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OZET

Karaciger sirozu tanisi konulmus, HBV, HCV,
HBV+HCV  veya HBV+HDV  virus
lunan 27 hastada serum ACE dizeyleri tayin edildi; 20

gbstergeleri  pozitif  bu-

saglikli  erigkin  kontrol grubunu olugturdu.  Hem tim  siroz-
lu  hastalar hem de kompanse veya dekompanse sirozlu
alt gruplar kontrol grubu ile ve kompanse ve dekompanse
hastalar birbirleri ile  karsilagtirildiginda serum ACE diizey-
ACE diizeyle-

rinin  postohepatitik siroz  vakalarinda siroz tanisi  veya de-

leri arasinda  anlamli  bir farkliik bulunmadi.

kompansasyon kriteri  olarak  kullanilamayacagi sonucuna

varildi.
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Angiotensin-Converting enzim
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Angiotensin-converting enzyme (ACE) angiotensin
Tin angiotensin Il'ye dénlismesini katalize eden ve bra-
dikinini inaktive eden bir enzimdir. Esas olarak pulmo-
ner endotelin luminal ylzeyinde bulunur (1,2), inaktlva-
syon yeri kesin olarak bilinmemektedir (3) Sarkoidoz
basta olmak Uzere, hipertiroidi, retinopatili diabetik has-
talar, Gaucher hastaligi, lepra, silikozis ve asbestoziste
serum A CE aktivitesinin ylkseldigi go6sterilmistir (3-7).
Serum ACE dizeylerinin karaciger fonksiyon bozuk-
luklarinda da arttigi bildirilmektedir. ACE'nin yliksek bu-
lundugu kronik karaciger hastaliklarini bildiren yazilarda
hastaligin etyolojisinin dikkate alinmadigi gézlenmekte-
dir. Biz viral orjinli, degisik evrell siroz hastalarinda se-
rum ACE duzeylerini tayin ederek karaciger hastaligini
degerlendirmede kullanilan diger biokimya testleri ile
karsilastirdik.
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SUMMARY

It was determined  serum angiotensin-converting  en-
zyme levels of twentyseven patients diagnosed to  have
liver cirrhosis with seropozitivity of hepatitis B, C, B+C or
B+D viruses. The control group consisted of twenty heal-
thy adults. There were no significant differences between
decompensated  cirrhotic

whole cirrhotic, compensated or

patients  and  control  group, and  between compensated
and decompensated cirrhotic patients. We conclude that
serum ACE levels are not a diagnostic test and a decom-

pansation criteria for posthepatitic liver cirrhosis.
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Angiotensin-converting enzyme
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MATERYAL VE METOD

VAKALAR

Karaciger sirozu tanili 27 hasta c¢alisma grubunu
olusturdu.Siroz tanisi karaciger igne aspirasyon biopsisi
ile alinan materyelln mikroskoplk tetkiki ile histopatolo-
Jik veya laparoskopik olarak makroskopik desteklendi.
Vakalarimizin 18' inde HBsAg (+), 6'sinda Antl-HCV
(+), 1'inde HBsAg ve Anti-HCV (+), 2'sinde HBsAg ve
Anti-Delta (+) idi. 14 hasta erkek, 13 hasta kadin olup
yasglari 18-75 yas arasinda degismekte olup ortalama
50.07 olarak bulundu.

Vakalarda asit, ikter, kanama veya ansefalopati hi-
kayesivarisedekompanse, yoksakompanse karaciger si-
rozu olarak kabul edildiler (8). Buna gére 8 vaka kom-
panse, 19vakadekompanse karacigersirozu idi.

Kontrol grubu 10'u erkek, 10'u kadin, yaslari 21-47
arasinda (ortalama 28.65) 20 saglikli eriskin olusturdu.

