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Karaciger, olaganiistii yeteneklere ve ¢ok gesitli islevlere sahip essiz bir organdir. Karaciger, metabolizmada, detoksifikasyonda
ve ok sayida fizyolojik siirecin diizenlenmesinde hayati roller oynar. Sindirim sistemi, kardiyovaskiiler sistem, endokrin
bezleri, bobrekler ve bagisiklik sistemi dahil olmak tizere gesitli organlar ve sistemlerle yakin etkilesime girerek homeostazi
korur. Bu etkilesimler besin metabolizmasi, hormon diizenlemesi ve viicudun savunma mekanizmalari i¢in gereklidir. Karaciger
ayn1 zamanda enerji dengesinin korunmasinda 6nemli bir merkezdir; aghk ve tokluk durumlarina gore glikojen depolama,
glukoneogenez ve lipogenez gibi stiregleri diizenler. Ek olarak, viicut 1s1sinin korunmasina katkida bulunur ve yaslanmayla birlikte
yapisal ve islevsel degisiklikler gosteren dinamik bir organdir. Yapisal olarak karaciger, metabolik siireglerin ana yiiritiiciisii olan
hepatositler, immiin savunmadan sorumlu Kupffer hiicreleri, vitamin A depolayan ve doku onariminda rol oynayan hepatik
yildiz hiicreleri ile segici madde aligverisini diizenleyen karaciger sintizoidal endotel hiicrelerinden olusur. Bu hiicre gruplarinin
her biri, karacigerin safra tiretimi ve salgilanmasi, bilirubin metabolizmasi, besinlerin islenmesi, toksinlerin detoksifikasyonu,
mineral ve vitamin depolanmasi, bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesi, ayrica vaskiiler ve hematolojik stireclerin stirdiiriilmesi
gibi cesitli fizyolojik islevlerini yerine getirmesine katkida bulunur. Bu derlemede metabolizmanin merkezi olan karacigerin
hiicresel bilesenleri ve iglevsel yonleri incelenmis, karacigerin metabolik bir gii¢ merkezi ve sistemik homeostazin ¢ok yonlii ve
dinamik bir diizenleyicisi olarak Gistlendigi roller ele alinmistir.

Anahtar  fizyoloji, fonksiyon, hepatosit, karaciger, metabolizma
Kelimeler

Abstract

The liver is a unique organ with extraordinary capabilities and a wide range of functions. It plays vital roles in metabolism, detoxification,
and the regulation of numerous physiological processes. It maintains homeostasis by closely interacting with various organs and systems, inclu-
ding the digestive system, cardiovascular system, endocrine glands, kidneys, and immune system. These interactions are essential for nutrient
metabolism, hormone regulation, and the body’s defense mechanisms. The liver is also an important center for maintaining energy balance; it
regulates processes such as glycogen storage, gluconeogenesis, and lipogenesis according to fasting and fed states. Additionally, it contributes to
the maintenance of body temperature and is a dynamic organ that undergoes structural and functional changes with aging. Structurally, the
liver consists of hepatocytes, which are the main executors of metabolic processes; Kupffer cells, responsible for immune defense; hepatic stellate
cells, which store vitamin A and play a role in tissue repair; and hepatic sinusoidal endothelial cells, which regulate the selective exchange of
substances. Each of these cell groups contributes to the liver’s various physiological functions, such as bile production and secretion, bilirubin
metabolism, nutrient processing, detoxification of toxins, storage of minerals and vitamins, regulation of immune responses, and maintenance
of vascular and hematological processes. This review examines the cellular components and functional aspects of the liver, the central organ of
metabolism, and addresses its roles as a metabolic powerhouse and a versatile, dynamic regulator of systemic homeostasis.
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GIRiS

1. Karaciger

Karaciger, tist karin boslugunda bulunan, kirmizimsi kah-
verengi, kama seklinde intraperitoneal parankimal bir
organdir."? Insan viicudundaki hem en agir i¢ organ hem
de en biiyiik bez olan karaciger toplam viicut agirhgimnin
yaklasik %2,5’ini olusturur ve yetiskin bir insanda yaklasik
1500 g agirhigindadir.?

Karaciger, metabolik ve biyokimyasal dontisim fabrikasi
olarak calisir. Bu ikili gorevleri yerine getirmek icin ana-
tomik olarak konumlandirilmistir.* Karmn boslugunun sag
iist kadraninda, diyaframin hemen altinda, midenin sagin-
da yer alir ve safra kesesini orter.* Karaciger, posteriorda
bir mezenter sistemi ile yerinde tutulur ve ayrica falciform
bag yoluyla diyaframa baglanir. Diyaframa baglandig tig-
gen ciplak alan disinda karaciger, diger organlara kars:
stirtiinmeyi azaltmaya yardimei olan ince, ¢ift katmanli bir

