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Ö Z E T 

Karaciğer sirozu tanısı konulmuş, HBV, HCV, 

HBV+HCV veya HBV+HDV virus göstergeleri pozitif bu

lunan 27 hastada serum ACE düzeyleri tayin edildi; 20 

sağlıklı erişkin kontrol grubunu oluşturdu. Hem tüm siroz

lu hastalar hem de kompanse veya dekompanse sirozlu 

alt gruplar kontrol grubu ile ve kompanse ve dekompanse 

hastalar birbirleri ile karşılaştırıldığında serum ACE düzey

leri arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı. ACE düzeyle

rinin postohepatitik siroz vakalarında siroz tanısı veya de-

kompansasyon kriteri olarak kullanılamayacağı sonucuna 

varıldı. 

Anahtar Ke l imeler : Karaciğer sirozu, 
Angiotensin-Converting enzim 
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S U M M A R Y 

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 

whole cirrhotic, compensated or decompensated cirrhotic 

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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Ang io tens in -conve r t i ng e n z y m e ( A C E ) ang io tens in 
Tin ang io tens in l l ' ye d ö n ü ş m e s i n i ka ta l i ze e d e n ve b ra-
dikinini inakt ive e d e n bir enz imd i r . E s a s o la rak pu lmo-
ner endote l in lumina l y ü z e y i n d e bu lunur (1,2), inak t lva-
s y o n yer i k e s i n o la rak b i l i nmemek ted i r (3) S a r k o i d o z 
baş ta o l m a k üzere , hipert l roidi , ret inopat i l i d iabet ik h a s 
ta lar , G a u c h e r has ta l ığ ı , l ep ra , s i l i koz is v e a s b e s t o z i s t e 
s e r u m A C E akt iv l tes in in yükse ld iğ i göster i lmiş t i r (3-7). 
S e r u m A C E düzey le r i n i n k a r a c i ğ e r f o n k s i y o n b o z u k 
luk la r ında d a art t ığı b i ld i r i lmektedir . A C E ' n i n y ü k s e k b u 
l unduğu kronik karac iğer hasta l ık lar ın ı b i ld i ren yaz ı la rda 
has ta l ığ ın etyoloj is in in d ikka te a l ınmad ığ ı göz l enmek te 
dir. B i z v i ra l orjinli, değ iş ik evre l l s i r oz has ta la r ında s e 
r u m A C E düzey ler in i tay in e d e r e k karac iğer hasta l ığ ın ı 
d e ğ e r l e n d i r m e d e ku l lan ı lan d iğe r b i o k i m y a test ler i İle 
karşı laştırdık. 
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MATERYAL VE METOD 
V A K A L A R 
Karac iğer s i r o z u tanı l ı 2 7 h a s t a ç a l ı ş m a g r u b u n u 

o luş tu rdu .S i roz tanıs ı karac iğer i ğne a s p i r a s y o n b iops i s i 

i le a l ınan mate rye l ln m ik roskop lk tetkiki i le h i s topa to lo -

Jik v e y a l apa roskop i k o la rak m a k r o s k o p i k d e s t e k l e n d i . 

V a k a l a r ı m ı z ı n 18 ' i nde H B s A g (+), 6 ' s ı n d a A n t l - H C V 

(+), 1 ' inde H B s A g v e A n t i - H C V (+), 2 ' s i n d e H B s A g v e 

An t i -De l t a (+) id i . 14 h a s t a e rkek , 13 h a s t a k a d ı n o l up 

yaş lar ı 1 8 - 7 5 yaş a ras ında değ i şmek te o l u p o r t a l a m a 

5 0 . 0 7 o la rak bu lundu . 

V a k a l a r d a asi t , ikter, k a n a m a v e y a a n s e f a l o p a t i h i 
k a y e s i va r i s e d e k o m p a n s e , y o k s a k o m p a n s e ka rac iğe r s i 
r ozu o la rak k abu l ed i ld i ler (8). B u n a g ö r e 8 v a k a k o m 
p a n s e , 19 v a k a d e k o m p a n s e karac iğer s i rozu idi. 