YONTEMLER

Serum ACE tayini Technicon RA-1000 otomasyon
aleti ile yapildi. ACE aktivitesi Furil-akriloid-fenilalanin-
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glisil-glisin (FAPGG)'in 340 nm dalga boyundaki absor-
bansi ve ACE etkisi ile FAPGG'nin FAP+GG'ye yikil-
masi sonucu, zaman igcindeki FAP GG absorbansmdaki
azalma olgllerek tayin edildi. 30-37°C'daki calisma
sartlarinda bir dakikada bir mikronmol FAP olusumunu
katalize eden enzim aktivitesi bir lnite enzim aktivitesi
olarak tanimlandr (2,9,10,11).

. Prealbimin dizeyleri radyal immindifizyon yonte-
mi ile Behring ticari plaklari kullanilarak tayin edildi. As-
partat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz,
gamma-glutamil transferaz (GGT) diizeyleri Technicon
RA-XT se¢imli analizérinde enzimatik ydntemlerle
tayin edildi. AlbUmin dizeyi Technicon SMA 12/90
otoanalizérinde bromcresol green (BCG) ydntemine
gore tayin edildi, bilirubin dizeyleri Jendrassik -Grof
yéntemine gbére manuel olarak tayin edildi. Angiotensin
| ve aldosteron RIA ile Hering ticari kitleri kullanarak
tayin edildi.

ISTATISTIK YONTEMLER

Gruplardaki degerlerin ortalama ve standart sap-
malari hesaplandiktan sonra, aralarindaki farklarin an-
lamliliklarini arastirmak ig¢in "eslenmemis seri t-testi",
parametreler arasindaki bagintilari arastirmak igin de
"Pearson-Bravais korelasyon katsayisi" denklemi kulla-
nildr.

BULGULAR

1. Hasta ve kontrol gruplarinin ACE dizeyleri
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1.
zeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin serum ACE di-

Hasta gruplari A CE Duzeyleri

(ortalamaiStandartsapma (U/L)

Karaciger Sirozu Olgulari (n-27) 33.37+27.40
Kompanse Karaciger Sirozu Olgulari (n»8) 30.62+19.09
Dekompanse Karaciger Sirozu Olgulari (rt-19) 34.52+31.82
Kontrol grubu (n-20) 33.30+8.57

2. Tam sirozlu hastalar grubu ile dekompanse ve
kompanse sirozlu hastalardan olusan gruplar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ve kendi aralarinda
karsilastirildiginda aralarindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.

Sirotik grup-kontrol grubu karsilastirildiginda:
t-0.01, p>0.05

Kompanse grup-kontrol grubu karsilastirildiginda:
t-0.639, p>0.05

Dekompanse grup-kontrol grubu karsilastirildiginda:
t-0.166, p>0.05

Kompanse grup-dekompanse grup karsilastirildigin-
da: t-0.332, p>0.05
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3. Serum ACE dizeyleri ile angiotensin-1 dizeyle-
ri arasinda ihmal edilebilir dizeyde bir baginti bulun
mustur. Serum ACE dizeyleri ile aldosteron dizeyleri
arasinda bulunan negatif, zayif baginti istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (r-0.34. t=1.922, p>0.05).

4. Calisma grubunda prealbimin dizeyi 8.01 £+2.85
mg/dl olup serum ACE dizeyleri ile prealbimin dizey-
leri arasinda anlamli, orta derecede, negatif bir baginti
bulunmustur (r-0.54, t-3.208, p<0.01).

5. Hastalarin protrombin orani (hastanin protrom-
bin zamani kontrole orani) 1,27+0.23 olup serum ACE
dizeyleri ile protrombin aktiviteleri arasinda anlamli, or-
ta derecede, pozitif bir baginti mevcuttu (r-0.67,
t-4,036, p<0.001).

6. Serum ACE dizeyleri ile total bilirubin, alkalen
fosfataz, albumin, ALT, AST, LDH, GGT dizeyimi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti tespit fc_
memistir.

