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Abstract

Amac: Giintimiizde karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde
perkiitan biyopsi orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi
“altin standart” olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada kronik
hepatitli hastalarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde
invaziv olmayan biyokimyasal belirleyicilerden hyaluronik
asitin yerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Aralik 2001-Eyliil 2003 tarihleri
arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi gastroenteroloji kli-
nigi hepatoloji poliklinigi tarafindan tedavi oncesi degerlendir-
me i¢in karaciger biyopsisi yapilmis olan 19°u hepatit B ve 24’
hepatit C’li olmak iizere toplam 43 hasta alindi. Hastalar
histopatolojik fibrozis derecesi ve hepatik aktivite indeksine go-
re gruplandirildi. Gruplarin serum hyaluronik asit, AST, ALT,
ALP, GGT ve trombosit diizeyleri karsilastirildi. Ayrica fibrozis
derecesi, hyaluronik asit, yas, ALT, AST diizeyleri ve trombosit
sayilart arasindaki korelasyon incelendi.

Bulgular: Fibrozisi olmayan ve hafif fibrozisi olan (Evre 1, 2) hasta-
lara gore agir fibrozisi olan (Evre 3, 4) hastalarn serum
hyaluronik asit diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Inflamasyon derecesine gore yapilan karsilastirmada gruplar a-
rasinda anlaml farklilik bulunmadi. HBV’ye baglh kronik hepa-
titli hastalarda hyaluronik asit diizeyi fibrozisle orantili olarak
artmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degil-
ken, HCV’ye bagl kronik hepatitli hastalarda fark anlamliydi.
Hastalarin fibrozis derecesi ile ALT, AST, GGT, ALP, total
bilirubin diizeyleri ve trombosit sayisi arasinda anlamli iliski
bulunmadi. AST, ALT, hyaluronik asit diizeyi, yas ve trombosit
sayilart arasinda korelasyonlar incelendiginde hyaluronik asit ile
trombosit sayis1 arasinda negatif, AST diizeyi ile pozitif anlaml
iligki bulundu.

Sonuc: Serum hyaluronik asit diizeyi diger parametreler ile birlikte
kullanildiginda karaciger fibrozisinin derecesinin belirlenme-
sinde kullanilabilecek bir fibrozis belirleyicisi olarak goriinmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit; fibrozis; karaciger
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Objective: Currently histopathologic examination of percutaneous
biopsy specimens is considered the “gold standard” method for
the evaluation of liver fibrosis. In this study, we aimed to inves-
tigate the value of hyaluronic acid levels, a non-invasive bio-
chemical marker, for the evaluation of liver fibrosis in patients
with chronic hepatitis.

Material and Methods: The study comprised 43 patients (19 with
chronic hepatitis B and 24 with chronic hepatitis C) who had
undergone liver biopsy before the initiation of antiviral treat-
ment between December 2001 and September 2003. Patients
were grouped according to the levels of histopathologic fibrosis
and hepatic activity index. Serum hyaluronic acid, ALT, AST,
ALP, GGT, and thrombocyte levels were compared between the
groups. Correlation between the degree of fibrosis, hyaluronic
acid, ALT, AST levels, age, and thrombocyte counts were in-
vestigated.

Results: Serum hyaluronic acid levels were significantly higher in
patients with severe fibrosis (stage 3, 4) compared to those with
mild or no fibrosis (stage 1, 2). There was no significant differ-
ence between the groups with respect to the degree of inflam-
mation. Although hyaluronic acid levels were directly propor-
tional to the level of fibrosis in patients with chronic hepatitis
due to Hepatitis B, the difference was only significant in pa-
tients with chronic hepatitis due to Hepatitis C. There was no
significant correlation between the levels of fibrosis, ALT,
AST, GGT, total bilirubin, and thrombocyte counts of the pa-
tients. There was a negative correlation between the levels of
hyaluronic acid and thrombocyte counts and positive correlation
between the levels of hyaluronic acid and AST.

