mevcuttu. Or-
talama yas 47, ortalama bel cevresi 93.4, VKI 27.5,
ortalama DAS 28 degeri 4.5, ortalama HOMA-IR 2.1
idi.

Artmis inflamasyon dlzeyi ile insulin direnci arasin-
da pozitif bir iliski saptanamadi. DAS 28 skoru de-
gerlendirmesine gére, hastalik aktivitesi ve insulin
direnci arasinda bir korelasyon saptanamad1.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, instlin direnci,
HOMA, kortikosteroid, CRP

SUMMARY

The Evaluation of Insulin Resistance in Patients
With Rheumatoid Arthritis

In this study, insulin resistance and it’s relationship
with disease activity at patients with rheumatoid
arthritis were evaluated. Disease activity was calcu-
lated with DAS 28 scale. Waist circumference, CRP,
insulin, blood glucose and arterial tension were
measured. HOMA IR was calculated. Mann Whit-
ney U, ANOVA and Tukey HSD, Kruskal Wallis test
and Pearson corelation analysis were used.

106 patients 12 men and 94 women, were evalua-
ted, and 84 patients had sero-positive rheumatoid
arthritis. Mean age (47 yrs), mean waist circumfe-
rence (93.4 cm), BMI (27.5), mean DAS 28 score (4.5)
and mean HOMA IR (2.1) were also calculated.

There was no positive relationship with insulin
resistancy and elevated inflammation level. Ac-
cording to DAS 28 score evaluation, there was no
correlation between disease activity and insulin re-
sistance.

Key words: Rheumatoid arthritis, insulin resistan-
ce, HOMA, corticosteroid, CRP

GiRiS

instilin direnci, eksojen ya da endojen insuli-
ne karsi bozulmus biyolojik yanit olarak ta-
nimlanir. Bunun sonucunda insulinin etkili
olabilmesi icin kanda normalden daha yUksek
dizeylerde bulunmasi gerekmektedir. insulin
direncinin atheroskleroz gelisimine katkida
bulundugu ve kardiovaskuler bir risk faktoért
oldugu dusuntlmektedir.

instlin direncinin; fazla kilo, santral viicut yagi
dagihmi, hipertansiyon, dislipidemi ile iliskisi
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mevcuttur (-3,

Glukoz intoleransi olan hastalar, tip 2 diya-
betes mellituslu hastalar ve saglikli insanla-
rin % 25'inde insutlin direnci vardir @,

instlin direnci; tip 2 diyabetes mellitus, kar-
diyovaskuUler hastaliklar, esansiyel hipertansi-
yon, alkole bagl olmayan yagli karaciger has-
taligi, polikistik over ve uyku apnesi gelisme
olasihgini arttirir.

Romatoid artritli (RA) hastalarda kardiovasku-
ler hastaliklarin normal poptilasyona gére daha
stk oldugu bildirilmektedir &9, instlin direnci
RA'da ateroskleroz icin bir risk faktoradar @,

RA'lI hastalarda lipid ve lipoprotein metabo-
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lizmasi degisliklikleri Gzerine yapilan calisma-
larda ortak bir gortse varilamamistir. Yapilan
bazi calismalarda romatoid artritli hastalarda
total lipid duzeylerinin normal sinirlar igcinde,
bazilarinda kontrol grubuna gére yuksek, ba-
zilarinda ise dustk oldugu bildirilmistir. McCa-
rey DW. ve ark.® yaptiklari calismada ise,
HMG-CoA Redulktaz inhibitérlerinin hastali-
gin aktivitesinde dustse yol actiklarini sapta-
mislardir. Benzer bir sonuca Maki-Petaja KM.
ve ark.®’da yaptiklari calismanin sonucunda
ulagmistir.

insulin direncinin ateroskleroz gelisimine
katkida bulundugu ve kardiovaskuler bir risk
faktort oldugu dustntlmekte ve Romatoid
Artritli (RA) hastalarda kardiovaskuler has-
taliklarin normal populasyona gére daha sik
oldugu bildirilmektedir. Calismada RA hasta-
larinda insulin direncini ve bunun hastalik ak-
tivitesi ile iliskisini degerlendirdik.

MATERYAL ve METOD

Romatoloji poliklinigine ardarda rastlanti-
sal olarak basvuran ve Amerikan Romatoloji
Birligi'nin RA siniflandirma kriterlerini sagla-
yan hastalar calismaya alindi.

