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Ozet

Amag: Bu caligmada amacimiz, karaciger sirozunun degisik
evrelerinde kan viskozite degisikliklerini saptamakti.

Materyel Metod: Bu amacla 32 sirozlu hasta ve 30 saglikli
kontrol grubu c¢alismaya dahil edildi. Sirozlu hastalar
Child smiflamasina gore gruplandirildi. Hasta ve kontrol
grubunda farkli hizlarda (50 s71/100 s'!) ortalama tam
kan/plazma viskozitesi, fibrinojen, total protein, albiimin,
kolesterol, trigliserid, hemoglobin ve hematokrit 6l¢iim-
leri yapildi.

Bulgular: Ortalama plazma viskozitesi sirozlu hastalarda
0.71+0.28 ve 0.79+0.13 cP, kontrol grubunda 1.66+0.21
ve 1.43+0.16 cP olarak 6l¢iildii (p<0.001). Ortalama tam
kan viskozitesi ise; sirozlu hasta grubunda 3.11+1.23 ve
2.19+0.75 cP, kontrol grubunda 5.37+0.47 ve 3.92+0.50
cP olarak 6lgiildii (p<0.001).

Ozefagus varisi olan sirozlu hastalarda tam kan viskozite-
si her iki hizda da anlamli seviyede azalmis bulunurken
(p<0.001), plazma viskozitesindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Child B ve C hastalarin-
da tam kan ve plazma viskozitesinde anlamli bir azalma
gozlenmezken, Child A ve C hastalar1 arasinda tam kan
viskozitesinde her iki hizda da azalma istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Child smiflamasma goére gruplar
arasinda plazma viskozitesinde anlamli bir azalma yoktu
(p>0.05).

Sonu¢: Sonug olarak, sirozlu hastalardaki biyokimyasal ve
vaskiiler degisikliklere bagli olarak kan viskozitesinde
diisme gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, Viskozite
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Summary

Background/aims: In this study our aims was to investigate
blood viscosity changes in liver cirrhosis at different clin-
ical stages.

Methods: This study included 32 patients with cirrhosis and
30 healty volunteers. They were groupped according to
Child-Pugh classification. We measured plasma and
whole blood viscosity at different speed (50s7!,100s™),
and fibrinogen, total serum protein, albumin levels, cho-
lesterol, trigliseride, hemoglobin and hematocrit concen-
trations in patients and controls.

Results: The mean plasma viscosity was measured, respec-
tively 0.71+0.28 and 0.79+0.13 cP in patients, 1.66+0.21
and 1.43+0.16 cP in controls (p<0.001). The mean whole
blood viscosity was measured, respectively 3.11+1.23
and 2.19+0.75 cP in patients, 5.37+0.47 and 3.92+0.50 cP
in controls (p<0.001).

The whole blood viscosity was significantly lower in pa-
tients with osephageal varices at each shear rate. But the
low plasma viscosity values were not statistically signif-
icant (p>0.05). The whole blood and plasma viscosity de-
crease was statistically insignificant between Child-B and
C patients. But the whole blood viscosity was signifi-
cantly lower in Child-C than in Child-A patients at two
different share rates. There were not significantly plasma
viscosity decrease in three Child groups (p>0.05).

Conclusion: In conclusions, these results suggest that blood
vicosity values were decreased in patients with cirrhosis
according to biochemistrical and vasculary alterations.
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Kan viskozitesi biiyiik 6l¢iide igerdigi hiicresel
komponentlere (eritrosit, 16kosit, trombosit), plaz-
ma viskozitesine, eritrosit agregasyonuna ve er-
itrosit deformabilitesine baglidir. Plazma viskozite-
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si ise nonsferik yliksek agirlikli proteinlere (fibri-
nojen, a-2 makroglobiilin, immiinglobiilin M)
baghdir (1,2). Simdiye kadar polisitemi, hiper-
lipoproteinemi, hiperfibrinojenemi, hiperproteine-
mi, miyokard infarktiisii, diabetes mellitus, orak
hiicreli anemi, Raynaud hastaligi, Waldenstrom
makroglobiilinemisi, paraproteinemi ve miyelositer
16semi gibi bir¢ok hastalikta plazma viskozitesinin
artmis oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik anemi
ve afibrinojenemide ise plazma viskozitesinin
azaldig1 saptanmistir (3-6). Viskozitedeki artma
aterotrombotik vaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii
kabul edilmektedir (5,7).

