KARACIGER VE YAG DOKUDA METABOLIK OLAYLAR

Karaciger
Karaciger insanda en biiyiik organdir, 1400-1600 g agirligindadir.
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Karacigerin fonksiyonel tinitesi lobiildiir. Bir lobiil, horizontal kesitte alt1 kdseli goriiliir;
merkezde bir santral ven vardir:

Karacigerin poligonal sekilli parankim hiicreleri santral venden (CV) lobiiliin ¢evresine
dogru her dogrultuda kordlar (LC) seklinde yayilmislardir. Bu kordlarin i¢inde duvarlari
karaciger hiicreleri tarafindan olusturulan tiip bosluklar halinde safia kanalikiilleri
(BC) bulunur. Safra kanalikiilleri lobiiliin disina dogru yayilirlar ve lobiiller arasinda
safra kanallarina (BD) baglanirlar.



Lobiiliin ¢evresinden igeriye dogru portal venin (PV) ve hepatik arterin (HA) kiiclik
dallar1 yayilarak siniizoid (S) denen genislemis kapillerlere ulasirlar. Siniizoidler,
karaciger parankim hiicre dizilerinin olusturdugu kordlar1 bir birinden ayirirlar.
Siniizoidlerin i¢inden akan kan santral vene (CV) bosalir. Santral venler bir biriyle
birleserek hepatik venlerin sublobiiler dallarin1 olustururlar. Hepatik venler de vena
kava inferiora karisirlar.

Karacigerde siniizoidlerin i¢ taraflari, endoteliyal hiicrelerle Ortiilmiistiir. Endoteliyal
hiicrelerle hepatik hiicreler arasinda disse araliklart denen araliklar plazma filtrat1 ile
doludur. Endoteliyal hiicrelerin bazilar1 mikroskopik kesitte genislemis ve siniizoidin
bosluguna dogru uzamis goriinen Kupper hiicreleridirler (KC). Kupper hiicreleri,
plazmadan bilirubini, boyalari, 6zel maddeleri ve harap olmus eritrositleri alirlar.
Kupper hiicreleri retikiiloendoteliyal sistemin bir kismin1 olustururlar.

Karacigere gelen kanin yaklasik %80°1 bagirsak, dalak ve pankreasin kanlarini toplayan
portal venden %?20’si ise hepatik arterden saglanir. Hepatik arter siniizoidal kanin
oksijen igerigini ve basmcini yiikseltir. Portal ven ve hepatik arter karacigerin alt
yliziinden karacigere girerler, gittikce daha kiiciik dallara ayrilarak lobiiler dallari
olustururlar.Siniizoidlerde arteriyel ve portal kanlar bir birine karigirlar.

Karacigerin baglica fonksiyonlari

Metabolism Carbohydrates
Lipids
Amino acids and proteins
Bilirubin
Hormones
Excretion Bile acids
Cholesterol
Bilirubin
Hematologic Production of coagulation factors
Production of red blood cells in the
fetus

Detoxification Bilirubin
Ammonia
Alcohol
Drugs

Storage Glycogen
Lipids
Amino acids and protein
Iron
Copper
Vitamins

Immunologic Phagocytosis to clear bacteria and
other foreign substances
Secretion of IgA
Humoral defenses




Karacigerin metabolik fonksiyonlari

Karacigerin metabolik fonksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili, lipid
metabolizmasi ile ilgili, amino asit ve protein metabolizmasi ile ilgili, bilirubin
metabolizmasi ile ilgili ve hormon metabolizmas ile ilgili fonksiyonlardir:
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Karacigerde metabolik olaylar tokluk ve aglik durumlarinda farklilik gosterir:
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Karacigerin karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

Karacigerin karbonhidrat metabolizmas1 ile ilgili fonksiyonlari, glikojenin depo
edilmesi ve pargalanmasi, glukoneojenez, glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi,
galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiiriilmesi glukozun diger monosakkaridlere ve
yaga doniistiiriilmesidir.

Karacigerin lipid metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

Karacigerin lipid metabolizmas1 ile ilgili fonksiyonlari, yag asitlerinin sentezi ve
oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid olusumu, fosfolipid sentezi, lipoproteinlerin
sentezi, keton cisimlerinin sentezi, kolesterol biyosentezi, safra asitlerinin ve safranin
olusturulmasidir.

Saglikl1 bir sahsin karacigerindeki lipid miktar1 %5 kadardir. Karacigerde %5’ten fazla
lipid veya %2’den fazla trigliserid olmasi durumunda karaciger yaglanmasindan sz
edilir.