Conclusion: Serum hyaluronic acid seems to be a useful marker in
the determination of the level of liver fibrosis when used in
combination with other parameters.
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ronik viral hepatitte antiviral tedavinin
amaci siroz, dekompanse karaciger hasta-
l1g1 ve hepatoselliiler karsinoma gelisme-
sini engellemektir. Hastalarin bu amaclar dogrultu-
sunda tedavi edilmeleri karacigerdeki fibrozisin
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derecesini belirleyen parametreleri énemli kilmak-
tadir. Bu parametreler sadece karacigerdeki fibro-
zisi yansitmakla kalmayip ayni1 zamanda hastali§in
ilerleyisi, antiviral tedavinin etkinligi hakkinda da
faydali bilgiler vermektedirler. Antifibrotik tedavi-
nin kullanima girmesi ile daha da 6nem kazanmak-
tadirlar.

Giinlimiizde  kronik  hepatitli  hastalarda
inflamasyon ve fibrozisin derecesi karaciger bi-
yopsisi ile belirlenmektedir. Biyopsinin antiviral
tedaviye baslamadan once rutin olarak yapilmasi
onerilmektedir. Tedavi Oncesi yapilmasindaki te-
mel hedef tedaviden fayda gérmesi beklenen grubu
(orta derecede inflamasyon ve ileri derecede
fibrozisli) belirlemektir. Ayn1 zamanda diger kara-
ciger hastaliklarinin ekarte edilmesini de sagla-
maktadir. Giivenilir bir invaziv ydntem olmakla
birlikte olgularin yaklasik %30’unda biyopsi son-
rast agri, %0.3’iinde ciddi komplikasyonlar ve
%0.03’iinde 6liim goriilebilmektedir.' Anksiyeteye
neden olabilmektedir. Hastanin is ve evinden ayr1
kaldig1 siire, islem i¢in kullanilan malzeme, goz-
lem siiresi ve tecriibeli klinisyen ile patologun
zamanini alma gibi maliyeti arttiric1 yonleri vardir.
Bu nedenlerden dolayr biyopsisi yapilmadan
fibrozisin evresini belirlemeye imkan saglayacak
basit ve invaziv olmayan bir laboratuvar metodu
aragtirmalann giincellik kazanmisgtir. Bu amacla
cesitli laboratuvar parametreleri denenmisse de su
ana kadar hicbir testin duyarlihik ve o6zgiilligi
karaciger biyopsisinin yerini alacak kadar yiiksek
bulunmamustir.

Calismamizda kronik hepatitli hastalarda, ka-
racigerdeki fibrozisi yliksek duyarlilik ve ozgiil-
lik ile gosteren bir serum belirleyicisini ortaya
koymak ve bu sayede hem tedavinin karacigerde-
ki fibrozis tizerine hem de fibrozisin tedaviye
etkisini belirleyebilmek i¢in karaciger biyopsisi
ile serum fibrozis belirleyicileri arasindaki kore-
lasyonu aragtirmay1 amacladik. Ciddi fibrozis i¢in
yiiksek pozitif veya negatif prediktif degerli belir-
leyiciler bulunmasi ile biyopsi sayisinin azaltila-
bilecegi ve bu sayede hem maliyet hem de biyop-
sinin getirdigi risk oraninin azaltilabilecegi diisii-
niildii.
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Gerec ve Yontemler

Calismaya Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi,
gastroenteroloji klinigi hepatoloji polikliniginde
takip edilen ve Aralik 2001-Eylil 2003 tarihleri
arasinda tedavi oncesi degerlendirme i¢in karaciger
biyopsisi yapilmis olan 43 kronik hepatitli hasta
(19’u kronik hepatit B, 24’1 kronik hepatit C) alin-
di. Hastalar son 6 aydir alanine transaminaz (ALT)
diizeyi normalin 1.3 kati, Hepatit B viriisii (HBV)
ve Hepatit C viriisi (HCV)’niin serolojik ve
replikatif gostergeleri pozitif olan ve hepatoloji
poliklinigi tarafindan yapilan takipleri esnasinda
tedavi acisindan degerlendirmek iizere biyopsi
karar1 verilen hastalardi.

