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GIRIŞ

Karaciğer, vücuttaki en büyük iç organ olup, yetiş-
kin bir bireyin vücut ağırlığının yaklaşık %2,5’ini 
oluşturur. Dinlenme sırasında, kalp debisinin 
%25’ini hepatik portal ven ve hepatik arter yoluyla 
alır. Hepatik portal ven, gastrointestinal (GI) sis-
temden emilen besinleri karaciğere taşır; karaci-
ğer bu besinleri alır, depolar ve dağıtır. Kan şekeri 
seviyesinin korunmasında önemli bir rol oynar. 
Ayrıca, dolaşımdaki kan lipidlerini salgıladığı çok 
düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) miktarı 
ile düzenler. Dolaşımdaki plazma proteinlerinin 
çoğu karaciğer tarafından sentezlenir. Bunun yanı 
sıra, portal dolaşımdan birçok toksik bileşik ve ila-
cı alır ve bu maddelerin metabolizmasını gerçek-
leştirir. Karaciğer ayrıca safra pigmentleri, koles-
terol ve ilaçlar için bir atılım organı olarak görev 
yapar. Son olarak, önemli endokrin fonksiyonlar 
da yerine getirir. Bu bölümde karaciğerin fizyolo-
jik görevleri ele alınacaktır.

KARACIĞER HÜCRE TIPLERI VE 
ORGANIZASYON

Karaciğer hücreleri üç gruba ayrılabilir: hepato-
sitler ve safra kanalı epitellerini içeren parankimal 

hücreler; hepatik sinüzoidal endotelyal hücreler 
ve Kupffer hücrelerinden (karaciğer makrofajları) 
oluşan sinüzoidal hücreler; ve hepatik stellat hüc-
reler ile pit hücrelerinden oluşan  perisinüzoidal 
hücreler.

Parankimal Hücreler

Hepatositler: Erişkin karaciğer hücre popülasyo-
nun %60’ını oluştururlar. Hepatositler, portal ven 
ve hepatik arter yoluyla gelen molekülleri içselleş-
tirip, biyotransformasyon, sentez ve salgılama iş-
lemlerini optimize edecek şekilde karaciğer hücre 
plakaları içinde metabolik zonlarda organize ol-
muştur. Bu ürünler, sistemik dolaşıma hepatik ven 
yoluyla ve bağırsaklara safra kanalları aracılığıyla 
taşınır. Karaciğerin fonksiyonel birimi, periportal 
bölgeden (zon 1) merkezi vene (zon 3 veya peri-
sentral) doğru uzanan, 15 ila 25 hepatositlik bir 
sıra içerir. Örneğin, oksijenden zengin kana ma-
ruz kalan zon 1’deki hepatositler, glukoneogenez 
ve üre üretimi gibi enerji tüketen işlevlerde görev 
alan enzimler açısından zenginken, zon 3’teki he-
patositler glikoliz ve ksenobiyotik metabolizma-
sında uzmanlaşmıştır.

Safra Kanalı Epitel Hücreleri (Kolanjiyositler): 
Kolanjiyositler, büyük ve küçük alt popülasyonlar-
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ken, diğer oksijen atomu ilaç molekülüne aktarılır. 
Sonuç olarak, oksijen eklenmiş ilaç ürünü komp-
leksinden serbest bırakılır ve sitokrom P450 tekrar 
diğer ilaç moleküllerinin oksidasyonu için geri dö-
nüştürülür.

	» Faz II Reaksiyonları: Faz I reaksiyon ürünleri, 
daha hidrofilik hale getirilmek üzere çeşitli bi-
leşiklerle konjugasyona girer. Glukuronik asit, 
konjugasyonda en yaygın kullanılan bileşiktir 
ve bu aşamada görev alan enzimler glukuro-
niltransferazlardır. Konjugasyon için kullanı-
lan diğer moleküller arasında glisin, taurin ve 
sülfatlar bulunur.

İlaç Metabolizmasını Etkileyen Yaş, Beslenme 
ve Genetik Faktörler: Faz I ve II reaksiyonlarındaki 
enzim sistemleri yaşa bağlı olarak değişir. Bu sis-
temler insan yenidoğanlarında yeterince gelişme-
miştir; dolayısıyla yenidoğanların ilaç metabolize 
etme yetenekleri yetişkinlere göre daha düşüktür. 
Yaşlı yetişkinlerde de ilaç metabolizma kapasitesi 
genç yetişkinlere kıyasla azalır. Beslenme faktörle-
ri de faz I ve II reaksiyonlarında yer alan enzimleri 
etkileyebilir. Diyette normal büyümeyi destekleye-
cek yeterli protein bulunmaması, ilaç metaboliz-
masında yer alan enzimlerin daha az üretilmesi-
ne neden olur. Bazı faktörlerin, örneğin polisiklik 
aromatik hidrokarbonların, ilaç metabolize eden 
enzimleri indükleyebileceği iyi bilinmektedir. Si-
gara içenler, polisiklik aromatik hidrokarbonları 
soluyarak kafein gibi bazı ilaçların metabolizma-
sını artırır. Genetiğin karaciğerde ilaç metaboliz-
masını düzenlemedeki rolü daha az anlaşılmıştır. 
Karaciğerin ilaç metabolizması tek bir gen veya 
birden fazla gen (poligenik kontrol) tarafından dü-
zenlenebilir. Popülasyon üzerinde belirli bir ilacın 
metabolizmasının dikkatle incelenmesi, metabo-
lizmanın tek bir gen veya poligenik kontrol altında 
olup olmadığına dair önemli ipuçları sağlayabilir. 
Genetik değişkenlik, diğer ilaçların veya bileşik-
lerin P450 enzimlerini indüklemesi veya inhibe 
etmesi ile birleştiğinde, bir ilacın güvenli ve etkili 
dozu üzerinde büyük bir etkiye sahip olabilir.
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