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Karaciger

> Sag hipokondriumda yer alan
buyuk bir organ olup sag ve sol \ pg&
Iki lobdan meydana gelir.

> Sag lob daha buyuktur.

> Metabolizmay ayarlayici olarak
gorev alir (Metabolik sef) e M——

> Sadece %10-20 fonksiyon goren
bir karaciger yasamin
surdurulmesine yeterlidir

> Karacigerin tam alinmasi 24 saat
iginde 6lum|e Sonuglanlr_ Kapi toplardamari
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Karaciger Yapisi

=>=>=>=>=>=>=>

(parankim hiicreleri)
*

Kupffer hiicreler1 (endotel)

*

[to hiicre, lipositler

* bazolateral membran (yiizey) -
sinusolidler, kan dolasimi

* apikal (canalicular) membran —
safra kanalcigi
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Karacigerin yapisi

> :
e % /6 SU :
%16 protein 170 000 hepatosit/mg doku
° (0)
- Y 30 000 endotel/mgdoku
e % 5-10 glikojen :
o (kupffer+Ito)

o % 2,2 lipidler
* portal vena * Yeterli sayida Hepatosit
* hepatik arter * karacigerden gecen yaklasik kan akisi
* kapillar fenestrations - hiicrelerin kanla yeterli irtibati

* Fonksiyonal karaciger rezervi

(normal fonksiyondaki karaciger dokusunun yaklasik %10-20 si yasam icin yeterlidir)

* Rejenerasyon kapasitesi
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Karacigerin temel fonksiyonlar

Sindirim
2.  Ekskresyon
Safra yapimi ve salgilanmasi
3. Sentez
(amino asit ve plazma protein sentezi, Ure sentezi)

4,  Metabolizma ve Biyotransformasyon

=

a.
(glikoneogenez, glikogenez, glikojenoliz)
of
(yag asidi sentezi, kolesterol sentezi ve atilmasi, lipoprotein sentezi, ketogenez,
safra asitleri sentezi, Vit D metabolizmasi)
C.
d.
(steroid metabolizmasi, yikimi, peptid ve protein hormon metabol.)
3,

f.
(bilirubin konjugasyonu ve safra ile atilmasi)

9. Cozebilirlik, tasima ve depolama
(glikojen, Vit D ve Vit B12, Fe depolama, safra tasima)

6.  Koeruma, kierens, detoksifikasyon, inaktivasyon
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Karaciger Fonksiyonlar

1. Metabolik duzenleme
2. Hematolojik duzenleme
3. Safra uretimi
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Karaciger Fonksiyonlari
Metabolik Regulasyon

> Karaciger sunlari duzenler:
. Dolasim kaninin kompozisyonu
>, Besin maddeleri metabolizmasi
3. Artik urtinlerin etkisizlestiriimesi
;. Besin maddelerinin depolanmasi
s llag inaktivasyonu
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Karacigerin Metabolik Aktiviteleri

> Karbonhidrat metabolizmasi
> Lipid metabolizmasi

> AmIno asit metabolizmasi

> Artik urunler

> Vitamin depolanmasi

> Mineral depolanmasi

> llac inaktivasyonu
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Karaciger ve Hematolojik
Duzenleme (1/2)

> VUucutta onemli miktarda kan deposu
> Kalp atisi ile hareket eden kanin %25 Ini

>

temsil eder

lematolojik olarak 6 fonksiyon gerceklestirir
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6.
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Karaciger ve Hematolojik
Duzenleme (2/2)

Fagositozis ve antijen tanitimi

Plazma proteinlerinin sentezi

Dolasim hormonlarinin etkisiz kilinmasi
Antikorlarin etkisizlestiriimesi

Toksinlerin biriktirilmesi veya
etkisizlestiriimesi

Safranin yapilmasi ve salinimi

10



8.1.2013

Memelilerde blylik safra asitlerinin kimyasal yapisi

Bile Acid

B Murlchollc aC|d

o-Muricholic acid [ wor 1 Jon [n
-_-

Cholic acid

--_-

Deoxycholic aC|d

Ursodeoxycholieasia — [n—[u [on [n |
----

Alnouti, Y. Toxicol. Sci. 2009 108:225-246; doi:10.1093/toxsci/kfn268
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Karaciger Hastaliklar

Hastalik;

Akut mu ?

