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Od nos iz me đu kon cen tra ci je hi jalu ron ske ki se li ne u se ru mu i sta di ja jet re ne
fi b ro ze kod bo les ni ka s kro nič nim he pa ti ti som

Re la tion ship be tween se rum hya lu ro nic acid le vel and sta ge of li ver fi b ro sis in 
pa tien ts wi th chro nic hepa ti tis

Ha di Par sian1, Mo ham mad Nou ri1, Mo ham mad Hos sein So mi2, Ali Ra hi mi pour1, Dur di Qu jeq3,
Meh r dad Kas hi Fard4, Ka rim Ag che li5 and Gol nar Ma ji di2

1Od jel za bio ke mi ju, Sveu či liš te me di cin skih zna nos ti u Tab ri zu, Tab riz, Iran
1De par tme nt of Bioc he mis try, Tab riz Uni ver si ty of Me di cal Scien ces, Tab riz, Iran
2Cen tar za is tra ži va nje gas troin tes ti nal nih bo les ti i bo les ti jet re, Sveu či liš te me di cin skih zna nos ti u Tab ri zu, Tab riz, Iran
2Li ver and Gas troin tes ti nal Di sea se Re sear ch Cen ter, Tab riz Uni ver si ty of Me di cal Scien ces, Tab riz, Iran
3Od jel za bio ke mi ju i bio fi  zi ku, Sveu či liš te me di cin skih zna nos ti u Ba bo lu, Ba bol, Iran
3De par tme nt of Bioc he mis try and Biop hysi cs, Ba bol Uni ver si ty of Me di cal Scien ces, Ba bol, Iran
4Bol ni ca Ya hya Nez had, Sveu či liš te me di cin skih zna nos ti u Ba bo lu, Ba bol, Iran
4Ya hya Nez had Hos pi tal, Ba bol Uni ver si ty of Me di cal Scien ces, Ba bol, Iran
5Cen tar za gas troen te ro loš ka is tra ži va nja, Sveu či liš te me di cin skih znanos ti u Go les ta nu, Gor gan, Iran
5Gas troen te ro lo gy Re sear ch Center of Go les tan Uni ver si ty of Me di cal Scien ces, Gor gan, Iran

Sa že tak
Uvod: Biop si ja jet re je zlat ni stan da rd u proc je ni sta di ja bo les ti jet re, no pod-
lož na je broj nim kom pli ka ci ja ma. Pred la žu se ne ke nein vaz vne me to de kao 
zam jen ski bi lje zi um jes to biop si je jet re. Pri ka za no je da kon cen tra ci je hi ja-
lu ron ske ki se li ne (en gl. hya lu ro nic acid, HA) ras tu sa sta di jem te ži ne fi b ro ze 
jet re. Cilj ovoga is tra ži va nja bio je ut vr di ti raz li ku u kon cen tra ci ji HA iz me đu 
bo les ni ka s fi b ro zom jet re i zdra vih is pi ta ni ka ko ji ne ma ju zna ko ve jet re ne bo-
les ti, kao i op ti mal nu gra nič nu vri jed no st za raz li ko vanje tih dvi ju skupina is-
pi ta ni ka u po pu la ci ji Ira na.
Ma te ri ja li i me to de: Se rum ska kon cen tra ci ja HA kod bo les ni ka s kro nič nim 
he pa ti ti som (N = 62) i kon trol nih is pi ta ni ka (N = 20) us po re đe na je me to dom 
ELISA, a sta dij fi b roze od re đen je pre ma mo di fi  ci ra nom Kno del lovu in dek su.
Re zul ta ti: Sred nja vri jed no st kon cen tra cije HA u se ru mu bo les ni ka (113,4 ± 
59,2 ng/mL) bi la je vi ša od one kod kon trol ne sku pi ne (46,0 ± 10,5 ng/mL; 
P < 0,001). Bo les ni ci s vi šim stup njem i sta di jem nek ro tič nih oš te će nja jet re 
ima li su vi še kon cen tra ci je HA u se ru mu. Raz li ke iz me đu ra zliči tih sta di ja jet-
re ne fi b ro ze i kon cen tra ci je HA u se rumu bi le su sta tis tič ki zna čaj ne kod svih 
sta di ja fi b ro ze u us po red bi s kon trol nom sku pi nom (P < 0,05). Gra nič na vri-
jed no st kon cen tra ci je HA u se ru mu (59,5 ng/mL) po ka za la je dob ru os jet lji vo-
st (80,3%) i spe ci fi č no st (85%).
Zak lju čak: Posto ji ja ka ko re la ci ja iz me đu kon cen tra ci je HA u se ru mu i stup-
nja nek ro tič nih oš te će nja jet re. Na ši re zul ta ti uka zu ju na to da je po ve ća nje 
kon cen tra ci ja HA u se ru mu iz nad pre dik tiv ne vri jed nos ti po ve za no s jet re nom 
fi b ro zom te se mo že ra bi ti kao nein va ziv ni in de ks raz li ko va nja iz me đu bo les-
ni ka s jet re nom fi b ro zom i zdra vih is pi ta ni ka.
Ključ ne ri je či: kro nič ni he pa ti tis; stu panj upa le jet re; stu panj jet re ne fi b ro-
ze; hi ja lu ron ska ki se li na

Ab stra ct
Bac kgrou nd: Li ver biop sy is the go ld stan da rd for as ses si ng li ver di sea se 
sta ge, but it is pro ne to so me com pli ca tio ns. No nin va si ve met ho ds ha ve been 
pro po sed as sur ro ga te mar ke rs for li ver biop sy. Serum hya lu ro nic acid (HA) 
le vel has been shown to in crea se wi th the de ve lop me nt of liver fi b ro sis. The 
aim of this stu dy was to de ter mine diff  e ren ces in HA con cen tra tion be tween 
pa tien ts wi th li ver fi b ro sis and heal thy in di vi dua ls wit hout any sig ns of li ver 
di sea se, and the op ti mal cu t-o ff  va lue for dis cri mi na tion be tween the two 
study grou ps of Ira nian po pu la tion.
Ma te ria ls and met ho ds: Se rum HA le ve ls in chro nic he pa ti tis pa tien ts
(N = 62) and con tro ls (N = 20) we re com pa red by ELISA, whi le the sta ge of 
fi b ro sis was as ses sed by the mo di fi ed Kno de ll sco re.
Re sul ts: The mean se rum HA con cen tra tio ns was hig her in pa tien ts (113.4 
± 59.2 ng/mL) than in the con trol group (46.0 ± 10.5 ng/mL; P < 0.001). 
Patien ts wi th hig her sta ges and gra des of li ver nec roin fl am ma to ry inju ries 
had hig her se rum HA con cen tra tio ns. Diff  e ren ces in se rum HA con cen tra tio ns 
we re sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt in all fi b ro sis sta ges as com pa red to heal thy con-
tro ls (P < 0.05). The cut-off  poi nt of se rum HA con cen tra tion iden ti fi ed (59.5 
ng/mL) showed a rea so nab ly good sen si ti vi ty (82.3%) and spe ci fi  ci ty (85%).
Con clu sio ns: The re was a stro ng cor re la tion be tween se rum HA con cen tra-
tion and the gra de of li ver nec roin fl am ma to ry injury. Our fi n din gs sug ge sted 
se rum HA con cen tra tion in crea ses abo ve the pre dic ti ve va lue to be as so cia ted 
wi th li ver fi b ro sis and cou ld be used as a no nin va si ve mar ker to dis cri mi nate 
be tween pa tien ts wi th li ver fi bro sis and heal thy in di vi dua ls.
Key wor ds: chro nic he pa ti tis; he pa tic in fl am ma tion gra de; he pa tic fi b ro sis 
sta ge; hya lu ro nic acid

Pris tig lo: 26. stu de nog 2008. Re cei ved: No vem ber 26, 2008

Prih vaće no: 3. trav nja 2009. Ac cep ted: Ap ril 3, 2009
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Uvod
Jet re na fi b ro za obi lje že na je poja ča nim odla ga njem iz-
van sta nič nog mat rik sa (en gl. extra cel lu lar mat rix, ECM) 
uk lju ču ju ći mo le ku lar nu i his to loš ku pre ras pod je lu raz nih 
vr sta ko la ge na, gli kop ro tei na i pro teog li ka na/glikozami-
noglikana (1,2). Odla ga nje ECM u Di sseovu pros to ru jet re 
(pe ri si nu soi dna fi b ro za), stva ra nje (ne pot pu nih) suben-
do tel nih ba zal nih mem bra na i one mo gu ća va nje fun kcio-
ni ra nja he pa to ci ta iz okol nog mat rik sa ne na no se šte tu 
sa mo pro to ku kr vi kroz or gan, ne go i bio sin te tič koj fun-
kci ji he pa to ci ta i spo sob nos ti uk la njanja tih i os talih sta ni-
ca. Sto ga je pos tav lja nje di jag noze, pra će nje kli nič ke sli ke 
i te ra pi je fi b ro ge ne ze kli nič ki vr lo važ no (3).
Zna čaj na sas tav ni ca u kli nič koj ob ra di jet re ne fi b ro ze je 
kli nič ka proc je na te ži ne bo les ti. His to lo gi ja jet re čes to se 
smat ra zlat nim stan dar dom za od re đi va nje te ži ne upa le i 
jet re ne fi b ro ze. Me đu tim, biop si ja jet re je in va zi van pos-
tu pak ko ji mo že izaz va ti ne že lje ne poja ve kao što su bol 
u 20% do 30% slu ča je va, ve će kom pli ka ci je u 0,5% slu ča-
je va, pa čak i smrt. Zbog kompli ka ci ja izaz va nih pos tup-
kom i činje ni ce da bo les ni ci ri jet ko prih va ća ju biop si ju, 
troš ko vi tak vih pos tupaka su vi so ki (4). Sto ga se zam jen-
ski bi lje zi jet re ne fi b ro ze mo gu smat ra ti prim je re ni ma za 
sma njenje bro ja pos tu pa ka biop si je jet re kod bo les ni ka s 
he pa ti tisom.
Me đu broj nim se rum skim bi lje zi ma jet re ne fi b ro ze, hi ja-
lu ron ska ki se li na (en gl. hya lu ro nic acid, HA) je po ka za telj 
ci ro ze jet re i zna čaj no dop ri no si ne že lje nom is ho du kro-
nič nih jet re nih boles ti. HA je ne raz gra na ti anion ski po li-
sa ha rid ve li ke mo le kular ne te ži ne i vr lo važ na sas tav ni ca 
iz van sta nič nih mat ri ksa (5). U jet ri HA ug lav nom sin te ti zi-
ra ju jet re ne zvjez das te sta ni ce, a razgra đu ju ju si nu soid-
ne en do tel ne sta ni ce. Kon cen tra ci ja HA u se ru mu iz rav no 
ras te s nap re do va njem kro nič ne jet re ne bo les ti. Ia ko je 
HA uza jam no po ve za na s fi b ro zom, ni je iz rav no po ve za-
na s upa lom i nek ro zom (6-8). Kod bo les ni ka s kro nič nim 
vi ru som he pa ti ti sa C (en gl. chro nic he pa ti tis C vi rus, HCV) 
kon cen tra ci je HA ras tu s vi šim sta di jem fi b ro ze jet re. Što-
vi še, kod bo les ni ka obo lje lih od ciroze, kon ce ntra ci ja HA 
je u uza jam noj ve zi s kli nič kom te ži nom bo les ti (9,10).
Pos to ji ne ko li ko ob jav lje nih is tra ži va nja (11,12) pro ve de nih 
na po pu la ci ji Ira na o od no su iz me đu serum ske koncen-
tra cije HA i sta di ja jet re ne fi b ro ze ili stup nja upa le kod bo-
les ni ka s kro nič nim he pa ti ti som. Ta su is tra ži va nja pro ve-
de na na bo les ni ci ma s kro nič nim he pa ti ti som B, a znače-
nje tak vih bi lje ga kod bo les ni ka s kro nič nim he pa ti ti som 
C i au toi mu nim he pa ti ti som (en gl. au toim mu ne he pa ti tis, 
AIH), na ro či to u pod ruč ju sje ver nog Ira na, još je uvi jek ne-
ja san. U nji ma se jet re na fi b ro za proc je nji va la Is ha ko vom 
ljes tvi com (13) u biop si ji jet re pa ne ma po da ta ka o od no-
su iz me đu se rum ske kon cen tra ci je HA i nek ro ti čnih oš te-
će nja jet re pre ma Kno de llovu in dek su (14). Sto ga je naš 
cilj bio ut vr di ti raz li ke u kon cen tra ci ja ma HA iz me đu bo-