Kronik karaciger hastaliklar1 ve karaciger
sirozunda da kan viskozitesinde artma ve azalmalar
tespit edilmis, fakat tam bir fikir birligine varila-
mamistir (3,8-10). Bu g¢alismada amacimiz,
karaciger sirozunun degisik evrelerinde kan
viskozite degisikliklerini saptamak ve bunun prog-
nostik degerini ortaya koymakti.

Materyel ve Metod

Caligmamiza hasta grubu olarak, yapilan klinik
ve histopatolojik incelemeler sonucu siroz tanisi
konmus ve klinigimizde takip edilen 20 erkek ve 12
bayan 32 sirozlu hasta dahil edildi. Oncelikle hasta-
lar etyolojik ve histopatolojik agidan incelendi.
Hastalarin 23'ine karaciger biyopsisi uygulanabil-
di. Diger 9 hastaya ise kanama diyatezi ve asir1 asit
nedeni ile biyopsi yapilamadi. Biyopsi yapila-
mayan hastalar klinik incelemeler sonucunda siroz
olarak kabul edildi. Bu incelemeler sonucunda 20
hastada viral nedenli, 6 hastada alkolik nedenli, 6
hastada ise kriptojenik siroz tespit edildi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir saglik prob-
lemi olmayan yas ve cins uyumlu, 16 erkek ve 14
bayandan olusan 30 saglikli kisi calismaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubunda tam kan/plazma
viskozitesi, fibrinojen, total protein, albiimin, ko-
lesterol, trigliserid, protrombin zamani, hemoglo-
bin (Hb) ve hematokrit (Htc) olglimleri yapildi.
Ayrica hastalarin hepsine iist gastrointestinal sistem
endoskopisi ve batin ultrasonografisi yapildi. Bu
incelemeler sonucunda hastalar Child-Pugh sinifla-
masina gore gruplandirildi. Bu siniflamaya gore 9
hasta Child-A, 11 hasta Child-B, 12 hasta Child-C
evresinde siroz hastasiydi.

Tam kan ve plazma viskozitesi oOl¢limii;
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viskozite dl¢limiinii otomatik olarak yapabilen ve
koni-plak modelinde olan bir viskozimetre ile
gerceklestirildi (Brookfield Viscometer, DV-II+).
Koni-plak modelinde olan bu viskozimetrede
Olclim yapabilmek i¢in 0.5-1.0 mililitre 6rnek
yeterli idi (11). Viskozimetrenin 6rnek konulacak
yerinin 1si1s1 36.5 °C'ye ayarlandi ve bu 1s1
viskozimetrenin ekraninda dijital olarak gdsterildi.

Tam kan ve plazma viskozitesi 0l¢iimii igin
caligmaya alinan olgulardan sabah ag¢ karnina, an-
tekubital venden girilerek, daha 6nceden heparinize
edilmis 10 mililitrelik tliplere 8 ml kan alindi. Tam
kan viskozitesi, alinan bu kandan 1 mililitre
ayrilarak, viskozimetrenin 6rnek koyma bdoliimiine
kondu, ekrandan 6rnegin 1sis1 kontrol edildi ve
viskozite bekletilmeden 6l¢iildii. Kanin geri kalan
kismi ise plazmasinin ayrilmasi i¢in oda sicakligin-
da 45 dakika bekletildi ve ardindan santrifiij ci-
hazinda 3 dakika siireyle, 5000 devir/dakika,
santrifiij edilerek plazmasi ayrildi. Bu plazmadan 1
ml almip, viskozimetrede plazma viskozitesi
otomatik olarak Olgiildii. Tam kan ve plazma
viskozitesi 6l¢iimii 36.5 °C'de, 50 s'! ve 100 s ol-
mak tizere iki farkli shear rate'de [hareket halinde
olan iki sivi tabakasinin hiz gradiyenti; 1/saniye
(s1)] olgiildi. Her iki ol¢iim sonuglart da cen-
tipousse (cP) olarak ifade edildi.