Kont ro l g rubu 10 'u erkek , 10 'u k a d ı n , yaş la r ı 2 1 - 4 7 
a ras ında (or ta lama 28.65) 20 sağlıkl ı er işk in o luş tu rdu . 

Y Ö N T E M L E R 

S e r u m A C E tayin i T e c h n i c o n R A - 1 0 0 0 o t o m a s y o n 
alet i i le yap ı ld ı . A C E akt iv i tes i Fur i l -ak r i lo id - fen i la lan in -
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gl is i l -g l is in ( F A P G G ) ' i n 3 4 0 n m d a l g a boyundak i a b s o r -
bans ı v e A C E etk is i i le F A P G G ' n i n F A P + G G ' y e yıkı l 
mas ı s o n u c u , z a m a n iç indek i F A P G G a b s o r b a n s m d a k i 
a z a l m a ö l ç ü l e r e k t a y i n e d i l d i . 3 0 - 3 7 ° C ' d a k i ç a l ı ş m a 
şar t la r ında bir d a k i k a d a bir m i k ronmo l F A P o l u ş u m u n u 
ka ta l i ze e d e n e n z i m akt iv i tes i bir ün i te e n z i m akt iv i tesi 
o la rak tan ım land ı (2 ,9 ,10,11) . 

. P rea lbümin düzey le r i radya l i m m ü n d i f ü z y o n yön te 
mi i le Beh r ing t icari p lak lar ı ku l lan ı la rak tayin ed i ld i . A s -
partat a m i n o t r a n s f e r a z ( A S T ) , a l an in a m i n o t r a n s f e r a z 
( A L T ) , lak ta t d e h i d r o g e n a z ( L D H ) , a l k a l e n f o s f a t a z , 
g a m m a - g l u t a m i l t r ans fe raz ( G G T ) düzey ler i T e c h n i c o n 
R A - X T s e ç i m l i a n a l i z ö r ü n d e e n z i m a t i k y ö n t e m l e r l e 
tay in e d i l d i . A l b ü m i n d ü z e y i T e c h n i c o n S M A 1 2 / 9 0 
o t o a n a l i z ö r ü n d e b r o m c r e s o l g r e e n ( B C G ) y ö n t e m i n e 
g ö r e tay in ed i ld i , b i l i rubin düzey le r i J e n d r a s s i k -Gro f 
y ö n t e m i n e gö re m a n u e l o la rak tay in ed i ld i . A n g i o t e n s i n 
I ve a l dos te ron R l A i le He r i ng t icari kitleri ku l lanarak 
tayin ed i ld i . 

İSTATİSTİK YÖNTEMLER 
G r u p l a r d a k i değer le r in o r t a l a m a v e s tandar t s a p 

ma la r ı hesap land ık tan s o n r a , a ra la r ındak i fark lar ın a n 
laml ı l ık lar ın ı a raş t ı rmak iç in " e ş l e n m e m i ş se r i t- test i" , 
pa rame t re le r a ras ındak i bağın t ı la r ı a raş t ı rmak iç in de 
" P e a r s o n - B r a v a i s k o r e l a s y o n ka tsay ıs ı " d e n k l e m i ku l la 
nıldı. 

BULGULAR 
1 . H a s t a v e kon t ro l g r u p l a r ı n ı n A C E d ü z e y l e r i 

T a b l o 1 'de göster i lmişt i r . 

T a b l o 1 . H a s t a v e kontro l g rup la r ın ın s e r u m A C E d ü 
zey le r i 

Hasta grupları A C E Düzeyleri 
(ortalamaıStandartsapma (U/L) 

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

2 . T ü m s i roz lu has ta la r g rubu i le d e k o m p a n s e ve 
k o m p a n s e s i roz lu h a s t a l a r d a n o l u ş a n g rup la r kontro l 
g r u b u i l e k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a v e k e n d i a r a l a r ı n d a 
karş ı laş t ı r ı ld ığ ında ara la r ındak i fark lar is tat is t iksel o la rak 
an laml ı bu lunmamış t ı r . 