In tro duc tion
Li ver fi b ro sis is cha rac te ri zed by exce ss de po si tion of 
extra cel lu lar mat rix (ECM) in vol vi ng mo le cu lar and his-
to lo gi cal rear ran ge me nt of va rious types of col la ge ns, 
glycop ro tei ns and pro teog lyca ns/glycosaminoglycans 
(1,2). Depo si tion of ECM in the li ver spa ces of Dis se (pe ri si-
nu soi dal fi b ro sis), the ge ne ra tion of (in com ple te) su ben-
dot he lial ba se me nt mem bra nes, and stran gu la tion of he-
pa to cytes by the sur roun di ng mat rix im pair not on ly the 
blood fl ow throu gh the or gan, but al so the bio synthe tic 
fun ction of he pa to cytes and the clea ran ce ca pa bi li ty of 
the se and ot her cel ls. Thus, the diag no sis, fol low-up and 
the ra peu tic mo ni to ri ng of fi b ro ge ne sis are of great cli ni-
cal im por tan ce (3).
An im por ta nt com po ne nt of the ma na ge me nt of he pa tic 
fi b ro sis is cli ni cal as ses sme nt of the di sea se se ve ri ty. Li ver 
his to lo gy is frequen tly con si de red the go ld stan da rd for 
es tab lis hi ng the se ve ri ty of he pa tic nec roin fl am ma tion 
and fi b ro sis. Howe ver, li ver biop sy is an in va si ve pro ce du-
re that may cau se un de si rab le even ts su ch as pain in 20% 
to 30% of ca ses, ma jor com pli ca tio ns in 0.5%, and even 
dea th. In ad di tion to the com pli ca tio ns de ri ved from the 
pro ce du re and freque ntly poor pa tie nt ac cep tan ce, the 
di re ct co st of su ch pro ce du res is hi gh (4). Thus, iden ti fi  ca-
tion of sur ro ga te mar ke rs of li ver fi b ro sis wou ld be use ful 
to re du ce the num ber of li ver biop sies in pa tien ts wi th 
he pa ti tis.
Amo ng va rious se rum mar ke rs of he pa tic fi b ro sis, hya lu-
ro nic acid (HA) is a hal lma rk of li ver cir r ho sis and con tri-
bu tes sig ni fi  can tly to the de le te rious out co me of chro nic 
li ver di sea ses. HA is an un bran ched hi gh-mo le cu lar weig-
ht anio nic po lysac cha ri de that for ms a cri ti cal com po ne-
nt of extra cel lu lar mat ri ces (5). In the li ver, HA is mos tly 
synthe si zed by the he pa tic stel la te cel ls and is deg ra ded 
by the si nu soi dal en dot he lial cel ls. Se rum HA le ve ls in-
crea se di rec tly wi th the prog res sion of chro nic he pa tic di-
sea se. Al thou gh HA has been cor re la ted wi th fi b ro sis, it is 
not tru ly as so cia ted wi th in fl am ma tion and nec ro sis (6-8). 
In pa tien ts wi th chro nic he pa ti tis C vi rus (HCV), HA le ve ls 
in crea se wi th the de ve lop me nt of li ver fi b ro sis. Mo reo ver, 
in pa tien ts wi th cir r ho sis, HA le ve ls cor re la te with cli ni cal 
se ve ri ty (9,10).
In Ira nian po pu la tion, the re are few pub lis hed stu dies 
(11,12) con cer ni ng the re la tion ship be tween se rum HA le-
ve ls and li ver fi b ro sis sta ge or in fl am ma tion gra de in pa-
tien ts wi th chro nic he pa ti tis. The pub lis hed stu dies we re 
per for med in chro nic he pa ti tis B pa tien ts; the re fo re the 
va lue of su ch mar ke rs in pa tien ts wi th chro nic he pa ti tis C 
and au toim mu ne he pa ti tis (AIH) – es pe cial ly in the nor th 
of Iran – re main un clear. In ad di tion, the pub lis hed stu-
died used the Is hak sco ri ng system (13) to as se ss li ver fi b-
ro sis in li ver biop sy and the re is no re po rt con cer ni ng the 
re la tion ship be tween HA se rum le ve ls and li ver nec roin-
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les ni ka s jet re nom fi b ro zom (bo les ni ci s kro nič nim he pa-
ti ti som B, C i AIH) i zdra vih is pi ta ni ka ko ji ne ma ju zna kova 
jet re ne boles ti, te na ći op ti ma lnu gra nič nu vri jed no st za 
raz li ko va nje iz me đu dvi ju sku pi na is pi ta ni ka iz sje ver nog 
Ira na. Kao do da tak ovom is tra ži va nju u pro mat ra nje je uk-
lju čena his to loš ka proc je na re zul ta ta biop si je jet re pre ma 
mo di fi  ci ra nom Kno de llovu in dek su.

Ma te ri ja li i me to de

Is pi ta ni ci
U ovom ret ros pek tiv nom is tra ži va nju pa ro va sud je lo vala 
su je 62 bo les ni ka (35 muš ka ra ca i 27 že na; me di jan do bi 
(ras po n): 35 (15-65) go di na), me đu ko ji ma je 35 bo les ni ka 
ima lo he pa ti tis B, 14 he pa ti tis C i 13 je imao AIH. Is pi ta ni ci 
su oda bi ra ni u raz dob lju od svib nja 2007. do sr pnja 2008. 
iz ni za bo les ni ka upuće nih u Cen tar za gas troentero loš ka 
is tra ži va nja u Tab ri zu i na Sveu či liš te me di cin skih zna nos-
ti u Gor ga nu (Gon ba du). Bo les ni ci su uk lju če ni u is tra ži-
va nje ako su bi li po zi tiv ni na HBs-Ag ili na an ti ti je la vi ru-
sa he pa ti ti sa C (HCV) te im je ak tiv no st traj no po vi šenih 
se rum skih ami not ran sfe raza bi la 1,5 pu ta vi ša od gor nje 
gra ni ce re fe ren tnog ras po na ba rem zad njih 6 mje se ci. 
Bo les ni ci ma s AIH di jag no za je pos tav lje na pre ma pro to-
ko lu Među na rod ne sku pi ne za au toi mu ni he pa ti tis (en gl. 
In ter na tio nal Au toim mu ne He pa ti tis Group Re po rt) (15). Za 
od re đi va nje in dek sa jet re ne fi b ro ze, svim je bo les ni ci ma 
nap rav lje na biop si ja jet re kao dio stan dar dnog di jag nos-
tič kog pos tup ka te su ras po re đe ni u pod sku pi ne pre ma 
re zul ta ti ma in dek sa his to loš ke ak tiv nos ti (en gl. his to lo gi-
cal ac ti vi ty in dex, HAI).
Bo les ni ci s po vi ješ ću gas troin tes ti nal nog kr va re nja i ne-
kih kro nič nih jet re nih bo les ti (Wil so no va bo le st, he mok-
ro ma to za, ne dos ta tak alfa1-an tit rip si na, kar ci nom jet re), 
ak ti vnom in tra venskom zlou po ra bom dro ge i tran spla ti-
ra nom jet rom bi li su izu ze ti iz is tra ži va nja.
Kon trol ni se ru mi za od re đi va nje kon centra ci je HA do bi ve-
ni su od 20 zdra vih dob ro volj nih da va te lja ko ji su upu će ni 
na Sveu či liš te me di cin skih zna nos ti u Tabrizu (10 že na i 10 
muš ka ra ca; me di jan do bi (ras po n): 41 (20-69) go di na). Bu-
du ći da je kod zdra vih is pi ta ni ka ak tiv no st se rum ske ami-
not ran sfe ra ze i al kal ne fos fa ta ze (ALP) bi la u gra ni ca ma 
nor ma le, oni ni su tre ba li pro ći biop si ju jet re. Pre ma po-
da ci ma iz upit ni ka, ispi ta ni ci ni su ima li po vi je st gas troin-
testi nal nog kr va re nja ni ti ne ke od kro nič nih jet re nih bo-
les ti, ni su ni ka da pu ši li ni ti uzi ma li al ko hol, u obi te lji ni su 
ima li slu ča je ve he pa ti ti sa ni ti jet re nih bo les ti, ni su ak tiv-
no in tra venski uzi ma li dro gu ni ti im je tran spla ti ra na je tra. 
Oso be ko je su pu ši le (> 1 ci ga re ta/dan) i pi le al ko hol (> 5 
g/dan) razvr sta ne su kao pu ša či i oso be ko je uži va ju al ko-
hol.

fl am ma to ry injuries ac cor di ng to the mo di fi ed Knode ll 
sco re system (14). The re fo re, we ai med to de ter mi ne dif-
fe ren ces in the con cen tra tions of HA be tween pa tien ts 
wi th li ver fi b ro sis (chro nic he pa ti tis B, C and AIH pa tien ts) 
and heal thy in di vi dua ls wit hout any sig ns of li ver di sea se, 
as we ll as the op ti mal cu t-o ff  va lue for dis cri mi na tion be-
tween the two study grou ps from the nor th of Iran. Mo-
reo ver, his to lo gi cal eva lua tion of li ver biop sies ac cor di ng 
to the mo di fi ed Kno de ll sco re system was con si de red in 
the pre se nt stu dy.