Anamnezler ve fizik muayene tek bir arasti-
rici tarafindan yapildi. Hastalik aktivitesi DAS
28 ile saptandi. Diyabetes mellitus bulunan ve
lipid dasUrici ilag kullanan vakalar calismaya
alinmadi. Calismaya aldigimiz RA'l hastala-
ri hastalik aktivite skoruna (DAS 28) gore ¢
gruba ayirdik ve gruplar arasinda total kolest-
rol, trigliserid, VLDL, insulin ve instlin direnci
(HOMA) dlzeyleri acisindan kiyaslama yaptik.
Ayrica ayni hastalari kortikosteroid kullanimi-
na gore de iki gruba ayirip kortikosteroid kul-
laniminin glukoz ve lipid metabolizmasi tGzeri-
ne etkilerini de arastirmayi1 amacladik.

Bel cevresi, ayakta alt kaburga sinirinda belin
en ince yerinden c¢iplak olarak sabit gerilimli
ve destekli mezura ile 6l¢tlda. Arteriyel tan-
siyon (TA) olcamleri; kisiler, sirti destekli, dik
sekilde otururken, sag koldan, civali tansiyon
aleti ile yapildi. Olcim éncesi, kisi en az 5 dk.
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istirahat etti.

insulin duzeyi, 12 saatlik acliktan sonra saat
8 ile 11 arasinda alinan kan 6érneginden tek
basamakli kemiluminesan yéntemi ile 6lcul-
du. Ayni érnekten diger kan sayimlari yapildi.
C-reaktif protein (CRP), kemiluminesan yonte-
mi ile bakildi. Kan tetkikleri icin hastanemizin
biyokimya laboratuvari kullanildi (a¢hk kan
sekeri=55-105 mg/dl, kolesterol=120-200 mg/
dl, trigliserit=50-200 mg/dl VLDL=10-40 mg/
dl, C-reaktif protein=0-5 mg/L, instlin=1.9-23
mclU/ml).

insulin direncinin hemostatik modelle deger-
lendirilmesi (homeostasis model assesment-
insulin resistance=HOMA-IR) serum insulin dU-
zeyi (IU/ml)X plasma glikoz duizeyi (mg/dl)/405
formala ile yapildi.

Olgularin karsilastirilmasinda Mann whitney
u, ANOVA ve Tukey HSD, Kruskal Wallis tes-
ti ve Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.
P<0.05 anlamli kabul edildi.

istatistiksel analizde pek cok nicel degisken
tek yonlt Anova ile kiyaslandi, fark cikan de-
gisken icin Tukey testi ile farkin hangi grup-
tan geldigi bakildi. Bazi degiskenler (stre,
CRP, kimdlatif steroid dozu, instlin) nonpa-
rametrik Kruskal-Wallis testi ile kiyaslandi.
Farkin hangi gruptan geldigini géstermek icin
Mann-Whitney testi kullanildi. Fakat bu testte
anlamlilik seviyesi 0,016 (Bonferani duzeltme-
si) kabul edildi. Kategorik degiskenler ki-kare
ile kiyaslandi. Nicel degiskenlerin iki grup
arasindaki kiyaslamalarinda da yine normal
dagilima uyanlara t-testi, uymayanlara Mann-
Whitney testi uygulandi.

BULGULAR

Calismamiza 106 hasta alindi, 94'G kadindi.
Hastalar yas, cinsiyet, hastalik stresi, bel cev-
resi, DAS, VKI, aclik kan sekeri, kolesterol pro-
fili, sedimentasyon, RF, CRP, instlin, HOMA ve
steroid kullanimlarina gére degerlendirildi
(Tablo 1,2,3).
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Tablo 1. Demografik veriler ve fizik muayene bulgulari.

Tablo 2. Laboratuvar bulgulari.

Olgular Olgular

Yas (Y1l) (Ortalama ve SD) 4711 (19 ile 78 yil) Aclik kan sekeri (mg/dl) 86.32+13.43
Cins (N/%) 94 kadin (89) Total kolesterol (mg/dl) 182136
Hastahgin suresi (Y1) 5.23+5.6 (0 ile 35 yil) Trigiserid (mg/dl) 116.4+59
Bel cevresi (cm) 93.41£12.15 (65 ile 118) VLDL (mg/dl) 24+12
DAS 28 4.5+£1.2 (1.9 ile 7.5) Sedimentasyon 33x22
Vicut kitle indeksi 27.5+5 (17 ile 40) RF pozitifligi (N/%) 84(79)

C-reaktif protein 13+£19.6
SD=Standart deviasyon. N=Vaka sayis.. DAS=Hastalik ak- Insulin [U/m| 9.6526.15

HOMA- IR 2.09+1.45

tivite skoru.