Kronik mi?
Hepatoseluler mi?
Kolestatik mi?

Veya karacigerin damarsal
bozukluklarimi?

Metastatik mi?

Y V V V V

\ 7
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Siniflandirmalar:

> Seyirine gore
o Akut veya kronik
> Patofizyolojisine gore
o Hepatoseluler veya Kolestazik
> Etiyolojisine gore
o Viral
o Alkolik
o Toksin
o Otoimmun
> Safha/Siddetine gore
o« ESLD (End Stage Liver Disease)
o Siroz
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http://www.google.com.tr/url?q=http://voices.yahoo.com/end-stage-liver-disease-esld-causes-7073456.html&sa=U&ei=fq6nT-6ZJPTP4QSV6MmLCQ&ved=0CBwQFjAE&usg=AFQjCNGUpuKcNFKEPFPJxNmCGuBzp61TjQ
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|. Hepatoseluler Bozukluklar
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Hepatoseluler Bozukluk - Akut

> Bu klasik hepatit olgusudur.
> Karacigerde akut bir yangl soz konusudur.
> Bulanti, kusma, ates, sarilik ve karin agrisi

> TIpik olarak, AST ve ALT’de belirgin artis
ve ALP’de hafit artis.
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Hepatoseluler Bozukluk - Kronik

> Kronik hepatitis — Karacigerde kronik bir
yangl reaksiyonu duzelme olmaksizin en
az 6 ay devam edebilir

> Asemptomatik bir safhada olan hastalar
rutin incelemelerle belirlenir

o Hastalarda yorgunluk gibi spesifik olmayan
pelirtiler meveut olabllir.
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Hepatoseluler Bozukluklar

a) Karacigerin Metabolik hastaliklari

* Hemokromatozis

* Porfiria

* Wilson hastahgi

* Glikogenozis

* Thesaurosis (normal ya da yabanci maddelerin
viicutta anormal veya asir1 depolanmasi)
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Hemokromatozis

> Demir depolama bozuklugu

o Daha cok kalitsal bir hastalik
Intestinal demir emiliminde énemli artis

o Doku yikimi ile birlikte paransim
hucrelerinde asiri demir birikimi

* Sekonder olarak demir asir1 yiiklemesi

8.1.2013
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Hemokromatoz'un Fizyopatolojisi

> Yenidoganda demir metabolizmasinda hata
> Diyet demir emiliminde artis
> Demir asiri yuklemesi
> Fibroz ve organ yetmezligi
o SIF0Z
o Kardiomiyopati

o Diabetes mellitus
o Hipogonadizm

8.1.2013 18



Porfiria

* Porfirinlerin ya da onlarin 6n maddelerinin
birikimiyle karakterize bir hastalik

. biyosentezinde spesifik enzimlerin kalitsal
ya da edinsel bozuklugudur

» Ornek : porphyria cutanea tarda
- yuksek siroz ve hepatoseliler karsinoma riski tasir
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Wilson Hastaligi

(hepatolenticular dejenerasyon)

> Bakir metabolizmasinin kalitsal bozuklugu
o Gorulme sikhgi : 1:30 000

> Karaciger bakirinin normal ekskresyonunun
bozulmasi

> Karaciger, beyin ve diger organlarda Cu birikimi
> Dusuk serum seruloplazmin duzeyi
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Glikojenozis

> Karacigerin glikojen 3 cltkelen
depolama hastaligidir
> Kalitsal bir hastaliktir

o Asit Maltaz yetersizligi
o Dallandirici enzim

™

yetel’SiZ“gi ~ Glikojen depolama hastahgi-Tip IV

» Fosfofruktokinaz yetersizligi
o Fosforilaz b kinaz yetersizligi
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Glikogenozis

> Glikoz fruktoz ve Glikoz depolanmasi ve kullanimi
galaktoz hepatik
portal vena yoluyla
bagirsaklardan
karacigere ulasir.