S i r o t i k g r u p - k o n t r o l g r u b u k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a : 
t - 0 . 0 1 , p>0.05 

K o m p a n s e grup-kont ro l g r u b u karş ı laş t ı r ı ld ığ ında: 
t - 0 . 6 3 9 , p>0.05 

D e k o m p a n s e grup-kont ro l g rubu karşı laşt ı r ı ld ığ ında: 
t - 0 . 1 6 6 , p>0.05 

K o m p a n s e g r u p - d e k o m p a n s e g rup karşı laşt ı r ı ld ığın
d a : t - 0 . 3 3 2 , p>0.05 

3 . S e r u m A C E düzey le r i ile ang io tens in-1 düzey l e 
r i a ras ında i hma l edi lebi l i r d ü z e y d e bir bağın t ı bu lun 
muştur . S e r u m A C E düzey le r i i le a l dos te ron düzey le r i 
a ras ında bu lunan negat i f , zayıf bağın t ı is tat is t iksel o l a 
rak an laml ı deği ld i ( r - 0 . 34 . t=1.922, p>0.05) . 

4. Ç a l ı ş m a g r u b u n d a p rea lbümin düzey i 8.01 ±2 .85 
mg/d l o lup s e r u m A C E düzey ler i ile p rea lbüm in d ü z e y 
leri a ras ında an lam l ı , o r ta d e r e c e d e , negat i f bir bağın t ı 
bu lunmuş tu r ( r - 0 .54 , t - 3 . 2 0 8 , p<0.01). 

5. Has ta la r ın pro t rombin oranı (has tan ın p ro t rom-
bin z a m a n ı kontro le oranı ) 1,27+0.23 o lup s e r u m A C E 
düzey le r i i le pro t rombin akt iv i teler i a ras ında an lam l ı , or
t a d e r e c e d e , poz i t i f b i r b a ğ ı n t ı m e v c u t t u ( r - 0 . 6 7 , 
t - 4 , 0 3 6 , p<0.001) . 

6 . S e r u m A C E düzey le r i i le total bi l i rubin, a l k a l en 
fos fa taz , a l büm in , A L T , A S T , L D H , G G T d ü z e y i m i a r a 
s ında is tat is t iksel o la rak an laml ı bir bağın t ı tespi t fc_ 
memiş t i r . 

TARTIŞMA 
Nonspes i f i k bir ka rboks i pep t i daz o l an ve t ü m v ü 

c u d a yay ı lm ış o la rak b u l u n a n "ang io tens in - conve r t i ng 
e n z y m e " ( A C E ) düzey le r i b i rçok has ta l ık ta y ü k s e l m e k 
tedir. A C E düzey ler in in kronik pe rs i s tan hepat i t , k ron ik 
aktif hepat i t , karac iğer s i r o z u ve akut hepat i t te ar t t ığ ı , 
h e p a t o s t e a t o z d a n o r m a l , eks t rahepa t i k k o l e s t a z d a i se 
n o r m a l i n a l t ı n d a d ü z e y l e r d e o l d u ğ u b i l d i r i l m i ş t i r 
(3 ,12 ,13) . G ü n ü m ü z d e A C E ' n i n yükse ld iğ i e n ö n e m l i 
hasta l ık o la rak s a r k o i d o z b i l in i rken, bir g rup J a p o n y a 
z a r ü lke ler inde s a r k o i d o z u n d a h a sey rek ras t l anan bir 
has ta l ık o l d u ğ u n u , A C E y ü k s e k b u l u n a n bir h a s t a d a 
önce l ik le bir karac iğer hasta l ığ ı a r a n m a s ı n ı n d a h a y e 
r inde o l duğunu idd ia e tmek ted i r (3). 

