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GLUCAGON LIKE PEPTID-1 (GLP-1) LEVELS IN INFLAMMATION OF
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Amag: Calismanin amaci; psériyatik artritteki inflamasyon ile GLP-1 dlizeyleri arasinda iliski olup olmadiginin
aragtirlmasidir.

Gereg¢ ve Yéntem: Diyabetik olmayan psériyatik artritli hasta ve saglikli kontrol grubunda, aglik kan GLP-1
diizeyleri ELISA ydntemiyle Olglillip karsilastirildi. Psoériyatik artritli hastalarda GLP-1 dlizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasinda iligki olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgular: Calisma sonucunda; PsA’li hastalar ile saghkli grup arasindaki bazal GLP-1 diizeylerinde anlamli bir
fark olmadigi gériildii. Periferik veya aksiyel tutulumu én planda olan hastalar arasinda da GLP-1 diizeyleri farkli
degildi. Bazal GLP-1 diizeylerinde, psdriyazis ve PsA olan grupta hastalik aktivite skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fakhlik saptanmadi. Yine bazal GLP-1 diizeyleri ile fonksiyonel hastalik indeksi, saglik uygulama
anketleri arasinda korelasyon saptanmadi. Subgrup analizi yapildidinda; glukokortikoid alan ve almayan hastalar
arasinda da GLP-1 diizeylerinin farkli olmadigi gériildii.

Sonug: Calismamizin sonuglari PsA’deki inflamasyon ile GLP-1 arasinda bir iliski olmadigini diigtindirmektedir.

SUMMARY

Introduction: In this study, we aimed to investigate the GLP-1 levels and its relationship with inflammation in
patients with PsA.

Material and Method: Fasting blood GLP-1 levels were measured in PsA patients by using ELISA method and
compared with those measured in the controls. We evaluated the GLP-1 levels and its relationship with disease
activity in patients with PsA.

Results: There was no statistically significant difference in the GLP-1 levels between PsA patients and healthy
controls. No difference was determined in GLP-1 levels between patients with predominantly axial and
predominantly peripheral disease and healthy controls. GLP-1 levels in patients with psoriasis and PsA were not
correlated with the other disease activity scores. There was also no correlation between GLP-1 level and
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functional disease index and also health assessment parameters. The subgroup analysis in patients who were
taking and not taking glucocorticoid treatment groups, revealed the similar results.

Conclusion: The results of this study suggests that there is no significant relationship between GLP-1 and

inflammatory process in patients with PsA.

GiRIiS

Psdriyatik artrit (PsA), spondiloartrit grubunda yer
alan, periferik eklemler, entezis bodlgeleri ve
omurgayi etkileyen kronik inflamatuvar bir artrittir.
Toplumdaki gértulme sikhigi % 0,02-0,1 arasinda
dedisip, her iki cinste de esit siklikta rastlanir.
Hastaligin baslama yasi 30-50'dir. Psoériyazis
tanili hastalarin %5-30’'unda PsA gelismekte-
dir(1). PsA bugune kadar en ¢ok caligilan
hastaliklardan biri olmasina ragmen etiyolojisi
hala netlik kazanmamistir. Hastaligin olusumun-
da kalitsal bir yatkinlik oldugu ve yasam suresi
boyunca herhangi bir zamanda travma, enfek-
siyon, ilag, stres gibi tetikleyici faktorlerle ortaya
ciktigi distnilmektedir. PsA’da gorilen eklem
tutulum sekilleri izole monoartritten ciddi eroz-
yonla giden mutilan artrite kadar oldukg¢a genis
yelpazededir. Hastalik periferal eklemlerin yanin-
da aksiyel omurgayi da tutabilmektedir (2).

