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OZET

Giris:

Sepsis yogun bakimda goriilen en sik hastaliklardan biridir [1] . Mortalitesi de teknik gelismelere ragmen hala

yiksektir [2] . Sepsis tedavisinde en dnemli pargalarindan biri erken ve yeterli sivi tedavsidir [3]. Sepsis hastalarun %50 si s1vi
yanith diger yarisi ise sivi yanith olmadigi gdsterilmistir [4]. Sivi tedavisinin her hastada etkili olamamasinin patofizyolojisi

bilimemekle beraber fazla sivinin dokularda 6dem olusturarak te yaratabilmektedir [5][6]. Baz1 ¢aligmalarda vaskiiler alanda siv1



regiilasyonunu Frank—Starling mechanizmas1 prensibinin yerine endotel yilizeyini déseyen glikokaliks iizerinden agiklamaya
calisilmistir [4]. Glikokaliks in endotel ylizeyine stabilizasyonudan sorumlu olan hyaluronan inflamasyon sonucu bozulmaktadir.
Bunun sonucu olarak glikokaliks endotel yilizeyinden ayrilmaktadir [7,8].

Materyal medod:

Calismamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 3.basamak yogun bakim iinitesi anestezi yogun bakim, genel cerrahi
yogun bakim, dahiliye yogun bakim’larin da gerceklesti. Etik kurul Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde alindi. Calisma 2015-
2016 y1li arasinda gerceklesti ve 2012 sepsis klavuzuna gore tani1 koyulan hastalar ¢aligmaya alindi.

Sonuglar:

Hasta ve kontrol grubu acisindan demografik acidan fark yoktu. Hastalar arasinda Apachee 11 skoru agisindan fark vardi
(p=0.003). Hastalarin ilk kan almag sirasinda ki sofa skorlar1 acgisindan da fark vardi (p=0.002). Hasta ve kontrol gruplari
acisindan ise agirhik farki vardi (P=0.001) tablo 1 de. Hasta gruplari agisindan korelasyon analizinde de Klor ile negatif
korelasyonu anlamli idi (tho,p= -0.27(0.041) . Hastalarin yogun bakim (p=0.023) ve 30 giin (p=0.019) mortalitesin de de fark
vardi. Hyaluronan 1 bakimindan her {i¢ hasta grubu da ortalama + ss acindan sepsis ile kontrol grubu (148.42 £74.69, 20.63 +
19.95, p=0.01). Agir sepsis ile kontrol grubu (104.13+111.09, 20.63 + 19.95 p=0.01). Septik sok kontrol grubu (128.77 +
112.36, 20.63 + 19.95 p=0.01). Hyaluronan2 ag¢isindan ise sepis ile kontrol grubunda ortalama + SS acisindan (121.27 + 63.37,
p=0.01) agir sepsis ile kontrol grubu ( 84.24+£98.09, p=0.01) Septik sok kontrol grubu (102.50+93.34,p=0.01). Hasta grubunda
kendi arasinda sepsis, agir sepsis, septik sok agisindan sepsis grubunda hyaluronan degeri yiiksekti p<0.001 grafik 2. ROC
analizinde ise %380 spesifite ve sensitivite degeri 33.72ng:/dl olarak tespit edildi.

Tartisma:

Bizim yaptigimiz ¢aligmada sepsis hastalarinda norma saglikli kisilere gére hyaluronan yiiksek ¢ikmistir. Ancak sepsis olanlar
ile agir sepsis ve septik sokta olanlar arasinda bir fark yoktu. Daha 6nceki ¢alismalarda hyaluronan sepsis hastalarinda normal
hastalara gore yiiksek cikmistir. Yagmur ve ark.larmin yaptigi calismada hyaluronan yiikselmesinin asil sebebi karaciger
yetmezligi de olabilir diye iddia etmis. Bizde ¢alismamizda karaciger disfonksiyonu disladik ve hyaluronan kontrol gruplarina

gore yiikseldi. Ancak sepsisi hastalarinda sofa ile korelasyonunu bulamadik. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda hyaluronan ile