Karaciger yaglanmasi, plazmada serbest yag asitleri artis1 ve lipoprotein sentezinde
defekt sonucu olusur. Plazmada serbest yag asidi artisi, aglikta ve diyabetes mellitusta
oldugu gibi yag dokuda lipolizin artip trigliserid sentezinin azalisina ve asir1 yaglh
diyetle beslenmede oldugu gibi ekstrahepatik lipoprotein lipaz aktivitesinin artigina
baghdir.

Plazmada artan yag asitleri, kalp ve iskelet kas1 tarafindan alinarak enerji olusturmada
kullanilirlar veya karaciger tarafindan alinarak endojen trigliseridleri ve bunlardan da
VLDL’leri olusturmada kullanilirlar. Karacigerde VLDL iiretimi trigliserid iiretiminden
az oldugunda trigliseridler karacigerde birikirler ve karaciger yaglanmasi olur.

Lipoprotein sentezinde defekt, cesitli nedenlere bagli olabilir: 1) Piirtiiklii endoplazmik
retikulumda hasar nedeniyle apolipoprotein sentezinin bozulmasi. 2) Esansiyel yag
asitleri eksikliginde oldugu gibi lipoproteinlerin yapisinda bulunan fosfolipidlerin
saglanisinda yetmezlik. 3) Kolin, metiyonin, betain gibi karacigerde yaglanmay1
onleyen lipotropik faktorlerin yetmezliginde lipoprotein sentezi ile ilgili intraselliiler
membranlarin sentezinin aksamasi. 4) Lipoprotein salgilayict mekanizmada bozukluga
bagli olarak karacigerde olusan endojen trigliseridlerin lipoprotein sentezinde
kullanilamamasi ve karacigerden uzaklastirilmamasi

Karaciger yaglanmasina neden olan bazi besinsel, endokrin ve toksik faktorler de
tanimlanmustir.

Karaciger yaglanmasina neden olan besinsel faktorler: 1) Kolesterolden zengin
diyetle beslenmede esansiyel yag asitleri kolesterolle esterlesir ve fosfolipidlerin sentezi
bozulur. 2) Asir1 karbonhidrath diyetle beslenmede asir1 trigliserid {iretimi nedeniyle
plazmada serbest yag asitleri yiikselmeden karaciger yaglanmasi olur. 3) Hipoglisemi,
ammonemi, hepatik ansefalopati ile karakterize Reyes sendromunda oldugu gibi
karnitin eksikliginde uzun zincirli yag asitleri oksidasyon i¢in mitokondri igine
allmamaz ve karaciger yaglanmasi olur. 4) Esansiyel yag asitleri eksikliginde fosfolipid
sentezi ve dolayisiyla lipoprotein sentezi ile ilgili intraselliler membranlarin yapisi
bozulur. 5) Aclik ve diisiik proteinli diyetle beslenme durumunda da karaciger
yaglanmasi olur. 6) Vitamin E eksikliginde yag asidi peroksitlerinin
etkisizlestirilememesiyle intraselliiler membranlarin yapisi bozulur. 7) Vitamin B¢ ve
pantotenik asit eksikliginde inozitol iceren fosfolipidlerin sentezi ve intraselliiler
membranlarin yapisi bozulur. 8) Nikotinik asit eksikliginde yag dokudan mobilize olan
serbest yag asitleri karacigerde fazla miktarda trigliserid olusumuna ve sonucta



karaciger yaglanmasina neden olur. 9) Etil alkol kullanimi ile NADH/NAD" oraninda
artisa bagl olarak sitrik asit dongiisii aktivitesinde ve yag asidi oksidasyonunda azalma
ile trigliserid sentezinde artma ve sonugta karaciger yaglanmasi olur:
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Karaciger yaglanmasina neden olan endokrin faktorler: 1) ACTH, TSH, STH (GH),
MSH, ADH, adrenalin, noradrenalin, glukagon gibi lipolitik hormonlarin aktivitelerinin
artis1 ile yag dokudan mobilize olan serbest yag asitleri karacigerde fazla miktarda
trigliserid olusumuna ve sonugta karacier yaglanmasma neden olur. 2) Insiilin,
prolaktin gibi antilipolitik hormonlarin aktivitelerinin azalis1 ile de yag dokudan
mobilize olan serbest yag asitleri karacigerde fazla miktarda trigliserid olusumuna ve
sonucta karaciger yaglanmasina neden olur.

