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GiRiS

Karaciger, viicuttaki en bilyiik i¢ organ olup, yetis-
kin bir bireyin viicut agirhginin yaklagik %2,5’ini
olusturur. Dinlenme sirasinda, kalp debisinin
%25’ini hepatik portal ven ve hepatik arter yoluyla
alir. Hepatik portal ven, gastrointestinal (GI) sis-
temden emilen besinleri karacigere tasir; karaci-
ger bu besinleri alir, depolar ve dagitir. Kan sekeri
seviyesinin korunmasinda onemli bir rol oynar.
Ayrica, dolagimdaki kan lipidlerini salgiladig1 ¢ok
distik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) miktar1
ile diizenler. Dolasimdaki plazma proteinlerinin
cogu karaciger tarafindan sentezlenir. Bunun yani
sira, portal dolasimdan bircok toksik bilesik ve ila-
c1 alir ve bu maddelerin metabolizmasini gercek-
lestirir. Karaciger ayrica safra pigmentleri, koles-
terol ve ilaglar i¢in bir atilim organi olarak gorev
yapar. Son olarak, onemli endokrin fonksiyonlar
da yerine getirir. Bu boliimde karacigerin fizyolo-
jik gorevleri ele alinacaktir.

KARACIGER HUCRE TiPLERI VE
ORGANIZASYON

Karaciger hiicreleri ti¢ gruba ayrilabilir: hepato-
sitler ve safra kanali epitellerini iceren parankimal

hiicreler; hepatik siniizoidal endotelyal hiicreler
ve Kupffer hiicrelerinden (karaciger makrofajlari)
olugan sintizoidal hiicreler; ve hepatik stellat hiic-
reler ile pit hiicrelerinden olusan perisintizoidal
hiicreler.

Parankimal Hiicreler

Hepatositler: Erigkin karaciger hiicre popiilasyo-
nun %601 olustururlar. Hepatositler, portal ven
ve hepatik arter yoluyla gelen molekiilleri i¢selles-
tirip, biyotransformasyon, sentez ve salgilama is-
lemlerini optimize edecek sekilde karaciger hticre
plakalar: i¢cinde metabolik zonlarda organize ol-
mustur. Bu driinler, sistemik dolasima hepatik ven
yoluyla ve bagirsaklara safra kanallar1 araciligiyla
taginir. Karacigerin fonksiyonel birimi, periportal
bolgeden (zon 1) merkezi vene (zon 3 veya peri-
sentral) dogru uzanan, 15 ila 25 hepatositlik bir
sira icerir. Ornegin, oksijenden zengin kana ma-
ruz kalan zon 1deki hepatositler, glukoneogenez
ve {ire tiretimi gibi enerji tiiketen islevlerde gorev
alan enzimler agisindan zenginken, zon 3’teki he-
patositler glikoliz ve ksenobiyotik metabolizma-
sinda uzmanlasmugtir.

Safra Kanali Epitel Hiicreleri (Kolanjiyositler):
Kolanjiyositler, bitytik ve kiigiik alt popiilasyonlar-
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ken, diger oksijen atomu ila¢ molekiiliine aktarilir.
Sonug olarak, oksijen eklenmis ilag tirtini komp-
leksinden serbest birakilir ve sitokrom P450 tekrar
diger ila¢ molekiillerinin oksidasyonu igin geri do-

nigtiralir.