proinflamatuar markerler ile IL-6 VE IL-10 hastalik siddeti arasinda korelasyon bulmus. Yagmur ve ark.larinin yaptigi
caligmada ise procalsitonin ve crp ile korelasyon bulunmustur. Ancak biz ¢alismamiz da crp,pct,sofa arsinda korelasyon
bulamadik. Hyaluronan min mortalite ile iliskisini de bulamadik. Bizim g¢aligmamizda karacier yetmezligi olan hastalar
almadik ve sepsis hastalarinda hyaluronanin bir marker olmadigini bulduk. Calismamizin smirliliklar1 hyaluronan 1 hasta
gruplarinda daha uzun siireli ¢alismaliydik. Hastalar iyilesirken de hyaluronan da ne gibi degisiklikler oluyor gormeliydik. Daha
fazla hasta saysisi ile ¢aligma yapmak gerekebilirdi
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ABSTRACT
Objective:

Sepsis iliskili karaciger yetmezligi olamayan hastalarda hyaluroanan bir sepsis biyobelirteci olup olmadigi ve hastalik siddeti ile

iligkisi varmi1 anlamaya ¢alismak.
Methods:

Prospektif olarak 2015 -2016 yil1 arasinda Erciyes iiniversitesi Tip fakiiltesi hastanesinde 3.basamakyogun bakim iinitesinde ki
sepsis hastalar1 ¢alismaya alindi. Sepsis tanimi 2013 sepsis surviving campaing klavuzu rehber alindi. Hastalar sepsis,agir
sepsis, septik sok diye ayrildi. Caligmada hyaluronan degerini 6lgmek i¢in 1 ve 3. giin kan alindi. Kontrol grubundan ise bir kere
hyaluronan degerini 6l¢gmek i¢in kan alindi. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri yogun bakimda kalis siiresi ve yogun

bakim mortalitesi bakildi.



Results:

Calismaya 46 hasta ve 30 kontrol grubu katildi. Hyaluronan sepsis hastalarinda ¢ikan sonucu diger agir sepsis, septik sok
hastalarindan daha yiiksekti. Hyaluronan hastalik mortalitesini tahmin etmede basarili olamadi. Inflamatuar markerler C-
Reactive Proteine ve procalsitonin ile de korelasyonu yoktu. Yogunbakim da kalis siiresi ve mortalitesi agisindan da énemli bir

fark ¢ikmadi
Conclusions:

Sepsis iligkili karaciger hasar1 olmayan sepsis de hyaluronan bir sepsis biyoberteci degilidir. Hyaluronan karacigerden elimine

oldugu i¢in daha c¢ok sepsis iliskili karaciger hasarin1 gosterir.

Giris

Sepsis yogun bakimda goriilen en sik hastaliklardan biridir [1] . Mortalitesi de teknik gelismelere ragmen hala yiiksektir [2] .
Sepsis tedavisinde en dnemli parcalarindan biri erken ve yeterli siv1 tedavsidir [3]. Sepsis hastalariin %50 si s1v1 yanith diger
yarisi ise s1v1 yanitl olmadigr gdsterilmistir [4]. Stvi tedavisinin her hastada etkili olamamasinin patofizyolojisi bilimemekle
beraber fazla sivinin dokularda 6dem olusturarak te yaratabilmektedir [5][6]. Baz1 ¢calismalarda vaskiiler alanda siv1
regiilasyonunu Frank—Starling mechanizmasi prensibinin yerine endotel yiizeyini doseyen glikokaliks tizerinden agiklamaya
calisilmistir [4]. Glikokaliks in endotel yiizeyine stabilizasyonudan sorumlu olan hyaluronan inflamasyon sonucu

bozulmaktadir. Bunun sonucu olarak glikokaliks endotel yilizeyinden ayrilmaktadir [7,8]. Boylece glikoklaliks in endotel