Karaciger yaglanmasina neden olan toksik faktorler: 1) Metil grubunu asin tiiketen
ilaglarin siirekli kullanilmasi, kolin, metionin, betain gibi karacigerde yaglanmayi
onleyen lipotropik faktorlerin yetmezligine ve sonugta lipoprotein sentezi ile ilgili
intraselliiler membranlarin sentezinin aksamasina bagl olarak karaciger yaglanmasina
neden olur. 2) CCly, kloroform, promisin, PAS gibi protein sentezini engelleyen
maddelerin kullanilmast karacigerde lipoprotein sentezinin bozulmasina ve sonugta
karaciger yaglanmasina neden olur.



Karacigerin amino asit ve azot metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar:

Karacigerin amino asit ve azot metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari, deaminasyon,
transaminasyon, endojen amino asitlerin sentezi, iire sentezi, lirik asit ve kreatin sentezi,
porfirin ve safra renkli maddelerinin olusturulmasi, plazma proteinlerinin sentezi,
pihtilasma faktorlerinden faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII, IX ve X sentezi
olarak sayilabilir:
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Karacigerin hematolojik fonksiyonu

Pihtilagma faktorlerinden faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII, IX ve X sentezi,
hemoglobinin yikilimi ile fetiiste eritrositlerin yapilmasi karacigerin hematolojik
fonksiyonudur.

Alanine,
other amino acids

Karacigerin ekskresyon fonksiyonu

Safra asitleri, safra ve kolesteroliin atilimi karacigerin Onemli ekskresyon
fonksiyonlaridir:
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Karacigerin detoksifikasyon fonksiyonu

Karaciger, biyotransformasyon reaksiyonlar1 ile organizma ig¢in zararli veya
yararsiz hale gelmis maddeleri etkisizlestirerek atilmasini saglar:

Foreign Self-substances:
substances:

|
| Xenobiotics :
Pharmaceuticals Steroid hormones
Preservatives  and other low
Plasticizers molecular weight
| Pigments substances
Pesticides etc.  Bile pigments
U e—
*, Poort | /

| soluble. |/
toxic |

Transformation
reactions:
| Hydroxylation
Phase | | FDOﬂd_a
reactions 'ormation
Dealkylation
Deamination
Reduction
Methylation
Desulfuration

Conjugate

Transformation
product
formation:

Phase Il Glucuronidation
reactions Esterification with
sulfate
Amidation with
Gly and Glu

| non-toxic. |
g N

=

=

Bile — U Urine

A. Biotransformation and detoxification

artik



Biyotransformasyon  sirasinda  apolar  bilesikler,  sitokrom  P450-bagiml
monooksijenazlarin etkisiyle enzimatik olarak hidroksillenirler ve bdylece polar
maddelerle konjugasyonlar1 kolaylasir:
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1) Fenoller, alkoller, aromatik ve dallanmis alifatik asitler, UDP-glukuronil transferaz
tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla karacigerde glukuronik asitle konjugasyona
ugrarlar ve ¢cogu kez idrarla B-glukuronidler halinde atilirlar.

Fenoller, mentol ve steroid hormonlar O-glukuronid olustururlar. Benzoik asit ve
salisilik asit ester glukuronid olustururlar. Bilirubin, UDP-glukuronik asit-bilirubin-
glikozid transferaz etkisiyle bilirubin diglukuronid olusturur.

2) Fenoller, alkoller, indoksil ve steroid hormonlar, siilfotrasferaz enzimi etkisiyle
stilfiirik asitle de konjuge olarak siilfiirik asit esterlerini olusturabilirler.

3) Benzoik asit ve benzeri bilesikler gibi aromatik asitler, kismen glisin ile de konjuge
olarak hippiirik asit olustururlar.

4) Aromatik ve alifatik aminler, karacigerde asetillenirler. Bu tip reaksiyonda
sulfonamidlerin toksisitesi ile birlikte ¢oziiniirliikleri de degisir ve idrar yollarinda
asetillenmis sulfonamid tlirevlerinin kristalize olmasi tehlike olusturur.

5) Antrasen gibi aromatik bir madde ve brombenzen gibi halojenlenmis aromatik
bilesikler, N-asetil sistein ile konjuge olarak N-asetil-S-arilsistein (merkaptiirik asit)
olustururlar. Merkaptiirik asit olusmasinda glutatyon ve asetil-CoA rol oynar.