Islemden 6nce tiim hastalara karaciger biyop-
sisi hakkinda detayli bilgi verildi. Biyopsi i¢in
perkiitan yolla USG esliginde belirlenen uygun
interkostal araliktan, 3-4 mililitre lidokain ile lokal
anestezi sonrasi cilde kiiciik bir kesi yapilarak
Hepa-fix 17 Gauge igne ile girildi. Igne bir mililit-
re serum fizyolojik ile temizlendi. Daha sonra ne-
gatif basingla karaciger dokusu igine seri bir sekil-
de girip cikmak suretiyle biyopsi alindi. Alman
doku pargast %10’luk formalin igerisinde patoloji
laboratuvarina ulastirildi. Formalin ile tespit edilen
biyopsi ornekleri parafin bloklar icine gomiildii.
Parafin bloklardan 5 u capinda kesitler elde edile-
rek Hematoksilen-Eosine ile evrelendirme icin
histokimyasal olarak Mo Son-trikrom ile boyana-
rak degerlendirildi. Biyopsi materyallerinde
Knodell siniflandirmasina gore histolojik aktivite
indeksi (HAI) ve evre belirlendi. HAI, portal
inflamasyon (0-4), lobiiler dejenerasyon ve nek-
roz (0-4) ve periportal nekroz (0-10) olarak puan-
landirildi. Gruplar minimal (HAI 1-3), mild (HAI
4-8), moderate (HAI 9-12) ve severe (HAI 13-18)
olarak belirlendi. Fibrozis olmamasi Evre 0,
portal fibrozis Evre 1, periportal tutulum Evre 2,
kopriilesme nekrozu Evre 3 ve siroz Evre 4 olarak
degerlendirildi. Calismamizda hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapi-
labilmesi i¢in Evre O fibrozis olmamasi, Evre 1,2
hafif fibrozis, Evre 3,4 agir fibrozis olarak grup-
landirildi.

Biyopsi yapilan hastalardan es zamanli olarak
kan Ornegi alinarak aspartat aminotransferaz
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(AST), ALT, gama glutamyl transpeptidaz (GGT),
alkalen fosfotaz (ALP), total bilirubin ve trombosit
diizeyleri ol¢iildii. Hyaluronik asit (HA) Ol¢iimii
icin 5 mililitre kan alindi. 3000 devir/dk.da santri-
fiije edilerek serumu ayrildi. Calisma anina kadar
-80°C’de saklandi. Dondurulmus serumlar oda
sicakliginda ¢oziildiikten sonra ELISA yontemi ile
HA (ng/mL) 6l¢iimii yapildi.
Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme icin veriler “Statisti-
cal package for social sciences (SPSS) for windows
10.0” ortaminda bilgisayara kaydedildi. Tkiden ¢ok
gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi,
ikili sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. p degerinin < 0.05
olmasi anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar Ort. £
SS olarak verildi.

Sonuclar
Calismaya alinan 43 hastanin 25 (%58.1)’i ka-
din, 18 (%41.9)’1 erkekti. Ortalama yaslar1 46 + 12
yil idi. Kronik karacigerin etiyolojisi 19 (%44.2)
hastada HBV, 24 (%55.8) hastada HCV idi.

Fibrozis derecesine gore olusturulan gruplar
HA diizeyi agisindan Kkarsilastinldiginda agir
fibrozis grubunda HA diizeyinin fibrozis olmayan
ve hafif fibrozis olan gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulun-
du (p< 0.05) (Tablo 1). Hafif fibrozis grubunda
HA diizeyi fibrozis olmayan gruptan yiiksek ol-
makla beraber aralarinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark saptanmadi (Tablo 1) (Sekil 1).

Fibrozis derecesine gore olusturulan gruplarin
ALT, GGT, ALP, total bilirubin ve trombosit sayi-

lan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). Agwr
fibrozis grubunda AST diizeyi fibrozis olmayan ve
hafif fibrozis olan gruptan istatistiksel olarak an-
laml1 derecede yiiksekti (p< 0.05) (Tablo 2).

Inflamasyon derecesine gore olusturulan grup-
lar HA diizeyi acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
d1 (Tablo 3).

HA, yas, ALT, AST diizeyleri ve trombosit sa-
yis1 arasindaki korelasyonlar incelendiginde HA ve
trombosit diizeyi arasinda ters yonlii anlamli bir

Tablo 1. Fibrozis derecesine gore serum HA
diizeyleri.