zar olan peritonla kaplidir.®

Karaciger yukaridan bakildiginda iki kisma (bir sag ve bir
sol lob) ve asagidan bakildiginda dort kisma (sol, sag, kau-
dat ve dortlii loblar) ayrilir. Bu loblar hepatik arterin sag ve
sol dallar1 ve portal ven tarafindan beslenir.? Her bir lobiil,
temel metabolik hiicreler olan milyonlarca hepatik hiicre-
den (hepatosit) olusur. Karaciger mimarisi parankimi, bag
dokusu stromast, siniizoidler ve perisiniizoidal bogluklar:
icerir. Bu bilesenler anatomik birimler, hepatik lobtller
veya islevsel birimler, portal lobiiller olarak tanimlanmis-
tir.! Lobiiller, Glisson kapsiilii olarak bilinen tiim karaci-
geri kaplayan lifli kapsiilden uzanan ince, yogun, diizensiz

bir bag dokusu tabakasi tarafindan bir arada tutulur.®

Karaciger, hepatik arter ve portal ven tarafindan aracilik
edilen ikili kan tedarikine sahiptir. Hepatik arter, aorttan
oksijen agisindan zengin kani tasirken, portal ven, gastro-
intestinal sistemden, dalaktan ve pankreastan elde edilen
sindirilmis besinler agisindan zengin kani tasir. Hem he-
patik arter hem de portal ven, karaciger icinde karaciger

sintizoidleri adi verilen kiigiik kilcal damarlara ayrilir. Bu

kan damarlari, karaciger sintizoidleri olarak bilinen kii-
¢iik kilcal damarlara boliiniir ve daha sonra lobiillere yol
alir.” Lobiiller, karacigerin fonksiyonel birimleridir. Tek bir
lobiil yaklagik bir susam tohumu buytikligiindedir ve ka-
baca altigen seklindedir. Bir karaciger lobiiliinde bulunan

birincil yapilar Tablo 1de gosterilmistir.®

Karacigere, dalak, bagirsak, mide ve pankreas dahil olmak
tizere gastrointestinal organlar tarafindan emilen veya sal-
gilanan; glikoz, amino asitler, yag asitleri, vitaminler, safra
asitleri ve gesitli toksinler gibi maddeleri iceren kan gelir.
Karaciger bu maddeleri ham madde olarak kullanir; on-
lar1 degistirir veya yeni kimyasallar sentezler. Bu {iriinler
daha sonra atilmak tizere kan dolagimina veya safraya geri

gonderilir.?

Tablo 1. Bir karaciger lobtiliinde bulunan birincil yapilar.®

Lobiil yapilar1

/Lobiiliin ana kiiltesini olusturan hepatositler

v/ Altigenin her kosesinde bulunan portal triadlart

v/Merkezi damar

v Santral venden portal triadlarina akan karaciger siniizoidleri
vHepatik makrofajlar (Kupffer hiicreleri)

/Safra kanalikiilleri

vDisse Alani- siniizoidler ve hepatositler arasindaki kiigiik bogluk

Karacigerin yaralanmalara karsi savunmasizligs, kan dola-
sim1 ve sindirim sistemine olan anatomik yakinlig1 kadar,
ksenobiyotikleri yogunlastirma ve biyotransformasyon ye-
tenegiyle de iliskilidir.> Ancak bu savunmasizlik organin
inanilmaz rejenerasyon kapasitesi ile asilmistir. Karaciger,
karaciger-viicut agirlig1 oraninin her zaman viicut home-
ostazisi i¢in gerekenin %100’tinde olmasini saglamak i¢in

rejeneratif mekanizmalar kullanan tek organdir.’

1.1. Karacigerin Hiicreleri

Karaciger, metabolizmadaki ve besin maddelerinin sentezi,
depolanmast ve yeniden dagitimindaki islevleri nedeniyle
organizma homeostazinda merkezi bir rol oynar. Bu iglev-
ler karaciger hiicreleri tarafindan yerine getirilir. Karaciger
hiicreleri gesitli farkli semalarla kategorize edilebilir. Ge-

leneksel olarak, parankimal hiicreler (karaciger kiitlesinin
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yaklasik %75-80’ini olusturan hepatositler) ve parankimal
olmayan hiicreler (kolanjiyositler (%1), karaciger siniizoi-
dal endotel hiicreleri (%12), yildiz hiicreleri (%3), Kupffer
hticreleri (%15), Pit hiicreleri ve mezotel hiicreleri) olarak
siniflandirilirlar.’®" Alternatif olarak, karaciger hiicreleri
epitel (yani hepatositler ve kolanjiyositler) ve epitel ol-
mayan hiicreler (yani geri kalan tiim hiicre tipleri) olarak
siniflandirilabilir.’® Bir karaciger, yalnizca yukarida belir-
tilen hiicre tiplerinin uygun sayida bulundugu dogru iig

boyutlu yapiy: kanadiginda fonksiyonel olabilir.

1.2. Hepatositler

Karaciger parankimi esas olarak hepatositlerden olusur.
Hepatositler, bol miktarda eozinofilik graniiler sitoplaz-
maya ve biiylik merkezi olarak yerlestirilmis yuvarlak ge-
kirdeklere sahip poligonal epitel hiicreleridir. Hepatosit
cekirdekleri genellikle belirgin bir ¢ekirdekgik igerir. Cift
cekirdekli hepatositler (iki ¢ekirdek iceren) nadir degil-

dir.?