> Karaciger kan
glikozunu yaklasik
90 mg/dl duzeyinde o
Stablllze eder HF::HH h::EH Glucose
- iS4

i
:‘E Galactose /
A OH
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Metabolik bozukluklar

1. Karbonhidrat metabolizmasi

o Karaciger kan glikoz duzeyinin duzenlenmesinde
onemlidir (glikojen depolama, glikoneogenezis,
hormonlarin hedef organlar uzerindeki etkisi ve
Inaktivasyonu)

o Kronik hastalik — siroz: sonuc insulin direnci yada
diyabettir

o terminal faz ya da akut siddetli hastalik— hipoglisemi

2. Lipid metabolizmasi

» sentez/metabolizma (kolesterol, trigliserid,
lipoprotein, keto asitler uretiminde)

o« LDL, CM remnantlar, HDL reseptorler
o Yagll karaciger
o Kolestazis ve/veya uzun sureli karaciger hastaligi
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3. Protein metabolizmasi

o Albumin, pihtilasma faktorleri, tasiyici proteinlerin
sentezinde dusus

o Amino asitlerin oksidatif deaminasyonu ve
transaminasyonu

4. Ure dongusu

« Amonyaktak ure sentezi (periportal hepatositlerde);

enerji gerektirir (ATP); anahtar enzim — karbamilfosfat
sentetaz

» Ure sentezi asit-baz dengesi ile iliskilidir, bobrekte baz
(bikarbonat) tasarrufuna neden olur
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Hormonal bozukluklar

> Karacigerde bozulmus hoermon kierensi —
serbest steroid hormonlarin kandan alinmasi ve
iInaktivasyonu duser, insulin/glukagon’un
Inaktivasyonu duser

> Steroid hermon klerensinin dusmesi —
androjenlerin ostrojenlere periferal
aromatizasyonu artar: erkekte jinekomasti,
testikuler atrofi, seksuel bozukluklar... gorulur
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Hepatoseluler Bozukluklar

> Hepatitis — Fibrosis — Sirosis

- AKUt hepatitis

- Fulminant hepatitis

- Kronik aktif hepatitis
- SIroeSIS
- Fibrosis
- Hepatoseluler karsinoma

8.1.2013 26



Hepatitis

« Cogu zaman viral enfeksiyonun neden oldugu karacigerin ortak bir yangisidir.
 Viral etkenler 5 adettir (A, B, C, D ve E). Yangilar buna gore adalandirilir.
» Hepatit A ve E tipik olarak bulagik gida ve sularin sindiriminden kaynaklanir.

Etiyoloji St
* Viruslar — klasik olarak inatel
(A’B’C’D’E N .) geri kazanim /
* Diger viruslar ve (Recovery) kronik
bakteriler (leptospira...) \ / \\ |
* Alkolik hepatitis it aT'f
Klinik formlari ilerleyici \ %
* Akut (6rn. fulminant) " /
* Kronik (B, bashca C)
- persistan (inatg) karsinoma

- aktif —ilerleyici
8.1.2013 27



Hepatitis A
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Hepatitis Tipleri

> llag nedenli
> Toksik ?;-

> AIkOIIk Normal karaciger
> Viral Alkolik yagli karaciger
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Akut hepatitis - Etiyoloji

> Viral — Hep A, B, D, E, C (daha az),
Cytomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr virus (EBV).

> Toksinler — Alkol (genellikle AST artisi ALT
artisindan daha buyuk; ),
asetaminofen, mantarlar, diger bazi ilaclar.

> Iskemi — karaciger hipoperfuzyonu ile
birlikte goruldr.
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Akut Hepatitis

> Cogu olgular kendiliginden ¢ozulur (uzun
surede)
o Ornegin; Hep A, B, alkol, iskemi.

