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Son yillarda psoriasisin patogenezinden néropeptidler de sorumlu tutulmaktadir. Biz de ¢alismamizda néro-
peptidleri parcalayan anjiotensin konverting enzim (ACE)'in psoriasisli hastalarda serum diizeyini ve hastalik
ve tedavi ile iliskisini arastirdik.Bu amagla psoriasis vulgarisli 132 hastanin tedavi éncesi, 121 hastanin teda-
vi sonrasi ve 65 kisilik kontrol grubunun serum ACE dlizeyleri élgiildii. 112 hastaya topikal, 20 hastaya sis-
temik (asitretin) tedavi uygulandi. Topikal tedavi kullanan ve kontrole gelmeyen multipl lezyonlu 11 hasta de-
gerlendirmeye alinmad.

Serum ACE diizeyleri tedavi éncesi ve sonrasi élgiildi. Serum ACE diizeyleri psoriasis vulgarisli hastalarda
(38.76 U/L) kontrol grubuna (27.6 U/L) gére anlamli derecede yiiksek saptandi(p<0.001).Psoriasisli hasta-
lardaki tedavi sonrasi saptanan deger (32.22 U/L) tedavi éncesi (38,13 U/L) ile karsilastinldiginda aradaki
fark anlamli bulundu(p<0.001). Ayrica serum ACE dlizeyinde topikal tedavi ile (% 15.68) sistemik tedaviye
gére (%5,4) daha belirgin dlisiis gézlendi.

Sonuglanmiz ACE ile psoriasis vulgaris arasinda bir iliski olabilecegini géstermektedir. ACE'nin doku ve se-
rum ile yapilacak yeni calismalarla birlikte psoriasisde nérojenik inflamasyonda spesifik bir parametre olarak
kabul edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Summary

Background and design: Neuropeptides are accused in the pathogenesis of psoriasis.The aim of this study
was to evaluate the serum level of angiotensin-converting enzyme (ACE) in psoriasis vulgaris patients and
its relation with the disease and therapy.

Materials and methods: Serum ACE levels were measured spectrophotometrically in patients with the diag-
nosis of psoriasis as 132 patients before and 121 patients after therapy and then in control group of 65 indi-
viduals. 112 patients had topical and 20 patients had systemic (acitretine) therapy. 11 patiens who applied
topical therapy were lost to follow-up and excluded from the study.

Results: Serum ACE levels of the patients (38.76 U/L) was statistically significantly increased compared
to control group(27.6 U/L) (p<0.001).Serum level of ACE before treatment (38,13 U/L) was statistically sig-
nificantly reduced after treatment (32.22 U/L) when compared each other in psoriasis patients(p<0.001).
and the decrease of ACE level after topical therapy (% 15.68 ) was higher than systemic therapy(%5,4 ).
Conclusion: Our findings suggest that there is a relation between serum ACE activity and psoriasis vulgaris.
In the following years serum ACE might be a spesific parameter for neurogenic inflammation in psoriasis
with new studies on tissue and serum.
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Son yillarda psoriasis patogenezinde sug-
lanan kutan6z immun sistemdeki birgok
hedef hiicre ile sinir sistemi arasindaki ilis-
ki giderek 6nem kazanmaktadir'. Psikong-
roimmunolojik sistemde endokrin mediator
olarak gorevli substance P, bradikinin ve

diger kininojenlerin psoriasiste arttiklari ve
bunlarin keratinosit cogalmasina ve infla-
masyona yol agarak hastalikta etkili olduk-
lar bilinmektedir**. Bu néropeptidlerin yiki-
minda gorevli olan anjiotensin konverting
enzimin (ACE) psoriasis vulgaris ile iligkili
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olabilecegi belirtilmistir*®. N6rojenik bir komponente
sahip olan psoriasisde ndropeptidlerin yanisira
ACE'nin de arttigina dair ¢aligsmalar mevcuttur”'.
Fizyolojik veya patofizyolojik sartlarda hiicre prolife-
rasyonu, sitokin tretimi ve inflamasyonun diizenlen-
mesinde gorevli ACE'nin néropeptidler ile birlikte
psoriasisde artmis olmasi ve tedavi ile distuguintn
saptanmasi ACE'nin grantilamat6z hastaliklarin yani-
sira psoriasis ile de iliskili oldugunu gdstermekte-
dir1,4,6,7.