Ma te ria ls and Met ho ds

Sub jec ts
Sixty-two patien ts (35 men and 27 wo men; age me dian 
(ran ge): 35 (15-65) yea rs) we re en rol led in this ca se-con-
trol, ret ros pec ti ve stu dy. Hepa ti tis B was pre se nt in 35, 
he pa ti tis C in 14 and AIH in 13 pa tien ts. Pa tien ts we re 
se lec ted from May 2007 till Ju ly 2008 amo ng pa tien ts 
re fer red to Gas troen te ro lo gy Resear ch Center of Tab riz 
and Gor gan (Gon bad) Uni ver si ty of Me di cal Scien ces for 
diag nostic wo r k-up. Pa tien ts we re in clu ded in the stu dy 
if they we re po si ti ve for se rum he pa ti tis B sur fa ce an ti gen 
(HBs-Ag) or he pa ti tis C vi rus (HCV) an ti bo dies, and had 
per sis ten tly ele va ted se rum ami not ran sfe ra ses grea ter 
than 1.5-fo ld up per li mit of the re fe ren ce ran ge for at 
lea st six mon ths. AIH pa tien ts we re diag no sed ac cor di ng 
to the In ter na tio nal Au toim mu ne He pa ti tis Group Re po-
rt pro to col (15). For as ses sme nt of li ver fi b ro sis sco res, all 
pa tien ts un de rwe nt li ver biop sy as pa rt of the re gu lar 
diag nos tic pro ce du re and we re sub clas si fi ed ac cor di ng 
to the histo lo gi cal ac ti vi ty in dex (HAI) sco re.
Pa tien ts wi th a his to ry of gas troin tes ti nal blee di ng and 
chro nic li ver di sea se (Wil son’s di sea se, he moc hro ma to sis, 
alpha1-antitrypsin de fi  cien cy, bi lia ry di sea se, he pa to cel lu-
lar car ci no ma), ac ti ve in tra ve nous drug abu se, and li ver 
tran splan ta tion we re exclu ded.
Con trol se ra for HA de ter mi na tion we re ob tai ned from 
20 heal thy vo lun tee rs re fer red to the Tab riz Uni ver si ty 
of Me di cal Scien ces (10 wo men and 10 men; age me dian 
(ran ge): 41 (20-69) yea rs). The se heal thy sub jec ts had 
nor mal se rum le ve ls of ami not ran sfe ra ses and al ka li ne 
pho sphata se (ALP), the re fo re did not ha ve to un der go 
li ver biop sy. Al so, the se per so ns had no his to ry of gas-
troin tes ti nal blee di ng and chro nic li ver di sea se, smo ki ng 
(ne ver smo ker), al co hol in ta ke (ne ver drin ker), no fa mi ly 
his to ry of he pa ti tis and li ver di sea se, and no ac ti ve in tra-
ve nous drug abu se and li ver tran splan ta tion, ac cor di ng 
to the in for ma tion col lec ted by use of a ques tion nai re. 
The sub jec ts that smo ked (> 1 ci ga ret te/day) and dru nk 
al co hol (> 5 g/day) we re clas si fi ed as smo kers and al co hol 
drin kers.
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Svi bo les ni ci su pis me no da li svoj oba vi ješ te ni pris ta nak 
da se nji ho vi po da ci ra be u znan stve ne svr he. Is tra ži va nje 
je odob rio Etič ki od bor Me di cin skog sveu či liš ta u Ta brizu.

Me to de
Uzor ci kr vi (5 mL) sa kup lja ni su ujut ro na taš te. Se rum je 
od vo jen (na 2500 x g 5 mi nu ta) u ro ku od jed nog sa ta od 
uzi ma nja kr vi. Na alik vo ti ma sva kog se ru ma nap rav lje ne 
su stan dar dne pret ra ge fun kci je jet re uk lju ču ju ći od re đi-
va nje ak tiv nos ti as par tat-ami not ran sfe ra ze (AST), ala nin-
ami not ran sfe ra ze (ALT), al kal ne fos fa ta ze (ALP) i se ro lo ška 
di jag nos tika he pa ti ti sa ko mer ci jal no dos tup nim tes to-
vi ma. Uk rat ko, ak tiv nos ti AST i ALT iz mje re ne su ka ko su 
opi sali Reit man i Fran kel ko lorimet rij skim tes tom (Zies-
tchem kit, Teh ran, Iran) s 2,4 DNPH (2,4 di nit ro fe nil hid ra-
zon), a ak tiv no st ALP tes ti ra na je po mo ću PNPP (en gl. pa-
ra-nit rop he nylphos pha te) kao sup stra tom (Zies tchem kit, 
Teh ran, Iran) na spek tro fo to met ru Apel (PD303S, Ja pan).
Se ro loš ki bilje zi he pa ti ti sa ana li zi ra ni su na či ta ču ELISA 
mik ro ti tar skih plo či ca (No ra han Fa jr, Iran) i pri bo rom opi-
sa nim u nas tav ku. Ana li zi ra ni su slije de ći se rum ski bi lje zi 
za AIH: an ti nuk lear na an titije la (ANA; Bia zyme ELISA kit, 
Bir min gham, UK) i an ti-LKM-1 (an ti ti je la na mik ro so me 
jet re i bub re ga) (en gl. type 1 li ver and kid ney mic ro so mes, 
LKM-1, Eu roim mun ELISA kit, Nje mač ka), sero loš ki bi lje zi 
he pa ti ti sa B bi li su: he pa ti tis B pov r šin ski an ti gen (en gl. 
he pa ti tis B sur fa ce an ti gen, HBsAg; Dia key, Shi njin Me di cs 
Inc. ELISA kit, Ko re ja), an titi je lo na HBsAg (en gl. he pa ti tis B 
sur fa ce an ti bo dy, HBsAb; Dia key, Shi njin Me di cs Inc. ELISA 
kit, Ko re ja) i an ti ti je lo na HBc (engl. he pa ti tis B co re an ti bo-
dy, HBcAb; Dia-Pro ELISA kit, Ita li ja). Se ro loš ki bi ljeg he pa-
ti ti sa C bi lo je an ti ti je lo na he pa ti tis C vi rus (HCV) (en gl. 
HCV an ti bo dy, HCVAb; Dia key, Shi njin Me di cs Inc. ELISA 
kit, Ko re ja). Za ot kri va nje HCV u se rumu ra bio se rea ge-
ns za lan ča nu reak ci ju po li me ra ze (en gl. po lyme ra se chain 
reac tion, PCR) za od re đi va nje HCV (PCR kit za od re đi va nje 
HCV) ko ja se te me lji na um na ža nju spe ci fi č ne cDNA (en-
gl. com ple me ta ry DNA) re ver znom tran skrip ta zom od 5’ 
kra ja HCV ge no ma. Izo la ci ja RNA nap rav lje na je pri bo rom 
Ac cup rep vi ral RNA extrac tion kit (Bio neer Cor po ra tion, 
Ko re ja) pre ma upu ta ma proiz vo đa ča. Za PCR um na ža nje 
ko riš ten je ko mer ci jal ni kit (PCR kit, Roc he Diag nos ti cs, 
Man nheim, Nje mač ka) na ure đa ju Ep pen do rf Ther mo-
cycler (Mas ter cycler Per so nal) pre ma upu ta ma proiz vo đa-
ča. Rab lje ne su dvi je po čet ni ce (Si na ge ne, Teh ran, Iran) sa 
sek ven ca ma ka ko sli je di: za pr vu po čet ni cu: 5’-GCA GAA 
AGC GTC TAG CCA TGG CGT-3’ i za dru gu po čet ni cu: 5’-
CTC GCA AGC ACC CTA TCA GGC A GT-3’.
Os ta tak uzora ka kr vi poh ra njen je na -20 °C. Is ti pos tu pak 
pro ve den je s uzor ci ma kon trol nih is pi ta ni ka.
Kon cen tra ci ja HA u se ru mu od re di la se na či ta ču ELISA 
mik ro ti tar skih plo či ca (Im mu nos can, Lab System, Švi car-
ska) i pri bo rom HA-ELISA Kit (HA-te st, broj: K-1200, Eche-
lon Bios cien ce Inc., SAD). Me to da HA-ELISA je kom pe-

All pa tien ts ga ve a writ ten in for med con se nt to use the se 
da ta for scien ti fi c pur po ses and the stu dy was ap pro ved 
by the Tab riz Me di cal Uni ver si ty Et hics Com mit tee.

Blood sam pli ng and ana lysis
Blood sam ples (5 mL) we re col lec ted af ter an over nig ht 
fa st. Se rum was se pa ra ted (at 2500 x g for 5 mi nu tes) wit-
hin one hour of blood col lec tion. Stan da rd li ver fun ction 
tes ts, in clu di ng as par ta te ami not ran sfe ra se (AST), ala ni-
ne ami not ran sfe ra se (ALT), al ka li ne-phos pha ta se (ALP) 
and he pa ti tis se ro lo gy were per for med usi ng com mer-
cially avai lab le ki ts. Briefl  y, AST and ALT we re mea su red 
ac cor di ng to Reit man and Fran kel by co lo ri met ric te st 
(Zies tchem kit, Teh ran, Iran) wi th 2,4 DNPH (2,4 di nit rop-
he nylhydra zo ne) and ALP was as sayed wi th PNPP (pa ra-
nit rop he nylphos pha te) as a sub stra te (Zies tchem kit, Teh-
ran, Iran) by Apel spec trop ho to me ter (PD303S, Ja pan).
The he pa ti tis se ro lo gy mar ke rs we re ana lyzed on an 
ELISA rea der (No ra han Fa jr, Iran) usi ng the res pec ti ve kits. 
The fol lowi ng se rum mar ke rs we re ana lyzed for AIH: anti-
nuc lear an ti bo dy (ANA; Bia zyme ELISA kit, Bir min gham, 
UK) and an ti-LKM-1 (LKM-1: type 1 li ver and kid ney mic ro-
so mes, Eu roim mun ELISA kit, Ger ma ny); hepa ti tis B se ro-
lo gy mar ke rs: he pa ti tis B sur fa ce an ti gen (HBsAg; Dia key, 
Shi njin Me di cs Inc. ELISA kit, Ko rea), he pa ti tis B sur fa ce 
an ti bo dy (HBsAb; Dia key, Shi njin Me di cs Inc. ELISA kit, Ko-
rea) and he pa ti tis B co re an ti bo dy (HBcAb; Dia-Pro ELISA 
kit, Ita ly); and he pa ti tis C sero lo gy mar ker: HCV an ti bo dy 
(HCVAb; Dia key, Shi njin Me di cs Inc. ELISA kit, Ko rea). The 
HCV PCR kit was used to de te ct HCV in se ra ba sed on the 
am pli fi  ca tion of the spe ci fi c cDNA re ver se tran scribed 
from the 5’ re gion of the HCV ge no me. For RNA extrac-
tion we used Ac cup rep vi ral RNA extraction kit (Bio neer 
Cor po ra tion, Korea), ac cor di ng to the ma nu fac tu rer’s 
in struc tio ns. The PCR was car ried out wi th the PCR kit 
(Roc he Diag nos ti cs, Man nheim, Ger ma ny) by an Ep pen-
do rf Ther mo cycler (Mas ter cycler Per so nal) ac cor di ng to 
the ma nu fac tu rer’s instruc tio ns. Two pri me rs (Si na ge ne, 
Teh ran, Iran) wi th the fol lowi ng sequen ces we re used: fi r-
st pri mer sequen ce 5’-GCA GAA AGC GTC TAG CCA TGG 
CGT-3’ and se co nd pri mer sequen ce 5’-CTC GCA AGC ACC 
CTA TCA GGC A GT-3’.
The re st of blood sam ples we re sto red at -20 ºC. Con trol 
sam ples we re dea lt wi th in the sa me man ner.
Se rum HA was as sayed usi ng an ELISA rea der (Im mu nos-
can, Lab System, Swit zer la nd) and HA-ELISA Kit (HA-te st, 
pro du ct num ber: K-1200, Ec he lon Bios cien ce Inc, USA). 
The HA-ELISA met hod was a com pe ti ti ve ELISA as say in 
whi ch the co lo ri met ric sig nal was in ver se ly pro por tio nal 
to the amou nt of HA pre se nt in the sam ple. The con cen-
tra tion of HA in sam ples was de ter mi ned from a stan da-
rd cur ve usi ng the rea ge nt bla nk (0 ng HA/mL) and HA 
re fe ren ce so lu tio ns (50, 100, 200, 400, 800 and 1600 ng 
HA/mL). Se rum HA con cen tra tio ns we re de ter mi ned in 
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ti tiv na ELISA me to da u ko joj je ko lorimet rij ski sig nal bio 
ob r nu to pro por cio na lan kon cen tra ci ji HA u uzor ku. Kon-
cen tra ci ja HA u uzor ci ma od re đe na je iz ka lib ra cij ske kri-
vu lje sa sli je pom pro bom (0 ng HA/mL) i ka lib ra to ri ma HA 
raz li či tih kon cen tra ci ja (50, 100, 200, 400, 800 i 1600 ng 
HA/mL). Kon cen tra ci ja HA u se ru mu od re đe na je u jed noj 
ana li tič koj se ri ji unu tar jed nog rad nog da na. Va ri ja bil no st 
unu tar se ri je iz ra že na kao koe fi  ci je nt va ri ja ci je (CV) za tu 
me to du pre ma na vo du proiz vo đa ča iz no si 5%.