Karac iğer s i r o z u n d a A C E ' n i n y ü k s e k b u l u n d u ğ u bi l 
d i r i l e n b i r y a z ı d a , i n c e l e n e n 4 9 h a s t a n ı n 7 ' s i n d e 
H B s A g ( + ) b u l u n m u ş , d iğer has ta la r ın etyoloj is i h a k k ı n d a 
bilgi ver i lmemiş t i r (13). B i r d iğer yaz ıda da etyoloj ik fak
tör ler hakk ında bilgi yok tur (3). A C E ' n i n ka rac iğer s i ro 
z u n d a y ü k s e k b u l u n d u ğ u n u b i ld i ren yaz ı la r gene l l i k l e 
J a p o n y a kaynakl ıd ı r . Ge l i şm iş ü lke le rde s i r ozun en s ık 
neden in i n a lko l o l duğu b i l inmektedi r . 

B i z hepat i t gös terge ler i en az bir v i r usa karş ı p o 
zitif o l a n , y o ğ u n a lko l a l ım a n a m n e z i o l m a y a n v e e n a z 
5 yı ldır d a a lko l a l m a y a n 2 7 has tan ın A C E düzey le r in i 
araşt ı rdık ve kontro l g r u b u n d a n an lam l ı bir farkl ı l ık g ö s 
te rmed iğ in i bu lduk. H a s t a l a r k o m p a n s e v e d e k o m p a n s e 
karac iğer s i r o z u o la rak g rup land ı r ı l d ığ ında d a A C E d ü 
zey le r i y ine an laml ı bir farkl ı l ık g ö s t e r m e m e k t e id i . B u l 
gu la r ımız l i teratürde bi ld i r i lenlere uymamak tad ı r . 

A C E a lko l i le m e t a b o l i z m a s ı d e ğ i ş e n bir e n z i m 
olabi l i r m i ? O k u n o ve a rkadaş la r ı karac iğer hasta l ığ ı g e 
l işmiş o lan kronik alkol ik 4 7 h a s t a d a A C E düzey le r in i 
an laml ı o la rak y ü k s e k bu lmuş tu r ; has ta la r 4 haf ta s ü 
rey le a lko l a lmadık la r ında , ka rac iğer hüc re hasar ın ı g ö s 
te ren A S T , A L T v e L D H gibi e n z i m l e r n o r m a l e döne r 
k e n , A C E akt iv i te ler in y ü k s e k ka ld ığ ın ı göstermiş t i r . B u 
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h a s t a l a r d a A C E a l k a l e n f o s f a t a z , G G T v e m o n o a m i -
n o k s i d a z i le k o r e l a s y o n gös te rmek ted i r (14). Bu bu lgu 
lar a lko l ik le rde A C E yükse lmes in i n kronik a lko l tüke t i 
min in hepat ik n o n p a r a n k i m a l s i s tem le r üze r inde etk is i 
i le İlişkili o l duğunu te lk in e tmekted i r . F a r e deney le r i i se 
b u n u n t e r s i n e s o n u ç l a r v e r m i ş v e A C E ' n l n a l k o l ü n 
uyard ığ ı bir e n z i m o lmad ığ ın ı d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r (15), 

Ç a l ı ş m a m ı z d a A C E i le p rea lbum in v e pro t rombln 
ak t l v i t es i a r a s ı n d a o r t a d e r e c e d e bir b a ğ ı n t ı b u l u n 
muş tu r . P r e a l b u m i n k a r a c i ğ e r h a s t a l ı ğ ı n d a ku l l an ı l an 
b i o k i m y a s a l test ler İç inde en spes i f i k le r inden o lup d iğer 
t e s t l e r d e n d a h a d u y a r l ı d ı r (16) . B u r a d a A C E ' n i n e n 
duyar l ı test ler le is tat is t iksel o la rak an lam l ı , a n c a k or ta 
d e r e c e d e k o r e l a s y o n g ö s t e r m e s i d ikkat i çekmek ted i r . 
A C E ile ang io tens in I , a l d o s t e r o n , a l bum in , b i l i rubin, a l 
ka l en fos fa taz , A L T , A S T , L D H , G G T düzey ler i a ras ın 
da an laml ı bir bağın t ı sap tanmamış t ı r , b e n z e r sonuç la r 
l i teratürde de bi ldir i lmişt i r (13). 

