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Romatoid Artritli Hastalarda Metabolik Sendrom

Metabolic Syndrome in Patients with Rheumatoid Arthritis
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Ozet

Amac: Romatoid artritli (RA) hastalarda, metabolik sendrom (MS)
sikhgini, MS komponentlerini arastirmak ve MS ile fonksiyonel
durum arasindaki iliskiyi incelemek.

Yontem ve Gerecler: Calismaya 71 RA hastasi ve 67 kontrol vaka-
st alinmistir. RA tanisi American College of Rheumatology (ACR)
kriterlerine gére, MS tanisi da American Medical Association
Summary of the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11l Report (NCEP ATP IIl) tani kritelerine uygun
olarak konulmustur. Fonksiyonel durumlari Steinbrocker fonksi-
yonel siniflamasina goére yapilmistir.

Bulgular: Romatoid artritli hasta grubunda MS sikhgi %28.4 kont-
rol grubunda ise %16.0 olarak saptanmis ve gruplar arasinda
istatistiksel farkhlik saptanmamistir. RA’li vakalarin %93'U
Steinbrocker fonksiyonel siniflamasina gore evre 1 veya 2'de
bulunuyordu. RA’li hastalarda sistolik tansiyon ve trigliserid
degerleri anlamlh olarak yuksek saptanmistir. Diger MS bilesenle-
ri arasinda farklilik bulunmamistir. Kortikosteroid kullanan hasta-
larda kan sekeri ve sedimantasyon degerleri daha ytksek olmasi-
na ragmen MS sikhginda anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonuc: Romatoid artritli hastalarda trigliserid ve sistolik tansiyon
degerleri artmis olmasina ragmen MS sikhginda istatistiksel ola-
rak artis saptanmamistir. RA" i hastalarin fonksiyonel durumunda
kotulesme ile MS sikhigi arasinda pozitif iliski bulunmustur.

(Turk J Rheumatol 2009; 24: 202-5)
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Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the prevalence
of metabolic syndrome (MS) and components of MS and to
evaluate the relation between MS and functional state in
patients with RA.

Material and Methods: A total of 138 patients (71 with
rheumatoid arthritis, 67 controls) were included in this study. The
diagnosis of rheumatoid arthritis was made according to the
criteria of the American College of Rheumatology (ACR) for
Rheumatoid Arthritis, and the diagnosis of MS was made
according to the diagnostic criteria of the American Medical
Association Summary of the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill Report (NCEP ATP Ill). The
functional status of patients was determined according to
Steinbrocker functional classification.

Results: MS was found in 28 (28.4% and 16% in rheumatoid
arthritis patients and control group, respectively). No differences
between these two groups were determined. According to
Steinbrocker functional classification, 93% of cases with
rheumatoid arthritis were in stage 1 or stage 2. Systolic blood
pressure levels and triglycerides were found significantly higher
in patients with rheumatoid arthritis. No differences among the
other MS components were determined.

Although the fasting blood glucose levels and erythrocyte
sedimentation rates were found higher in the patients that had
been using corticosteroids, this use of the drug did not cause any
significant increase in MS prevalence.

Conclusion: Although the systolic blood pressure levels and
triglyceride levels were found higher in patients with rheumatoid
arthritis, no differences in the prevalence of MS between the two
groups was determined. A positive correlation between
prevalence of MS and worsening of functional status was found
in patients with RA. (Turk J Rheumatol 2009; 24: 202-5)
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Giris

Romatoid artrit, periferik eklemlerde kronik eroziv
sinovitle karakterize sistemik inflamatuvar bir hastaliktir
(1). RA'da genel populasyona gére mortalitede 0,9-3 kat
artis vardir (2). Mortalitedeki artisin en énemli nedeni ise
aterosklerozise bagli olarak gelisen kardiyovaskuler olay-
lardir (3-5). Olim hastalarin yaklasik %30-50'sinde kardi-
yovaskuler olaylar nedeni ile olmaktadir. Bazi yazarlar
tarafindan RA'nin ekstaartikliller manifestasyonu olarak
kabul edilen aterosklerozis (4-6) gelisimine klasik kardiyo-
vaskdler risk faktorleri (dislipidemi, sigara, cinsiyet, yas,
hipertansiyon) ve inflamatuar risk faktorleri (CRP, IL1, IL6,
TNFo) katkida bulunmaktadir (7, 8).