> Bazi olgular karaciger yetmezligini azaltmada
spesifik tedavi gerektirir
o Ornegin; asetaminofen asiri dozu (N-asetilsistein)

> Bazi olgular kronik hepatitis ile sonuclanabilir
o Ornegin Hepatit C, B (yetiskinlerde daha az).
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Atesli Hepatik Yetmezlik

> Atesli hepatik yetmezlik akut hepatitis sonugclari daha siddetli
> Karaciger yetmezligi sariligin 8. haftasinda
> Ortak nedenler:

o asetaminofen asiri dozu, Hep A, Hep B, Hep D, Hep E,
diger ilac reaksiyonlari, Wilson Hast.

> Klinik gorunum
o karaciger fonksiyonunun hizla gelismesidir (AST ve ALT
fonksiyonu yansitmaz).
> Daha duyarli indikator, bilirubin — safra asitleri (aglik ve tokluk)
> Hipoglisemi, aloumin kaybi.
> Ascites, ansefalopati.
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Kronik Hepatitis - Etiyoloji

> Viral — Hep B ve C.

> Metabolik — Non-alkolik steatohepatitis (NASH), R
Hemochromatosis (demir), Wilson (bakir), alfa-1-antitripsin
yetersizligi (AAT-yetersizligi).

o AAT yetersizligi en sik gozlenen kalitsal hastaliklardan birisidir. Karaciger
hastaligi (yukselmis karaciger enzimleri, neonatal hepatit, kronik karaciger
hastaligi, siroz ve karaciger kanseri), akc:lger hastaligi (astim, kronik

bronsit, amfizem, KOAH ve bronsiektazi) ve cilt hastaliklari (panniculutis)
ile kendini gésterir.

o AAT enzim: Bir proteaz inhibitorudur. Plazmada yuksek derisimde
bulunur.ve dokuyu enflamasyona neden olan hucrelerden gelen
enzimlerden korur. Yapisinda herhangi bir mutasyon oldugunda,
polimerizasyon olur. ve karacigerde toplanir. AAT'de genetik bir
eksiklik, enflamasyon sirasinda engellenemeyen doku yikimina neden
olur. Bu da akcigerde amfizem ve dolayli olarak karaciger sirozuna
neden olur.

> Otoimmun — oteimmun hepatitis.

> Toksin — kronik alkol abuse, methotrexate, alfa-metildopa
> Kronik hepatik kengestion — constrictif perikarditis.

> |diopatik.
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http://tr.wikipedia.org/wiki/Proteaz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Plazma
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Siroz

> Kronik hepatit herhangi bir nedenle ilerleyici fibroza ve son
olarak da siroza donusebillir.

> Siroz anatomik olarak fibroz ve nodul olusumu ile karakterize
yaygin bir olay olarak tanimlanir.

> Kompanze edilmis Siroz
o Karaciger tam sirotik oldugu halde, goruntuleme teknikleri ve/veya biyopsi ile
belirlenirse, birey asemptomatiktir ve komplikasyonlar gortlemez
> Kompanze edilmemis siroz
o Karaciger fonksiyon bozuklugu ve/veya portal hipertansiyonun komplikasyonlari:
Sarilik
Hepatik ansefalopati
Ascites ve periferal cdem
Varisel kanama
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Fibrozis
Normal KaracCijer gy

Hasarli Karaciger

J. Biol. Chem. 275 (4), 2000
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Ascites

Karin boslugunda sivi toplanmasi ascites olarak tanimlanir

Olus mekanizmalari:

1.
2.
8.

8.1.2013

portal hipertansiyon
hipoalbuminemi

Dolasimda degisiklikler (vazodilatasyon, hiperkinetik
Sirkulasyon)

Su - sodyum retansiyonu — ascites olusumunda
bobregin anahtar rolu

Bu mekanizmalar odem olusumundan da sorumluduriar
(portal hipertansiyon haric).
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|l. Kolestatik Bozukluklar
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Kolestazis

Safra iiretimi ve salgilanmasi

Karaciger
* Hepatositlerde tasiyic1 mekanizmalar

* Hepatositin yapisal biitiinligii
* Enerji

Safra akisi
* Karaciger ici safra kanallari

* Karaciger dis1 safra kanallan

8.1.2013

Kan

bagirsak
Temel safra kuruculari

*su

* safra tuzlan

* fosfolipidler

* kolesterol ve diger steroidler

* mineraller

* endojen maddeler

* ilaclar, toksinler vb. i¢cine alan
ekzojen maddeler,

Onemli olan — akiskanlik
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Kolestazis nedenleri