6) Nikotinamid, olasilikla metil vericisi S-adenozilmetioninin etkisi altinda
metillendikten sonra metilnikotinamid seklinde atilir.

7) Fenilasetat, glutamik asitle birlestirilerek atilir.

8) Siyan grubu igeren bazi bitkisel besin maddeleri bagirsak kanalinda ¢ok zehirli CN™
iyonu olustururlar. Siyaniir iyonu da emildikten sonra karacigerde, tiyosiilfat siilfiir
transferaz etkisiyle tiyosiyanata (SCN, rodaniir) doniistiiriiliir ve zehirsizlestirilir.

9) Viicut i¢in yabanci maddeler oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz gibi kimyasal
degisiklikler yoluyla da zehirsizlestirilebilirler. Organizmaya keyif maddesi olarak
alinan etil alkol, alkol dehidrojenaz (ADH) etkisiyle asetaldehide oksitlenir, asetaldehid



de asetata oksitlenir. Asir1 etil alkol alinmasi durumunda mikrozomal etanol oksitleyen
sistem (MEOS) de etil alkoliin oksidasyonunda rol oynar:
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Mikrozomal etanol oksitleyen sistem (MEOS) de metanoliin oksidasyonunda énemli rol
oynar. Metanoliin oksidasyonuyla 6nce formaldehit olusur ki bu da metanoliin toksik
etkisinden sorumludur.

Karacigerin depolama fonksiyonu
Glikojen, biiylik miktarda karacigerde depolanir.

Demir ve bakir 6nemli miktarlarda karacigerde depolanirlar.

Vitamin D ve B, karacigerde depolanirlar.
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Karacigerin immunolojik fonksiyonu

Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, fagositoz, antikor olusumu ve humoral savunmada rol
oynarlar.

Karaciger hastaliklarinda patolojiler
Karaciger hastaliklarinda hiicre harabiyeti ve kolestaz iki 6nemli patolojidir.

Karaciger hucre harabiyeti

Hepatitler, karaciger hiicrelerinin enflamasyonudur. Hepatitler, viral, bakteriyel,
spiroketal, paraziter kokenli olabilirler. Akut viral serum hepatitinden (hepatit B) sonra
kronik hepatit olusabilir.

Siroz, karacigerde karaciger hiicrelerinin yerini bag dokusu almasiyla karakterizedir.
Kloroform, CCly , fosfor, civa, kursun, izoniazid, PAS, etil alkol gibi maddelerin uzun
stire alinmasi karacigerde kronik yangilara, yaglanmaya ve siroza neden olur.

Bir mantar zehiri olan falloidin ve a-amanitin, spesifik karaciger hiicre membran
reseptorlerine baglanarak akut karaciger nekrozu olustururlar.

Sok veya sag kalp yetmezligine bagh olarak ortaya ¢ikan hepatik konjesyon, karaciger
hiicre harabiyetine neden olabilir.

Kismen tahrip olan veya bir kismi ¢ikartilan karaciger, kendi kendini rejenere edebilir.
Rejenere olmus karaciger dokusu da zararli maddelere karsi daha fazla toleransa
sahiptir.

Kolestaz

Kolestaz, safranin duodenuma dokiilememesi durumudur. Kolestaz, intrahepatik veya
ekstrahepatik olabilir.

Intrahepatik Kolestaz, viral hepatitlerde, klorpromazin ve halotan gibi ilaglarin
etkisiyle, gebelikte, karaciger infiltrasyonlarinda, biliyer sirozda goriilebilir.
Intrahepatik kolestaz siklikla hiicre harabiyeti ile birliktedir.

Ekstrahepatik kolestaz, karaciger dis1 safra yollarinda tas, tiimor, kist, parazit ve
distan basiya bagl olarak olusur.

Kolestazda safranin ana komponentleri kanda artar. Kanda kolesterol artisiyla
ksantomatozis, bilirubin artistyla sarilik, safra asidi artisiyla kasinti meydana gelir.
Safranin duodenuma dokiilememesi nedeniyle yagda ¢oziinen vitaminler emilemez.
Yagda coziinen vitaminlerin gece korliigli, kemiklerde demineralizasyon, testikiiler
atrofi ve ekimoz gibi eksiklik belirtileri ortaya cikar.

Karaciger patolojilerini belirleyen testler

Karaciger patolojilerini belirleyen testler, karaciger hiicre harabiyetini belirleyen testler,
kolestaz1 belirleyen testler, karaciger disfonksiyonunu belirleyen testler ve karaciger
hastaliklarinin etiyolojisini belirleyen testler olmak {iizere dort gruba ayrilarak
incelenebilir.

