KARACIGER FiZYOLOJISI

| GIRIS

Karaciger viicuttaki en biiyiik glandiiler organdir.
Toplam viicut agirliginin %2,5’ini olusturmakta-
dir.Yetigkin bir insanda ortalama 1.500 gram agir-
liga ulasmaktadir. Besinlerin metabolizmas: ve
olusan zararli metabolitlerin atilimi i¢in fonksiyon
goren hayati bir organdir. Birincil islevi, sindirim
sisteminden emilen maddelerin, sistemik dolasi-
ma ge¢meden Once metabolize etmek, dolagima
katilma hiz1 ve bu maddelerin giivenligini kontrol
etmektir.

Erigkin karacigeri olusturacak hiicreler emb-
riyolojik olarak, ventral foregut endoderminden
olusur (1). Fizyolojik olarak bakildiginda temel
fonksiyonel birimi, birka¢ milimetre uzunlugunda
ve 0.8 - 2 milimetre ¢apinda silindirik yapida ka-
raciger lobiiliinden olusmaktadir. Insan karacigeri
50.000 - 200.000 kadar lobiilden olusmaktadir.

| FIZYOLOJiK ANATOMI

Portal ven, lobiil etrafinda vena interlobtilaris; he-
patik arter, arteria interlobiilaris ve safra kanali ise
duktus biliferi olmak iizere portal triad1 olusturur-
lar. Portal triad bag dokusu ile ¢evrelenmistir ve
periferinde hepatosit ile arasinda kalan bosluga,
periportal aralik (mall boslugu) denilmektedir. Bu
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bosluktan portal ven akimin ile ters orantili ola-
rak adenozin fosfat sentezlenir. Adenozin fostat
hepatik arter iizerine vazodilatasyon etkisi vardir.
Portal triad icindeki kii¢iik lenfatik damarlar bu
boslukta yer almaktadir. Santral ven ise siras ile
hepatik ven ve daha sonra vena kavaya yani sis-
temik dolagima drene olan yapidir (Resim 1)(2).

Her lobiil, karacigerin fonksiyonel birimlerini
olugturmaktadir. Lobiiler mikroanatomi disi-
niildiigiinde bir lobiil ortasindan santral ven ve
etrafinda genelde alt1 terminal portal triad bulu-
nan altigen bir yapidan olugmaktadir (Resim 1)
(2). Lobiil periferinden santral vene dogru radial
sekilde karaciger siniizoidleri bulunmaktadir. Si-
niizoidler arasindaki bag doku i¢inde ise tek sira
halinde hepatositler bulunmaktadir.

Siniizoid duvarinda endotel ve Kupffer hiic-
releri bulunmaktadir. Kuppfer hiicreleri monosit
kokenlidir ve fagositozda gorev almaktadir; pe-
roksidaz reaksiyonlar1 mevcuttur ve karacigerin
immiinolojik gérevinde yer almaktadirlar. Sinii-
zoidler ile hepatosit arasinda Disse Aralig1 bulun-
maktadir. Disse Araligrnda retikiiler ve kollagen
yapilar bulunmaktadir. Disse Araligi lobiil perife-
rinde portal triad i¢cinde Mall Boslugu olarak de-
vam etmektedir.
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2. Bolum

fazla enerji iireten toksik olmayan trigliseridler
(triagilgliseroller / yag) olarak verimli bir sekilde
depolanabilir. Yag asitler, Asetil-CoAdan hepato-
sitlerin sitoplazmast i¢inde sentezlenir. Reaksiyon
ATP ve NADPH gerektirir. Ik olarak Asetil-CoA,
asetil karboksilaz tarafindan Malonil-CoAya do-
nistirilir. Bu adim, allosterik olarak sitrat tara-
findan aktive edildiginden ve AMP tarafindan in-
hibe edildiginden, lipogenezin diizenlenmesinde
onemlidir.