HA Diizeyi (ng/mL)

Grup Hasta sayisi Min. Max. Medyan
1 10 1.00 173.00 5.00
2 26 1.00 213.00 4.00
3 7 8.00 378.00 146.00

Grup 1: Fibrozis olmayan grup, Grup 2: Hafif fibrozis olan
grup, Grup 3: Agr fibrozis olan grup,
HA: Hyaluronik asit.
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Sekil 1. Fibrozis derecesine gore serum hyaluronik asit diizeyi.

Tablo 2. Fibrozis derecesine gore biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Min. Max. Medyan Min. Max. Medyan Min. Max. Medyan P
ALT 20.00 140.00 69.50 8.00 433.00 75.50 24.00 292.00 110.50 >0.05
AST 18.00 116.00 48.00 15.00 196.00 55.00 24.00 165.00 132.00 <0.05
ALP 107.00 368.00 188.00 37.00 548.00 204.00 176.00 366.00 298.00 >0.05
GGT 9.00 192.00 25.00 14.00 154.00 37.50 12.00 183.00 66.00 >0.05
T. Biluribin 0.50 1.90 0.80 0.30 2.30 0.70 0.60 0.90 0.70 > 0.05
Trombosit (10*) 146 270 195 73 355 214 84 322 177 > 0.05

Grup 1: Fibrozis olmayan grup, Grup 2: Hafif fibrozis olan grup, Grup 3: Agir fibrozis olan grup
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Tablo 3. inflamasyon derecesine gore serum HA
diizeyleri.

HA Diizeyi (ng/mL)
Grup Hasta sayist Min. Max. Medyan
Minimal (1-3) 8 1.00  8.00 5.00
Mild (4-8) 20 1.00 213.00 5.50
Moderate (9-12) 10 1.00 378.00  6.00
Severe (13-18) 5 3.00 158.00 9.00

HA: Hyaluronik asit.

iligki saptand1 (p= 0.01, r= -0.358). HA diizeyi ve
AST diizeyi arasinda dogru yonli anlamlt bir iliski
saptand1 (p= 0.03, r=0.301).

Tartisma

Karaciger fibrozisi sebep oldugu ciddi komp-
likasyonlar nedeniyle onemli bir klinik sorundur.
Kronik karaciger hasarin1 takiben ortaya cikan
karaciger fibrozisinin derecesinin degerlendirilme-
si takip ve tedavi agisindan Onem tasimaktadir.
Karaciger hasarinin en yaygin nedeni kronik viral
hepatitlerdir. Kronik hepatitlerin prognozu diger
kronik karaciger hastaliklarinda oldugu gibi biiyiik
oranda karaciger fibrozisinin olusumu ile yakin
iligkilidir.

Giintimiizde karaciger fibrozisinin degerlendi-
rilmesinde perkiitan biyopsi Orneklerinin histopa-
tolojik olarak incelenmesi “altin standart” olarak
kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisinin fibrozis
derecesini belirleme yaninda etiyolojiyi aydinlatma
acisindan da avantajlar1 vardir. Bununla birlikte
karaciger biyopsisinin mortalite ve morbiditeye
neden olmasi, etik nedenlerle takip i¢in uygun
olmamas1 ve karacigerdeki patolojilerin heterojen
dagilimi, tamidaki roliiniin tartigiimasina neden
olmaktadir.”* Histolojik degerlendirmedeki zorluk-
lar nedeniyle kronik hepatitte karaciger fibrozisinin
degerlendirilmesi i¢in invaziv olmayan biyokimya-
sal belirleyicilerin histolojik hasar1 tespit etme ve
fibrozisin ilerlemesinin takibinde yardimci olabile-
cegi diistiniilmektedir. Son yillarda bu konu {iize-
rinde yogun calismalar yapilmaktadir.’