Hepatositler, karaciger hiicre popiilasyonunun ve hacmi-
nin yaklasik %80’ini meydana getirir. Viicuttaki toplam
kan hacminin %12’sinden fazlas1 karacigerde bulunur ve
bu kan, uzun hepatosit kordonlar1 boyunca ilerler. Bu sa-
yede her hepatosit, karacigerin fenestreli damar a8 iize-
rinden plazma ile ¢ift yonlii madde degisimine olanak
taniyan genis yiizeyleri araciligiyla siirekli olarak kanla

temas halindedir."

Hepatositler ¢ok sayida ve oldukea biiyiik mitokondrile-
rin yani sira lizozomlar ve peroksizomlar igerirler."* Ayni
zamanda genis bir endoplazmik retikulum ve golgi aginin
varlig1 hepatositin salgilayici bir isgiicii olarak roliinii vur-

gular.”

Karacigerin major parankimal hiicreleri olan hepatositler,
metabolizma, detoksifikasyon ve protein sentezinde gérev
alan karacigerin birincil iglevsel hiicreleridir."*** Hepato-
sitler, glikojen depolama ve glukoneogenez dahil olmak

tizere karbonhidratlary, lipitleri ve proteinleri metabolize

etmekten sorumludurlar. Hepatositler ayrica albiimin ve
pihtilasma faktorleri gibi temel kan proteinlerini sentez-
lerler ve lipit sindirimi ve emilimi i¢in safra tretirler. Ek
olarak, bu hiicreler oncelikle sitokrom P450 enzimleri
tarafindan aracilik edilen enzimatik reaksiyonlar yoluyla
ilaglari, toksinleri ve metabolik atiklar: isleyerek kani de-

toksifiye ederler.”*

Karaciger lobiilii icindeki hepatositlerin islevi, periportal
veya perivendz alanlara yakinliga bagl olarak biyiik 6l¢ii-
de farklilik gosterir. Periportal tip hepatositler genellikle
daha kiigiiktiir, ancak daha bityiik mitokondriye ve perive-
noz tipe kiyasla daha biiyiik bir golgi aygitina sahiptir. Ote
yandan perivenoz hepatositler daha biiyiik endoplazmik
retikuluma sahiptir."® Fonksiyonel olarak periportal hepa-
tositler glukoneogenezde daha fazla rol alirken perivenoz
glikolizde rol oynar.'® Ek olarak perivenoz hepatositler,
P450’ye bagli hidroksilasyon reaksiyonlar: ve glutamin

sentetaz a¢isindan baskindir."”

1.3. Endotel Hiicreleri

Karaciger endotel hiicreleri, karacigerin sintizoidal yapi-
sin1 olusturur ve diger vaskiiler endotel hiicrelerden 6zel-
likle benzersiz fenestre morfolojileri nedeniyle belirgin
sekilde farklilagmistir. Bu hiicreler, karacigerin vaskiiler
sisteminde kan ile hepatositler arasindaki madde aligveri-

sini dlizenleyen bir bariyer gorevi goriir."*

Karaciger endotel hiicreleri, genellikle 100 ila 200 nm ¢a-
pinda degisen kiigiik gozenekler olan fenestrasyonlara sa-
hiptir. Bu fenestrasyonlar kiimeler halinde diizenlenmistir
ve bazal laminadan yoksundur. Bu da onlar1 memeli vii-
cudunun en gegirgen endotel hiicreleri yapar."” Bu sayede
kan ile Disse boslugu arasinda ¢oziinen maddelerin ve
pargaciklarin etkili bir sekilde aktarilmasini saglanir. Bu
yapisal adaptasyon, hepatositlerin besinlere, hormonlara
ve diger molekiillere erisimini kolaylastirir. Dahasi, sinii-
zoidal endotel hiicreleri filtrasyon ve endositoz yoluyla
makromolekiillerin ve patojenik parcaciklarin temizlen-

mesine katkida bulunur.'®?°
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1.4. Ito Hiicreleri

Hepatik y1ldiz hiicreleri olarak da bilinen Ito hiicreleri, ka-
racigerde bulunan 6zel parankimal olmayan hiicrelerdir.
Ito hiicreleri, endotel hiicreleri ve hepatositler arasinda
bulunan dar bélge olarak tanimlanan Disse alani denilen
perisinuzoidal bolgede bulunurlar.** Normal karacigerdeki
ito hiicreleri, yuvarlak veya oval cekirdekli diizensiz yildiz

sekilli hiicre govdelerine sahiptir.?

Ito hiicreleri, karacigerin baglica A vitamini depolayan
hiicreleridir ve karaciger gelisimi, rejenerasyonu ve doku
homeostazinda roller oynarlar. Saglikli bir karacigerde,
viicudun A vitamininin yaklasik %80’ bu hiicrelerde lipit
damlaciklari seklinde depolanir.” Bu islev ito hiicrelerinin,
gorme, bagisiklik fonksiyonu ve hiicresel farklilagma gibi
olaylarda gerekli A vitamini metabolizmasindaki yerini

vurgular.