* Hepatoseliiler

* Kanalikiiler
(tasiyicilar)

* Duktuler

* Ekstrahepatik

8.1.2013

Hepatosit ve tasiyicilar

* Hepatosit hasar1 (enerji metabolizmasi)

* Tastyicilarin dogustan defektleri

* Tasima sirasinda cesitli maddeler
arasinda yaris

* Tasiyicilarin gen basiminda degisiklik

Kalitsal bozukluklar (insan)
* Progressive familiar intrahepatic cholestasis
* Dubin-Johnson sendromu

39



Akut Kolestazis

> Gercgek bir Karaciger hastaligi degildir

> Safra kanallarinin hastaligidir

o Genellikle safra kanalinda ya da
lle sonuclanir.
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Kronik Kolestazis —
Klinik Belirtiler

> Hastalar yorgunluk v spesifik olmayan belirtiler
gosterirler.

> Bazilarinda pruritus (deride ve anus etrafinda
kasinti) vardir ve rutin kan testleri ile belirlenebilir.

> Hastalarda yagda cozunur vitaminler (A,D,E,K) Ile
yag sindirim bozukluklari (steatorrhea) gorulur.
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lll. Karacigerin Damarsal
Hastaliklar

> Damarsal ug yol

1. Hepatik arter |
.. Portal vena o
. Hepatik vena

> Hepatik arter hasarlari enderdir. - 2
Genellikle akut agri, sarilik, Bonalvem
hipotansiyon, oltim goralur. Superior ——=31 |} ! w
> Portal vena trombozisi R e

a yol acar. Ascites
genellikle hafiftir. Karaciger

fonksiyonlari genellikle korunur. )
Portal hipertansiyon
R

-
8.1.2013
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I\VV. Karacigerin
Metastazik Hastaliklari

> Karaciger tipik olarak lenfoma, amiloidozis,
sarkoidozis ile infiltre olabilir.

> Karaciger metastatik malignansi icin ortak yerdir.

> lyi huylu bir gok kitlesel lezyonlar karacigerde
gorulebilir.

> Slddetli karaciger hastaliklari gebelik sirasinda
da gorulebillir.
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Karaciger hastaliklarinin klinik akibeti

1) progressif hepatoseliiler
fonksiyon bozuklugu ve _— _ Kercigeroltoplafamat
hepatositlerde kayip |

2) Karacigerde kan dolasim

bozukluklari 7 Ay ———
- portal hipertansiyon | A / » i
1 ALT \ ROBHo RIS ( Onikipa ik BBt
ALP | Prognoz kéti,
} Kolesterol 6lim kaginilmaz
{ Ure
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Diger Belirtiler

* Hemostatik bozukluklar
(pihtilasma bozukluklari, trombositopent)
* Anemi
* Metabolik bozukluklar
« Immun bozukluklar

= Deri belirtileri
e sarilik, kasinti, kepeklenme, 15182 duyarhhk

* Endokrin bozukluklar
. Jinekomasti (gynekomasty)

8.1.2013
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Karaciger Yikimi

- hepatositlerde hasar

- hepatositlerin oliimii

- karaciger paransim kaybi

- diger karaciger hiicrelerinin aktivasyonu
- karaciger yapisinin degisimesi

- karaciger kan akis bozukluklari

Karaciger yikiminin bashca nedenleri
* viruslar (A, B, C, D, E...)
* alkol

* dolasim bozukluklari
* metabolik hastahiklar
* hepatotoksik maddeler (ilaglar)

Protein : o viral genes
* oo o0 coat a single
tumorler o

of genetic

* SiStemik hastallklar antigens material

Surface

Viral karaciger yikiminin mekanizmasi
* direkt - hucre nekrozu (HAV)
* indirekt, immun mekanizmalar araciligiyla, apoptozis, fas sistem
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Karaciger yikim reaksiyonu

Yikimlayici faktorler

o O O
S~

Karaciger reaksiyonu

|

Karaciger hastahgi
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Karaciger yikiminin mekanizmasi

* Hiicre ytkimi

* Hiicre oliimii

* Nekroz
* Apoptozis

Hiicre 6liimiiniin yolu karaciger hiicrelerinin durumu ve uyarinin
siddetine bagimlidir (ATP, antioksidatif mekanizmalar vb.)