His to loš ka proc je na oš te će nja jet re
Kod 62 bo les ni ka nap rav lje na je perku ta na biop si ja jet re 
(biop sij skom ig lom Tru-Cut broj 16, uz kon tro lu ul traz vu-
kom ti pa B) ka ko bi se pro ci je ni la pri sut no st i te ži na jet-
re ne bo les ti. Uzor ci biop si je jet re bi li su fi k si ra ni 12 sa ti 
u 10%-tnoj oto pi ni for ma li na i stav lje ni u pa ra fi n. Pres je-
ci tki va obo ja ni su he matok si li n-eo zi nom, Mas so no vom 
trikromnom bo jom i re ti ku lin skom bo jom za his to loš ki 
preg led i za od re đi va nje stup nja oš te će nja jet re.
U uzor ci ma do bi ve nim biop si jom jet re od re đen je stu-
panj te ži ne bo les ti i sta dij pro ši re nos ti pre ma mo di fi  ci ra-
nom Knodellovu in dek su ko ji oz na ča va stu panj upa le (14). 
Bodov na ljes tvi ca od 0-18 te me ljena je na zbro ju bo do va 
svih če ti riju in dek sa:
1) peri por tal ni ili pe ri sep tal ni inter fa ce he pa ti tis (pie ce-

mal nek ro ze, bo do vi 0-4);
2) kon flui ra ju ća nek ro za (bo do vi, 0-6);
3) žari šna (mjestimična) li tič na nek roza, apop to za, ža riš-

na upa la (bo do vi 0-4);
4) por tal na upa la (bo do vi 0-4).
Sta dij fi b ro ze od re đen je te me ljem slije de ćih upu ta:

sta dij 0 – ne ma fi bro ze; –
sta dij 1 – fi b rozno ši re nje nekih por tal nih pod ruč ja s  –
kra ćim fi b roz nim sep tu mi ma ili bez njih;
sta dij 2 – fi b ro zno ši re nje ve ći ne por tal nih pod ruč ja s  –
kra ćim fi b roz nim sep tu mi ma ili bez njih;
sta dij 3 – fi b ro zno ši re nje ve ći ne por tal nih pod ruč ja s  –
mjes ti mič nim por tal no-por tal nim (P-P) pre moš te nji-
ma;
sta dij 4 – fi b ro zno ši re nje por tal nih pod ruč ja s iz ra zi- –
tim pre moš te nji ma [por tal no-por tal nim (P-P) kao i 
por tal no-cen tral nim (P-C) ];
sta dij 5 – iz razi to pre moš ta va nje (P-P i/ili P-C) s mjes ti- –
mič nim kvr ži ca ma (ne pot pu na ci ro za);
sta dij 6 – vje ro jat na ili pot vr đe na ci ro za (15). –

Sta tis tič ka ana li za
Sta tis tička ana li za nap rav lje na je sta tis tič kim prog ram-
skim pa ke tom SPSS 12.0 (SPSS for Win dows 12.0, SPSS, 
Chi ca go, IL, SAD). Po da ci su iz ra že ni kao sred nja vri jed no-
st ± SD ili me di jan i ras pon, a vri jed no st P < 0,05 se smat-
ra la sta tis tički značanjom. Raz li ke u kon cen tra ciji HA u se-
ru mu bo les ni ka s raz ličitim ti po vi ma kro ničnog he pa ti ti-

one ana lyti cal bat ch in one wor ki ng day. The in tra-assay 
va ria bi li ty (coe ffi  cie nt of va ria tion, CV) of the pro ce du re 
dec la red by the ma nu fac tu rer was 5%.

His to lo gi cal as ses sme nt of li ver da ma ge
Sixty-two pa tien ts un de rwe nt per cu ta neous li ver biop sy 
(wi th a Tru cut need le num ber 16 gui ded by B type ul tra-
sou nd) to as se ss the pre sen ce and se ve ri ty of li ver di sea-
se. Biop sy frag men ts we re fi xed in 10% for ma lin so lu tion 
for 12 hou rs and em bed ded in pa raffi   n. Sec tio ns we re 
stai ned wi th he ma toxyli n-eo sin, Mas son’s tric hro me and 
re ti cu lin stain to es tab li sh the his to lo gi cal diag no sis and 
the exte nt of li ver le sio ns.
Spe ci me ns we re gra ded and sta ged ac cor di ng to the mo-
di fi ed Kno de ll sco ri ng system to de ter mi ne in fl am ma tion 
gra de (14). The gra di ng system sco red 0-18 and was ba-
sed on the sum of four in di ces:
1) peri por tal or pe ri sep tal in ter fa ce he pa ti tis (pie ce meal 

nec ro sis, sco re 0-4);
2) con flue nt nec ro sis (sco re 0-6);
3) focal (spot ty) lytic nec ro sis, apop to sis, and fo cal in-

flam ma tion (sco re 0-4); and
4) por tal in flam ma tion (sco re 0-4).
Fib ro sis was sco red as fol lows:

sta ge 0 – no fi b ro sis; –
stage 1 – fi b rous expan sion of so me por tal areas, wi th  –
or wit hout sho rt fi b rous sep ta;
sta ge 2 – fi b rous expan sion of mo st por tal areas, wi th  –
or wit hout sho rt fi b rous sep ta;
sta ge 3 – fi b rous expan sion of mo st por tal areas wi th  –
oc ca sio nal por tal to por tal (P-P) brid gi ng;
sta ge 4 – fi b rous expan sion of por tal areas wi th mar- –
ked brid gi ng [por tal to por tal (P-P) as we ll as por tal to 
cen tral (P-C)];
stage 5 – mar ked brid gi ng (P-P and/or P-C) wi th oc ca- –
sio nal no du les (in com ple te cir r ho sis); and
sta ge 6 – pro bab le or de fi  ni te cir r ho sis (15). –

Sta tis ti cal ana lysis
The SPSS 12.0 sta tis ti cal pac ka ge (SPSS for Win dows 
12.0, SPSS, Chica go, IL, USA) was used on sta tis ti cal ana-
lysis. Da ta we re expres sed as mean ± SD, or me dian and 
ran ge, and P le ss than 0.05 was con si de red sta tis ti cal ly 
sig ni fi  ca nt. The mean pa tie nt se rum HA le ve ls be tween 
diff  e re nt types of chro nic he pa ti tis and heal thy con tro ls 
we re com pa red wi th ana lysis of va rian ce (ANOVA). For 
mul tip le com pa ri so ns, we used the po st-hoc, lea st squa re 
diff  e ren ces (LSD) met hod to com pa re HA le vels of diff  e-
re nt fi b ro sis sta ges wi th tho se in con trol sub jec ts. The 
cor rela tion be tween se rum HA le vel, li ver fi b ro sis sta ge 
and in fl am ma tion gra de was cal cu la ted by Spear man’s 
cor re la tion coeffi    cie nt (rS).
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sa i kontrol nih is pi ta ni ka ana li zi ra ni su ana li zom va ri jan ce 
ANOVA. Za vi šes tru ke us po red be ra bi li smo po st hoc te st 
naj ma nje zna čaj ne raz li ke (en gl. lea st squa re diff  e ren ces, 
LSD) ka ko bismo us po re di li kon cen tra ci je HA kod raz li či-
tih sta di ja fi b ro ze s vri jed nos ti ma kon trol ne sku pi ne. Ko-
re la ci ja iz me đu kon cen tra ci ja HA u se ru mu, sta di ja jet re-
ne fi b ro ze i stup nja upa le iz ra že na je Spear ma no vim koe-
fi  ci jen tom ko re la ci je (rS).
Ka ko bi se pro ci je ni la di jag nos tič ka toč no st kon cen tra ci je 
HA za raz li ko va nje bo les ni ka s jet re nom fi b rozom i zdra-
vih is pi ta ni ka, na či nje na je ROC ana li za (en gl. re cei ver ope-
ra ti ng cha rac te ris tic) te za us pored bu iz ra ču nata pov r šina 
is pod kri vulje (en gl. area un der the cur ve, AUC) (16). Vrijed-
no st AUC od 1 je zna čaj ka ideal nog tes ta, dok vri jed no st 
0,5 uka zu je na te st bez di jag nos tič ke vri jed nos ti (17,18).

Re zul ta ti
Zna čaj ke bo les ni ka i kon trol nih is pi ta ni ka uk lju če nih u 
ovo is tra ži va nje pri ka za ne su u tab li ci 1., gdje se vi di da je 
kod bo les ni ka kon cen tra ci ja HA u se ru mu bi la vi ša ne go 
u sku pini kon trol nih is pi ta ni ka (P < 0,001). 56,4% bo les ni-
ka ima lo je kro ni čni he pa ti tis B, 22,6% kro ni čni he pa ti tis 

To as se ss the diag nos tic ac cu ra cy of HA for diff  e ren tia ti ng 
chro nic he pa ti tis pa tien ts wi th se ve re li ver fi b ro sis from 
heal thy in di vi dua ls, we plot ted the recei ver ope ra ti ng 
cha rac te ris tic cur ve (ROC) and cal cu la ted the area un der 
the cur ves (AUC) (16). An AUC of 1.0 is cha rac te ris tic of an 
ideal te st, whe reas 0.5 in di ca tes a te st of no diag nos tic 
va lue (17,18).

Re sul ts
Cha rac te ris ti cs of the pa tie nts and con trol sub jec ts in clu-
ded in the stu dy are sum ma ri zed in Tab le 1. As shown in 
this tab le, the pa tien ts had hig her se rum HA le ve ls than 
the con trol group (P < 0.001). He pa ti tis se ro lo gy re vea led 
that 56.4% of pa tien ts we re suff  e ri ng from chro nic he-
pa ti tis B, 22.6% from chro nic he pa ti tis C and 20.9% from 
AIH. His to lo gi cal exa mi na tion of the li ver for fi b ro sis sco-
ri ng re vea led 35% of pa tien ts to ha ve sig ni fi  ca nt fi b ro sis 
(sta ge ≥3).
The mean se rum HA con cen tra tions in pa tien ts wi th HBV, 
HCV, AIH and heal thy con tro ls are pre sen ted in Tab le 2. 
The se re sul ts showed sta tis ti cal ly in creased se rum HA 
le ve ls in pa tien ts as com pa red wi th heal thy con tro ls

Con tro ls (N = 20) Pa tien ts (N = 62) Va riab les

10 / 10 35 / 27 Ma le/Female (N)

41.0 (20-69) 35.0 (15-65) Age in yea rs, me dian (ran ge)

0 7 Smo ki ng (N)

0 1 Al co hol in ta ke (N)

0 5 Fa mi ly his to ry of He pa ti tis (N)

0 1 Fami ly his to ry of Chro nic Li ver di sea se (N)

0 2 Drug Abu se (N)

46.0 ± 10.5 113.4 ± 59.2* Hya lu ro nic acid ng/mL (mean ± SD)

* P < 0.001; Ma nn-Whit ney U te st

TAB LI CA 1. Zna čaj ke bo les ni ka i kon trol ne sku pi ne

TAB LI CA 2. Us po re dba kon cen tra ci je HA kod bo les ni ka s raz li či-
tim ti po vi ma he pa ti ti sa sa kon trol nom sku pi nom.