Butun bu hipotezlerden yola ¢ikarak psoriasisli has-
talar ile kontrol grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi serum ACE dizeylerini inceleyerek arala-
rinda istatistiki anlamli bir fark olup olmadigini aras-
tirdik.

Gerec ve Yontem

Caligsmaya Temmuz 2002-Mayis 20083 tarihleri ara-
sinda SSK Goztepe Egitim Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran ve klinik ve/veya histopatolojik
olarak plak tip psoriasis tanisi alan toplam 132 has-
ta alindi. Son iki haftadir ACE inhibité6rleri ve siste-
mik kortikosteroid basta olmak lzere renin-anjioten-
sin ve kallikrein-kinin diizeyini etkileyecek herhangi
bir ilag kullaniimamasi, sarkoidoz ve diger granula-
matoz orijinli hastaliklarla, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, kalp ve tiroid hastali§i anamnezinin olma-
masi ayrica son iki haftadir topikal veya sistemik ilag
kullaniimamasi galismaya alinma kriterleri olarak be-
lirlendi. Bu kriterlere uyan hastalarin 62'si kadin
(%47), 70'i erkek (%63) olup yaslar 15-75 arasin-
da degismekte idi. 65 kisilik kontrol grubu ise der-
matoloji poliklinigine baska dermatolojik sikayetleri
nedeniyle basvuran ve herhangi bir sistemik hastalik
ve ilag kullanim Gykiist olmayan bireylerden olustu-
ruldu. Kontrol grubundaki hastalarin 32'si kadin
(9049.2), 83'U (%50.8) erkekti. Yaslar 15-63 ara-
sinda degisiyordu.

Hastalar klinik olarak degerlendirildiginde 69 hasta-
nin soliter, 63 hastanin multipl lezyonlu oldugu go6-
rildu. Hastalara topikal olarak kortikosteroid, kalsi-
potriol, retinoidler, keratolitikler ve emolientler, siste-
mik olarak 0.5 mg/kg/gtin asitretin kullanildi. Topikal
tedavi 69'u soliter, 43’ multipl lezyonlu toplam 112
hastaya, sistemik tedavi ise multipl lezyonlu 20 has-
taya uygulandi. Ancak topikal tedavi kullanan ve
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kontrole gelmeyen 11 hasta degerlendirmeye alin-
madi ve degerlendirme 101’i topikal, 20’'si sistemik
tedavi kullanan toplam 121 hasta lizerinden yapild.
Eritem, skuam ve infiltrasyonda tam ve tama yakin
dizelme ile kasintida azalma klinik iyilesme olarak
kabul edildi. Tedavi 6ncesi 132 hastanin, tedavi
sonrasi 121 hastanin ve 65 kisilik kontrol grubunun
serum ACE duzeyleri Sigma Diagnostics ACE ayira-
ci ve kalibratéri ( Katalog no: 305-10, 305-50) kul-
lanilarak élgiildi. Bunun igin N-[3-(2-furyl)acryloyl]-
L-phenylalanylglycylglycine (FAPGG) substrati kul-
lanildi ve serum ACE duzeyleri 37 °C ve 340 nm’
de spektrofotometrik metot ile 6lgtildi. Serum ACE
duizeyinin kabul edilen degeri 37 °C de 8-52 U/I
arasinda olup ortalama 30 U/l £2 SD (SD:11)dir".
Calismamizda da ortalama serum ACE dizeyi
30U/L olarak kabul edilmistir.