ylizeyinden dagilmasi sonucu endotel shear etkiye agik gale gelir [9]. Bu sebepler ile sivi damar i¢inde tutulamis olabilir.
Hyaluronan glikokaliks in modiilasyonunu saglayarak endotelyal biitiinliigiin en 6nemli bilesenlerinden biridir [10]. Hyaluronan
mn intravaskiiler siv1 ile ekstarvaskiiler sivi arasinda regiilasyondur gérevi vardir[10,11]. Daha 6nce yapilan ¢alismada biiyiik
molekiil agirlikli hyaluronan akut lung injury de tedavi olarak kullanilmistir. Hyaluronanin biiyiik kismi1 karacigerden
atilmaktadir [12] . Karaciger fibrosisinde marker oldugu iddi aedilmistir [13]. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda karaciger
yetmezligi dislanmadig1 i¢in hyaluronan yiiksekliginin sebebi sepsisde ki global organ yetmeliginden mi yoksa karaciger

yetmezligden mi bilinmiyor[14]. Sepsis in global inflamasyonun hyaluronan iizerine etkinligini yapmay1 amagcladik.

Materyal medod: Calismamiz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 3.basamak yogun bakim {initesi anestezi yogun
bakim, genel cerrahi yogun bakim, dahiliye yogun bakim’larin da gergeklesti. Etik kurul Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde
alindi. Calisma 2015-2016 yili arasinda gerceklesti ve 2012 sepsis klavuzuna gore tani koyulan hastalar ¢calismaya alindi [15].
Hastalar sepsis tanisi aldig1 zaman bir kan alindi(HA1) ve buna birde 3. giin (HA2) kan alindi. Dahil etme kriteri 18 yag {istii
sepsis olan hastalar alindi. Hari¢ birakma kriteri ise immiinsiipresif hastalar, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalari,
postoperatif hastalig1 olan hastalar alinmadi. Agir sepsis/septik sok sirasinda karaciger yetmezligini dislamak i¢in sepsis
klavuzunda oldugu gibi INR:1.5 kat1 yada APTT 60 sn den uzun hastalar ve biliriibin de 4 mg/dl de olanlar1 almadik [15] .
Hastalardan ya da birinci derecede yakinlarindan onam belgesi alindi. Hastalar yogunbakim da takip edildiler.

Kan ve bilgi toplama

Hastalar sepsis klavuzuna goére tan1 konulduktan sonra ilk giin Antekubital bolgeden ya da arter line dan 3 ml kan alindiktan
sonra oda sicakliginda 15 dakika 1500 rpm de santrifiij edildikten sonra da Eppendorf tiipiinde analiz edilecegi giine kadar -80
derecede saklandi. Kontrol grubundan ise goniillii olan kisilerden onam belgesi alindiktan sonra antekubital bélgeden 3 ml kan
alidiktan sonra 15 dakikada 1500 rpm de santrifiij edildikten sonra 200 uL de analiz edilecegi giine kadar -80 derecede saklandi.
Bilgi toplama: Yas, cinsiyet, yatis tanisi, enfeksiyon yeri, fizyolojik skorlar kayit edildi. Serumlardan hyaluronan l¢timii yapildi.
Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation (APACHE II) score was calculated from worst values of the

parameters within first 24 h of ICU admission. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scoru kan alindig1 giin degerine



bakild:

Plazma hiyaliironan 6l¢iimii:

Plazma HA olgiimleri ticari olarak satin almacak ELISA kitleri (katalog no: DY3614; R&D Systems) yardimiyla
gerceklestirildi. Bu deneydeki en diisiik belirlenebilen HA seviyesi 1.15 ng/ml’dir. Uretici firmanin protokoliine gore deney
gergeklestirildi. Fluorometrik mikroplaka spektrofotometre (Molecular Devices marka, Gemini XPS Model) cihaz ile olgiiliip

sonuglar Fluorometrik Mikroplaka Spektrofotometre Soft Max PRO Veri Analiz Program1 yardimiyla elde edildi.