TAB LE1. Cha rac te ris ti cs of the pa tie nt and con trol grou ps

TAB LE 2. Com pa ri son of hya lu ro nic acid se rum con cen tra tion in 
diff  e re nt types of chro nic he pa ti tis and con trol group.

Grou ps Hya lu ro nic acid (ng/mL) Ran ge (ng/mL) P (vs. con trol)

Chro nic he pa ti tis B (N = 35) 108.0 ± 58.7 45.0-285.0 < 0.001

Chro nic he pa ti tis C (N = 14) 122.4 ± 62 46.0-245.0 < 0.001

Au toim mu ne he pa ti tis (N = 13) 117.4 ± 60.9 490-241.0 < 0.001

Con trol (N = 20) 46.0 ± 10.5 27.0-62.0 -

ANOVA; po st hoc LSD met hod
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C i 20,9% AIH. His to loš kim preg ledom jet re za bo do va nje 
fi b ro ze ot kri ve no je da 35% bo les ni ka ima te ži sta dij fi b ro-
ze (sta dij ≥3).
Kon cen tra ci ja HA u se ru mu kod bo les ni ka s HBV, HCV i AIH 
pri ka za na je u tab li ci 2. Ovi re zul ta ti po ka zu ju sta tis tič ki 
zna čaj no po vi še ne kon cen tra ci je HA u se ru mu boles ni ka 
u us po red bi s kon trol nom sku pi nom (P < 0,001). Uspo re-
dba se rum ske kon cen tra cije HA ana li zom va ri jan ce ANO-
VA i po st hoc LSD tes tom po ka za la je da ne ma sta tis tič ki 
zna ča jnih raz lika me đu pod sku pi na ma s raz li či tim ti po vi-
ma he pa ti ti sa (HBV u us po red bi s HCV: P = 0,400; HBV u 
us po red bi s AIH: P = 0,599; HCV u us po red bi s AIH: P = 
0,803).
Tab li ca 3. pri ka zu je kon cen tra ci je HA u se ru mu kod raz li-
či tih sta di ja jet re ne fi b ro ze. Raz li ke u kon cen tra ciji HA u 
se ru mu do bi ve ne ANOVA po st hoc LSD tes tom kod bo-
les ni ka u us po red bi s kon trol nom sku pi nom bi le su sta-
tis tič ki zna čaj ne (P < 0,001) kod go to vo svih sta di ja jet re-
ne fi b ro ze, osim sta di ja 0 jet re ne fi b ro ze gdje se se rum ska 
kon cen tra ci ja HA ni je sta tis tič ki zna čaj no raz li ko va la (P = 
0,439) od one u kon trol noj sku pini. Is to dob no pro ve de-
ne vi šes tru ke us po red be kon cen tra ci ja HA u se ru mu kod 
svih 6 sta di ja jet re ne fi b ro ze po ka za le su sta tis tič ki zna-
čaj ne raz li ke se rum ske kon cen tra cije HA za sve sta dije jet-
re ne fi b ro ze na ra zi ni zna čaj nos ti < 0,001, uz tri iz nim ke: 
us po red ba sta di ja 0 sa sta di jem 1 (P = 0,003), sta di ja 1 sa 
sta di jem 2 (P = 0,006) i sta di ja 2 sa sta di jem 3 (P = 0,040). 
Sa mo je je dan bo les nik imao sta dij 6 jet re ne fi b ro ze, sto-
ga nje go ve re zul ta te nis mo sta tistič ki us po re đi va li sa sku-
pi nom zdra vih is pi ta ni ka. Bo les ni ci s vi šim sta di jem jet re-
ne fi b ro ze ima li su vi še kon cen tra ci je HA u se ru mu. Ova je 
ko re la ci ja bila li near na i vr lo snaž na (rS = 0,850; P < 0,001) 
(Sli ka 1.).
Kore la ci ju kon cen tra ci je HA u se ru mu sa stup njem upa le 
(rS = 0,685; P < 0,001) pri ka za na je na slici 2. Boles ni ci s višim 
stup njem upa le ima ju višu kon cen tra ci ju HA u se ru mu.

TAB LI CA 3. Us po red be kon cen tra cije HA u se ru mu kod bo les ni-
ka u še st sta di ja fi b ro ze jet re s kon trol nom gru pom

TAB LE 3. Com pa ri so ns of HA con cen tra tio ns be tween pa tie nt 
sub grou ps (six sta ges of li ver fi b ro sis) and con trol group

(P < 0.001). Com pa ri son of serum HA con cen tra tio ns by 
ANOVA post hoc LSD per for med in the se di sea ses si mul-
ta neous ly showed that se rum HA con cen tra tio ns did not 
diff  er sta tis ti cal ly sig ni fi  can tly amo ng chro nic he pa ti tis 
sub types (HBV vs. HCV: P = 0.400; HBV vs. AIH: P = 0.599; 
and HCV vs. AIH: P = 0.803).
Tab le 3 shows se rum HA le ve ls in va rious chro nic he pa ti-
tis sta ges. Diff  e ren ces in se rum le ve ls of HA we re sta tis ti-
cal ly sig ni fi  ca nt in al mo st all sta ges of he pa tic fi b ro sis (P < 
0.001) com pa red wi th the heal thy group, wi th the excep-
tion of pa tien ts wi th sta ge 0 (no fi b ro sis; P = 0.439). In ad-
di tion, when mul tip le com pa ri so ns of se rum HA con cen-
tra tio ns in six sta ges of li ver fi b ro sis we re si mul ta neous ly 
per for med, diff  e ren ces in se rum HA con cen tra tio ns in all 
sta ges of li ver fi b ro sis we re sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt at the 
sig ni fi  can ce le vel of 0.001, howe ver, wi th three excep tio-
ns: sta ge 0 vs. sta ge 1 (P = 0.003); sta ge 1 vs. sta ge 2 (P = 
0.006); and sta ge 2 vs. sta ge 3 (P = 0.040). We had on ly 
one pa tie nt wi th sta ge 6 of li ver fi b ro sis, the re fo re this 
sin gle pa tie nt cou ld not com pa re sta tis ti cal ly wi th the 
heal thy group.
Pa tien ts wi th hig her sta ges of li ver fi b ro sis had hig her se-
rum HA con cen tra tio ns. As il lus tra ted in Fi gu re 1, this cor-
re la tion was li near and ve ry stro ng (rS = 0.850; P < 0.001).
Fi gu re 2 pre sen ts cor re la tion of se rum HA wi th in fl am ma-
tion gra de (rS = 0.685; P < 0.001). The pa tien ts with hig her 
in fl am ma tion gra des had hig her se rum HA con cen tra tio-
ns.
Tab le 4 shows the cu t-o ff  poi nt, sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty 
of se rum HA con cen tra tio ns. The se da ta we re ob tai ned 
by ROC ana lysis and the cu t-o ff  poi nt was se lec ted ac cor-
di ng to the maximal sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty va lues.

Fib ro sis Sta ge / HA le vel Hya lu ro nic acid (ng/mL) Ran ge (ng/mL) P (vs. con trol)

Fib ro sis sta ge 0 (N = 10) 53.6 ± 6.4 45.0-63.0 0.439

Fib ro sis sta ge 1 (N = 19) 81.8 ± 21.5 46.0-125.0 < 0.001

Fib ro sis sta ge 2 (N = 11) 106.7 ± 22.7 78.0-145.0 < 0.001

Fib ro sis sta ge 3 (N = 9) 128.6 ± 24.9 78.0-149.0 < 0.001

Fib ro sis sta ge 4 (N = 8) 172.0 ± 51.2 85.0-210.0 < 0.001

Fib ro sis sta ge 5 (N = 4) 238.0 ± 15.9 215.0-251.0 < 0.001

Con trol (N = 20) 46.0 ± 10.5 27.0-62.0 -

ANOVA; po st hoc LSD met hod
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SLI KA 1. Ko re la ci ja iz me đu kon cen tra ci ja HA u se ru mu i sta di ja fi b ro-
ze pre ma re zul ta ti ma biop si je jet re. Ko re la ci je iz me đu tih pa ra me ta ra 
iz ra ču na te su Spear me no vim koe fi  ci jen tom ko re la ci je (rS = 0,850, P < 
0,001).

FIGU RE 1. Cor re la tion be tween se rum HA con cen tra tio ns and sta ge of 
fi b ro sis in li ver biop sies. Cor re la tio ns be tween the se pa ra me te rs we-
re cal cu la ted by the Spear man cor re la tion coeffi    cie nt (rS = 0.850; P < 
0.001).

SLI KA 2. Ko re la ci ja iz me đu sred nje vri jed nos ti kon cen tra ci ja HA u se-
ru mu i stup nja upa le pre ma re zul ta ti ma biop si je jet re (rS = 0,685, P < 
0,001).

FIGU RE 2. Cor re la tion be tween mean se rum HA con cen tra tio ns and 
gra de of in fl am ma tion in li ver biop sies (rS=0.685; P<0.001).

1 2 3 4 5 6

50.00

100.00

200.00

300.00

250.00

150.00

0.00

0 2 4 6 8 10 12

50.00

100.00

200.00

300.00

250.00

150.00

0.00

fi b ro sis in li ver 
re cal cu la ted by 
0.0

a fi b ro-
me ta ra

, P <

F

32

0.00

100.00

15



Biochemia Medica 2009;19(2):154–65

162

Par sian H. i sur. Hi ja lu ron ska ki se li na i kro nič ni he pa ti tis

Par sian H. et al. Hya lu ro nic acid and chro nic hepa ti tis

Re zul ta ti ROC ana li ze (gra ni čna vri jedno st, os jet lji vo st i 
spe ci fi čno st) pri ka za ni su u tab li ci 4. Gra nič na vri jed no st 
je odab ra na pre ma naj ve ćoj vri jed nos ti osjet lji vos ti i spe-
ci fi č nos ti.