Fizyolojik kosullar altinda, Ito hiicreleri diisiik proliferatif
aktivite ve sinirlt hiicre dist matris tiretimi ile karakterize
edilen durgun bir durumda kalirlar. Karaciger hasarina
yanit olarak, Ito hiicreleri hareketsiz bir durumdan miyo-
fibroblast benzeri bir fenotipe gecis yaparak bir aktivas-
yon siirecinden geger. Transforming biiytime faktorii beta
(TGEF-P), yildiz hiicrelerini aktive eden sinyallerden biri-
dir. TGF-f’nin SMAD proteinleri tizerinden ilettigi sinyal,
kolajen I, fibronektin ve proteoglikanlar gibi hiicre dis1
matriks bilesenlerini kodlayan genlerin transkripsiyonunu
artirir ve boylece bu genlere ait mRNAlarin daha ytiksek
bir transkripsiyonel hiza ulagmasina yol agar. Bu aktivas-
yon, asir1 hiicre digt matrisin biriktigi ve normal karaciger
mimarisinin bozulmasina yol agan patolojik bir siire¢ olan
karaciger fibrozunun bir 6zelligidir.*** Bununla birlikte,
TGEF-B aracili bu sinyalizasyon ayni zamanda hepatosit
proliferasyonu ve doku onariminin diizenlenmesinde de
rol oynamakta; aktiflesen Ito hiicreleri tarafindan tretilen
hepatosit proliferasyon faktorleri, anjiyojenik faktorler ve
yeniden sekillendirilmis hiicre dig1 matris yoluyla karaci-

ger rejenerasyonuna katki saglamaktadir.?

1.5. Kupffer Hiicreleri

Memelilerin karacigerinde bulunan makrofaj populasyo-
nu, biiytik 6lgiide yolk kesesindeki eritro-miyeloid onciil
hiicrelerden koken alan ve Kupffer hiicreleri olarak adlan-
dirilan hiicrelerden olusur. Buna karsilik, dolagimdaki kan
monositlerinden tiireyen makrofajlar, toplam karaciger
makrofajlarinin yalnizca kiigiik bir boliimiini olusturur.”
Kupffer hiicreleri, karacigerin savunma sisteminde 6n saf-
ta yer alir. Psodopod adu verilen ince sitoplazmik uzantila-
ra sahip hiicrelerdir. Bu uzantilar, siniizoidal limene dog-
ru ilerleyerek kan akistyla tasinan patojenleri, toksinleri ve
hticre artiklarini algilamalarini saglar. Bu hiicreler, portal
venden gelen kani siirekli olarak izler ve yaslanmis erit-
rositlerin, mikroorganizmalarin ve endotoksinlerin fago-

sitoz yoluyla uzaklastirilmasinda gorev alir.”®

Fagositoza ek olarak Kupffer hiicreleri, bagisiklik ve inf-
lamatuar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi rol oynar.
Bu hiicreler, koken aldiklar: hiicre tipleri ve iistlendik-
leri gorevler agisindan gesitlilik gosteren dinamik hic-
relerdir. Cevreden gelen kimyasal sinyallere hizla uyum
saglayarak hem yapilarini hem de islevlerini kisa siirede
degistirebilirler; yani bulunduklar: ortamin gereksinimle-
rine gore davraniglarini esnek bicimde diizenleyebilirler.””
Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu, bu hiicrelerin klasik
M1 veya alternatif M2 makrofajlarina farklilagmasina yol
acar. Makrofajlarin farklilagmasi, metabolik degisiklikleri
ve Ozellesmis gen ifade (ekspresyon) oriintiilerinin olu-
sumunu tetikler. Aktive olmus Kupffer hiicreleri, dogal
bagisiklik hiicrelerini hasarli bolgeye ¢ekmek ve onlarin
farklilasmasini saglamak amaciyla ¢ok sayida inflamatuvar
kemokin ve sitokin sentezleyip salgilar.® M1 makrofajlar,
TNF-a, IL-6, IL-12 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu ile
karakterizedir. Buna karsilik, M2 makrofajlar, proinflama-
tuvar sitokinleri diigiik diizeyde, ancak IL-10 ve IL-1 anti-

inflamatuvar aracilarda artmis ekspresyon gosterirler.? 3

Siniizoidlerdeki stratejik konumlari sayesinde, portal veya

arteriyel dolasimla karacigere ulasan patojenleri hizla ta-
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nir ve fagosite ederler. Bagirsaktan gelen zararli madde-
lere kars1 da ilk savunma hattini olustururlar; boylece bu
maddelerin karaciger bariyerini agarak sistemik dolagima

karigmasini 6nlerler.” !

Kupfer hiicreleri inflamatuar ve bagigiklik tepkilerini dii-
zenleyen cesitli sitokinler, kemokinler, biiytime faktorleri,
ayrica reaktifoksijen tiirleri (ROS) salgilarlar. Kupfter hiic-
relerinden salinan TNF-q, interlokin-1 (IL-1) ve interlo-
kin-6 (IL-6) araciligryla hepatositlerde akut faz protein
sentezinin indiikler. Yine, bu hiicreler tarafindan tiretilen
prostaglandinlerin, hepatositlerin glikojen yikimu (glikoje-
noliz) ve oksijen titketimi tizerindeki diizenleyici etkileri
yer alir. Hepatik dogal 6ldiiriicii hiicrelerin (NK hiicreleri)
farklilagmasi i¢cin uygun bir mikrogevre saglarlar ve T hiic-

releriyle yakin, karsilikli bagimli bir iletisim icindedirler.”