S o n u ç o larak , A C E düzey le r in in posthepat i t ik k a 
rac iğer s i r o z u vak 'a la r ında tanı ve k o m p a n s a s y o n kriteri 
o la rak ku l lan ı lamayacağ ın ı d ü ş ü n ü y o r u z . 

KAYNAKLAR 
1. Caldwell P B R , Seagal B C , Hju KC et a l . Angiotensin con

verting enzyme, vascular endotelial localisation. Sc ience 
1976; 191:1050-3. 

2. Cushman DW, Cheung H S . Spectrophotometry assay of 
the angiotensin-converting enzyme of rabbit lung. Biochem 
Pharmacol 1971; 20:1637-41. 

3. Matsuki, Sakata T,. Angiotensin-converting enzyme in di
sease of the liver. Am J Med 1982; 73: 549-51. 

4 . Alhene-Gelas F. Weare J A . Johnson RL Jr. Erdos E G . 
Measurement of human converting enzyme reveal by direct 
radiolmmunassay. J Lab Cl in Med 1983; 101:83-87. 

5. Yotsumato H, Imai J, Kuzuya N, Uchimura H, Matzukai F. In
creased levels of serum angiotensin-converting enzyme acti
vity in hyperthyroidsm. Ann Intern Med 1982; 96:326-28. 

6. Ferit Oktay. Hipertirodide tedavi öncesi ve sonrasında tiroid 
hormonları ile S C E aktivıteleri arasında ilişki. Uzmanlık tezi, 
istanbul Tıp Fakültesi 1986. 

7. Silverstein E, perschuk L P , Friedland S. Immunoflorescent 
detection of angiotensin-converting enzyme in Gaucher ' s 
cells. Am J Med 1980; 69: 408-10. 

8. Sherlock S, Dooley J. Hepatic cirrhosis. In: Sher lock S, 
Dooley J (Eds). Disease of the liver and biliary system. 
Ninth E d . Oxford Blackwell scientific publications, 1993; 
357-70. 

9. Harjanne . Automated kinetic determination of angiotensin-
converting enzyme in serum., Clin Chem 1984; 30: 901-5. 

10. Holmguist B, Bunn P, Riodan J F . A continious spectro-pho-
tometric assay for angiotensin-converting enzyme. Annals 
Biochem 1979; 95: 570-4. 

11. Schmitz O, Romer FK, Albert K G , et al . Angiotensin-con
verting enzyme in diabetes mellitus: Dependence on meta
bolic aberation. diabet Metab 1983; 9:179-85. 

12. Cugini P, Letizia C, Lucia P, Di-Palma L, Scuro D., The 
circadian rhythm of serum angiotensin-converting enzyme 
is disrupted in ascitic liver cirrhosis. Enzyme 1989; 41 : 94-
100. 

13. Sakata T, Takanego N, endoh T, W a d a O, matsuki K. 
Diagnostic signif icance of serum angiotensin-converting 
enzyme activity in biochemical tests with specia l refe
rence to chronic liver d isease. Jpn J Med 1992; 30(5): 
402-7. 

14. Okuno F, Ara M, Ishıı H, Shlgeta Y, ebihora Y, takogi S, 
Tsuchiya M. Mild but prolonged elevation of serum angio
tensin-converting enzyme (ACE) activity in alcoholics. A lco
hol 1986; 3(6): 357-9. 

15. Antoniello S, Auletta M, Vatlero V, Nigro C, cacciatore L. 
Angiotensin-converting activity in experimental alcoholic fat
ty liver of the rat. Enzyme 1988; 40(1): 14-17. 

16. Rondona M, Mllanil L, Merkel C, Cerefano L, Gatta A. Va lue 
of prealbumin plasma levels as liver test. Digestion 1987; 
37(2): 72-78. 

T Klin Gastroenterohepatoioji 1995, 6 

I 