Karaciger hucre harabiyetini belirleyen testler

Serum trasaminazlarinin (ALT ve AST) tayini, serum laktat dehidrojenaz (LDH,LD)
tayini, serum glutamat dehidrojenaz taymi, izositrat dehidrojenaz tayini, malat
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dehidrojenaz tayini, alkol dehidrojenaz tayini karaciger hiicre harabiyetini belirleyen
testlerdir.

Serum trasaminazlar1 (ALT ve AST)’min tayini

Karaciger hiicre harabiyetinde 6zellikle serum ALT aktivitesi artar. Hiicre harabiyeti
mitokondrilere kadar ilerlediginde serum AST aktivitesi de artar.

Akut viral hepatitte serum transaminazlari, klinik semptomlardan 1-2 giin veya birkag
hafta 6nce yiikselmeye baglar, 7-12. giinlerde normalin 20-50 ve bazen 100 kat1 olmak
tizere maksimum olur, 2. haftadan itibaren B tipi viral hepatitte daha yavas olmak {izere
diismeye baslar, komplikasyon yoksa 3-5. haftada normal diizeye iner. 6 aydan sonra da
serum transaminaz diizeylerinin yiiksek olmasi kroniklesmeyi gosterir.

Akut formu iki hafta i¢inde 6liimle sonuglanan fulminan hepatitte ilk 1-2 giin serum
transaminazlar1 yiiksektir. Sonra sarilik artar fakat transaminazlarin libere olacagi
hiicrelerin tilkenmesine bagli olarak serum transaminazlarinin aktivitesi diiser.

Toksik hepatitte ve karacigeri etkileyen enfeksiyéz mononiikleozda da serum
transaminazlar1 yiikselir. CCly gibi organik c¢oziiciilerle akut zehirlenmelerde cok
yiiksek serum transaminaz aktivitesi saptanir. Bu durumlarda AST aktivitesi daha
yuksektir.

Sirozda ve karaciger karsinomlarinda AST daha fazla olmak iizere serum
transaminazlari 4-5 kat artabilir, fakat ALT/AST oran1 1’den kiigiik kalir.

Serum laktat dehidrojenaz (LDH,LD) tayini

Akut viral hepatitte ALT ve AST’ye gore daha az olmak iizere serum LDH aktivitesi
artar; en ¢ok da LDHs izoenzimi yiikselir.

Mantar, CCls ve diger maddelerle olan akut toksik karaciger hasarlarinda asir1 yliksek
serum LDH aktivitesi saptanir.

Enfeksiyoz mononiikleoz ile olusan hepatik hasarda LDH, ve LDHs izoenzimleri
birlikte yiikselirler.

Kronik karaciger hastaliklarinda 1L DH aktivitesinde hafif degisiklikler olabilir.

Cok yiiksek LDH aktivitesi, Ozellikle karacigere metastaz yapmis bir karsinomun
varligini akla getirir; ancak pernisiydz anemi de olabilir.

Serum glutamat dehidrojenaz, izositrat dehidrojenaz, malat dehidrojenaz, alkol
dehidrojenaz enzimleri de karaciger hiicre harabiyetinde yiikselir.

Kolestazi belirleyen testler:
Serum alkalen fosfataz (ALP) tayini

Karaciger hastaliklarinda, safra kanalikiillerini orten hiicrelerin enzim iiretmelerinde
artisa bagli olarak serum ALP aktivitesi yiikselir. Ancak osteoblastik aktivitede artigla
birlikte olan kemik hastaliklarinda ve biiyiime ¢agindaki cocuklarda da serum ALP
aktivitesi ytiksektir.

Gama glutamil transpeptidaz (GGT, y-GT) tayini

Karaciger kokenli ALP diizeyini yiikselten nedenler, serum GGT diizeyini de ytikseltir.
Serum GGT diizeyi, Ozellikle siroz, metastatik kanser ve hepatik infiltrasyonun
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saptanmas1 gereken durumlarda karaciger hastaliginin ¢ok daha duyarli bir
gostergesidir.

Kolestazda serum GGT diizeyi, normalin 5-30 kat1 artar.

Alkolik karacigerde de kronik hepatit ve alkole bagli olmayan siroz olgularma gore
ylksek serum GGT diizeyi saptanir.