Istatistik

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayic istatistikler olarak birim sayisi(n), yiizde(%), ortalama+standart sapma (X  sd) , Median (Q,-Q5) degerleri olarak
verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve O-Q grafikleri ile degerlendirildi.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar normal dagilim gosteren degiskenlerde bagimsiz iki 6rnek t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sepsis grup karsilastirmalar1 normal dagilim gdsteren
degiskenlerde tek yonlii varyans analizi ile normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Kruskal-Wallis analizi ile yapildi.
Kruskal-Wallis analizi sonucu fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Dunn-Bonferroni testi kullanildi.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sagkalim siireleri Kaplan-Meier analizi ile
gruplar arasi sagkalim siireleri karsilastirmalar1 ise Log-Rank testi ile yapildi. Hyaluronan degerleri i¢in hasta ve kontrol grubu
arasinda cutt-off degeri bulmak i¢in ROC egrisi analizi yapildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin exact

yontemi ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Sonuglar:

Hasta ve kontrol grubu agisindan demografik agidan fark yoktu. Hastalar arasinda Apachee 1 skoru agisindan fark vardi
(p=0.003). Hastalarin ilk kan almas sirasinda ki sofa skorlar1 acisindan da fark vardi (p=0.002). Hasta ve kontrol gruplari
acisindan ise agirhik farki vardi (P=0.001) tablo 1 de. Hasta gruplar1 agisindan korelasyon analizinde de Klor ile negatif
korelasyonu anlamli idi (rho,p= -0.27(0.041)) tablo 3 . Hastalarin yogun bakim (p=0.023) ve 30 giin (p=0.019) mortalitesin de
de fark vardi. Hyaluronan 1 bakimindan her ii¢ hasta grubu da ortalama + ss acindan sepsis ile kontrol grubu (148.42 £74.69,
20.63 £ 19.95, p=0.01). Agir sepsis ile kontrol grubu (104.13+111.09, 20.63 £ 19.95 p=0.01). Septik sok kontrol grubu (128.77
+ 112.36, 20.63 = 19.95 p=0.01). Hyaluronan2 agisindan ise sepis ile kontrol grubunda ortalama + SS agisindan (121.27 =
63.37, p=0.01) agir sepsis ile kontrol grubu ( 84.24+98.09, p=0.01) Septik sok kontrol grubu (102.50+93.34,p=0.01). Hasta
grubunda kendi arasinda sepsis, agir sepsis, septik sok acisindan sepsis grubunda hyaluronan degeri yiiksekti p<0.001 grafik 2.
ROC analizinde ise %80 spesifite ve sensitivite degeri 33.72ng:/dl olarak tespit edildi.

Tartisma

Bizim yaptigimiz ¢alismada sepsis hastalarinda norma saglikl kisilere gore hyaluronan yiiksek ¢ikmistir. Ancak sepsis olanlar
ile agir sepsis ve septik sokta olanlar arasinda bir fark yoktu. Daha 6nceki ¢alismalarda hyaluronan sepsis hastalarinda normal
hastalara gore yiiksek ¢ikmistir [16,17]. Sepsis hastaliginda hyaluronan in plazma da fazla ¢ikmasinin birkag¢ sebebi oldugu iddia
edilmistir. Sepsis de hyaluronan in yapim ve yikiminin artmasi ve lenf outflow un artmasi ve organ yetmezligi iddia edilmistir
[16]. Daha 6nceki yapilan ¢alismalarda hyaluronan ile sepsis siddeti arasinda iligki bakilmis ve hastalik siddeti ile hyaluronan
seviyesi arsinda iligki bulunmustur[14,18]. Ancak baska calismalarda ise hastalik siddeti ile glukozoaminoglikan diizeyi
arasinda korelasyon bulunmamuistir [19,20]. Yagmur ve ark.lariin yaptig1 ¢aligmada ise sepsis ile sirozlu hastalarda hyaluroanni
yiiksek bulmus. Hyaluroanin yasayan ve Olen hastalar arasinda fark olmadigi ve mortalite tahmininde 6nemli olmadigin
bulmustur [14]. Gudowska M. Ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada hyaluronan ile karaciger yetmezligi arasinda yakin iliski

bulmustur [21]. Yagmur ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada hyaluronan yiikselmesinin asil sebebi karaciger yetmezligi de olabilir.