» Faz II Reaksiyonlar1: Faz I reaksiyon irtinleri,
daha hidrofilik hale getirilmek tizere gesitli bi-
lesiklerle konjugasyona girer. Glukuronik asit,
konjugasyonda en yaygin kullanilan bilesiktir
ve bu asamada gorev alan enzimler glukuro-
niltransferazlardir. Konjugasyon igin kullani-
lan diger molekiiller arasinda glisin, taurin ve
stilfatlar bulunur.

lla¢ Metabolizmasimi Etkileyen Yas, Beslenme
ve Genetik Faktorler: Faz I ve 11 reaksiyonlarindaki
enzim sistemleri yasa bagl olarak degisir. Bu sis-
temler insan yenidoganlarinda yeterince gelisme-
mistir; dolayisiyla yenidoganlarin ilag metabolize
etme yetenekleri yetigskinlere gore daha distiktiir.
Yaslh yetiskinlerde de ila¢ metabolizma kapasitesi
geng yetigkinlere kiyasla azalir. Beslenme faktorle-
ri de faz I ve Il reaksiyonlarinda yer alan enzimleri
etkileyebilir. Diyette normal bitytimeyi destekleye-
cek yeterli protein bulunmamasi, ilag metaboliz-
masinda yer alan enzimlerin daha az tretilmesi-
ne neden olur. Bazi faktérlerin, 6rnegin polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin, ilag metabolize eden
enzimleri indiikleyebilecegi iyi bilinmektedir. Si-
gara icenler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
soluyarak kafein gibi bazi ilaglarin metabolizma-
sint artirir. Genetigin karacigerde ilag metaboliz-
masini diizenlemedeki rolii daha az anlagilmigtir.
Karacigerin ila¢ metabolizmas: tek bir gen veya
birden fazla gen (poligenik kontrol) tarafindan dii-
zenlenebilir. Popiilasyon tizerinde belirli bir ilacin
metabolizmasinin dikkatle incelenmesi, metabo-
lizmanin tek bir gen veya poligenik kontrol altinda
olup olmadigina dair 6nemli ipuglar1 saglayabilir.
Genetik degiskenlik, diger ilaglarin veya bilesik-
lerin P450 enzimlerini inditklemesi veya inhibe
etmesi ile birlestiginde, bir ilacin giivenli ve etkili

dozu tizerinde biiyiik bir etkiye sahip olabilir.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Cholangiocyte primary cilia in liver health and disea-
se - Masyuk - 2008 - Developmental Dynamics - Wiley
Online Library [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Erigim
adresi: https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/dvdy.21530

Ramadori G, Rieder H, Knittel T. Biology and pathobio-
logy of sinusoidal liver cells. Hepatic Transp Bile Secret
Tavoloni N Berk PD Eds Raven Press N Y NY Pp83-102.
1993;

Poisson J, Lemoinne S, Boulanger C, et al. Liver sinusoi-
dal endothelial cells: Physiology and role in liver diseases.
] Hepatol. 01 Ocak 2017;66(1):212-227.

Wake K, Decker K, Kirn A, et al. Cell Biology and Kineti-
cs of Kupffer Cells in the Liver. Iginde: Bourne GH, Jeon
KW, Friedlander M, editorler. International Review of
Cytology [Internet]. Academic Press; 1989 [a.yer 11 Ka-
sim 2024]. s. 173-229. Erisim adresi: https://www.scien-
cedirect.com/science/article/pii/S007476960860875X
Rogoff TM, Lipsky PE. Role of the Kupffer cells in local
and systemic immune responses. Gastroenterology. 01 Ni-
san 1981;80(4):854-860.

Molecular basis of hepatic fibrosis | Expert Reviews in
Molecular Medicine | Cambridge Core [Internet]. [a.yer
11 Kasim 2024]. Erisim adresi: https://www.cambridge.
org/core/journals/expert-reviews-in-molecular-medici-
ne/article/abs/molecular-basis-of-hepatic-fibrosis/2EE-
E6D2B7DCD2171989FC2976B1C16CA

TLR4 enhances TGF-B signaling and hepatic fibrosis |
Nature Medicine [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Eri-
sim adresi: https://www.nature.com/articles/nm1663
Innate and adaptive lymphoid cells in the human liver.
- Abstract - Europe PMC [Internet]. [a.yer 11 Kasim
2024]. Erisim adresi: https://europepmc.org/article/
med/10807503