Kiskirtici mekanizmalar
* Oksidatif stres

-Intraseliiler hepatositte:
%2-5 oksijen
mitokondride oksidatif mekanizma detoksifikasyon
reaksiyonlar1 (sitokrom P450) TNFa, iskemi/reperfiizyon
ile ilgili olarak artar

- Interseliiler — aktive olmus fagositler, 16kositler, nitrik oksit

*Viruslar
* Toksinler

8.1.2013
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Sarilik (icterus)

bilirubin *—

l

tasima
(albumin)

l

Hepatosite giris

™

hepatositlerde
rosarfalim T KONJUGASYON{—
siroz _
hepatitis Hepatosﬂterl ekskresyon——

SARILIK

hem
hemoglobin - hemoliz

Karaciger parankiminde
miktar azalmasi

Gilbert sendromu

Yenidogan sarilig
Crigler-Najjar sendrom

Rotor sendrom
Dubin-Johnson sendrom
Ailesel kolestazis

kolestazis

Safra tasima

8.1.2013
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Karaciger yaglanmasi, karaciger steatozisi,
(steatohepatitis)

Etiyopatogenez

 Alkolik
* enerji
* metabolik degisiklikler
* sitokrom indiiksiyonu
* TNFa tiretiminde artis

» Alkolik steatohepatitis
* Insulin rezistansi, obezite, DM 2, hiperlipoproteinemi
* Fena beslenme, biiyiik agirhk kaybi
* toksik maddeler, ilaclar
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Karaciger sirozu

* hepatik hasar

* fibrozis

* nodular rejenerasyon

* normal karaciger miihendisligi geridoniisiimsiiz distorsiyonu
* kan akim bozukluklari

* parankim kaybi

Hepatoseldler karsinoma

*bashca sirozda goriiliir
* etiyoloji biiyiik ¢apta siroz ile benzerlik i¢cindedir
- viruslar (HBV ve HCV!)
- alkol toksinler (6rn. aflatoksinler, mikotoksinler)
- hemokromatozis, porfiria
- kombinasyon

* Molekiiler duzeyde ¢calismalar
8.1.2013 ol



Sitokin etki

Rejenerasyon x apoptosis etkisi

Fibroproduksiyon

Kaynak: yangi, endotoksin

Kaynak: parankimatoz ve parankimatoz olmayan hucre
Otokrin ve parakrin salgilama

Bagirsaklarla ilgili gecirgenlik ve endotoksin etkisi

Uzun sureli alkol etkisi

Portal hipertansiyon

Endotoksin portal kana penetre olur ve sitokinleri, NO, oksijen
radikalleri uretmek uzere makrofajlari uyarir.
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Karaciger Hastaliklari-
Biyokimyasal Testler



Karaciger fonksiyon testleri

ne zaman istenir ?

> Tani
o Hasta karaciger hastasimi dir ?

> Prognoz
o Hastalik akut mu ? kronik mi?

> Tarama

o Anormal bireylerin gruplanmasi

Hastalikli bireyler
o llerleyici hastalikli
» [edaviye cevap veren
» Cerrahi mudahaleleri gerektiren
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Karaciger fonksiyon testleri ne
Zaman istenir ?