Ras pra va
Pos to ji ne ko li ko is tra ži va nja (11,12) pro ve de nih na po pu la-
ci ji Ira na o po ve za nos ti se rum ske kon cen tra cije HA i nek-
ro tič nih oš te će nja jet re kod bo les ni ka s kro ni čnim he pa-
ti tisom, a ni ti jed no od njih ni je pro ve deno na po pu la ci-
ji sje ver nog Irana. Sto ga je ovo is tra ži va nje pro ve de no u 
dvi je sje ver ne pok ra ji ne Ira na (Is toč ni Azer bejdžan i Go-
les tan) ka ko bi se nag la si la po ve za no st kon cen tra cije HA 
u se ru mu i nek ro tič nih oš te će nja jet re, te is tra ži lo mo že li 
se na te me lju kon cen tra ci je HA u se ru mu raz li ko va ti iz me-
đu fi b ro ze jet re bo les ni ka s kro nič nim he pa ti ti som i zdra-
vih oso ba.
Kon cen tra cija HA u se ru mu bi la je zna ča jno viša kod bo-
les ni ka ne go kod zdra vih is pi ta ni ka (P < 0,001). Na ši se po-
da ci sla žu s ra dovi ma dru gih au to ra ko ji ta ko đer iz vješ ta-
va ju o po vi še noj kon cen tra ci ji HA u se ru mu kod kro nič ne 
bo les ti jet re, pog la vi to kod bo les ni ka s ci ro zom (19-22). U 
ra nijim is tra ži vanjima pro ve de nim na po pu la ci ji Ira na u 
bo les nika s kro nič nim he pa ti ti som B (11,12) iz mje re na je 
vi ša kon cen tra ci ja HA u serumu ne go kod zdra vih is pi ta-
ni ka, no či ni se da se koncen tra ci ja HA u se ru mu iz na šeg 
is tra ži va nja raz li kuje od one iz ra nijih istra ži va nja. Bo les-
ni ci pu ša či i oni ko ji su uzi ma li al ko hol ima li su vi še kon-
cen tra ci je HA u se ru mu, što je uka zi va lo na mo guć no st da 
pu še nje i unos al ko ho la mo gu pro mi je ni ti jet re ni me ta-
bo li zam HA (22).
Kon cen tra ci je HA u se ru mu bi le su po vi še ne u sku pini bo-
les ni ka s HBV, HCV i AIH u od no su na kon trol nu sku pi nu. 
McHut chin son i sur. iz vi jes ti li su da je kon cen tra ci ja HA u 
se ru mu kod bo les ni ka s HCV vi ša ne go kod kon trol nih is-
pi ta ni ka te da su naj vi še vri jed nos ti kon cen tra ci je iz mje re-
ne kod bo les ni ka s ci ro zom (23).
Pro naš li smo sta tis tič ki zna čaj nu raz li ku u kon cen tra ci ji 
HA u svim sta di ji ma jet re ne fi b ro ze u od no su na kon trol-
nu sku pi nu, osim u bo les ni ka sa sta di jem 0 (bez fi b ro ze; P 
= 0,439). Us po red ba kon cen tra ci ja HA u se ru mu kod raz-
nih sta di ja fi b ro ze jet re ot kri la je da su raz li ke iz me đu svih 
sta di ja sta tis tič ki zna čaj ne (P < 0,05) i da bo les ni ci s vi šim 
sta di jem jet re ne fi b ro ze ima ju vi šu kon cen tra ci ju HA u se-

Dis cus sion
In Ira nian po pu la tion, the re are few re por ts (11,12) on the 
re la tion ship be tween HA se rum con cen tra tio ns and li ver 
nec roin fl am ma to ry inju ries in pa tien ts wi th chro nic he pa-
ti tis, whi le the re is no re po rt on this to pic, par ti cu lar ly in 
the nor th of Iran. The re fo re, this stu dy was con duc ted in 
two nor the rn pro vin ces of Iran (Ea st Azer bai jan and Go-
les tan) to hig hlig ht the re la tion ship be tween HA se rum 
con cen tra tio ns and li ver nec roin fl am ma to ry inju ries and 
to explo re whet her se rum HA con cen tra tio ns cou ld dis-
cri mi na te be tween li ver fi b ro sis in pa tien ts wi th chro nic 
he pa ti tis and heal thy in di vi dua ls.
The se rum HA con cen tra tio ns we re sig ni fi  can tly hig her in 
pa tien ts than in heal thy con tro ls (P < 0.001). Our da ta are 
con sis te nt wi th the wo rk of ot her grou ps that ha ve re por-
ted in crea sed le ve ls of se rum HA in chro nic li ver di sea se, 
par ti cu lar ly in pa tien ts wi th cir r ho sis (19-22). In pre viously 
pub lis hed stu dies in Ira nian chro nic he pa ti tis B pa tien-
ts (11,12), hig her se rum HA con cen tra tio ns as com pa red 
wi th heal thy sub jec ts we re recor ded, but it see ms that 
se rum HA con cen tra tio ns in our pa tien ts we re diff  e rent 
from tho se in pre vious stu dies. The patien ts re por ted to 
be smo ke rs and al co hol drin kers had hig her se rum HA 
con cen tra tio ns, sug ge sting that smo ki ng and al co hol 
in ta ke cou ld pos sib ly chan ge the HA me ta bo li sm in the 
li ver (22).
The re was a ri se in se rum HA con cen tra tio ns in HBV, HCV 
and AIH pa tien ts. McHut chin son et al. re po rt that se rum 
HA con cen tra tion was hig her in HCV pa tien ts than in 
heal thy con tro ls and the hig he st le ve ls we re ob ser ved in 
cir r ho tic pa tien ts (23). The se rum HA con cen tra tio ns and 
diff  e re nt sta ges of li ver fi b ro sis yiel ded sig ni fi  ca nt diff  e-
ren ces ver sus heal thy con tro ls. An excep tion was ob ser-
ved in sta ge 0 of li ver fi b ro sis. In this sta ge of li ver fi b ro sis, 
diff  e ren ces in se rum HA con cen tra tio ns as com pa red 
wi th heal thy con trols we re not sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt (P 
= 0.439), sug ge sting that this group may ha ve bet ter HA 
me ta bo lism in the li ver than the ot her grou ps wi th liver 
fi b ro sis. Com pa ri son of se rum HA con cen tra tions in va-
rious sta ges of li ver fi b ro sis al to get her re vea led that dif-
fe ren ces we re sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt in all sta ges of li ver 
fi b ro sis (P < 0.05), whi le pa tien ts in hig her sta ges of li ver 
fi b ro sis had hig her se rum HA con cen tra tio ns. This sug-
ges ted poor li ver HA me ta bo li sm ir res pec ti ve of the li ver 

In dex AUC (CI = 95%) P Cu t-o ff  poi nt Sen si ti vi ty Spe ci fi  ci ty

HA (ng/mL) 0.932
(0.881-0.983)

< 0.001 59.5 82.3% 85%

TAB LI CA 4. ROC ana li za kon cen tra ci je HA u se ru mu za raz li ko va-
nje bo les ni ka s fi b ro zom jet re i kon trol nih is pi ta ni ka

TAB LE 4. ROC cur ve of hya lu ro nic acid se rum le vel to dis cri mi-
na te pa tien ts wi th li ver fi b ro sis and con trol group
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ru mu. To uka zu je na po re me ćen jet re ni me ta bo li zam HA, 
bez ob zi ra na stu panj oš te će nja jet re. Mu rawa ki i sur. (24) 
su mje ri li kon cen tra ci je HA u se ru mu bo les ni ka oboljelih 
od kro nič nog hepa ti ti sa C i us ta no vi li viso ke kon cen tra-
ci je HA u se ru mu, pri čemu su raz li ke me đu bo les nici ma 
s razli či tim stadi ji ma jet re ne fi b ro ze bi le sta tistič ki zna čaj-
ne; au to ri su zak lju či li ka ko bi od re đi va nje kon cen tra ci je 
HA u se ru mu mo gao bi ti od kli nič kog značenja za proc je-
nu stup nja te ži ne i sta di ja bo les ti kod tih bo les ni ka.
Pos to ji snaž na po zi tiv na ko re la ci ja iz me đu kon cen tra ci je 
HA u se ru mu i sta di ja jet re ne fi b ro ze. Tak va ja ko re la ci ja 
us ta nov lje na iz me đu sred nje vri jed nos ti kon cen tra ci je 
HA u se ru mu i stup nja upa le jet re; bo les ni ci s vi šim stup-
nje vi ma upa le ima li su vi še kon cen tra ci je HA u se ru mu. 
Kor ner i sur. iz vješ ću ju ka ko me đu broj nim se rum skim pa-
ra met ri ma (kao što su la mi nin, A1-apolipop ro tein i prot-
rom bin sko vri je me) kon cen tra ci ja HA naj ja če ko re li ra s 
nekrotič nim oš te ćenjem jet re te se mo že ra bi ti za du go-
roč no pra će nje nap re do va nja bo les ti (25). Kup co va i sur. 
(26) iz vješću ju da kon cen tra ci ja HA ras te u ra ni jim sta di-
ji ma kro nič ne bo les ti jet re te da se naj vi še kon cen tra ci je 
mo gu iz mje ri ti kod ak tiv ne ci ro ze jet re i ak tiv nog kro nič-
nog he pa ti ti sa. U svom is tra ži va nju pro ve de nom u 141 
bo les nika s kro nič nim he pa ti ti som Tao i sur. (27) su ut vr-
di li ka ko sa mo u 14,16% bo les ni ka kon cen tra ci ja HA ni je 
u skla du s nji ho vim his to loš kim sta di jem jet re ne fi b ro ze 
te da je kon cen tra ci ja HA u se ru mu bi la u po zi tiv noj ko-
re la ci ji sa stup njem upa le. U dru gom is tra ži va nju ko je su 
pro ve li Pi let te i sur. (28) kon cen tra ci je HA u se ru mu bi le 
su u naj vi šoj ko re la ci ji s his to loš kim in dek si ma. U svo jem 
su is tra ži va nju Zha ng i sur. (29) zak lju či li da se rum ska kon-
cen tra cija HA ra ste s poviše njem sta di ja jet re ne fi b ro ze, 
dok Zhe ng i sur. (30) iz vješ ću ju da su kon cen tra ci je HA u 
se ru mu po ras le s te žim stup njem upa le. Cai i sur. (31) opi-
su ju ka ko su kon cen tra ci je HA u se ru mu bi le u ko re la ci ji s 
his to pa to loš kim oš te će nji ma jet re i stup njem upa le.
Gra nič na vri jed no st od 59,5 ng/mL HA za raz li ko va nje iz-
me đu bo les ni ka s jet re nom fi b ro zom i zdra vih is pi ta ni ka 
po ka za la je dob ru os jet lji vo st i spe ci fi č no st. AUC kon-
cen tra ci je HA u se ru mu kod ana li ze kri vu ljom ROC bi la je 
0,932, što zna či da se kon cen tra ci ja HA mo že ra bi ti kao kri-
te rij raz li ko va nja bo les ni ka s jet re nom fi b ro zom od zdra-
vih oso ba koje ne ma ju zna ko ve bo les ti. Slič ni su re zul ta-
ti do bi ve ni u dru gim is tra ži va nji ma za di jag no zu jet re ne 
fi b ro ze kod iste gra ni čne vri jed no sti (od nos no 50 ng/mL) 
(23,32).
Ne ko li ko bi me ha ni za ma mog lo dop rinosi ti po vi še noj 
kon cen tra ci ji HA u se ru mu kod tih bo les ni ka. U po čet nom 
sta di ju bo les ti po ja ča na proiz vod nja HA u ak ti vi ranim 
zvjez das tim sta nicama jet re mogla bi biti od go vor na za 
po vi šenje nje ne kon cen tra ci je u se ru mu (33). Kas ni je, u 
nap red nim sta di ji ma bo les ti ka da se us pos ta vi si nu soid na 
ka pi la ri za ci ja jet re i ci ro za, sma nje na raz grad nja HA ko ju 
pro vo de si nu soid ne en do tel ne sta ni ce mo že bi ti uz rokom 