Tablo 3. ila¢ kullanim hikayesi.

HOMA-IR ="Homeostasis model assesment-insulin resis-
tance’. Romatoid Faktér=RF.

Olgular (N/%)

Su anda steroid kullanimi 73/69

Herhangi bir dénemde steroid kullanimi 74/70

Su anda HMEA kullanimi 83/78

Herhangi bir donemde HMEA kullanimi 92/87

Antihipertansif ila¢ kullanimi 12/11
Tablo 4. Olgularin hastalik aktivitesine gore karsilastirmasi.
DAS 28 >=3,6 3,61-5,50 5.5< p

Ortalama=SD Ortalama=SD Ortalama=SD

Yas 46,15+11,9 46,14+10,03 49,58+12,16 0,408
Sure(yil) 4,04+4,29 5,09+5,79 6,88+5,98 0,188
VKi 25,79+4,45 27,66+5,07 28,95+5,04 0,076
Bel cevresi 90,38+12,22 93,39+12,11 96,71+£11,79 0,185
HOMA-IR 2,0992+1,7597 2,0646x1,4225 2,1329+1,1871 0,981
Aclik kan sekeri (mg/dl)* 84,35+10,31 85,63+10,54 90,08+20,54 0,276
Sedimentasyon 20,31+17,49 29,32+16,28 54,25+24,16 0
C-reaktif protein* 5,228+4,327 10,946+14,258 24,541+32,074 0,001
insalin (IU/ml)* 9,9919+7,7684 9,639816,1327 9,2921+4,0796 0,924

CRP dizeyi normalin Ust siniri olan 5 altinda
olan olgular, CRP duzeyi 5'in Ustl olan olgu-
larla karsilastirildiginda bu olgularda DAS 28
degeri ve sedimentasyon degeri anlaml ola-
rak dastk bulundu. HOMA-IR dlizeyleri ise an-
lamli olarak farkli bulunmadi p>0.05.

Sedimentasyon ve CRP, DAS 28'i 5.5'in Gzerin-
de olan olgularda diger olgulara gére anlaml
derecede yuksek bulundu. Gruplar arasinda
HOMA-IR agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4).

HOMA IR ile vicut kitle indeksi, bel cevresi,
aclik kan sekeri, trigliserid ve instlin dlzeyleri

arasinda korelasyon saptandi (Tablo 5).

CRP dlizeyi normalin Ust sinirt olan 5 altinda

olan vakalar, CRP diizeyi 5'in Ustl olan olgu-
larla karsilastirildiginda bu olgularda DAS 28

Tablo 5. HOMA-IR ile demografik veriler ve laboratuvar
bulgulari arasindaki iliski.

HOMA-IR

r P
Yas 0,009 0,924
Sure (yil) -0,11 0,261
VKI 0,23 ,018
Sistolik arteriyal basing -0,066 0,503
Diastolik arteriyal basing -0,069 0,482
Bel cevresi 0,246 ,011
DAS-28 0,032 0,747
Aclik kan sekeri (mg/dl)* 0,443 ,000
Total Kolesterol (mg/dl)* 0,1 0,308
Trigiserit (mg/dl)* 0,292 ,002
VLDL (mg/dl)* 0,258 ,008
Sedimentasyon 0,063 0,522
C-reaktif protein* -0,032 0,748
instlin (IU/ml)* 0,969 ,000
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degeri ve sedimentasyon dederi anlamli ola-
rak distk bulundu. HOMA IR ile vicut kitle
indeksi, bel cevresi, aclik kan sekeri, trigiserit
ve instlin dlUzeyleri arasinda korelasyon sap-
tandi. Sedimentasyon ve CRP, DAS 28'i 5.5'in
Gzerinde olan olgularda diger vakalara goére
anlamli derecede daha yiksek bulundu (Tablo
6).