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesinde Stu-
dent's T testi, Mann-Whitney U testi, ki-kare ve Wil-
coxon Rank testi kullanildi. P< 0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Toplam 132 hastanin 70'i (%53) erkek , 62'si
(%47) kadin olup yas ortalamasi 41.36 idi. Kontrol
grubunun ise 38'l (%50.8) erkek, 32'si ka-
din(%49.2) kadin idi ve yas ortalamasi 37 olarak bu-
lundu. Calisma grubundaki 132 hastanin tedavi 6n-
cesi ortalama serum ACE diizeyleri 38.76+15.73
U/L kontrol grubunda ise 27.68+10.98 U/L olarak
saptandi ve sonuglar arasindaki fark anlaml bulun-
du( p<0.001). Tedavi grubundaki 121 hastanin te-
davi Oncesi ortalama serum ACE duzeyi
38.13%+15.12 U/L bulunurken tedavi sonrasi
32.22+14.11 U/L olarak bulundu ve arada istatistik-
sel agidan anlamli farklilik saptandi(p<0.001) (Tablo
). Psoriasisli hastalarin serum ACE diizeylerinin
kontrol grubuna gore %40 ytiksek oldugu ve tedavi
sonunda ise %15.56 azalma gosterdigi goriildu. To-
pikal tedavi uygulanan 101 hastanin tedavi 6ncesi
38.84114.4 U/L olan ortalama serum ACE duzeyle-
ri, tedavi sonrasi 32.18+13.17 U/L olarak saptandi
ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p<0.001). Sistemik tedavi kullanan hastalarda ise
tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama serum ACE di-
zeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo Il). Soliter ve multipl lezyonlu hasta-
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lar arasinda da tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
serum ACE duzeylerinde anlamli bir fark gorilmedi
(p>0.05). Soliter lezyonlu hastalarin tedavi éncesi
ve sonrasi ortalama serum ACE diizeyleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuiksek bulunurken
(p<0.001, p<0.05), multipl lezyonlu hastalarda sa-
dece tedavi 6ncesi ACE diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulundu(p<0.001, p>0.05).

Cinsiyetler arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
ACE diizeyleri agisindan anlaml bir fark gézlenme-
di(p>0.05). Eklem tutulumu olan 14 hasta (%10.6)
ile tutulum olmayan hastalar karsilastirldiginda an-
lamli bir fark saptanmadi(p>0.05).Yas ve hastalik
suresi ile tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ACE du-
zeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tartisma

Ana kaynagi endotel hiicreleri olan ACE, renin-anji-
otensin,kalikrein-kinin déngtstinde rol oynayan ¢in-
kolu bir enzimdir ve psoriasisde arttigi bildirilen
substans P, tasikininler, B endorfin, kalikrein-kinin
mediatdrleri ve enkefalinler gibi néropeptidlerin yiki-
minda yer alir. ACE sarkoidoz gibi grantilamatéz olu-
sumlarda ve hasarli dokulardaki hipermatiir makro-
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fajlarda yliksek oranda bulunur. ACE, hasarli dokuya
katepsin G ve kimaz uyarimi sonucu hipermatur
makrofajlarla ulagir. Ortamda artan bradikinin, subs-
tans P ve psoriatik anjiopatinin de tetiklemesi ile
peptidaz aktivitesini gostererek néropeptidleri par-
calar"®**®2_ Psoriasisde néropeptidlerin yani sira
ACE'nin de arttigini bildiren galigmalar mevcut-
tur™®'°. Bunun psoriatik mikroanjiopati ile mi yoksa
nonspesifik bir yiikselme mi oldugu ve tedavi ile de-
gisip degismedigi heniiz agikliga kavusmamistir®®.