Viral hepatitte 1imli serum GGT artis1 olur.
Serum 5-Niikleotidaz tayini

Serum 5-Niikleotidaz diizeyi, karaciger hastaliklarimin her tiiriinde ve ozellikle
parankim hastaliklarinda artar.

Serum losin aminopeptidaz (LAP) tayini

Serum LAP diizeyi, kolestazda ve hepatitte artar.

Karaciger disfonksiyonunu belirleyen testler:
Serumda safra pigmentleri tayini ve bromsiilfoftaleyn (BSP) testi

Serumda safra pigmentleri tayini ve bromsiilfoftaleyn (BSP) testi karacigerin
konjugasyon kapasitesini ve sekresyon fonksiyonunu incelemek igin yapilir.
Hiperbilirubinemi ve sarilik olusumu, bilirubin metabolizmasindaki belli asamalarin
birinde bozuklukla ilgilidir.

Serum proteinlerinin tayini, koagulasyon faktorlerinin tayini, kolinesteraz ve
lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) tayini

Serum proteinlerinin tayini, koagulasyon faktorlerinin tayini, kolinesteraz ve lesitin
kolesterol agil transferaz (LCAT) tayini karacigerin sentez fonksiyonunu incelemek igin
yapilir. Serum albumin diizeyinde azalma, kronik karaciger hasari, portal siroz ve
biliyer sirozda goriiliir.

Serum o;-globulin diizeyinde azalma, hepatoselliiler yetmezlik ve a;-antitripsin
eksikliginde; artis da doku harabiyetinin oldugu enfeksiyon, atesli hastaliklar,
enflamasyon ve malignite durumlarinda goriliir.

Serum o,-globulin diizeyinde azalma, fulminan karaciger nekrozunda; artis da kolestaz,
enflamasyon ve malignite durumlarinda goriiliir.

Serum f-globulin diizeyinde azalma, hepatoselliiler yetmezlikte; artis da kolestaz,
enflamasyon ve malignite durumlarinda goriiliir.

Serum y-globulin diizeyi, biitlin karaciger hastaliklarinda artar. Kronik aktif hepatitte
IgG artisi, alkolik sirozda IgA artisi, biliyer sirozda IgM artis1 6nemlidir.

Kanama zamani ve pihtilasma zamani, karaciger nekrozunda uzar.

Total kolesterol diizeyi, hepatitte degismez. Fakat hepatitte LCAT aktivitesi azalir ve
kolesteroliin esterlesmesi bozulur.

Galaktoz ve fruktoz tolerans testleri

Hepatoselliiler hasarda galaktoz ve fruktoz glukoza donilisemez; galaktoz-fruktoz
intolerans1 goriiliir.
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Oral glukoz tolerans testi

Fulminan karaciger nekrozunda oral glukoz tolerans testinde diyabetik tipte egri
saptanir. Glikojenez fonksiyonunun bozulmasina bagl olarak aglikta glikojen depolari
cabuk tlikenir ve hipoglisemi gelisir, toklukta da hipoglisemi gelisir. Kronik
hepatitlerde de glukozdan glikojen yapimi bozulabilir.

NPN bilesiklerinin tayini
Karaciger nekrozunda karacigerde lire sentezi azalir ve kan iire diizeyi diiger.

Kan iirik asit diizeyi, alkolik hepatit, alkolik siroz, karaciger yaglanmasi, Von Gierke
hastaliginda artar; Wilson hastaliginda diiser.

Kan amonyak diizeyi, hepatik komada, hepatorenal sendromda, karaciger konjesyonu
gibi hipoksik kosullarda artar.

Kan demir diizeyi

Hepatositlerde permeabilite artisinda ve depolama azalisinda kan demir diizeyi artar.
Hippiirik asit testi

Karacigerin detoksifikasyon fonksiyonunu inceleme testidir.

Flokiilasyon testleri

Serum proteinlerinin bazi globulin fraksiyonlarinin ¢dkme yeteneklerinin artmasi
esasina dayanan timol bulaniklik testi, ¢inko siilfat bulaniklik testi gibi testlerdir.

Timol bulanikhik testi, serum globulin fraksiyonlarmin timol ile bir kompleks
olusturarak c¢okmeleri esasina dayanir. Viral hepatitte ve karaciger sirozunda test
pozitiftir. Ancak lipid ve B-globulin artis1 ile karakterize karaciger dis1 hastaliklarda da
test pozitifdir.