Tablo 6. CRP degerlerinin Mann-Whitney testi ile karsilas-
tirlmasi (p<0,016).

p

Dusuk Grup 2 0,020
Hastalik Aktivitesi
(Grup 1) Grup 3 (*) 0,007
Orta Grup 1 0,020
Hastalik Aktivitesi

CRP  (Grup 2) Grup 3 0,161
Yuksek Grup 1 0,007
Hastalik Aktivitesi (*)
(Grup 3) Grup2 0,161

TARTISMA ve SONUC

RA hastaligini vicuttaki diger organlari da et-
kileyebilmesi nedeni ile saf bir eklem rahatsiz-
l1g1 olarak gérmek dogru degildir. Kardiyovas-
kuler hastaliklarin (KVH) RA'daki mortalitenin
% 35-50'sinden sorumlu oldugu bulunmustur.

Calismada 6zellikle hastalik aktivitesi ile lipid
profili ve instlin direnci arasinda iliski olup ol-
madigini arastirmayi hedefledik. Hastalik ak-
tivitesine goére ayirdigimiz hastalar arasinda
yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda
lipid profili acisindan anlamli farklilik sapta-
yamadik. Kadin hastalarimizin genellikle peri-
menapozal donemde olmasi ve hastalarimizin
buytk bir kisminin kadin olmasi, kadinlarda
ostrojenin menopozdan 6nce lipid metaboliz-
masi Uzerindeki olumlu etkileri bu sonuclarda
rol oynamis olabilir. Daha énce RA'lI hastalar-
da lipid dizeylerinin arastirildidi calismalarda
da farkli sonuclar saptanmis olup, calismamiz-
la benzer sekilde sonuclarin saptandigi calis-
malar da mevcuttur.

Gruplar arasinda yas, BMI ve bel cevresi agi-

sindan da anlamli fark yoktu. Bakilan aglik
kan sekeri, instlin dizeyi ve instlin direnci
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(HOMA) acisindan da gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Arastirmacilar daha énce bu
konuda yapilan calismalarda, hastalik akti-
vitesi yUksek olan grupta, dusik olan gruba
gore insulin direncini istatistiksel olarak an-
lamli derecede yuksek bulmustur. Ancak, ca-
listiklari hastalardan hastalik aktivitesi ytksek
olan grupta bel cevresi ve BMI'i, dUistk hasta-
lik aktivitesi olan gruptan anlamli olarak daha
ylUksek bulmuslardir. Bunlardan 6zellikle bel
cevresindeki (abdominal obezite) artisin insu-
lin direnci olusumundaki etkisinin bu farkta
rol oynayabilecegini belirtmislerdir @9,

Calismamizda gruplar arasinda bel cevresi
ve BMI agisindan fark yoktu, hipertansiyonu
olan ve antihipertansif tedavi alanlar ise yal-
nizca 8 kisiydi ve bunlardan da yalnizca biri
bloker+ditretik kombinasyonu kullaniyordu.

Calismaya aldigimiz gruplar arasinda ESR,
CRP ve sistolik kan basinci acisindan anlam-
It farkhlik saptanmistir. ESR ve CRP degerleri
pek cok calismada RA'da hastalik aktivitesini
dogru olarak yansitan iki laboratuvar él¢im
yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim
calismamizda da bununla benzer sonuglar bu-
lunmustur. Sistolik kan basinci; yiksek derece-
de hastaligi olan gruba orta derecede hastalik
aktivitesine sahip grupa goére anlamli olarak
daha yuUksek bulunmus olup, bu da kullanilan
steroid dozunun bu grupta ylUksek olmasi ve
steroidlerin hipertansif etkisinin bir sonucu
olabilir.

Kortikosteroid (KST) kullanan ve kullanmayan
grup arasinda yapilan istatistiksel calismada
ise hastalik suresi, aclik kan sekeri ve insulin
direnci (HOMA) agisindan anlamli farklilik sap-
tanmistir. Hastalik stresi KST kullanan grupta
daha yuksektir. Aclik kan sekeri ve HOMA ise
KST kullanmayan grupta daha yuksek belir-
lenmistir. Beklenmedik bir bicimde KST kulla-
nan grupta aclik kan sekeri ve instlin direnci-
nin daha dustk olmasinin, KST kullananlarda
hastalik aktivitesinin baskilanmis olmasindan
dolay! oldugunu dastniyoruz. Bunun sonu-
cunda; o6zellikle distik doz KST kullaniminin
HOMA Uzerine olan olumsuz etkisinin, has-
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taligin aktivitesini azaltma yoluyla sagladigi
olumlu etkisinden daha az oldugunu soyleye-
biliriz.
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