TARTISMA

Nonspesifik bir karboksipeptidaz olan ve tim vi-
cuda yayillmis olarak bulunan "angiotensin-converting
enzyme" (ACE) diizeyleri birgcok hastalikta ylkselmek-
tedir. ACE dizeylerinin kronik persistan hepatit, kronik
aktif hepatit, karaciger sirozu ve akut hepatitte arttigi,
hepatosteatozda normal, ekstrahepatik kolestazda ise
normalin altinda dizeylerde oldudu bildirilmistir
(3,12,13). Gunimuzde ACE'nin ylkseldigi en o6nemli
hastalik olarak sarkoidoz bilinirken, bir grup Japon ya-
zar ulkelerinde sarkoidozun daha seyrek rastlanan bir
hastalik oldugunu, ACE ylksek bulunan bir hastada
oncelikle bir karaciger hastaligi aranmasinin daha ye-
rinde oldugunu iddia etmektedir (3).

Karaciger sirozunda ACE'nin yiksek bulundugu bil-
dirilen bir yazida, incelenen 49 hastanin 7'sinde
HBsAg(+) bulunmus, diger hastalarin etyolojisi hakkinda
bilgi verilmemistir (13). Bir diger yazida da etyolojik fak-
torler hakkinda bilgi yoktur (3). ACE'nin karaciger siro-
zunda ylksek bulundugunu bildiren yazilar genellikle
Japonya kaynaklidir. Gelismis Ulkelerde sirozun en sik
nedeninin alkol oldugu bilinmektedir.

Biz hepatit gostergeleri en az bir virusa karsi po-
zitif olan, yogun alkol alim anamnezi olmayan ve en az
5 yildir da alkol almayan 27 hastanin ACE duzeylerini
arastirdik ve kontrol grubundan anlamli bir farklilik gés-
termedigini bulduk. Hastalar kompanse ve dekompanse
karaciger sirozu olarak gruplandirildiinda da ACE du-
zeyleri yine anlamli bir farklihk gostermemekte idi. Bul-
gularimiz literatirde bildirilenlere uymamaktadir.

ACE alkol ile metabolizmasi dedisen bir enzim
olabilir mi? Okuno ve arkadaslari karaciger hastaligi ge-
lismis olan kronik alkolik 47 hastada ACE dizeylerini
anlamli olarak yiksek bulmustur; hastalar 4 hafta st-
reyle alkol almadiklarinda, karaciger hiicre hasarini gés-
teren AST, ALT ve LDH gibi enzimler normale ddéner-
ken, ACE aktivitelerin yliksek kaldigini goéstermistir. Bu
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hastalarda ACE alkalen fosfataz, GGT ve monoami-

noksidaz ile korelasyon géstermektedir (14). Bu bulgu-
lar alkoliklerde ACE yukselmesinin kronik alkol tuketi-
minin hepatik nonparankimal sistemler Ulzerinde etkisi
ile lliskili oldugunu telkin etmektedir. Fare deneyleri ise
bunun tersine sonuclar vermis ve ACE'nlIn alkolin

uyardig! bir enzim olmadigini disindidrmastir (15),

Calismamizda ACE
aktlvitesi

ile prealbumin ve protromblin

arasinda orta derecede bir baginti bulun-

mustur. Prealbumin karaciger hastaliginda kullanilan
biokimyasal testler iginde en spesifiklerinden olup diger
testlerden daha duyarhidir (16). Burada ACE'nin en
duyarl testlerle istatistiksel olarak anlamli,
dikkati
A CE ile angiotensin I, aldosteron, albumin, bilirubin, al-
kalen fosfataz, ALT, AST, LDH, GGT duzeyleri arasin-

da anlamh

ancak orta

derecede korelasyon gdstermesi cekmektedir.

bir badinti saptanmamistir, benzer sonuglar
literatliirde de bildirilmistir (13).

Sonug¢ olarak, ACE dizeylerinin posthepatitik ka-
raciger sirozu vak'alarinda tani ve kompansasyon kriteri
olarak kullanilamayacagini disinuyoruz.
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