> Karaciger hastaliklarinin
ayirimi

o Kolestatik, obstruktif sarilik

o Hepatik - infektif, otoimmun,
alkol

> Incelemede rehber
o Viral seroloji
o Otoantibadrler
o Goruntuleme teknikleri

o ERCP (Endoscopic Retrograde
Choelangiepancreatography)

8.1.2013
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Karaciger Hastaliklarinda Biyokimyasal
Testler

> Serum Aminotransferazlar (AST, ALT)
o parensimal yikim igin

> Serum Bilirubin
o Kolestazis icin

> Serum Alkalin fosfataz, y-glutamiltranspeptidaz
o Diliyar epitel yikimi ve biliyar tikanma (alkol) icin

> Serum albumin
o Sentez fonksiyonu icin

> Prothrombin zamani (INR)
o Pihtilasma (dinamik indikator) icin
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AST/ALT artisinin nedenleri

> Karaciger yada karaciger disi kaynakli
o CK, cTnl, amilaz vb. olctltr

> Karaciger kaynakli AST artislari hepatosit yikimini gosterir:
o Hepatitis — viral, otoimmun, alkolik, ila¢ iliskili

> Karaciger disi kaynakli oldugunda muhtemelen kas yikimi ile ilskilidir:
o Miyozitis, hipotiroidizm, yanlis ilac kullanimi.

Kedi — Kopek
ALT artisi >>> AST ===> Karaciger bozukluklari
AST artisi >>> ALT ===> Iskelet kas bozuklugu (CK artisi ile)

At — ruminant

Yuksek AST ve normal CK ======> Karaciger bozukluklari

Yiksek AST ve CK ===========> |skelet kas bozuklugu ya da
karaciger ve iskelet kas bozukluklari
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Karaciger kaynakli AST/ALT artisi

> Diger testlerde hafif artislarla birlikte transaminazlarda artis
hepatitik karaciger hastaligini gosterir :

o Infektif — Hepatitis A/B/C, CMV, EBV ve digerleri

ALT kronik hepatit B/C izlemede AST den daha iyidir

o Otoimmun — otoantibadiler kullanarak dogrulanir
o TOKsInler

Alkolik hepatitis
llaclar — paracetamol ve digerleri

Metaller — bakir (Wilson hastaligr), demir
(hemokromatoz)

Zehirler — mantarimsi vb..
o Post-transplant reddetme
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> Dogru bir ‘karaciger fonksiyon’ testidir.

> Karacigerde konjuge edilir ve safraya atilir

> Konjuge olmus hiperbilirubinemi’nin
konjuge olmamis olandan ayirt edilmesi
kullanisli bir dayanaktir:

o Obstruktif karaciger hastaliklarinda konjuge "
bilirubinin safraya ekskresyonu yetersizdir.
Konjuge hiperbilirubinemia gorulur.

o Karaciger yetmezliginde hepatosit kitlesinin
konjugasyon icin yetersizdir.

o Yeni doganlarin hiperbilirubinemisi
hepatosit hamligi ile ilgili olarak konjuge
olmamis bilirubindir.

0]
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Bilirubin artisinin karaciger disi nedenleri

> Blilirubin eritrosit yikimindan kaynaklanir,

Bu nedenle asiri hemoliz yada eritrosit 259 Erythrosytes
yikimi bilirubini yukseltir (genellikle e e e
kO n J u g e O I m a m I §) . Spleen E -- ne FHarrow |
» Hemoglobinopatiler — orak hucre e
hastaligi (sickle cell disease), il
sferositozis vb. e
« Intravaskuiler hemoliz ile ilgili diger Jpinpinteinested)

sebepler:

Toksinler — Wilson hastaliginda
serbest bakir eritrosit yikimina ve
bilirubin artisiyla birlikte bir
normositik anemiye neden olabilir

Infekslyonlar — malaria »
hiperbilirubinemi'ye neden olabilir Stercobilin
Digerleri — AlH ve alkolik A

he patItIS . Eilirubin (conjugated)
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Plazma ALP artislari

> Safra kanal yada kanalciklarinida tikanma ile ilgili karaciger
kaynakli olanlar:

o Mekaniksel — taslar, malignansi (pankreatik/biliyar)

o Yapisal — primer biliyar sirozis (PBC), primer skleroz
kolangitis (PSC), cryptogenik sirozis, EHBA

o Portal hipertansiyon, CCFE
> Karaciger disi kaynakli olanlar:

o Paget, malignansi vb. hastaliklarda osteoblastlardan
kemik izoformu

fizyolojik — gebelik, aclik olmadiginda intestinal form
o Germ hucre tumorleri
o Gecicl hiperfosfatazemi
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Plazma GGT artis|

> Steatozis

o Alkol iliskili steatozis, sismanlik, D.M., NASH
(non-alcoholic steatohepatitis)

> Fibrozis/sirozis

o Alkolik sirozis, PBC, PSC, hemokromatozis,
alfa-1-antitripsin yetetrsizligi, Wilson hastaligi...