Hepatik fibrozis ekstraselliiler matriks (ECM)
iceriginin miktar1, matriks materyalleri iireten hiic-
relerin aktivasyonu, sitokin salimimi ve dokunun
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yeniden yapilanmasindaki degisiklikleri iceren
kompleks ve dinamik bir siiregtir. Karaciger fibro-
zisinde ECM igerigindeki artisin ortaya konmasiy-
la ECM ile baglantili maddelerin karaciger fibro-
zisinin potansiyel belirleyicisi olarak kullanimi
giindeme gelmistir. Bunlar arasinda en ¢ok tiizerin-
de durulanlar; HA, Tip 3 kollajen ve prokollajen
III amino-terminal propeptittir. Fibrozis gosterge-
lerinin  karaciger fibrozisinin erken tespiti,
progresyonu ve yayiliminin gostergesi olabilecegi
diisiiniilmektedir.®’

HA, ekstraselliiler boslukta yaygin olarak da-
gilmig yiiksek molekiil agirlikli bir polisakkarittir.
Dokularda iiretilen HA’nin bir kismu lenfatik sis-
tem yoluyla kan dolasgimina girerek karaciger
endotelyal hiicreleri tarafindan yikilarak hizla te-
mizlenir.*” Normal karacigerde konsantrasyonu
diisiik, fibrotik karacigerde yiiksektir.'” Kronik
hepatitli hastalarda serum HA diizeyindeki artis
aktive stellat hiicreler tarafindan HA {iiretiminin
uyarilmasi veya endotel hiicreleri tarafindan HA
alim ve yikimindaki azalmayr veya her ikisini
birden yansitabilir. Radyoaktif hyaluronan ile yapi-
lan bir calismada, karaciger hastaligi olanlarda
eliminasyon yar1 omriinde ve dongiisiinde artis
oldugu gosterilmistir.'' Ayrica kronik hepatitli
hastalarda HA’nin sinuzoidal endotelyal hiicreler
tarafindan temizlenmesinde azalma gozlenmistir.
Hyaluronan metabolizmasinda in vitro sartlarda
gozlenen bu degisikliklerin endotelyal hiicre kayb1
veya HA aliminin lipopolisakkarit ile uyarilan
inhibisyonu gibi sinuzoidal hiicre fonksiyonunu
etkileyerek dolasimdaki HA’nin hiicresel alimini
bozan patolojik bir mekanizma sonucunda ortaya
cikmus olabilecegi diisiiniilmektedir.”'>

Calismalarda serum HA diizeyleri fibrozisin
agirligi ile artmakta ve birgok fonksiyon testi ile
pozitif korelasyon gostermektedir.'*  Degisik
sebeplere bagli siroz hastalarinda serum HA dii-
zeylerinde artis bulunmustur.'*">"" Dolasimdaki
HA diizeylerinin; sirotik non-sirotik hastalik ayri-
minda, karaciger fonksiyonlarinin takibinde, alkolik
karaciger hastaliginda hemodinamik degisiklikleri-
nin ve karaciger fibrozisinin yayiliminin degerlendi-
rilmesinde yeri oldugu ortaya konmustur."*'*'® -
zetle serum HA diizeyinin karaciger fibrozisinin
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potansiyel indeksi olmaktan ¢ok karaciger hasari-
nin derecesini degerlendirmek i¢in kullanilabilece-
gi kabul edilmektedir.® Ayrica ilerleyici karaciger
hasarinda serum HA diizeyinin seri takibi ile hasta-
ligin seyri takip edilebilecegi bildirilmistir.'*

Guechot ve ark. tarafindan yapilan ¢aligsmalar-
da kronik hepatit ve primer biliyer sirozlu hastalar-
da serum HA diizeylerindeki degisikliklerinin eti-
yolojiden bagimsiz ve karacigerdeki fibrozisinin
derecesine bagl oldugu gosterilmistir.'” Serum HA
diizeyinin kronik karaciger hastaliginda fibro-
genezisin bir indikatorii olabilecegi belirtilmistir."’
Diger bir ¢alismada karaciger fibrozisli hastalarda
serum HA konsantrasyonunun fibrozisin siddeti ile
dogru orantili olarak arttifi ve kronik hepatitli
hastalardaki karaciger fibrozisinin degerlendiril-
mesinde serum HA diizeyinin dogru sonuclar ver-
digi ortaya konmustur.' Kronik hepatitte serum
HA diizeylerinin karaciger fibrozisinin agirlig: ile
korele oldugu gosterilmis ve serum HA’ nin karaci-
ger fibrozisinin yayilimini gosteren invaziv olma-
yan bir indeks olabilecegi sonucuna varilmustir.”’
Bu calismalara dayanarak, kronik HCV’de serum
HA’nin karaciger fibrozisini Tip 3 prokollajenin
serum amino-terminal propeptidinden daha kesin
olarak gosterdigi ve serum HA diizeyinin tedaviye
cevabin izleminde kullanilabilecegi sonucuna va-
rilmustir.”