Psoriyazis ve psoriyatik artrit (PsA)li hasta
gruplarinda tip 2 diyabetes mellitus (DM) sikligi-
nin arttigr bilinmektedir(3-6). Son yillarda kan
glukoz duzeyinin kontroliinde inkretinlerin kesfi
ile tedavide yeni umutlar dogmustur. GLP-1,
intestinal endokrin L hicreleri tarafindan post-
prandial olarak salgilanan bir inkretin hormo-
nudur; birincil olarak pankreas B-hiicrelerinden
insulin salgilanmasini uyarir (7, 8). GLP-1 resep-
tor agonistleri, diyabet tedavisi icin geligtirilmistir.
Son yayinlar, tip 2 DM hastalarinda kullanilan
GLP-1 analoglari ve dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitorleri (inkretinlerin yikilmasini 6nler) gibi
inkretin arttirict  tedavilerin insulinotropik ve
insulin direncini azaltici etkilerinin yaninda anti-
inflamatuvar etkilerinin de oldugunu géstermekte-
dir(9). Psoriyazisi olan diyabetli hastalarin teda-
visinde, GLP-1 reseptor agonistleri ve dipeptidil
peptidaz-1V (DPP-IV) inhibitérleri kullanimi sonra-
sinda psoriyazis lezyonlarinda ciddi bir iyilesme
saglandigi goéralmuistir (10, 11). Obez ve diya-
betik hastalarin gastrik bariyer cerrahisi sonrasi,
kilo kaybl yasanmadan 6nce psoériyazis lezyonla-
rinda tam bir gerileme gorilmus, bu gerilemeden
glukagon benzeri peptid artisi sorumlu tutul-
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mustur (12). Bu bulgular psoriyazis ve psoriyatik
artritteki inflamasyonun ortaya ¢ikisinda GLP-1’in
rolu olabilecegi diistincesini akla getirmistir(7). Bu
g¢alismanin amaci; psoriyatik artritteki inflamas-
yon ile GLP-1 duzeyleri arasinda bir iligki olup
olmadiginin arastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Arastirmamiz kesitsel bir arastirma olarak tasar-
landi. Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olma-
yan Arastirmalar etik kurul komitesinin 08.03.
2013 tarihli 2013/08-25 numaral karari ile etik
kurul onayr alindi. Bu c¢alismaya, 2013-2014
tarihleri arasinda Romatoloji Poliklinik takibinde
olan, CASPAR (Classification criteria for psoriatic
arthritis) kriterlerine (13) goére siniflandiriimisg,
diyabeti olmayan 97 psoriyatik artritli hasta ve 57
saglikli kontrol (cinsiyet, yas ve vicud kitle
indeksi (VKI) agisindan hasta grubuyla eslesen)
alindi. Psoriyatik artrit tanisi; psoériyazis varhgi,
Oykusu veya aile oOykisd (2 puan), tirnak
degisikligi (onikoliz, pitting veya hiperkeratoz)(1
puan), romatoid faktér negatifligi (1 puan), daktilit
varligi veya Oykisi (1 puan), radyografide (el
veya ayak) jukstaartikiler yeni kemik olugsumu (1
puan) degerlendirilerek, inflamatuvar artrit
yaninda 23 puana sahip hastalara konulmustur.

Aragtirmaya katilmayi1 kabul eden olgulardan
yazili onam alindi ve arastirma sirasinda Helsinki
bildirgesine uyuldu.

Arastirma grubundan en az 8 saatlik aglik suresi
sonrasinda alinan kan ornekleri soguk santriflj
yontemi (3000 devir/dk,10dk) ile serumlari ayrila-
rak calisma giiniine kadar -80°C’'de muhafaza
edildi. Arastirma grubunun serum GLP-1 diizey-
leri Enzyme-Linked Immiinosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile olguldi. GLP-1 kiti olarak
EMD Millipore Corporation USA (intra-assay
CV<%1, inter-assay CV<%10) kullanildi. Arastir-
mamizda yer alan aglik kan glukozu, hs-CRP,
kreatinin, ALT, trigliserid, total kolesterol, HDL,
LDL Abbott Diagnostic kitleri ile Abbott Architect
C16000 otoanalizoriinde spektrofotometrik yon-
tem ile odlguldi. Aglk insilin dizeyi, Abbott
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Diagnostic kitleri ile Abbott Architect 2000

otoanalizériinde o6lgulda.

Calismaya alinan hastalarin verileri bilgisayar
ortaminda Windows uyumlu SPSS v13.0 (SPSS
inc. Chicago IL.) paket programina yuklendi.
Calismada, elde edilen verilerin 6zetlenmesi igin
tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi.
Surekli degiskenler ortanca ve minimum-maksi-
mum degerler olarak tanimlandi. Nominal veya
ordinal veriler yiizde (oran) olarak ifade edildi. iki
grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. ikiden fazla grubun karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi uygulandi; burada anlamli
cikan verilerin ikili karsilastirmalari yine Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik
degdiskenlerin karsilagtirmasinda ki-kare testi
kullanildi. Degiskenler arasi iliski Spearman kore-
lasyon analizi ile incelendi. Tum testler igin gift
yonli p degerinin 0.05’in altinda olmasi anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmamizda, 97 psoriyatik artritli hasta (65
kadin, 32 erkek; ortalama yas:48 (25-65)) ve 57
saglikli kontrol (33 kadin, 24 erkek; ortalama
yas:43 (31-57)) bulunmaktaydi. Calisma olgula-
rinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de,
biyokimyasal bulgulari Tablo 2'de gosterildi.