Yag asidi sentaz daha sonra bu 2 karbon mo-
lekiiliinii (malonil-CoA) biiyiiyen bir yag asidine
ekler. Bu yag asidi daha sonra bir tasiyic1 proteine
baglanir. Lipogenez, insiilin varhigiyla uyarilir ve
glukagon ve adrenalin tarafindan inhibe edilir.

Aclik veya stres sirasinda, yag asitleri karaci-
gerde B-oksidasyona ugrayacak sekilde aktive edi-
lebilir. Bu, mitokondride meydana gelir ve TCA
dongiistine girebilen veya keton govdeleri tiret-
mek i¢in kullanilabilen asetil-CoA iiretir.

Buna gore, karaciger enerji homeostazinda ki-
lit bir oyuncudur: ilk olarak, diyetle alinan fazla
glikozu yag asitlerine doniistiirdiigii ve daha sonra
depolanmak tizere lipid damlaciklar olarak trigli-
serid olarak diger dokulara aktarildig: igin ; ikin-
cisi, yag asitlerinin sentezindeki artis ve azalmis
oksidasyon kosullar altinda karaciger, yag doku-
sunun adipositlerinde enerji yogun trigliseridler
seklinde harcanmamus fazla enerjinin agamali ola-
rak birikmesine katkida bulunur, bu da neredeyse
sinirsiz enerji depolama kapasitesi saglar ve son
olarak, karaciger 6nemli miktarlarda fazla yag de-
polamak i¢in yedek bir rezervuar gorevi gorebilir
ve bu da hepatik steatoz ve steatohepatit gelisimi-
ne yol agar (12).

AMONYAK METABOLIZMASI VE
EKSKRESYONU

Amonyak kan-beyin bariyerini gegebilen toksik
bir maddedir. Bu nedenle plazma amonyak sevi-
yesi, santral sinis sistemi (SSS) toksisitesi nedeni
ile dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Karaciger
tim ure siklusunun(Krebs-Henseleit Siklusu) eks-
prese edildigi tek organdir. Ure siklusu sonrasinda
amonyak tireye dotiniisiir ve idrarla atilir.

Dolagimdaki amonyak biiyiikk oranda eritro-
sitlerin parcalanmasi ve kas metabolizmasindan;

daha az orandan ise kolon ve bobreklerden kay-
naklanmaktadir. Bu amonyak kan dolasimu ile ka-
racigerden gecerken hepatositler tarafinca temiz-
lenir. Hepatosit mitokondrisinde sitriilin tiretimi
i¢in ornitin ile reaskiyona girer ve karbomoil fos-
fat olusur. Sonrasinda sitoplazmik reaksiyonlar ile
tire ve ornitine dehidrate edilir ve mitokondriye
donmesi sonrasinda daha iire daha kii¢iik parga-
lara ayrilir. Sintizoidal kana karismasi sonrasinda
bobrekler tarafinca viicuttan atilir.

Safra yollari, safra metabolizmasi ve safra ke-
sesi fizyolojisine kitabin diger boliimlerde degini-
lecektir.

Sonug

Karaciger, insan viicudunda hemostazi, meta-
bolizmayz, bagisikligi, sindirimi, detoksifikasyonu
ve vitamin depolamayi saglayan, bir dizi islevden
sorumlu olan en 6énemli organdir. Insan viicut
agirhiginin yaklasik %2,5’ini olusturur. Karaciger,
portal ven (yaklasik% 75) ve hepatik arterden
(yaklasik% 25) ift kan beslemesi nedeniyle ben-
zersiz bir organdir.

Karaciger, sindirim sisteminden emilen mad-
delerin, sistemik dolagima gegmeden 6nce meta-
bolize edip, dolagima katilma hizini ve bu madde-
lerin giivenligini kontrol etmenin yanisira hayatin
devamliligini saglamak i¢in gerekli olan karbon-
hidrat, protein ve yag metabolizmasinda rol oyna-
yan en énemli organdir.
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