Cinko siilfat bulamkhk testi, serum y-globulin diizeyinin bir indeksi olarak kabul
edilir. Enfeksiyoz hepatit ve sirozda ¢ok yiiksek degerler elde edilir. Hemolitik sarilik
ve tikanma sariliginda test negatifdir.

Karaciger hastaliklarinin etiyolojisini belirleyen testler
HB;Ag ve diger hepatit markerlerinin tayini, hepatit tanisi i¢in 6nemlidir.

AFP yiiksekligi, karaciger timorlerinde saptanir.

ANA, antimitokondriyal antikor, diis kas antikorlari, kronik hepatitte pozitiftir.

Sariliklar

Sarilik (ikter), safra renk maddesi bilirubinin doku ve viicut sivilarinda toplanip deri ve
mukozalarin sari renkli goriinmesi durumudur.

Sariligin etiyolojisinde asir1 bilirubin olusumu, hepatik uptake ve transport bozuklugu,
konjugasyon bozuklugu, atilim bozuklugu s6z konusu olabilir.

Sariliklar, ayiric1 tan1 yoniinden de prehepatik, hepatik ve tikanma sarilig1 olmak iizere
tic gruba ayrilabilirler.

Prehepatik sariliklar

Prehepatik sariliklar asir1 bilirubin olusumuna bagli ve ankonjuge bilirubin artis1 ile
karakterize sariliklardir.
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Intrakorpiiskiiler veya ekstrakorpiiskiiler nedenlere bagli hemoliz sonucu hemolitik
sariliklar olusur.

Kemik iliginde inefektif eritropoez sonucu da nonhemolitik sarihiklar olusur.

Hepatik veya hepatosellller sariliklar

Hepatik veya hepatoselliiler sariliklar hepatik uptake bozukluguna, konjugasyon
bozukluguna, hepatik atilim bozukluguna bagli olabilir.

Hepatik uptake bozukluguna bagh Gilbert sarilig1 6nemlidir.

Konjugasyon bozukluguna bagh sariliklardan glukuronil transferaz eksikligi
nedeniyle olusan fizyolojik sarilik, Crigler-Najjar sarilig1 ve Gun-Rot sarilig1 dnemlidir.

Hepatik atihm bozukluguna bagh sariliklardan Dubin-Johson sendromu ve Rotor
sendromu, konjuge bilirubin artis1 ile karakterizedirler.

Tikanma sariliklar
Tikanma sariliklar1 intrahepatik veya ekstrahepatik kolestaza bagl olabilir.

Yag doku ve yag doku metabolizmasi

Yag doku, biiylik miktarda trigliserid igeren hiicrelerden (adipositler) olugsmus dokudur.
Yag dokunun biiyiik kismi1 deri altinda yer alir. Yag dokunun bulundugu diger yerler ise
bobreklerin ¢evresi ve omentum ile, beyin disinda kalan diger bir¢ok dokudur.

Yag dokudaki trigliserid depolar1, devamli olarak lipolize (par¢alanma) ve esterlesmeye
(depolanma) ugrarlar:
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Normalde yag dokudaki lipoliz ve esterlesme olaylar1 denge halindedir. Ayrica
karacigerde lipid metabolizmasi ile yag doku metabolizmasi arasinda da denge vardir:
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Insanda yag doku, baslica insiiline ve katekolaminlere cevap verir.
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Yag doku metabolizmasininin diizenlenmesi

Yag doku metabolizmasi besinsel, metabolik ve hormonal faktorler vasitasiyla
diizenlenir. Yag doku metabolizmasini diizenleyen besinsel, metabolik ve hormonal
faktorler, ya lipoliz olayi lizerine ya da esterlesme olayi {izerine etki gosterirler.

Yag doku metabolizmasini diuzenleyen besinsel ve metabolik faktorler

Karbonhidrath besinle beslenmede glukoz, yag doku hiicresi tarafindan alinir ve
burada fosforile olarak glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glukoz-6-fosfat da ya glikoliz
yolunda piriivat ve asetil-CoA’ya doniiserek enerji ihtiyaci igin kullanilir ya da gliserol-
3-fosfat ve a¢il-CoA’lardan trigliserid sentezi i¢in kullanilir.

Yag dokuda trigliserid depolanmasimnin ardindan, depolanmis olan trigliseridler,
hormona duyarl trigliserid lipaz vasitasiyla gliserol ve serbest yag asitlerine
parcgalanirlar.