Metabolik sendromda subklinik inflamasyon, dislipi-
demi, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, bel cev-
resinde artis, HDL kolesterolde azalma, insulin rezistansi
ile iliskili olan kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede
artisa neden olan toplumda sik gézlenen bir tablodur (9).
Ateroskleroza egilimi arttiran MS'nin RA’ll hastalarda
gelisen ateroskleroza katkida bulunabilecegi distnulebi-
lir. Ancak calismalarda RA’li hastalarda MS sikligi ve bile-
senleriyle ilgili farkli sonuclar yayinlanmaktadir. Biz de son
dénemde 6nemi giderek artan ve kardiyovaskuler hasta-
liklar icin risk faktorlerini iceren MS'nin RA'li hastalardaki
sikhgini, metabolik sendrom komponentlerini arastirmak
ve MS ile fonksiyonel durum arasindaki iliskiyi incelemek
amaciyla bu calismayi planladik.

Yontem ve Gerecler

Calismaya Mayis 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda
hastanemizde yatarak tedavi géren veya poliklinigimize
ayaktan basvuran American College of Rheumatology
(ACR) kriterlerine goére RA tanisi alan 71 hasta alindi.
Kontrol grubu benzer yas grubunda romatoid artriti ve
ankilozan spondilit, Reiter hastaligi, psoriatik artrit gibi
inflamatuar hastaligi olmayan poliklinigimize ayaktan
basvuran 67 vaka ile olusturuldu. Hastalara calisma hak-
kinda bilgi verildi, onam formlari imzalatildi ve calisma
hastanemiz etik kurulunca onaylandi. Calismaya alinan
hastalara 6zgecmis, soygecmis ve ilac kullanimi ile ilgili
standart bir anket uygulandi. Hastalik streleri, Steinbroc-
ker fonksiyonel siniflamalari, romatoid faktor, sedimen-
tasyon, CRP duzeyleri, ilac kullanimlari kaydedildi. Calis-
maya alinan vakalardan HDL kolesterol, trigliserid, aclik
kan sekeri icin en az sekiz saatlik acliktan sonra aclik
vendz kan érnekleri alindi. Fizik muayenelerine ek olarak
bel cevresi 6lcimu (kisi ayakta dururken, alt kaburga sini-
rindan sonraki belin en ince yerinden, sabit gerilimli,
destekli mezura ile ve hastanin bu boélgesi ciplakken)
yapildi. Kan basinci élciimleri sabah saat 08-11 arasinda
kisiler sirti destekli, dik sekilde otururken, sag koldan,

civali tansiyon aleti ile yapildi. Olciim éncesi vakalar en az
10 dakika istirahat etti ve 30 dakika icinde sigara ve kafe-
in (kahve, kola) almalari engellendi. MS tanisi, Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (American Medical Associati-
on Summary of the National Cholesterol Education Prog-
ram Adult Treatment Panel Ill Report) kriterlerine gére
konuldu (9). Asagida belirtilen risk faktérlerinden 3 ya da
daha fazlasina sahip olan hastalar metabolik sendrom
tanisi aldilar. Bel cevresi; kadin >88 cm, erkek >102 cm,
trigliserid =150 mg/dl, HDL kolesterol; kadin <50 mg/dl,
erkek <40 mg/dl, kan basinci =130/85 mmHg, aclik kan
sekeri 2110 mg/dl.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 12.0 paket progra-
minda yapildi. Tanimlayici istatistikler; strekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma, surekli olmayan degiskenler
ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler
% seklinde goésterildi. Grup ortalamalarini birbiri ile kar-
silastirmak icin Student’s t testi kullanildi. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin %2 testi kullanildi. Grup
sayisl 5'in altinda olan kategorik degiskenleri karsilastir-
mada Fisher’s exact testi kullanildi. Steinbrocker evresi ve
metabolik sendrom bulunmasi arasindaki korelasyon
Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0.05 ise
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 71 RA hastasi ve 67 kontrol alindi. Hasta
grubunda ortalama yas 51.4+11.5, kontrol grubunda ise
49.8+7.1 olarak saptandi. Hasta grubunun %85.0'i, kont-
rol grubunun ise %85.1'i kadinlardan olusuyordu. Hasta
ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet acisindan farkllik
saptanmadi. Hasta grubunda MS sikhgr %28.4 (20/71),
kontrol grubunda ise %16.0 (11/67) olarak saptandi. MS,
RA'll hastalarda daha sik olmasina ragmen fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi (p=0.09). MS parametrelerinden
sistolik arteriyel tansiyon ve trigliserid degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksek saptandi.
Diger MS komponentlerinin sikliklari arasinda istatistiksel
fark saptanmadi. Hasta ve kontrol grubuna ait demogra-
fik bilgiler Tablo 1'de, metabolik sendrom bilesenleri ve
labaratuvar verileri Tablo 2'de verilmistir.