Caligmada tespit edilen sonuglar ortalama =+
standart hata (X + Sx) olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki parametrelerin karsilagtirllmasinda, iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi 'Student's
t testi' kullanildi. Hastalar Child simiflamasima gore
karsilagtirilmalarinda Kruskal Wallis testi kul-
lanildi. Varisli hastalarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Viskozite ile
cesitli faktorlerin iligkisi linear korelasyon testleri
ile degerlendirildi. p<0.05 diizeyindeki degerler is-
tatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubu olarak yaslar1 40-70 arasinda
degisen (ortalama 55.3 £ 6.1) 12 bayan, 20 erkek
32 sirozlu hasta calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu, klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden
tamamen saglikli olan, yaslar1 45-67 arasinda
degisen (ortalama 57.6 £ 7.8) 16 erkek, 14 bayan
30 olgudan teskil edildi. Bu olgular obez olmayan
ve sigara igmeyen kisilerdi.
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Tablo 1. Her iki grupta plazma ve tam kan viskozite ortalamalar1 ve istatistiksel sonuglari
Sirozlu Hastalar Kontrol Grubu P
n=32 n=30
Tam kan viskozitesi (cP)
50 57! 3.11+1.22 5.37+0.47 p<0.001
100 57! 2.19+0.75 3.92+0.50 p<0.001
Plazma viskozitesi (cP)
50 57! 0.71x0.28 1.66+0.21 p<0.001
100 s7! 0.79+0.13 1.43+0.16 p<0.001
Tablo 2. Sirozlu hasta grubunda korelasyon analiz sonuglari
Hemoglobin ~ Hematokrit Kolesterol Trigliserid Total Protein Albiimin Fibrinojen
Tam kan r=0.71 r=0.73 r=0.42 r=0.26 r=0.54 r=0.36 r=0.41
50 57! p=0.0001 p=0.0001 p=0.01 p=0.14 p=0.001 p=0.03 p=0.01
Tam kan r=0.56 r=0.61 r=0.48 r=0.34 r=0.60 r=0.35 r=0.33
100 s°! p=0.001 p=0.0001 p=0.005 p=0.056 p=0.0001 p=0.044 p=0.06
Plazma r=-0.012 r=-0.014 =0.09 r=0.16 r=0.28 r=-0.05 r=-0.10
50 57! p=0.41 p=0.42 p=0.63 p=0.37 p=0.10 p=0.72 p=0.57
Plazma =0.06 r=0.08 r=0.26 r=0.22 r=0.70 r=-0.08 r=-0.03
100 5! p=0.72 p=0.63 p=0.14 p=0.22 p=0.0001 p=0.61 p=0.85
Plazma  viskozitesi sirozlu hastalarda leri sirozlu hastalarda, Ozellikle sirozun ileri

0.71+0.28 ve 0.79+0.13 cP, kontrol grubunda
1.66+0.21 ve 1.4340.16 cP olarak 6l¢iildii. Her iki
hizda da sirozlu hastalarda plazma viskozitesindeki
diisme anlamli idi (p<0.001). Tam kan viskozitesi
ise; sirozlu hasta grubunda 3.11£1.23 ve 2.19+0.75
cP, kontrol grubunda 5.37+0.47 ve 3.92+0.50 cP
olarak o6l¢iildii. Bu dl¢iimlerde de sirozlu hastalar-
daki viskozite degerleri anlamli derecede diisiik bu-
lundu (p<0.001) (Tablo 1).

Sirozlu hastalarda plazma viskozitesi ile yalniz
total protein arasinda 100 s*! hizda korelasyon bu-
lunurken (p<0.001), tam kan viskozitesi ile her iki
hizda da Hb, Htc, total protein, kolesterol ve al-
blimin degerleri arasinda kuvvetli iliski bulundu.
Trigliserid degerleri ile korelasyon bulunamadi.
Fibrinojen degerleri ile tam kan viskoziteleri
arasinda korelasyon bulunurken, plazma viskozite-
si ile arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi
(p>0.05) (Tablo 2).