da ma ge se ve ri ty. Mu rawa ki et al. mea su red se rum HA le-
ve ls in chro nic he pa ti tis C pa tien ts and re por ted that pa-
tien ts had hi gh se rum le ve ls of HA and the diff  e ren ces in 
se rum HA le ve ls be tween va rious sta ges of li ver fi b ro sis 
in pa tien ts we re sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt, con cluding that 
se rum HA te sting wou ld be cli ni cal ly use ful for as ses si ng 
sta gi ng and gra di ng in these pa tien ts (24).
The re was stro ng po si ti ve cor re la tion be tween the mean 
se rum HA and li ver fi b ro sis sta ges. Su ch a cor re la tion was 
fou nd be tween the mean se rum HA and li ver in fl am ma-
tion gra des, and pa tien ts wi th hig her gra des of in fl am-
ma tion had hig her se rum HA con cen tra tio ns. Kor ner et 
al. re po rt that amo ng va rious se rum pa ra me te rs (su ch as 
la mi nin, A1-a po li pop ro tein, and prot hrom bin ti me), HA 
cor re la ted mo st stron gly wi th li ver nec roin fl am ma to ry 
inju ries and can be used for lo ng-te rm mo ni to ri ng of di-
sea se prog res sion (25). Kup co va et al. (26) re po rt that HA 
con cen tra tion in crea ses in ear ly sta ges of chro nic li ver 
di sea se, wi th hig he st con cen tra tio ns re cor ded in ac ti ve 
cir r ho sis and chro nic ac ti ve he pa ti tis. In a re po rt by Tao et 
al. (27), on ly 14.16% of 141 chro nic he pa ti tis pa tien ts had 
se rum HA con cen tra tio ns in con sis te nt wi th his to lo gi cal 
sta ge of their he pa tic fi b ro sis and se rum HA le ve ls po si-
ti ve ly cor re la ted wi th the gra de of in fl am ma tion. In anot-
her stu dy by Pilet te et al. (28), se rum con cen tra tio ns of 
HA showed hig he st cor re la tion wi th his to lo gi cal in di ces. 
In anot her stu dy, Zhe ng et al. (29) fou nd se rum HA con-
cen tra tio ns to in crea se in hig her sta ges of liver fi b ro sis, 
whe reas Zhe ng et al. (30) re po rt that se rum HA in crea sed 
as the gra de of in fl am ma tion ag gra va ted. Cai et al. (31) re-
po rt that se rum HA le ve ls we re in cor re la tion wi th li ver 
his to pat ho lo gic le sio ns and in fl am ma tion gra des.
A cut-off  poi nt of 59.5 ng/HA mL for diff  e ren tia tion be-
tween pa tien ts wi th li ver fi b ro sis and heal thy in di vi dua ls 
showed good sen si ti vi ty and spe ci fi  ci ty. The AUC of se-
rum HA in ROC ana lysis was 0.932. It mea ns that HA can 
discri mi na te pa tien ts wi th liver fi b ro sis and heal thy in di-
vi dua ls wit hout any sig ns of li ver di sea se. Si mi lar re sul ts 
we re ob tai ned el sewhe re for the diag no sis of li ver fi b ro sis 
at the sa me cut-off  va lue (i.e. 60 ng/mL) (23,32).
Se ve ral mec ha nis ms may con tri bu te to the ele vation of 
se rum HA le ve ls in the se pa tien ts. At the be gin ni ng of di-
sea se de ve lop me nt, the en han ce me nt of HA pro duc tion 
by the ac ti va ted he pa tic stel la te cel ls may be res pon sib le 
for the in crea se in its se rum le ve ls (33). Later, in ad van ced 
sta ges of the di sea se when he pa tic si nu soid ca pil la ri za-
tion and cir r ho sis are es tab lis hed, re du ced deg ra da tion 
by si nu soi dal en dot he lial cel ls may be the cau se of grea ter 
HA in cre men ts (34). In ear ly sta ges of li ver fi b ro sis (sta ges 
0-2) and in fl am ma tion gra des (gra des 0-5; Fig. 2), se rum 
HA con cen tra tio ns we re hi gh and the hig he st le ve ls we re 
ob ser ved in li ver fi b ro sis sta ges ≥3 and in fl am ma tion gra-
de ≥6. It see ms that prog res sion of li ver fi b ro sis (a nd in-
fl am ma tion) was ac com pa nied by im pair me nt in the li ver 
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po vi še nja kon cen tra ci je HA (34). Kao što smo po ka za li u 
ovom is tra ži va nju, u ra nom sta di ju jet re ne fi b ro ze (sta di ji 
0-2) i stup nje vi ma upa le (stup nje vi 0-5; sli ka 2.) kon cen tra-
ci je HA u se ru mu bi le su vi so ke, a naj vi še vri jed nos ti kon-
cen tra ci je HA u se ru mu iz mje re ne su kod fi b ro ze sta dija 
≥ 3 i stu pnja upa le ≥ 6. Či ni se da je nap re do va nje jet re-
ne fi b roze (i upa le) bi lo ud ru že no s po re me ća jem fun kcije 
en do tel nih sta ni ca jet re, a ti me i sa sma nje nom raz gra-
dnjom ovog he te ro po li sa ha ri da, što na pos ljet ku re zul ti ra 
po vi še njem kon cen tra ci je HA u se ru mu.
U ovom smo is tra ži va nju pri mi je ti li da je kon cen tra ci ja HA 
u se ru mu kod bo les nika s kro nič nim he pa ti ti som – u po-
pu la ci ji sje ver nog Ira na – vi ša ne go kod kon trol nih is pi ta-
ni ka, no či ni se da se kon cen tra ci je raz li ku ju od onih iz ra-
ni jih is tra ži va nja ko ja su pro ve de na na pod ruč ju sred njeg 
i juž nog Ira na. Sto ga su pot reb na dalj nja is tra ži va nja ka ko 
bi se ut vr di la toč na raz li ka u se rum skoj kon cen tra ciji HA 
me đu po pulacijama raz nih di je lo va Ira na.
Zak lju ču je mo ka ko re zul ta ti ovoga is tra ži va nja uka zu ju 
na to da se na te me lju mje re nja kon cen tra ci je HA u se-
ru mu mo gu raz li ko va ti bo les ni ci s jet re nom fi b ro zom od 
zdra vih is pi ta ni ka i da ta mje re nja mo gu pru ži ti po dat ke 
o prog re siv nim prom je na ma u jet ri sa sma nje nom fun kci-
jom en dotelnih sta ni ca jet re. Či ni se da je se rum ska kon-
cen tra ci ja HA ug lav nom po ka za telj sma nje ne fun kcije jet-
re nih en do tel nih sta ni ca kod kro nič ne bo les ti jet re te da 
je po ve za na s his to pa to loš kim prom je na ma kod kro nič ne 
bo les ti jet re pre ma mo di fi  ci ra nom Knodellovu in dek su. 
Na da lje, či ni se da je po vi še nje kon cen tra ci je HA u se ru-
mu iz nad gra nič ne vri jed nos ti (59,5 ng/mL) po ve za no s 
jet re nom fi b ro zom. Sto ga se od re đi va nje kon cen tra ci je 
HA u se ru mu može smat ra ti do dat nim kli nič kim pos tup-
kom proc je ne jet re ne fi b ro ze u slu ča je vi ma ka da je biop-
si ja jet re kon train di ci ra na i ne mo že se pro ves ti.
Na še je is tra ži va nje imalo sta no vi ta og ra ni če nja. Ono is pi-
tu je kon cen tra ciju HA u se ru mu u jed noj vre men skoj toč-
ki u ži votu bo les ni ka obo lje lih od kro nič ne jet re ne bo les-
ti. Kada bi se ovi bo les ni ci pra ti li i kada bi se biop si ja jet re 
po no vi la tije kom pro to ko la li je če nja, mog li bismo do bi ti 
bo lji uvid u me ta bo li zam HA. Pot reb no je dalj nje pros-
pek tiv no is tra ži va nje ka ko bi se do bio cje lo vit uvid u kon-
ce pt me ta bo liz ma HA. S ob zi rom da na ša kon trol na sku-
pi na ni je bi la ujed na če na sa sku pi nom bo les ni ka pre ma 
sta tu su pu še nja i uno su al ko ho la, mogu će je da su pu še-
nje i unos al ko ho la kod is pi ta ni ka sa bo leš ću jet re do dat-
no ut je ca li na kon cen tra ci ju HA u se ru mu.

Zah va la
Ovo je is tra ži va nje pot po mog nu to sti pen di jom Gas troen-
te ro loš kog cen tra za is tra ži va nje u Tab ri zu, Me di cin skog 
fa kul te ta u Tab ri zu i Me di cin skog sveu či liš ta u Tab ri zu, 
Iran. Sr dač no zah va lju je mo prof. dr. Mah moo du Ves sa lu 
na re vi zi ji član ka. Ta ko đer zah va lju je mo dr. Ha me du Ta-
bes hu na ko ris nim prim je dbama i sav jetima u ve zi sa sta-
tis ti čkom ana lizom po da ta ka.

en dot he lial ce ll fun ction and re du ced deg ra da tion of this 
he te ro po lysac cha ri de, even tual ly re sul ti ng in ele va tion of 
se rum HA con cen tra tio ns.
In this stu dy we ob ser ved that se rum HA le ve ls in chro-
nic he pa ti tis pa tien ts from nor th Iran were hig her than 
tho se in heal thy con trol sub jec ts, but the le ve ls see med 
to diff  er from those re cor ded in pre vious stu dies car ried 
out in cen tral and sout he rn pro vin ces of Iran. The re fo re, 
ad di tio nal stu dies are nee ded to es tab li sh the exa ct dif-
fe ren ces in se rum HA le ve ls in Ira nian po pu la tion from 
diff  e re nt re gio ns.
In con clu sion, our stu dy re sul ts sug ge st that mea su re me-
nt of se rum HA con cen tra tio ns can dis cri mi na te be tween 
li ver fi b ro sis pa tien ts and heal thy in di vi dua ls, and can 
gi ve in for ma tion about prog res si ve chan ges in the li ver 
wi th a re du ced fun ction of li ver en dot he lial cel ls. Se rum 
HA con cen tra tion see ms to be an expres sion of main ly 
re du ced fun ctio nal ca pa ci ty of li ver en dot he lial cel ls in 
chro nic li ver di sea se and is as so cia ted wi th his to pat ho-
lo gic chan ges in chro nic li ver di sea se ac cor di ng to the 
mo di fi ed Kno de ll sco ri ng system; an in crea se in serum 
HA con cen tra tion abo ve the pre dic ti ve va lue of 59.5 ng/
mL is as so cia ted wi th li ver fi b ro sis. The re fo re, se rum HA 
le ve ls cou ld be de ter mi ned as an ad di tio nal cli ni cal tool 
for eva lua tion of li ver fi b ro sis, when li ver biop sy is con-
train di ca ted and im pos sib le to per fo rm.
Our stu dy had so me li mi ta tio ns. Serum HA con cen tra tion 
was mea su red at a sin gle ti me poi nt du ri ng the li fe of pa-
tien ts wi th chro nic li ver di sea se. Had the stu dy in clu ded 
pa tie nt fol low up and li ver biop sy re pea ted du ri ng the 
treat me nt pro to col, a bet ter in sig ht in to the me ta bo li sm 
of HA wou ld ha ve been ob tai ned. Ad di tio nal pros pec ti ve 
stu dy is nee ded to get a com ple te con ce pt of HA me ta bo-
li sm. In ad di tion, our grou ps we re not mat ched ac cor di ng 
to smo ki ng and al co hol in ta ke and tho se va riab les cou ld 
ha ve in fl uen ced HA con cen tra tio ns in pa tie nt group.
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This wo rk was sup por ted by a gra nt from Tab riz Gas troen-
te ro lo gy Resear ch Ce nter and Tab riz Me di cal School, 
Tab riz Me di cal Uni ver si ty, Iran. We tha nk Prof. Mah mood 
Ves sal for his gra te ful re vi sion of the ma nus cri pt. In ad di-
tion, we are in deb ted to Dr. Ha med Ta be sh for his use ful 
com men ts on the sta tis ti cal da ta ana lysis.