Bizde calismamizda karaciger disfonksiyonu disladik ve hyaluronan kontrol gruplarma gore yiikseldi. Ancak sepsisi
hastalarinda sofa ile korelasyonunu bulamadik. Bizim sonuglarimiza benzer olarak berg ve ark.lar1 karaciger yetmezliginin
hyaluronan 1 etkiledigini ve sepsis de daha ¢ok karaciger hasarini gosterebilecegini iddia etmisti [16]. Daha 6nce yapilan
caligmalarda hyaluronan ile proinflamatuar markerler ile IL-6 VE IL-10 hastalik siddeti arasinda korelasyon bulmus[22].
Yagmur ve ark.larinin yaptig1 calismada ise procalsitonin ve crp ile korelasyon bulunmustur [14]. Koéhler ark.larinin yaptig:
calismada ise Apacheeu, sofa, crp arasinda korelasyon varmis[20]. Ancak biz ¢alismamiz da crp,pct,sofa arsinda korelasyon
bulamadik. Hyaluronan min mortalite ile iliskisini de bulamadik. Jensen ve ark.lar1 hyaluroanin sepsise bagl karaciger
yetmezliginin bir markeri olabilir diye iddia etmisti [22].Bizim ¢alismamizda karaciger yetmezligi olan hastalar1 almadik ve
sepsis hastalarinda hyaluronanin bir marker olmadigin1 bulduk. Calismamizin sinirliliklart hyaluronan 1 hasta gruplarinda daha
uzun siireli ¢aligmaliydik. Hastalar iyilesirken de hyaluronan da ne gibi degisiklikler oluyor gérmeliydik. Daha fazla hasta

saysist ile calisma yapmak gerekebilirdi.

Sonug:

Hyaluronan sepsis hastalarinda yiikselmektedir. Ancak daha ¢ok sepsise bagl karaciger hasarinda artmaktadir. Sepsisin genel

inflamatuar markeri olarak biz sonuca ulagamadik. Daha genis ¢alismalarla bu durum desteklenmelidir.
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Ekler:

Tablo 1: hastalarin laboratuvar sonuglar1 ve mortalite degerleri

Sepsis Agir Septik )4
n=8 sepsis sok
n=12 n=26

Yas,Years,(mean 74.6 =+ 69.9 =+ 63.5 + 0.125
+ sd) 4.9 4.0 2.7
Kilo,Kg, , (mean 812 =+ 86.6+5.5 713 + 0.067
+ 5d) 6.7 3.7
Boy, (mean =+ 160.0 + 154.1 =+ 1663 =+ 0.121
sd) 5.9 4.8 33
Hyaluronan, 141.6 50.5 70.4(24.1- <.0001
median (0;-05) (67.1- (24.6- 183.0)

150.1) 117.0)
Kabiilde SOFA 3(1.2- 8(4.2- 8.5(6-11) 0.002
skoru, Median 6) 9.75)
(01-03)
Apache 1, 15(11.5- 24(15- 24.5(20- 0.003
Median (Q1-Q3) 18.5) 28) 28)
Y ogunbakim 6.5(3- 12(7- 13.5(8- 0.530
yatig siiresi,Days 20.5) 31) 22.5)
Median (Q1-05)
Y ogunbakim 50.0% 75% 92.3% 0.023




mortalitesi, %,

Median (O1-03)

%, Median (Q:-
05)

30 giin mortalite, 50.0% 66.7% 92.3% 0.019
%, Median (Q:-

0s)

90 giin mortalite, 62.5% 83.3% 96.2:% 0.033

Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik veriler ile ilgili kontrol grubunda hasta kilogramlar1 daha
diisiik idi (p=0.001) Tablo 2 de gosterildigi gibi

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol P
N:46 grubu
N:30
Yas,Years,mean 68.0(60.0- 59.0(54.7- 0.067
+ SE 71.0) 62.0)
Kilo,Kg, (Mean 70.0(70.0- 63.0(56.0- 0.001
+ SE) 80.0) 71.2)
Boy,m+SE 160.0(155.0- 168.0(163.7- 0.068
170.0) 173.2)
Cinsiyet, M, % 25(%54,3) 10(%34,4) 0.10




Hasta grubunda hyaluronanin seviyesini etkileyebilecek nedenlere gore korelasyon yapildig:
zaman sepsis hastalarinda clor ile negatif kolerasyonda anlamlilik vardi(p=0.04). Tablo 3 de gosterildigi gibi
Hastalarin yogun bakim ve 30 giinliik mortalitesine hayluronanl ve 2 degerlerinin 25-75 % ve median

degerlerine baktigimizda ise ii¢ grup arasinda fark ¢ikmamistir (Figure 1-2-3-4).