Hasta  grubunda  fibrinojen  degerleri
(252.68+128.97) kontrol grubundan diisiik bulun-
masina ragmen (256.66+48.28), bu diisiikliik ista-
tistiki olarak anlamsizdi (p>0.05). Htc ve Hb deger-
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evrelerinde belirgin olarak diisiik bulundu. Hasta
grubun Htc degerleri standart %45 hematokrit'e
gore diizeltildiginde tam kan viskozite degerleri
2.8740.85 ve 3.82+1.09 bulundu. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik devam
etmekteydi (p<0.01).

Hasta grubunda total protein seviyeleri
(6.29+0.84) kontrol grubundan (6.49+0.74) diistik
bulundu (p>0.05). Alblimin seviyelerinde ise belir-
gin distikliik mevcut idi (2.98+0.71, 4.10+£1.41)
(p<0.01).

Ozefagus varisi olan sirozlu hastalarda tam kan
viskozitesi her iki hizda da anlamli seviyede azal-
mis bulunurken (p<0.0001, p<0.001), plazma
viskozitesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05) (Tablo 3). Child siniflamasina go-
re yapilan incelemelerde, hastaligin evresi ilerle-
dikce viskozitede azalma olmaktadir. Fakat Child B
ve C hastalarinda tam kan ve plazma viskozitesinde
anlamli bir azalma gdzlenmezken, Child A ve C
hastalar1 arasinda tam kan viskozitesinde her iki
hizda da azalma istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Child siniflamasina gore gruplar arasinda
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Tablo 3. Sirozlu hastalarda 6zefagus varisi olup olmamasina gore viskozite sonuglari

Varisli hasta grubu Varisi olmayan P
(n=8) hasta grubu (n=24)

Tam kan viskozitesi (cP)
50 57! 4.70+0.54 2.75+1.02 p=0.0001
100 s 3.19+0.52 1.97+0.60 p=0.001
Plazma viskozitesi (cP)
50 s 0.73+0.28 0.71£0.29 p=0.85
100 57! 0.86+0.13 0.78+0.14 p=0.203

Tablo 4. Child Pugh siniflamasina gére sirozlu hastalarda viskozite sonuglari

Child-A grubu

Child-B grubu Child-C grubu

Tam kan viskozitesi (cP)

50 57! 3.98+1.17* 3.04+1.10 2.46+0.97*
100 s°! 2.714+0.78%* 2.10+0.46 1.8440.74%*
Plazma viskozitesi (cP)

50 g7 0.68+0.29 0.70+0.31 0.75+0.26

100 s°! 0.8140.12 0.74+0.76 0.80+0.02

* p=0.002

** p=0.016

plazma viskozitesinde anlamli bir azalma yoktu
(p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Kan viskozitesi kanmn igerdigi molekiil ve
hiicreler arasindaki siirtiinmelerden kaynaklanir.
Saglikli kimselerde plazmanin viskozitesi 1.15-
1.50 cP, tam kanin viskozitesi 3.5-7.5 cP arasinda
bildirilmistir (12). Kan viskozitesi biiyiik 6lciide
icerdigi hiicresel komponentlere (eritrosit, 16kosit,
trombosit), plazma viskozitesine, eritrosit agre-
gasyonuna ve eritrosit deformabilitesine baglhdir.
Plazma viskozitesi ise nonsferik yiiksek agirlikli
proteinlere (fibrinojen, a.-2 makroglobiilin, immiin-
globiilin M) baghdir (1,2). Plazma ve serum
viskozite degisiklikleri basta albiimin azalmasi ve
globiilinlerde artma ve azalma olmak {izere serum
protein degisikliklerine baglidir (12,13). Birgok
calismada fibrinojenin plazmanin viskozitesinden
sorumlu en 6nemli protein oldugu ileri siiriilmiis,
bunun yani sira daha az oranda a-2 makroglobiilin
ve bazi immiinglobiilinlerin de rolii olabilecegi
bildirilmistir (14-16).
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Viskozite, dolayisi ile hemoreolojik degisiklik-
ler diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi, hiper-
tansiyon, serebrovaskiiler hastaliklar, obezite,
polisitemi, makroglobiilinemi, hemostatik bozuk-
luklar gibi birgok hastalikta da olusmaktadir (4-
6,14,17-20). Sigara icenlerde, obezlerde ve erkek-
lerde kan viskozitesi daha yiiksek bulunmustur
(19). Ayrica koroner kalp hastaliginin risk faktorleri
ile viskozite arasinda pozitif bir korelasyon da
mevcuttur (5,7,21).