2. Karacigerin Fonksiyonlar1

2.1. Safra Uretimi

Karaciger, sindirim icin oldukga gerekli bir siire¢ olan
safra tiretiminde gorev alir. Safra, safra tuzlari, bilirubin
fosfolipid, kolesterol, amino asitler, steroidler, enzimler,
porfirinler, vitaminler ve agir metaller ile ekzojen ilaglar,
ksenobiyotikler ve gevresel toksinler dahil olmak tizere bir
dizi kat1 bilesenin i¢inde ¢6ztindiigii yaklasik %95’1 sudan
olugan bir stvidir. Uretildikten sonra safra, sindirim ihti-
yaclarina bagl olarak depolama i¢in safra kesesine veya
ortak safra kanali yoluyla dogrudan duodenuma tasinir.
Safra, hepatositler tarafindan sentezlenir ve kolanjiyositler
tarafindan modifiye edilir. Hepatositler esas olarak safra-
nin baslica bilegenlerini (safra asitleri, kolesterol, fosfoli-
pidler ve konjuge bilirubin) sentezlemekten sorumluyken,
kolanjiyositler safra kanallarindan gegisi sirasinda safray:
modifiye etmede gérev alir. Bu hiicreler 6zellikle bikarbo-
nat salgilayarak safranin pH’sin1 diizenler, su ve elektrolit
taginimi ile hacim ve iyon igerigini degistirir ve boylece
safranin kompozisyonunu sindirim ihtiyaglarina uygun

hale getirir.®

Safranin iki fraksiyonel bileseni vardir; aside bagimli frak-

siyon ve asitten bagimsiz fraksiyon. Bu fraksiyon, hepato-
sitlerde kolesterolden sentezlenen safra asitleri tarafindan
yonlendirilir. Safra tuzlari olusturmak igin glisin veya ta-
urin ile konjuge edilen safra asitleri, safra kanalikiillerine
su ve elektrolit ¢eken bir ozmotik gradyan olusturur. Bu
osmotik gradyan besinsel yaglarin ve yagda ¢6ziinen vi-
taminlerin (A, D, E ve K) emiilsifikasyonu ve emilimi i¢in
onemlidir. Asitten bagimsiz fraksiyon bikarbonat iyonla-
r1, fosfolipidler, kolesterol, bilirubin ve su gibi diger safra
bilesenlerini icerir. Baslica sekretin tarafindan diizenlenen
bikarbonat salgilanmasi, duodenuma giren asidik kimusu
notralize eder. Fosfolipidler ve kolesterol, yag sindirimine
ve kolesterol atilimina katkida bulunurken, hemoglobin
pargalanmasinin bir yan iirtint olan bilirubin safra yoluy-

la atilir*

Saglikli yetiskinlerde giinliik yaklasik 500-1000 ml safra
tiretilir. Tam hacim, diyet, fizyolojik durum ve bireysel
saglik kosullar1 gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Saf-
ra tuzlar1 karacigerde birincil ve ikincil safra asitlerinden
konjuge edilir. Birincil safra asitleri, kolik asit ve kenode-
oksikolik asittir. Bu asitler hepatositler tarafindan koleste-
rolden sentezlenir. kincil safra asitleri, deoksikolik asit ve
litokolik asittir. Bu asitler, bagirsak bakterilerinin etkisiyle
ince bagirsakta olusur, daha sonra emilir ve karacigere gi-

der.®

Safra bir dizi isleve sahiptir: Safra asitleri emiilgator gorevi
gorerek biiyiik yag kiireciklerini daha kiigiik misel parca-
larina ayirir ve boylece pankreas lipazinin etkisi igin yii-
zey alanlarini artirir. Bu siire¢ yagda ¢oziinen vitaminlerin
(A, D, E ve K) ve diger lipitlerin ince bagirsakta emilimi-
ni kolaylastirir. Potansiyel olarak zararli ekzojen lipofilik
maddelerin yani sira molekiiler agirliklar1 >300 ila 500
dalton olan ve bobrek tarafindan kolayca filtrelenmeyen
veya atilmayan bilirubin ve safra tuzlar gibi diger endojen
substratlar i¢in ana bosaltim yoludur. Safra tuzlari safrada-
ki baslica organik ¢6ziinen maddelerdir ve normalde diyet
yaglarini emiilsifiye etmek ve bagirsaktan emilimini kolay-

lagtirmak icin islev goriir. Safra, kolesteroliin atilmasinin
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baslica yoludur. Safra, bagisiklik globulin Ay (IgA), inf-
lamatuar sitokinleri salgilayarak ve bagirsaktaki dogustan
gelen bagisiklik sistemini uyararak organizmay: enterik
enfeksiyonlardan korur. Safra, kolehepatik ve enterohe-
patik dolagimin temel bir bilesenidir ve son olarak, bircok

hormon ve feromon safrada atilir.*

2.2. Biliriibin Metabolizmas1

Bilirubin, 6zellikle hemoglobin katabolizmasindan kay-
naklanan cesitli hem igeren proteinlerin pargalanmasi
sonucu olusan turuncu-sari bir safra pigmentidir. Biliru-
binin %70-80’i yash eritrositlerdeki hemoglobinden kay-
naklanir. Geri kalan1 diger hemoproteinlerin yikimindan