Thestrup-Pedersen ve arkadaslar yaptiklar bir galis-
mada 23 psoriasisli hastanin ortalama serum ACE
duzeylerini 28.51+6.0U/L olarak saptamis ve ACE
dizeylerinde topikal tedavi ile diisme olmadigini be-
lirtmiglerdir’. Bir baska galismada serum ACE diize-
yinin saglikli bireylere gére % 65 oraninda yiiksek
bulundugu bildirilmistir'®. Ryder ve arkadaslari da
calismalarinda gozledikleri %42 oraninda yiksek
ACE degerlerini istatistiksel olarak anlamli bulmus-
lardir®.

Ena ve arkadaslarinin galismasinda psoriasisli hasta-
larda gozlenen yiiksek plazma renin aktivitesi psori-
atik mikroanjiopatiye baglanmistir®. Ayni ¢calismacilar
renin aktivitesi ile tetiklenen serum ACE diizeyi ile

Tablo I: Galigma grubu, kontrol ve tedavi grubu serum ACE diizeyleri.

Calisma grubu

Kontrol grubu

Tedavi grubu

n:132 n: 65 n:121
Ted. 6ncesi Ted. sonrasi
Ortalama serum 38.76+£15.73 U/L 27.68+10.98 U/L 38.13£15.12 UL 32.22+14.11 UL
ACE duzeyi
p<0.001 p<0.001

Tablo II: Topikal ve sistemik tedavinin ortalama serum ACE dtizeyleri izerine etkisi.

Topikal tedavi grubu

Sistemik tedavi grubu

n:101 n: 20
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Ted sonrasi
(U/L) (U/L)
Ortalama serum 38.841+14.4 32.18%+13.17 34.55+18.32 32.45+18.56
ACE duzeyi
p<0.001 p>0.05
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psoriasis arasindaki iliskiyi saptamak igin yaptiklari
baska bir galismada psoriasisli ve esansiyel hiper-
tansiyonlu hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark saptamamislardir®. Psoriasisde serum ACE
diizeylerinin tedavi ile degisip degismedigini incele-
yen galismada ise soliter, multipl ve eritrodermik
psoriasisli 60 hasta ile 20 kisilik kontrol grubunda
tedavi sonunda serum ACE diizeyinde %33 azalma
goriilmiis ve bu azalmanin en az topikal tedavi go-
ren hastalarda oldugu bildirilmistir'®.

Calismamizda da Thestrup-Pedersen, Ryder ve
Alendar’in sonuglarina benzer sekilde hastalarin se-
rum ACE diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlam-
I fark saptandi”®'. Literatlirde psoriasisli hastalarda
serum ACE dizeyinin multipl lezyonlu hastalarda
daha ytiksek oldugu bildirilmistir'®. Bizim galismamiz-
da da multipl lezyonlu hastalarda serum ACE duzeyi
soliter lezyonlu hastalara gére daha yiiksek bulundu.
Tedavi ile serum ACE diizeylerinin iligkisi incelendi-
ginde hastalarmizda tedavi sonrasi serum ACE du-
zeylerinde azalma goriilerek literatiir ile uyumlu bu-
lundu'. Ancak bu azalma daha ¢nce bildirilen calig-
malardan farkli olarak topikal tedavi uygulanan has-
talarda daha belirgin olarak goruldiu™. Bu farkliigin
topikal tedavideki hasta sayisinin ¢gok olmasindan
kaynaklandigi dustintildi. Ayrica, bu bulgumuz son
caligmalarda bildirilen ACE'nin hasarli dokularda da-
ha fazla bulunarak 6nemli bir terapétik hedef oldugu

disiincesini destekler nitelikteydi®™.

Sonuglarimiz, literattirdeki ¢alismalarla uyumlu ola-
rak, psoriasisli hastalarda serum ACE diizeylerinin
kontrol grubuna gére artmis oldugunu géstermekte-
dir. Ancak gerek serum gerekse doku ACE diizeyle-
rinin incelendigi ileri galigsmalarin ACE'nin hastalik ve
tedavisi ile olan iliskisini daha gok aydinlatacag ka-
nisindayiz.
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