Alkolik karaciger hastalig1 olan hastalarda kan
viskozitesinin hem eritrositlerin deformabilitesinin
azalmasi, hem de plazma kompozisyonundaki
degisiklikler (trigliserid ve fibrinojen) nedeniyle
azaldig1 bildirilmistir (22). Hematokrit degerlerin-
deki azalmanin sirozlu hastalardaki kan viskozite-
sinin azalmasindan sorumlu oldugu ifade edilmis,
eritrosit transfiizyonu yapilan hastalarda ise kan
viskozitesinde yiikselme oldugu bildirilmistir
(23,24).

Bir baska calismada da tam kan viskozitesinde
Htc konsantrasyonlariin direk etkili oldugu vurgu-
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lanmaktadir (25). Htc konsantrasyonlar diistiikce
tam kan viskozitesi de diismektedir. Bizim calis-
mamizda da 6zellikle siroz evresi ilerledikge hasta-
larin Htc konsantrasyonlarinda belirgin diisme go-
zlenmektedir. Ayrica tam kan viskozitesi ile Htc
konsantrasyonlar arasinda direk korelasyon tespit
edilmistir. Sirozlu hastalarin Htc degerlerini %45
standart hematokrit degerine gore diizelttigimizde,
sirozlu hastalarin tam kan viskozite degerleri ile
kontrol grubu arasindaki fark azalmakla birlikte fa-
zla degismemektedir. Bu sonuglar tam kan
viskozitesi lizerinde Htc digsinda diger parame-
trelerinde etkisinin oldugunu desteklemektedir.

Palme ve arkadaslarn karaciger hastaligi olan
37 hastada plazma viskozitesini arastirmislardir
(26). Azalmis viskoziteyi (hipoviskozite) belirgin
portal hipertansiyonlu ve 6zefagus varisli sirozlu
hastalarda, normal viskoziteyi (normoviskozite)
portal hipertansiyonsuz inaktif sirozlu hastalarda ve
artmis viskoziteyi (hiperviskozite) ise aktif sirozlu
ve kronik progressif hepatitli hastalarda sap-
tamiglardir. Yine ayni arastirmacilar artmis plazma
viskozitesine immiinglobiilin G diizeylerindeki
artisin, azalmis plazma viskozitesine ise diisiik fib-
rinojen diizeylerinin sebep oldugunu belirt-
mislerdir. Sirozlu hastalarda plazma onkotik
basincinda diisme oldugu halde kan viskozitesinde
yiikselme oldugunu bildiren galisma da vardir (8).

Kronik hepatitli hastalarda kan viskozitesinin
arttigin1 bildiren c¢aligmalar mevcuttur (9,10,26).
Biz caligmamiza kronik hepatitleri almadigimiz
icin sirozlu hastalarla kronik hepatitli hastalar
kargilagtirma imkanimiz olmadi.

Yapilan c¢alismalarda plazma viskozitesi ile
fibrinojen, total protein, ve TG arasinda, tam kan
viskozitesi ile Htc, Hb, fibrinojen ve kolesterol
arasinda direk korelasyonlar bulunmustur (8,25).
Kan viskozitesine fibrinojen ve proteinler diginda
trigliserid ve kolesterol diizeyleri de etkili bulun-
maktadir. Bazi ¢alismalarda Trigliserid ve koles-
terol diizeyleri yiiksek olan sahislarda kan viskozite
diizeyleri yiiksek bulunmustur (27,28).