Hastalar Steinbrocker fonksiyonel evrelemesine gére 4
gruba ayrildi. Evre 1'de 46 (% 64.8), evre 2'de 20 (%28.2),
evre 3'de de bes (%7.0) hasta bulunuyordu. Evre 1 ‘deki
hastalarin %17.4'sinde (n=8), evre 2'deki hastalarin %
40.0'inda (n=8), evre 3'deki hastalarin ise %80.0'inda
(n=4) MS saptandi. Evre ile MS bulunmasi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0.381, p=0.01).

Metabolik sendromu olan ve olmayan RA’li hastalar 2
gruba ayrilarak sedimentasyon, CRP RF pozitifligi, hasta-
lik stresi ve ilac kullanim sikliklari acisindan farkhliklar
incelendi (Tablo 3). MS’li hasta grubunda sedimentasyon,
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Tablo 1. Demografik veriler

Hasta Kontrol P

(n=71) (n=67)
Yas? 51.4+11.5 49.8+7.1 0.321
Cinsiyet % (n: kadin)P %85 (n=61)  %85.1 (n=57) 0.540
HT 6ykl'.'|s('1b %28.2 (n=20) %26.9(n=18) 0.864
Sigara paket/yil¢ 3 (0-40) 4 (0-40) 0.250
KAH 6ykiisid %4.2 (n=3) %4.5 (n=3) 0.632
Hiperlipidemi 6ykuisud %2.8 (n=2) %6 (n=4)  0.431
DM éykdistd %4.2 (n=3) %6 (n=6)  0.718
Hastalik stresi (yil) 8.5+8.1

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus
astudent’s t testi, Py2 testi, c Mann Whitney U testi, dFisher's exact testi yas,
ortalamazstandart sapma; sigara ortanca (minumum-maksimum) olarak belirtildi

Tablo 2. Laboratuvar verileri

Hasta Kontrol P

Aclik kan sekeri (mg/dl) 959+3.6  925+#30  0.552
Bel cevresi (cm) 85.4+11.5 859+11.6 0.799
Trigliserid (mg/dl) 139.5+89.2 13.4+56.5 0.04

HDL (mg/dl) 49.5+135 46.7+13.3 0.238
Sistolik tansiyon (mmHg) 120.8£17.8 114.6+145 0.027
Diyastolik tansiyon (mmHg) ~ 76.1+10.1  73.8¢9.3  0.170
Sedimentasyon hizi (mm/saat) 22.5+2.6 12.4+9.0 <0.001
CRP (mg/dl) 4.2+0.5 0.4+0.5 <0.001

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, CRP:C-reaktif protein
ortalama+SD, student’s t testi

Tablo 3. MS pozitif ve negatif hasta grublarindaki veriler

MS (+) MS () P

(n=20) (n=51)
CRP (mg/dl)2 3.9+4.8 2.4+39 0.09
Sedimentasyon hizi (mm/saat)2 41.5+27.8 31.0+19.5 0.041
Hastalik stiresi (yil)2 10.7+9.2 7.6+7.6 0.152
Romatoid faktér (>201U)P %60 (n=12) %69(n=35) 0.836
MTX %P %75(n=15) %83(n=42) 0.491
SLZ %b %25(n=5)  %16(n=8)  0.340
KS %b %60(n=12) %54(n=27) 0.590
KLR %b %40(n=8) %22(n=11) 0.103
Biyolojik ajan %¢ %5(n=1) %4(n=2) 0.822

CRP: C-reaktif protein, MS: metabolik sendrom, MTX: Metotreksat, SLZ:
Sulfosalazin, KS: Kortikosteroid, KLR: Klorokin
astudent’s t test, Py2 testi, “Fisher’s exact testi

CRP hastalik stresi daha fazla olmasina ragmen fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi. Calismaya aldigimiz hasta-
larin %80.3'U metotreksat, %4.3'0 leflunamid, %54.9'u
kortikosteroid, %27.5'i klorokin, %18.0"i sulfosalazin,
%4.3'0 biyolojik ajan almakta idi. Kortikosteroid alan

hastalarda aclik kan sekeri 103.6+47.8 (mg/dl) almayan-
larda ise 86.6x8 idi (p=0.03). Sulfosalazin kullanlarda HDL
59.0+16.5 mg/dl, kullanmayanlarda 47.1+11.9 mg / dI
(p=0.004) saptandi. Diger ilac kullanimlari ile MS bilesen-
leri arasinda baglanti saptanmadi.

Tartisma

Romatoid artritli hastalarda metabolik sendrom ve
komponentlerinin sikhgini ve fonksiyonel evreye etkisini
arastirdigimiz calismamizda metabolik sendrom sikligin-
da artista istatistiksel anlamli farklilk saptamadik. Meta-
bolik sendrom komponentlerinden ise sistolik arteriyel
tansiyon ve trigliserid duzeyleri RA’l hasta grubunda
kontrol grubuna gére istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek bulduk.