meydana gelir.*®

Karacigerin bilirubin metabolizmasindaki islevi, toksik
yan driinlerin giivenli bir sekilde atilmasi ve metabolik ho-
meostazin korunmasi agisindan énemlidir. Karaciger, tok-
sik bilirubinin detoksifikasyonu ve viicuttan atilmasinda
gorevlidir. Bilirubin, hemoglobin bozunumu sirasinda da-
lak ve karaciger makrofajlarinda (Kupffer hiicreleri) treti-
lir. Lipofilik ve suda ¢6ziinmeyen konjuge olmayan biliru-
bin, kan dolasiminda albumine bagli olarak hareket eder
ve karacigerdeki hepatositler tarafindan alinir. Hepatosit-
ler iginde, konjuge olmayan bilirubin, UDP-glukuronosilt-
ransferaz (UGT1A1) enzimi tarafindan glukuronik asitle
konjuge edilir. Bu reaksiyon, bilirubini safraya atilabilen
suda ¢oziiniir bir form olan konjuge bilirubine dontstiiriir.
Konjuge bilirubin, safra kanalciklarina aktif olarak taginir
ve daha sonra safraya salgilanir. Safra kesesinde depolanir
veya ince bagirsaga iletilir. Bagirsakta, konjuge bilirubin
bagirsak bakterileri tarafindan {irobilinojene metabolize
edilir. Urobilinojenin bir kism1 enterohepatik dolasima ye-
niden emilir ve karacigere geri doner. Geri kalan: digkida
sterkobilin olarak (digkiya kahverengi rengini verir) veya

idrarda tirobilin olarak (sar1 bir renk verir) atilir.®

Bilirubin metabolizmasindaki bozulmalar, sarilik olarak
goriilen yiiksek bilirubin seviyelerine (Hiperbilirubine-

mi), safra akisinin bozulmasi ile kan dolagiminda konjuge

bilirubin birikmesine (Kolesistozis) sebep olabilir.’” Ayrica
Gilbert Sendromu: UGT1A1 aktivitesinin azalmasiyla olu-
san ve hafif konjuge olmayan hiperbilirubinemiye yol acan
genetik bir rahatsizlik olarak bilirubin metabolizmasinda-
ki bozukluklardan biridir.*

2.3. Vaskiiler ve Hematolojik Fonksiyonlar

Karaciger damar sistemi, diger organlar arasinda benzer-
sizdir ¢iinkii ii¢ ana agin, iki giris ve bir ¢ikisin iist iiste
gelmesinden olusur. Tki giris ag1, yani hepatik arter ve
portal ven paralel olarak ilerler. Hepatik arter, karacigere
oksijenli kan saglarken, portal ven oksijensiz kan getirir;
ikisi sintizoidlerde karisir. Siniizoidler, tiim karaciger hac-
mi boyunca esit olarak dagilmistir ve hepatik mikrosirkii-

lasyonu olusturur.®

Karaciger, viicudun toplam kan hacminin yaklasik
%10’unu tutarak kan i¢in dinamik bir rezervuar goérevi
goriir. Ozellikle hepatik siniizoidler olmak {izere genis
vaskiiler ag1, karacigerin fizyolojik ihtiyaglara yanit olarak
kan depolamasini ayarlamasina olanak tanir. Kan kayb:
veya hipovolemi zamanlarinda karaciger, sistemik dolasi-
mui siirdiirmek i¢in depolanmis kani serbest birakabilir.40
Karaciger, kan tedarikinin yaklagik %75’ini, besin agisin-
dan zengin kan1 gastrointestinal sistemden bosaltan por-
tal venden alir. Bu sistem, karacigerin sindirim sirasinda
emilen maddeleri filtrelemesini ve metabolize etmesini

saglar.*!

Karacigerin ayrica hemostatik fonksiyonlar: vardir. Plaz-
ma proteinlerinin sentezinde gorev alir. Karaciger, onkotik
basinci koruyan albiimin ve pihtilagma faktorleri gibi pih-
tilagma icin gerekli olan fibrinojen, protrombin ve faktor

V, VII, IX ve X gibi temel plazma proteinlerini tiretir.*?

2.4. Besin Metabolizmasi

Karaciger, viicudun enerji gereksinimlerini karsilamak
i¢in gerekli olan dar fizyolojik araliktaki kan glikoz kon-
santrasyonunu korumak amaciyla tiim bu stiregleri ger-

ceklestirir. Kan glikoz seviyelerini glikojenez, glikojenoliz
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ve glukoneogenez yoluyla diizenler. Hiperglisemi dénem-
lerinde, karaciger fazla glikozu depolamak i¢in glikojene
(glikojenez) donistiriir veya daha sonra trigliseritlere
metabolize eder.*® Buna karsilik, hipoglisemik durumlarda
glikojen, glikoza hidrolize edilir (glikojenoliz) ya da glikoz,
laktat ve amino asitler gibi karbonhidrat olmayan onciil-
lerden yeniden sentezlenir (glukoneogenez). Bu yollar
hormonlar, kovalent modifikasyon, allosterik mekanizma,
substrat erisilebilirligi ve transkripsiyonel faktorler tara-