Calismamizda sirozlu hastalarimizda her iki
hizda yapilan Olclimlerde tam kan ve plazma
viskoziteleri, kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptanmistir. Trigliserid ve kolesterol diizeylerini
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de hasta grupta daha diisiik saptadik. Tam kan
viskozitesi ile kolesterol degerleri arasinda direk
korelasyonlar bulduk. Trigliserid ile viskozite
degerleri arasinda korelasyon bulamadik.

Leonhardt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligsmada, fibrinojenleri normal gamaglobiilinleri
yiiksek olan erken evredeki karaciger sirozlu hasta-
larda plazma viskozitesini yliksek bulmuslar. Bu
yiiksekligin gamaglobiilin seviyeleri ile iliskili
oldugunu vurgulamiglardir. Ayn1 ¢aligmada belirgin
kollateral dolagimi bulunan ileri evredeki karaciger
sirozlu olgularda plazma viskozitesini diisiik bul-
mugslar. Bunu da fibrinojen konsantrasyonlarindaki
azalmaya baglamislardir. Fibrinojendeki bu azal-
manin latent bir tiikketim koagiilopatisine veya
hiperfibrinolizis sonucu olabilecegini, ayrica
karacigerde yapilan pihtilagma faktorlerinin
karaciger sirozlu hastalarda onemli Slciide azal-
masinin da katkida bulunabilecegini vurgu-
lamiglardir (3).

Calismamizda sirozlu hastalarda fibrinojen se-
viyelerinde az diisme, total protein ve alblimin se-
viyelerinde belirgin diisme tespit ettik. Ayrica total
protein ve fibrinojen degerleri ile viskozite deger-
leri arasinda korelasyon oldugunu tespit ettik.
Fibrinojen ve protein seviyelerindeki bu degisiklik-
ler viskozitenin fibrinojen ile kan proteinleri arasin-
daki iligkisini desteklemektedir.

Viskozite ile portal kollateral dolasim diizeyi
ve plazma proteinleri arasinda siki iligki vardir.
Ancak karaciger sirozlu hastalardaki viskozite
degisikliklerinin bu olaylarda sebep mi, yoksa
sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir (3).

Yapilan bir ¢alismada karaciger sirozunda kan
viskozitesinde belirgin diigme oldugu ve bu disiik-
liiglin hastaligin ileri derecelerinde daha fazla
oldugu bulunmus, ayrica 6zefagus varisi olugmus
hastalarda da viskozitenin belirgin azaldig: tespit
edilmistir. Viskozitenin sirozlu hastalarda prognos-
tik kriter olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (29).

Bizim g¢alismamizda da Child-A sirozlularda
daha az olmak {iizere sirozlu hastalarda viskozite
degerlerini diisiik bulduk. Child siniflamasina gore
yapilan incelemelerde, hastaligin evresi ilerledikce
viskozitede azalma olmaktadir. Fakat Child B ve C
hastalarinda tam kan ve plazma viskozitesinde an-
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lamli bir azalma gdzlenmezken, Child A ve C
hastalar1 arasinda tam kan viskozitesinde her iki
hizda da azalma istatistiksel olarak anlamli bu-
lunurken, plazma viskozitesi ile aralarinda anlaml
bir fark bulunamamigtir. Child simiflamasima gore
gruplar arasinda plazma viskozitesinde anlamli bir
azalma yoktur (p>0.05). Ozefagus varisi olan
hastalarda tam kan viskozitesinde anlamli bir azal-
ma tespit edilirken (p<0.001), plazma viskozitesin-
deki azalma anlamsizdir (p>0.05).

Sonug olarak, sirozlu hastalardaki biyokim-
yasal ve vaskiiler degisikliklere bagli olarak kan
viskozitesinde diisme gdzlenmektedir. Ancak siroz-
lu hastalarda kan viskozite l¢iimlerinin prognostik
parametre olarak kullanilmasi uygun degildir.
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