Romatoid artritli hastalarda MS sikhgi %18.7-44 ola-
rak bulunmaktadir (10-12). Calismamizda ise RA'll hasta-
larda MS sikligi %28.4 olarak bulundu. RA’li hastalardaki
MS sikhklar hastalarin fonksiyonel evrelerine ve RA'nin
sUresine, hastalarin yaslarina baglh olarak degismektedir.
Crung ve arkadaslarinin (10) 154 RA’li hasta (88 erken RA,
66 gec RA) ile yaptigi calismada erken dénem ve fonksiyo-
nel durumu iyi hastalarda MS sikhgi %30, gec dénem
RA'li ve fonksiyonel durumu daha kétl olan hastalarda
ise MS sikhgr %42 olarak bulunmustur. Calismamizda MS
sikhiginin %28.4 gibi daha dustk oranlarda cikmasi muh-
temelen hastalarimizin %93'Unun Streinbroker fonksiyo-
nel skalasina gére evre 1 ve 2 diizeylerinde olmasi, dola-
yisiyla iyi fonksiyonel evreye sahip olmalarina bagl olabi-
lir. Calismamizda RA’li hastalar fonksiyonel evrelerine
goére gruplandirildiklarinda evre 1‘deki hastalarin
%17.4'sinde, evre 2'deki hastalarin %40.0'inda, evre
3'deki hastalarin ise %80.0'iInda MS saptandi. Evre ile MS
bulunmasi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Calismamizda sistolik arteriyel tansiyon degerlerini
kontrol grubuna daha yuksek tespit ettik. Daha 6nce yapi-
lan calismalarda sistolik, diastolik veya her iki tansiyon
arteriyel degerlerinde yikseklik tespit edilmistir (13, 14).
RA' |i hastalarda hipertansiyon 6zellikle, RA basladiktan
sonra ortaya cikmaktadir. Bunun tedavide kullanilan
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclara bagh olabilecegi vur-
gulanmistir (15).

Dislipidemi RA’li hastalarda énemli bir problemdir.
RA'll hastalarda LDL kolesterol, trigliserid duzeylerinde
artis, HDL duzeylerinde azalma olabilir (16, 17). Bununla
birlikte RA tedavisinde kullanilan antiromatizmal ilac
kombinasyonlarinin lipit profilini olumlu etkiledigini ve
HDL kolesterol dizeyini arttirdigini gosteren calismalar
da vardir (18). Biz RA'l hastalarda HDL ve LDL kolesterol
duzeyleri acisindan farklilik saptamadik. Trigliserid duizey-
lerini ise RA’ll hastalarda istatistiksel olarak anlamli ylk-
sek bulduk.

Tedavide kullanilan ilaclarin MS Uzerine farkh etkileri
bulunmaktadir. Kortikosteroidlerin diabetejenik ve insu-
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lin rezistansini artiricl etkileri vardir. Ayni zamanda infla-
masyonda azalma yaparak instlin duyarlihigininda artma-
ya da neden olur. infliksimabin hastalik aktivitesinde
azalma, insulin rezistansinda ve endotelyal fonksiyonla-
rinda duzelme yaptigi saptanmistir (19-21). Antimalaryal
ilaclarin total kolesterol, LDL kolesterol, IL 6 seviyelerinde
azalma yaptigi (22), klorokin, sulfasalazin metotreksat
kombinasyonlarinin lipid profilini olumlu etkiledigi ve
HDL kolesterol duzeylerinde artis yaptigi saptanmistir
(18). Biz de sulfasalazin kullanan hastalarda HDL koleste-
rol, kortikosteroid kullanan hastalarda aclik kan glukozu
duzeyleri yuksek bulduk.

Metabolik sendrom komponentlerinden biri kan seke-
ri yiksekligi ve bununla iliskili olarak instlin rezistansidir.
Biz kortikosteroid kullanan hastalar disinda AKS degerleri
acisidan gruplar arasinda farkhlik saptamadik. RA’da MS
sikligi ve insulin rezistansinin degerlendirildigi bir calis-
mada MS sikliginin artmadigi ancak instlin rezistansinin
ve karotid arter intima media kalinhginin arttigi saptan-
mistir (23).

Sonuc olarak; RA'll hastalarda trigliserid ve sistolik
tansiyon degerleri artmis olmasina ragmen MS sikliginda
artis saptanmamistir. Ancak fonksiyonel durumu k&t
olan hastalarda MS sikligi anlamli olarak yuksek bulun-
maktadir. MS'nin RA’daki rolinl daha iyi aciklayabilmek
icin buyUk vaka sayilari ile yapilacak prospektif calismalara
gereksinim vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasinin s6z konusu
olmadigini bildirmislerdir.
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