PsA’li hasta grubundaki ortalama bazal GLP-1
degerleri 15.2 pg/mL(3.6-58.6) bulundu. Kontrol
grubundaki ortalama GLP-1 degerleri ise 15.3
pg/mL (3-56.3) saptandi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.77)
(Tablo 2). Psoriyatik artritli hasta grubunun ESH
ve hs-CRP degerleri, saglikh kontrol grubunda
saptanan degerlerden istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde ylksek bulundu (p=0.001). Gruplarin
bazal GLP-1, kreatinin klirensi, ALT, ac¢lik glukoz,
HOMA, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol sonuglari arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 1. Arastirma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Psoriyatik artritli, n=97 | Sagdhkh kontrol, n=57 | P degeri
Yas(yil) 48 (25-65) 43 (31-57) 0.09
Cinsiyet. E/K (%) 32/65 (33/67) 24/33 (42.1/57.9) 0.29
Hastalik suresi (yil) 4 (0-43)
Bel gevresi (cm) 97 (65-129) 94 (67-125) 0.08
VKI (kg/m?) 26.9 (18.9-41) 26.4 (17.9-38.4) 0.17
Sigara % 28.9 40.4 0.15

VKI: Viicut Kitle indeksi

Tablo 2. Psdriyatik artritli hastalar ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari

Psoriyatik artritli, n=97 | Saglikli kontrol, n=57 | p degeri
Glukoz (mg/dL) 89 (63-121) 92 (63-112) 0.86
HDL-Kolesterol (mg/dL) 46 (26-93) 47 (31-92) 0.72
LDL-Kolesterol (mg/dL) 126 (75-290) 123 (73-233) 0.48
Total-Kolesterol (mg/dL) 200 (134-398) 198 (141-349) 0.94
Trigliserid (mg/dL) 106 (37-362) 117 (55-245) 0.58
Kreatinin klirensi (mL/min) | 120.8 (70-197) 121.4 (79-187) 0.59
GLP-1 (pg/mL) 15.2 (3.6-58.6) 15.3 (3-56.3) 0.77
Insilin (MIU/mL) 7.4 (2-24.7) 5.7 (2.5-14.2) 0.02
HOMA-IR 1.6 (0.4-5.6) 1.3 (0.4-3.3) 0.054
ESH (mm/saat) 26 (2-100) 12 (3-35) 0.001
hs-CRP (mg/L) 4.9 (0.7-65.2) 1.5 (0.2-6.8) 0.001

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, hs-CRP: Yuksek
Duyarli C-reaktif Protein, HOMA: Homeostatic Model Assessment

Cilt 22, Sayi 4, Ekim-Kasim-Aralik; 2018
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Yapilan anket-6lgek sonuglari, fizik muayene ve
klinik sorgulama sonrasi psoriyatik artritli hasta
grubu kendi icinde eklem tutulumlarina goére
aksiyel predominant-periferik predominant-karisik
olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup ve saglikl
kontrol grubu kendi aralarinda karsilastirildi.
Bazal GLP-1 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Ayni sekilde gruplar
arasinda kreatinin klirensi, ALT, aclik glukoz,
achk serum insilin, HOMA, total Kkolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol deger-
lerinde de anlamli bir fark saptanmadi.

Aktif-inaktif hastaligi olanlari karsilastirmak icin
aktivite  Olgutlerinden  faydalanildi.  Sirasiyla
CPDAI (Kompozit Psodriyatik Hastalik Aktivite
indeksi) (<3 inaktif, =3 aktify BASDAI (Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi) (<4
inaktif, 24 aktif), DAS28 (Hastalik Aktivite indeksi
(<2,3 inaktif, 22,3 aktif), agrili-sis eklem sayisi,
PASI (Psériyazis Alan Siddet indeksi), ESH, hs-
CRP kullanildi. Aktif ve inaktif hastalarin kendi
aralarinda ve kontrol grubuyla GLP-1 dizeyi, bel
cevresi, kreatinin klirensi arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi.

Aksiyel ve periferik hastaligi olanlar ayri ayri alt
grup analizi yapilarak, aktif-inaktif olarak gruplara
ayrildi. Aksiyel hastaligi olanlarda aktivite dl¢uti
olarak BASDAI, periferik hastali§i olanlarda ise
DAS28 CRP kullanildi. Gruplar arasinda GLP-1
dizeylerinde anlamli bir fark gértulmedi.

GLP-71'in diger degiskenlerle iligkisini arastiran
korelasyon analizleri de yapildi:

1- GLP-7’in bel gevresi, TG, HDL, LDL, HOMA,
BASMI (Bath Ankilozan Spondilit Metroloji in-
deksi) ve Insiilin diizeyleri ile herhangi bir
korelasyon gostermedigi goruldd.

2- GLP-1 duzeyleri ile klinik (CPDAI, BASDAI,
PASI, DAS28 CRP) ve laboratuvar aktivite gos-
tergeleri (ESH, CRP) arasinda da korelasyon
saptanmadi.