Tablo 3: hastalik grubunda korelasyon analizi

Sepsis Severe Septic
rho(p) sepsis shock
rho(p) rtho(p)
Yas, 0.48(0.91) 0.77(0.03) -
0.22(0.91)
Kilo 0.70(0.05) 0.16(0.60) -
0.02(0.91)
Boy - 0.18(0.56) 0.85(0.68)
0.61(0.10)
Apachee 11 0.40(0.32) - -
0.18(0.55) 0.10(0.60)




Sofa - 0.33(0.28) -
0.64(0.88) 0.13(0.95)
Kiimiilative - -
SIV1 0.86(0.84) 0.21(0.50) 0.18(0.37)
CRP - 0.33(0.28) 0.11(0.58)
0.17(0.68)
PCT -
0.14(0.72) 0.55(0.60) 0.26(0.19)
Lactat - 0.18(0.57) 0.23(0.91)
0.45(0.26)
Clor - 0.16(0.60) 0.16(0.60)
0.27(0.04)
Osmolalite 0.96(0.82) - -
0.34(0.26) 0.34(0.26)
Albiimin 0.27(0.50) 0.50(0.87) 0.50(0.87)
AST - 0.02(0.93) 0.25(0.93)
0.31(0.45)
ALT - 0.14(0.64) 0.14(0.64)
0.56(0.14)
Bilirubin - - -
0.62(0.96) 0.91(0.77) 0.91(0.77)
Creatinin 0.20(0.62) 0.17(0.58) 0.17(0.58)
Na - 0.40(0.19) 0.40(0.19)




0.45(0.25)

Glukoz

0.18(0.67)

0.22(0.49)

0.22(0.49)

pH

0.27(0.50)

0.95(0.77)

0.37(0.12)
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Sekil 1 Kaplan meier egrisinde hyaluronan 1 de hasta grubu kendi arasinda hyaluronan konsanrasyonu

acisindan farki yok. Hyaluronan %25-75 median(%95 Confidence interval(CI)), 12.0(8.6-15.3), p=0.941).
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Sekil 2: Kaplan meier egrisinde hyaluronan 2 de hasta grubu kendi arasinda hyaluronan konsanrasyonu

acisindan farki yok. Hyaluronan %25-75 median(%95Cl), 12.0(9.4-14.5), (p=0.486)
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Sekil 3: Kaplan meier egrisinde hyaluronan 1 de hasta grubu kendi arasinda hyaluronan konsanrasyonu acisindan farki yok.



Hyaluronan %25-75 median(%95CI), 12.0(9.3-14.6), (p=0.389).
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Sekil 4: Kaplan meier egrisinde hyaluronan 2 de hasta grubu kendi arasinda hyaluronan konsanrasyonu agisindan farki yok.
Hyaluronan %25-75 median(%95CI), 12.0(8.6-15.3), (p=0.924)

Hasta ve kontrol gruplarinin HYA1 VE HYYAZ2 degerlerine baktigimizda hasta gruplarinin HYA1 ve HYA 2 degerleri kontrol
grubundan fazla ¢ikmistir. Sepsis grubunda HY A1 degeri agir sepsis ve septik soka gérew yiiksek ¢ikmistir (p=0.01). HYA 2

grubu iginde fark ¢ikmamustir.
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Grafik 5: HAT agisindan kontrol grubuna gore Hyaluroanan anlamli olarak ytiksektir(p=0.01). HA2 agisindan yine hasta grubu
kontrol grubuna gore yiiksektir(p=0.01). Hasta gruplar1 arasinda ise anlamlilik yoktur.



ROC egrisinde spesivite ve sensivitivite baktigimizda ortalama hyaluronan degeri ile ilgili (HAO):33.72 ng/dl de spesifite ve
sensitivitesi %80 olarak bulunmustur.
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Grafik 6: ROC egrisinde ortalama hyaluronan (HAO):33.72 ng/dl de spesifite ve sensitivitesi %80 olarak bulunmustur.