findan diizenlenir.*

Karaciger yag asitlerinin, kolesteroliin ve lipoproteinlerin
sentezi ve oksidasyonu da dahil olmak tizere lipid meta-
bolizmasinda bir oyuncudur.®® Trigliseritleri sentezler ve
bunlar1 dokulara dagitilmak tizere ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinlere (VLDL) paketler. Ek olarak, karaciger ba-
girsakta diyet yaglarinin emiilsifikasyonu ve emilimi i¢in
gerekli olan safra asitleri tretir. Organ ayrica kolesterol
homeostazini diizenleyerek sentezini, alimini ve atilimini

dengeler.®

Tum plazma proteinlerinin yaklasik %70 ila %80’ karaci-
gerde sentezlenir. Bunlara albiimin, fibrinojen, transferin
ve tamamlayici ve kan pihtilasma kaskadlarinin ¢ogu bi-
leseni dahildir. Ancak iki istisna vardir: von Willebrand
faktorii damar endoteli tarafindan, y-globulinler ise lenfo-

sitler tarafindan tretilir.*

2.5. Metabolik Detoksifikasyon

Organizma, hiicresel solunum sirasinda tretilen reaktif
oksijen tiirleri ve ¢evresel toksinler, gida katki maddeleri
ve ilaglar gibi ksenobiyotikler olarak bilinen yabanci bile-
sikler de dahil olmak iizere, endojen ve ekzojen kokenli
yiizlerce toksik maddeye maruz kalir. Karaciger, viicudu
detoksifiye etmekten sorumlu birincil organdir ve potan-
siyel olarak zararli maddelerin zararsiz hale getirilmesini
ve ortadan kaldirilmasini saglar. Bu islev, iki ana fazda
meydana gelen karmagik bir enzimatik reaksiyon ag1 ara-
ciliryla gerceklestirilir: Faz I (fonksiyonellestirme) ve Faz
IT (konjugasyon).*’

Faz I sirasinda karaciger, toksik bilesikleri kimyasal olarak
degistirmek icin sitokrom P450 monooksijenazlar gibi en-
zimler kullanir. Bu reaksiyonlar tipik olarak oksidasyon,
rediiksiyon veya hidrolizi icerir ve hidroksil (-OH), amino
(-NH2) veya karboksil (-COOH) gruplar: gibi fonksiyo-
nel gruplarin tanitilmasi veya maskelenmesiyle sonug-
lanir. Bu adim birgok maddenin reaktifligini artirirken,
ayn1 zamanda orijinal bilesiklerden daha toksik olan ara
metabolitlerin de ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Faz II
reaksiyonlar:, Faz Ideki islevsellestirilmis molekiillerin
glukuronik asit, siilfat veya glutation gibi hidrofilik bile-
siklerle konjuge edilmesini igerir. Bu iglem molekilleri
daha suda ¢oziiniir hale getirerek safra veya idrar yoluyla
atilmalarini kolaylastirir. Bu fazdaki temel enzimler ara-
sinda glutation-S-transferaz, UDP-glukuronosiltransferaz

ve siilfotransferazlar bulunur.*®

Karaciger hem endojen metabolitleri (6rn. amonyak, bi-
lirubin ve steroid hormonlar1) hem de ekzojen toksinleri
(6rn. ilaglar, alkol ve gevre kirleticileri) detoksifiye eder.
Protein metabolizmasimnin bir yan driinii olan amonyak,
tire dongtisii yoluyla tireye dontstiirtiliir ve idrar yoluyla
gtivenli bir sekilde atilmasina olanak tanir. Ayni sekilde
hemoglobinin par¢alanma iiriinii olan bilirubin de kara-
cigerde konjugasyona ugrayarak safra salgisina katilir.49
Yaygin bir ekzojen toksin olan alkol, 6ncelikle alkol de-
hidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH) tara-
findan metabolize edilir ve etanolii ara madde asetaldehit

yoluyla asetata dontstiiriir.”

Metabolik detoksifikasyon genellikle koruyucu olmakla
birlikte, bazi siirelerde metabolik detoksifikasyon tirtinleri
toksinlere doniigiir.”' Ornegin alkol metabolizmasi sonrast
asetaldehit ve hidrojen olusur. Uzun siire agir1 alkol alimy,
bu son iirtiinlerin hepatositlere zarar vermesine neden olur.
Asetaldehit, hiicresel mitokondriye zarar verir ve fazla hid-
rojen, yag birikimini tegvik eder. Alkol, karacigerin islev

gorme yetenegini bu sekilde bozar.*
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2.6. Mineral ve Vitaminlerin Depolanmasi

Karaciger, A vitamininin ana depolama yeridir. Karaciger-
de retinol esterleri formunda depolanir ve ihtiya¢ duyul-
dugunda serbest birakilir. Karaciger, D vitaminini 25-hid-
roksivitamin D formuna doniistiirerek viicutta aktif hale
getirilmesi icin ilk adimi gergeklestirir. Ancak uzun siireli
depolanmast siirhidir. Antioksidan 6zelliklere sahip olan
E vitamini de karacigerde depolanir ve lipid peroksidasyo-
nunu onlemeye yardimei olur. Karaciger, pthtilagma fak-
torlerinin sentezi i¢cin K vitaminini kullanir ve kisa siireli
olarak depolar. Ozellikle B12 vitamini, karacigerde birka¢
yil yetecek miktarda depolanabilir. Bu vitamin, DNA sen-