Psoriyatik artritli  hasta grubunda, 27 hasta
(%17,5) kortikosteroid (KS) aliyordu. 12 hasta
(%7,8) anti-TNF ajan, 93 hasta (%95,9) steroid
olmayan iltihap giderici ilag (NSAID),78 hasta
(%80,4) metotreksat, 16 (%16,5) hasta lefluno-
mid, 12 (%12,4) hasta salazoprin kullanmaktaydi.
ilac kullanimlari ile GLP-1 dizeyleri arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. Kortikosteroid alan-
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almayan hasta gruplariyla saglikli kontrol grubu-
nun demografik-klinik ve laboratuvar sonugclari
karsilastinldiginda ESH ve hs-CRP degerleri
haricinde, istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi.

TARTISMA

PsA ile GLP-1 arasindaki iligkiyi arastiran ilk
c¢alisma olan arastirmamizda hipotezimizin teme-
lini, psoriyazisli hastalardaki inflamasyonla GLP-1
arasinda iligki olabilecegini dugunduren bazi
g6zlemler olusturmustur. Yapilan c¢alismalarda
psoriyazis ve PsA’ll hasta gruplarinda tip 2 DM
sikhginda artis gérulmustar (3, 6, 14-18). Bu
duruma instlin direnci ve inflamasyon arasindaki
iliskinin neden oldugu dasundlmustir. Psoriyazis-
teki inflamasyonla GLP-1 iligkisini distndiren
kanitlar; daha ¢ok olgu sunumu veya olgu serile-
rinden gelmektedir(11). Faurschou ve ark’larinin
2011 yilinda yaptidi bir calismada, tip 2 diyabeti,
psériyazisi olan obez hastalara gastrik bypass
cerrahi uygulanmistir. Post-op donemde ve pre-
op dénemde postprandiyal GLP-1 seviyeleri
Olgulip kiyaslanmigtir (12). Operasyon sonrasi
hastalarin kan sekerleri regule olmus, psériyatik
cilt lezyonlar gerilemistir. Ustelik bu etkiler hasta-
larin kilo vermedigi donemde baslamistir. Bitin
bu etkiler GLP-1 ile iligkilendirilmistir. Yakin
zamanli bir calismada psoériyazisi ve tip 2 DM'u
olan obez hastalarin tedavisinde liraglutide (GLP-
1 analodu) kullaniimig, psoériyatik lezyonlarda
anlamh bir dizelme saglanmistir (19). Yine pso-
riyazisli ayni zamanda tip 2 DM’u olan bir has-
tada, antidiyabetik ila¢ sitagliptin (DPP-4 inhibi-
tord) tedavisi baglandiktan kisa bir sire sonra,
henliz Hbalc dizeyinde bir degisiklik olmadan
psoriyatik plak lezyonlarinda ciddi bir dizelme
g6zlenmigtir (20).

Anoreksijenik bir hormon olan GLP-1 besin
alimina yanit olarak salgilanir. Normal bireylerde
besin alimindan 15 dakika sonra GLP-1 duzeyi
artmaya baslayip zirve konsantrasyonuna 30-45
dakika icinde ulasir. Bazal dizeylerine ise 2-3
saat sonra iner. Bu nedenle obezite patogenezin-
deki roll ile ilgili olarak literatiirde postprandiyal
GLP-1 yanitlari degerlendiriimis olup achk
calismalari bu konuda yol goésterici olmamistir.
Calismamizdaki sonuca da GLP-1 &lgumlerinin
aclikta (bazal) yapilmis olmasi neden olabilir.
Kendi ¢alismamizi da igeren bitin bu galisma-
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lardaki farkliliklara yas, genetik faktorlerin etkisi
veya farkli hormon kitlerinin kullaniimasi neden
olabilir. GLP-1’in periferden ol¢lilmesi de sonug-
larimizi etkilemis olabilir. GLP-1’in kisa yar1 émri
nedeniyle periferden yapilan 6l¢iimlerin intestinal
L hdcrelerinin gergek yapimini gostermeyebile-
cegi, GLP-T’in insulin salgilatma glclnu yansitan
potansiyelini ancak portal ven dlgiimlerinin gdste-
rebileceg@i belirtiimistir (21). Ayrica ¢alismamizin
sonuglarina, oral glukoza GLP-1 yanitini etkile-
yen mide bosalma hizi, intestinal gecgis zamani,

diger hormonlar ve noéral faktérlerin de etkisi
olabilir.

SONUG

Arastirmamizda, psdriyatik artritteki inflamasyon
ve hastalik aktivasyonu ile GLP-1 duzeyleri
arasinda iliski olmadigi ortaya konulmustur. Ba-
zal GLP-1 ile yapilan ¢alismalarin gogunda farkl
ve anlamsiz sonuglar ¢ikmasi, postprandiyal ya
da perifer disi GLP-1 Olgimi calismalarina

agirhk verilmesiyle ¢éziimlenebilir.
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