Daha o6nceki caligmalarda fibrozis ile HA dii-
zeyleri arasinda korelasyon gosterilmesine ragmen
inflamasyon veya nekrozun biyolojik isaretleri ile
serum HA diizeyleri arasinda baglanti bulunama-
mustir.* "' Bizim c¢alismamizda karaciger biyop-
silerinde agir fibrozis olan grupta hafif fibrozis
olan ve fibrozis olmayan gruplara gore HA diizey-
leri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulunurken, hafif fibrozis olan grup ile fibrozis
olmayan grup arasinda anlamli boyutta farklilik
bulunmamustir. Ayrica HBV’ye bagl kronik hepa-
titli hastalarda fibrozisle orantili olarak artmakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degilken (p= 0.436), HCV’ye bagli kronik hepatitli
hastalarda bu fark anlamli bulunmustur (p= 0.031).
Ote yandan karaciger biyopsisinde inflamasyon
derecesine gore yapilan gruplandirmada, gruplarin
HA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunamamis olup, sonuglar daha onceki ca-
lismalar1 destekler niteliktedir.

Bazi calismalarda, fibrozis derecesi ve sirozu
belirlemek i¢in degisik laboratuvar parametreleri
ile birlikte serum aminotransferaz diizeyleri cali-
stlmistir.’* Tek basina serum aminotransferaz
diizeyinin karaciger fibrozisini gostermede diisiik
pozitif prediktif degeri oldugu goriilmiistiir. Ayri-
ca trombosit sayis1 ile fibrozis derecesi arasinda
korelasyon oldugu goriilmiistiir.”® Kronik hepatitli
hastalarda AST/ALT oran1 kullanilarak siroz tani-
sinin  konulabilecegi bildirilmistir.”'* Pohl ve
ark.nin yapmis olduklar1 ¢alismada, alkol kullan-
mayan hepatitli hastalarda, AST/ALT oram ve
trombosit sayilari ile agir fibrozis arasinda kore-
lasyon oldugu belirtilmistir. AST/ALT >1 ve
trombosit sayisinin <150 000/mm’ olmas: yiiksek
pozitif prediktivite (%93.1) ve spesifite (%99.1)
ile agir fibrozisi gosterebilecegi ve bu testlerin
kombinasyonu ile bu tiir hastalarda karaciger bi-
yopsi gereksiniminin (%7) oraninda azaltilabile-
cegi ileri siiriilmiistiir.”’

Bizim caligmamizda hastalarin fibrozis dere-
cesi ile ALT, AST, GGT, ALP, total biluribin dii-
zeyleri ve trombosit sayis1 arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Yas, AST, ALT, HA diizeyi ve
trombosit sayilar1 arasinda korelasyonlar incelen-
diginde ise daha Onceki caligmalarin sonuclarini
destekler nitelikte HA ile trombosit sayis1 arasinda
ters yonlii anlamli bir iligki bulunmustur. Ayrica
HA ile AST diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli  pozitif korelasyon bulunmus olup,
AST/ALT >1 degerinin fibrozis derecesini goster-
mede anlamli oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, dolasimdaki HA diizeyleri kro-
nik hepatitte agir karaciger fibrozisini yansitmakta
olup serum HA diizeyleri histopatolojik fibrozis ile
korelasyon gostermektedir. HA 6l¢iimiiniin, 6zel-
likle aminotransferazlar ve trombosit sayisi ile
kombine edildiginde karacigerdeki siroza gecis
siireci olan agir fibrozis ve sirozun belirlenmesin-
de, ayrica bu anlamda karaciger fibrozisinin taki-
binde ve tedaviye cevabin izlenmesinde kullanila-
bilecek bir serum belirleyici olarak kabul edilebile-
cegini diisiinmekteyiz.
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