tezi ve sinir sistemi saglig1 i¢cin dneme sahiptir.>

Karaciger, demiri ferritin formunda depolar. Bu mineral,
hemoglobinin tiretiminde ve oksijen taginmasinda gorev
alir. Bakur, karacigerde seruloplazmin adli bir proteine
baglanmuis sekilde depolanir ve enerji tiretimi, sinir sistemi
islevleri ile bag dokusu sentezinde rol oynar. Cinko, kara-
cigerin detoksifikasyon ve enzim aktivitelerindeki rolii igin
gereklidir ve burada depolanabilir. Karaciger, magnezyum
ve selenyum gibi diger eser elementleri de kiigitk miktar-

larda depolar ve ihtiya¢ duyuldugunda dolagima birakir.>

2.7. Karacigerin Bagisiklik Fonksiyonlar1

Karacigerin dogustan gelen hiicreleri (yerlesik makrofaj-
lar, Kupffer hiicreleri, dendritik hiicreler, NK ve NKT hiic-
releri) ile immiin yaniti diizenleyen bilesenler (inflamatu-
ar sitokinler, kemokinler, akut faz proteinleri, kompleman
sistemi) istilac1 patojenlerin ve enfekte olmus hiicrelerin

ortadan kaldirilmasinda koordinasyon halinde ¢aligir.>

Karacigerin birincil bagisiklik fonksiyonlarindan biri, pa-
tojenler ve antijenler icin bir filtre gorevi gormesidir. Kara-
ciger, Kupfter hiicreleri (karacigerde yerlesik makrofajlar),
NK ve NKT hiicreleri dahil olmak tizere ¢esitli dogustan
bagisiklik hiicrelerine ev sahipligi yapar. Viicuttaki en bol
bulunan makrofajlar olan Kupfter hiicreleri, patojenleri ve

hiicresel kalintilar1 yutmaktan ve pargalamaktan sorum-

ludur. Sitokinler iireterek ve antijenleri diger bagisiklik
hiicrelerine sunarak bagisiklik tepkilerini tetiklemede ve

diizenlemede rol oynarlar.>

Karaciger 6zel bir lenfosit popiilasyonu igerir. Dogal 61dii-
ricti NKT hiicreleri, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) sinif I benzeri molekiil olan CD1d (farklilagma kii-
mesi) tarafindan sunulan lipid antijenlerini tanir. Hem do-
gustan hem de edinilmis bagisiklig1 diizenlemeye yardimct
olan interferon-gama (IFN-y) ve interlokin-4 (IL-4) gibi
sitokinleri serbest birakirlar.® Karaciger ayrica dogustan
gelen bagisiklik i¢in 6nemli olan tamamlayici bilesenler ve
C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinleri iiretir.>®
Karacigerin fonksiyonlar: Tablo 2 ve Sekil 1de 6zetlenmis-

tir.

Tablo 2. Karacigerin fonksiyonlarinin 6zeti.®

1- Safra Salgist

2- Bilirubin Metabolizmasi

3- Vaskiiler ve
Hematolojik
Fonksiyonlar

*Onemli kan rezervuari
*Plazma Proteinleri Sentezi

*Yag asidi sentezi ve depolamas:
*Kolesterol/lipoprotein sentezi
*Protein- Amino asit iiretimi

* Glukoneogenez, glikojen sentezi
*Kan sekeri seviyelerinin diizenlenmesi

4- Besinlerin
Metabolizmast

. .
5- Metabolik Toksinler
Detoksifikasyon * Hormonlar
Y * Tlaglar
6- Mineral ve * Demir
Vitaminlerin * Bakir
Saklanmasi *Vitaminler A, D, E, K, B12
P
7- Endokrin D. Vltar'm'n ! aktlvasyfom"x o
X *Tiroksinin (T4) T3’ dontstimi
fonksiyonlar1

*Hormon metabolizasyonu

* Portal kani bakterilerden filtreler
*Antijen sunumunda 6nemli

* Kupfter hiicreleri yoluyla fagositoz
*Hemoliz triinlerini uzaklagtirma

8- Immiinolojik /
Koruyucu
Fonksiyonlar

* Faz I (oksidasyon, indirgeme ve

9- Toksinlerin ve hidroliz)
Maglarin Inaktivasyonu | *Faz II (konjugasyon / sitokrom P450
sistemi)
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Sekil 1. Karacigerin Fonksiyonlar

SONUC
Karacigerin metabolizma, detoksifikasyon, bagisiklik ve
yenilenme islevlerini bir araya getiren egsiz kapasitesi, onu
genel fizyolojik dengenin vazgegilmez bir unsuru haline
getirir. Bu organ, degisen ihtiyaglara uyum saglayan di-
namik hiicresel ag1 sayesinde dikkat gekici bir esneklik ve
karmagiklik sergiler. Karacigerin yapisal ve islevsel dina-
miklerinin anlagilmasi, hepatik sagligi korumaya ve yeni-
den kazandirmaya yonelik arastirma ve tedavi stratejileri

i¢in saglam bir temel sunar.

Etik Onay
Caligma, etik kurul izni veya herhangi bir 6zel izin gerek-

tirmemektedir.

Cikar Catismasi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayal iliskisi yoktur.

Finansal Destek

Bu ¢alismada herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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