Gliserol, yag dokuda gliserokinaz aktivitesinin diisiik olmasi nedeniyle tekrar trigliserid
sentezinde kullanilamaz ve kana geger. Kandan karaciger, bobrek, bagirsak, siit veren
meme bezleri ve hatta kalp kasi tarafindan alinir ve buralarda gliserokinaz etkisiyle
gliserol-3-fosfata ¢evrildikten sonra trigliserid sentezinde kullanilir.

Serbest yag asitleri, acil-CoA’ya donistiiriilerek aktiflenirler ve glikolizden
kaynaklanan gliserol-3-fosfat yeteri kadar varsa tekrar trigliserid sentezinde
kullanilirlar. Aglikta ve diyabetes mellitusta oldugu gibi yag dokuda yeteri kadar
gliserol-3-fosfat bulunmadig1 durumlarda yag dokuda lipoliz sonucu aci8a ¢ikan serbest
yag asitleri tekrar trigiserid sentezinde kullanilamazlar, kana gecerek kan serbest yag
asidi diizeyini yiikseltirler.

Yagh diyetle beslenmede kandaki silomikron ve VLDL igeriginde bulunan
trigliseridler, kapiller yataktaki lipoprotein lipaz etkisiyle gliserol ve serbest yag
asitlerine parcalanirlar.

Serbest yag asitleri, yag doku tarafindan alinir ve yag dokuda lipolizle agiga ¢ikan
serbest yag asitleri gibi metabolize olarak trigliseride doniistiirtiliirler.

Gliserol, yag doku tarafindan alinip kullanilamaz. Karaciger, bobrekler, bagirsak, siit
veren meme bezleri ve hatta kalp kasi tarafindan alinir ve buralarda gliserokinaz
etkisiyle gliserol-3-fosfata ¢evrildikten sonra trigliserid sentezinde kullanilir.

Glukozun kullanilamadig1 aclik ve diyabetes mellitus gibi durumlarda viicudun enerji
gereksinimi, serbest yag asitlerinin oksidasyonundan saglanir. Bu durumlarda serbest
yag asitlerinin B-oksidasyonu ile asir1 miktarda olusan asetil-CoA’nin bir kismi keton
cisimlerinin sentezinde kullanilir.

Ac¢hk, yagh diyetle beslenme, diyabetes mellitus gibi plazma serbest yag asitlerinin
viikseldigi durumlarda glukoz ve insiilin verilmesi, plazma serbest yag asidi diizeyini
diistirtir. Diyabetik ketoasidoz durumunda glukoz olmadan tek basina insiilin verilmesi
halinde ise, hipoglisemi ile birlikte mevcut gliserol-3-fosfatin ¢cabucak kullaniimas: ve
titkenmesine bagl olarak yag asitlerinin esterlesmesi azalir ve kandaki serbest yag
asitleri daha da artarak ketoasidoz tablosu agirlasabilir.

Yag doku metabolizmasini duzenleyen hormonal faktorler

ACTH, TSH, STH(GH), MSH, vazopressin, adrenalin, noradrenalin ve glukagon,
yag dokuda trigliseridleri parcalayan hormona duyarl trigliserid lipaz1 aktive ederek
serbest yag asitlerinin aciga ¢ikisini artirirlar. Bu hormonlar, lipolitik hormonlar olarak
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bilinirler. Lipolitik hormonlar, optimum etki i¢in glukokortikoidlerin ve tiroit
hormonlarinin varligina gereksinim gosterirler.

Insiilin ve prolaktin, antilipolitik etkiye sahip hormonlardir. Ayrica PGE, ve nikotinik
asit de antilipolitik etkiye sahiptirler.

Insiilinin yag dokudaki temel etkilerinden biri, hormona duyarh trigliserid lipazin
aktivitesini inhibe ederek serbest yag asitleri ve gliseroliin saliveriligini azalmaktir.
Instilinin in vivo temel etki yeri yag dokudur.

Insiilinin, mitokondri iginde piriivatin asetil-CoA’ya oksidatif dekarboksilasyonunu
saglayan piriivat dehidrojenaz kompleksinin, asetil-CoA’nin yag asidi biyosentezi
yolunda malonil-CoA’ya doniisiimiinii saglayan asetil-CoA karboksilazin, trigliserid
sentezi igin gliserol-3-fosfat ile a¢il-CoA’nin kondensasyonunu saglayan gliserol-3-
fosfat acil transferazin aktivitelerini artirdig1 ve bdylece glukozun kullanimini sagladigi
da gosterilmistir.
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