s cri pt. In

riz G
Me di cal 

nk Prof
e ma nu

ra nt from T
d Tab riz M
We th

the

o n

by a g

u ps we
in ta ke 

on cen tra ti ns in

o get a c
n, our grou 

nd al c

ow u
e nt pro to co

wou ld ha ve 
s nee ded t

ditio

train di ca te
Our stu dy h

as mea s
tien ts 
pa ti

a kon-
kcije jet-
re te da

o nič ne
k

o zom 
ti po da

e nom fun k
e rum
e fun

cen tra ci je 
t re nom fi b ro
o gu p

ma n

e rum skoj
i je lo va Ira na

ovoga is tr
nja kon

ra
o ve de n

pot reb na d
z li ka 

ka s kro
a – vi ša

e kon cen t
o ja su

a su 

on cen
o is tra ži va n

kod bo les ni
ver nog Ira 

e da

pnja 
b roze (i upa

do tel nih sta ni
dnjom ovog he t

 vi še njem
m sm

Ta be sh for his u



Biochemia Medica 2009;19(2):154–65

  165

Par sian H. i sur. Hi ja lu ron ska ki se li na i kro nič ni he pa ti tis

Par sian H. et al. Hya lu ro nic acid and chro nic hepa ti tis

Li te ra tu ra/Re fe ren ces
1. Gressner AM, Bachem MG. Cellular sources of noncollagenous ma-

trixproteins: role of fat-storing cell in fi brogenesis. Semin Liver Dis 
1990;10:30-46. 

2. Friedman SL. Molecular regulation of hepatic fi brosis, an integrated 
cellular response to tissue injury. J Biol Chem 2000;275:2247-50.

3. Gressner OA, Weiskirchen R, Gressner AM. Biomarkers of liver fi brosis: 
clinical translation of molecular pathogenesis or based on liver-de-
pendent malfunction tests. Clin Chim Acta 2007;381:107-13.

4. Forns X, Ampurdanes S, Lovet J, Aponte J, Martinez-Bauer E, Bruguera 
M, et al. Identifi cation of chronic hepatitis C patients without hepatic 
fi brosis by a simple predictive model. Hepatology 2002;36:4:986-92.

5. Mason RM. Recent advances in the biochemistry of hyaluronan. Prog 
Clin Biol Res 1981;54:87-112. 

6. Collier JD, Woodall T, Wight D, Shore S, Gimson AE, Alexander G. Pre-
dicting progressive hepatic fi brosis stage on subsequent liver biopsy in 
chronic hepatitis C virus infection. J Viral Hepat 2005;12:74-80.

7. Iushchuk ND, Znoiko O, Safi ullina NK, Dudina KR, Kelli EI, Klimova EA, 
et al. Diagnostic signifi cance of type IV collagen and hyaluronic acid 
in the serum of patients with chronic hepatitis C for staging hepatic fi -
brosis. Ter Arkh 2005;77:50-5.

8. Ninomiya T, Yoon S, Hayashi Y, Sugano M, Kumon Y, Seo Y, et al. Clini-
cal signifi cance of serum hyaluronic acid as a fi brosis marker in chro-
nic hepatitis C patients treated with interferon-alpha: histological eva-
luation by a modifi ed histological activity index scoring system. J Ga-
stroenterol Hepatol 1998;13:68-74.

9. Halfon P, Bourlier M, Penaranda G, Deydier R, Renou C, Botta-Fridlund 
D, et al. Accuracy of hyaluronic acid level for predicting liver fi brosis 
stages in patients with hepatitis C virus. Comp Hepatol 2005,4:6.

10. Fontana RJ, Lok AS. Noninvasive monitoring of patients with chronic 
hepatitis C. Hepatology 2002;36(5 Suppl 1):S557-64.

11. Geramizadeh B, Janfeshan K, Saberfi roozi M. Serum hyaluronic acid 
as a noninvasive marker of hepatic fi brosis in chronic hepatitis B. Sa-
udi J Gastroenterol 2008;14:174-7.

12. Montazeri Gh, Estakhri A, Mohamadnejad M, Nouri N, Montazeri F, 
Mohammadkani A, et al. Serum hyaluronate as a non-invasive marker 
of hepatic fi brosis and infl ammation in HBeAg-negative chronic hepa-
titis B. BMC Gastroenterol 2005;5:32. 

13. Ishak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat F, et al. 
Histological grading and staging of chronic hepatitis. J Hepatol 
1995;22:696-9.

14. Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R, Kaplowilz N, et al. 
Formulation and application of a numerical scoring system for asse-
ssing histological activity in symptomatic chronic active hepatitis. He-
patology 1981;1:431-5.

15. Alvarez F, Berg P, Bianchi F, Bianchi L, Burroughs A, Cancado E, et al. In-
ternational Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for 
diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;31:5:929-38.

16. Zweig MH, Campbell G. Receiver-operating characteristic (ROC) 
plots: a fundamental evaluation tool in clinical medicine. Clin Chem 
1993;39(4):561-77.

17. Huguet J, Castineiras MJ, Fuentes-Arderiu X. Diagnostic accura-
cy evaluation using ROC curve analysis. Scand J Clin Lab Invest 
1993;53(7):693-9.

18. Raslich MA, Market RJ, Stutes SA. Selecting and interpreting diagnostic 
tests. Biochemia Medica 2007;17(2):151-61.

19. Xie S,  Zheng R, Peng X, Gao Z. Accurate diagnosis of stage of hepatic 
fi brosis by measuring levels of serum hyaluronic acid, procollagen type 
III, and collagen type IV. Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2001;9:334-6.

20. Lebensztejn DM, Skiba E, Sobaniec-Lotowska ME, Kaczmarski M. Se-
rum hyaluronan and laminin level in children with chronic hepatitis 
B during long-term lamivudine treatment. Hepatogastroenterology 
2007;54:834-8.

21. Korner T, Kropf J, Kosche B, Kristahl H, Jaspersen D, Gressner AM. Im-
provement of prognostic power of the Child-Pugh classifi cation of li-
ver cirrhosis by hyaluronan. J Hepatol 2003;39:947-53.

22. Wong SM, Gibson R. Eff ects of eating on plasma hyaluronan in pati-
ents with cirrhosis: its mechanism and infl uence on clinical interpreta-
tion. J Gastroenterol Hepatol 1998;13:1218-24.

23. McHutchison JG, Blatt LM, Medina M, Craig JR, Conrad A, Schiff  ER, 
Tong MJ. Measurement of serum hyaluronic acid in patients with chro-
nic hepatitis C and its relationship to liver histology. Consensus Inter-
feron Study Group. J Gastroenterol Hepatol 2000;15(8):819-21. 

24. Murawaki Y, Ikuta Y, Okamoto K, Koda M, Kawasaki H. Diagnostic va-
lue of serum markers of connective tissue turnover for predicting hi-
stological staging and grading in patients with chronic hepatitis C. J 
Gastroenterol 2001;36:399-406.

25. Korner T, Kropf J, Gressner AM. Serum laminin and hyaluronan in liver 
cirrhosis: markers of progression with high prognostic value. J Hepatol 
1996;25:684-8.

26. Kupcova V, Turecky L, Uhlikova E, Valkova M, Ilavaska S, Jahnova E. 
Changes of N-acetylglycosaminidase, hyaluronic acid and alpha-2-
macroglubolin in patients with chronic viral hepatitis treated by inter-
feron alpha. Physiol Res 2004;53:20p.

27. Tao J, Peng H, Cai W, Dong F, Weng H, Liu R. Infl uence factors of se-
rum fi brosis markers in liver fi brosis. World J Gastroenterol 2003;9(11): 
2497-500.

28. Pilette C, Rousselet M, Bedossa P, Chappard D, Oberti F, Riffl  et H, et 
al.  Histopathological evaluation of liver fi brosis: quantitative image 
analysis vs semi-quantitative scores. Comparison with serum markers. 
J Hepatol 1998;28:439-46.

29. Zhang YX, Wu WJ, Zhang YZ, Feng YL, Zhou XX, Pan Q.  Noninvasive 
assessment of liver fi brosis with combined serum aminotransferase/
platelet ratio index and hyaluronic acid in patients with chronic hepa-
titis B. World J Gastroenterol 2008;14(46):7117-21.

30. Zheng M, Cai W, Weng H, Liu HR. ROC curves in evaluation of se-
rum fi brosis indices for hepatic fi brosis. World J Gastroenterol 
2002;8(6):1073-6.

31. Cai WM, Zhang BB, Weng HL, Hu ZR, Lv J, Zheng M, Liu RH. The diagno-
stic value of eight serum indices for liver fi brosis. Zhonghua Gan Zang 
Bing Za Zhi 2004;12(4):219-22.

32. Stickel F, Poeschl G, Schuppan D. Serum hyaluronate correlates with 
histological progression in alcoholic liver disease. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2003;15:945-50.

33. Murawaki Y, Ikuta Y, Koda M, Nishimura Y, Kawasaki H. Clinical signifi -
cance of serum hyaluronan in patients with chronic viral liver disease. 
J Gastroenterol Hepatol 1996;11:459-66.

34. Guechot J, Poupon RE, Poupon R. Serum hyaluronan as a marker of li-
ver fi brosis. J Hepatol 1995;22:103-6.

Adresa za dopisivanje:
Mo ham mad Nou ri
De par tme nt of Cli ni cal Bioc he mis try
Tab riz Uni ver si ty of Me di cal Scien ces
Da nes hgah Ave nue
Tab riz
Iran
e-poš ta: nourimd2@yahoo.com

Cor res pon ding aut hor:
Mo ham mad Nou ri
De par tme nt of Cli ni cal Bioc he mis try
Tab riz Uni ver si ty of Me di cal Scien ces
Da nes hgah Ave nue
Tab riz
Iran
e-mail: nourimd2@yahoo.com

Re fe ren ces
, Bachem MG. Cellula

e of fat-storing cell i

ar regulation of hep
njury. J Biol Chem 20

Gressner AM. Bioma
pathogenesis o
im Acta 2007;381:10

te J, Martinez-Bauer E,
is C patients without hepa

ogy 2002;36:4:986-92.
try of hyaluronan. Pro

exander G. Pre-
liver biopsy in

ova EA
acid 

24. Murawaki Y
lue of serum
stologica
Gastro

25. Korner T, Kropf
arkers o

25:684-8
ova V, Turecky L, U
ges of N-acetylglycos

ubolin in patients with
a. Physiol Res 2004;53:20p.

Cai W, Dong F, Weng H, Liu R
ver fi brosis. World J G

Bedossa P, Chapp
luation of liver fi brosis

scores. Comparison with serum

YL, Zhou XX, Pan Q.  
bined serum am

atients with chronic 
7-2

n evaluation o
d J Gastroe

nourimd2@y