Thieme E-Journals - Seminars in Liver Disease / Abstract
[Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Erisim adresi: https://
www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstra-
ct/10.1055/5-2007-1007204

Liver extracellular matrix in health and disease - Be-
dossa - 2003 - The Journal of Pathology - Wiley Online
Library [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Erisim adre-
si:  https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/path.1397

Hui AY, Friedman SL. Molecular basis of hepatic fibrosis.
Expert Rev Mol Med. Subat 2003;5(5):1-23.
Reconstruction of hepatic organoid by hepatic stem cells |
Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic Sciences [Internet].
[a.yer 11 Kasim 2024]. Erisim adresi: https://link.sprin-
ger.com/article/10.1007/s005340200096

Cellular adhesion molecules: regulation and functional
significance in the pathogenesis of liver diseases | Ame-
rican Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver
Physiology [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Erisim
adresi: https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/
ajpgi.1997.273.3.G602?journal Code=ajpgi

Steer CJ. Liver regeneration. FASEB J. 1995;9(14):1396-
1400.

1167



1168

GASTROENTEROLOJI TEXTBOOK

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gumbiner BM, Kim NG. The Hippo-YAP signaling pat-
hway and contact inhibition of growth. J Cell Sci. 15 Subat
2014;127(4):709-717.

Liver regeneration: from myth to mechanism | Nature
Reviews Molecular Cell Biology [Internet]. [a.yer 11 Ka-
sim 2024]. Erisim adresi: https://www.nature.com/artic-
les/nrm1489

Wyllie AH. Apoptosis and carcinogenesis. Eur ] Cell Biol.
01 Temmuz 1997;73(3):189-197.

Berg J, Tymoczko J, Gatto Jr G, et al. Chapter 7: Hemog-
lobin: Portrait of a protein in action. Biochem 8th EA N'Y
WH Freeman Co. 2015;191-214.

Nelson D, Cox M. Lehninger: Principles of Biochemistry,
Volume Edition 7th. 2017;

Energy Metabolism in the Liver - PMC [Internet]. [a.yer
11 Kasim 2024]. Erisim adresi: https://pmc.ncbi.nlm.nih.
gov/articles/PMC4050641/

Mechanisms of Insulin Action and Insulin Resistan-
ce | Physiological Reviews [Internet]. [a.yer 11 Kasim
2024]. Erisim adresi: https://journals.physiology.org/doi/
full/10.1152/physrev.00063.20172gh_jid=4745325003
Quantifying gluconeogenesis during fasting | Ameri-
can Journal of Physiology-Endocrinology and Meta-
bolism [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024]. Erisim adresi:
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpen-
do.1997.273.6.E1209

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ginsberg HN. LIPOPROTEIN PHYSIOLOGY. Endocri-
nol Metab Clin. 01 Eyliil 1998;27(3):503-519.

Shimano H, Sato R. SREBP-regulated lipid metabolism:
convergent physiology — divergent pathophysiology. Nat
Rev Endocrinol. Aralik 2017;13(12):710-730.

Insulin signalling and the regulation of glucose and lipid
metabolism | Nature [Internet]. [a.yer 11 Kasim 2024].
Erisim adresi: https://www.nature.com/articles/414799a
Fukao T, Mitchell G, Sass JO, et al. Ketone body meta-
bolism and its defects. | Inherit Metab Dis. 01 Temmuz
2014;37(4):541-51.

Katz N, Jungermann K. Metabolic heterogeneity of the
liver. Hepatic Transp Bile Secret Physiol Pathophysiol.
1993;55-70.

Clemmons DR. The relative roles of growth hormone and
IGF-1 in controlling insulin sensitivity. J Clin Invest. 01
Ocak 2004;113(1):25-27.

Cytochrome P450 and Chemical Toxicology | Chemical
Research in Toxicology [internet]. [a.yer 11 Kasim 2024].
Erisim  adresi:  https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/
tx700079z