> Aralik iliskili lezyonlar
o Malignansi (HCC yada sekonder)
o Granulomatoz hastalik (sarcoidosis, TB...)
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Plazma proteinler

> Immunoglobulinler haric cogu plazma
proteinleri karacigerde uretilir

> En onemlisi aloumin olup kritik olarak ozmotik
regulatordur

> Akut faz proteinler (anti-proteazlar vb)
karacigerde yapilir

> Metal ve vitamin tasiyici proteinler (transferrin,
seruloplazmin ve Vit D baglayici protein vb)
karacigerde yapilir ve depolanirlar.
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>

Plazma al
nepatosit

Plazma al

ouminin normal duzeyde tutulmasi
Kitlesinin sadece % 10°u ile basarilabilir

oumin duzeyi 20 g/L ve altina

dustugunde ascites ve/veya odem riski artar ve
llac baglama/tasima kapasitesi duser

> Plazma albumin dususu genellikle kronik
karaciger hastaliklarinda, yetersiz protein
aliminda yada bobrek/mide-bagirsak kanalindan
kayipla olusabllir

8.1.2013
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> Plazma golbulinlerinde artislar alkolik
Sirozisda (beta/gama koprusu)
Immunoglobulin uretimi ile ilgilidir.

> Benzer artislar otoimmun karaciger
hastaliklarinda (AIH, PBC vb) gorulebilir

> Transferrin demir yetersizliginde artabilir
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Siroz — Tanisal Yaklasim

> Alkali fosfataz (ALP) —
yukselmis

> Karaciger fonksiyon
testleri — yukselmis

> Bilirubin - yukselmis
> Albumin - dusmus

> Protrombin zamani —
uzamis

> Amonyak — yukselmis

8.1.2013

> Anemi

> Lokopeni

> Trombositopeni

> Elektrolit dengesizligi

> Abdominal ya da
kKaraciger ultrasoundu

> CT goruntuleme
> Karaciger biyopsi
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Sirozun prognozu ve klinik skorlama

Derecelendirme

Parametre
Ascites Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) > 3.5 2.8 -3.5 <2.8

Protrombin zamani

Kontroldan fazla saniye 1-3 4-6 > 6
INR < 1.7 1.8-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Derece 1-2 Derece 3-4
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Diger sekonder biyokimyasal
karaciger testler

> AFP: primer hepatoseluler malignansiler icin

o Karaciger rejenerasyonunda da artis gosterir
> CA19-9: PSC aktivitesi ve kolanjiokarsinoma igin

o kolorektal ve pankreatik tumorlerde de artar
> Ferritin: hemokromatozis icin

o Akut hepatik yetmezlikte de salinir
> Ure ve kolesterol

o Karaciger yetmezliginde belirgin olarak duser
> Diagnostik testler

o bakir/seruloplazmin, alfa-1-antitiypsin vi.
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Hepatik ensefalopatide Ayirici Tani

Metabolik ensefalopatiler Kafaici olaylar
Diyabet (hipoglisemi, ketoasidozis) Intraserebral kanama ya da
Hipoksia infarction
CO, narkozu Timor
Infeksiyonlar (abseler,
Toksik ensefalopatiler meningitis)
Alkol (akut alkol intoksikasyonu, Ensefalitis
delirilum tremens, \Wernicke-
Korsakoff sendromu)
llaglar
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YAG DOKU
}
INSULIN DIRENCI FFA < DIYET-TG
HIPERINSULINEMI

LIPOPROTEINLER

FFA <— TG (VLDL)
besinsel yetersizlik
/ \( insulin ¥
l B oksidasyon mitokondrial fonksiyon bozuklugu
&tin yetersizligi

FA sentezi

L

glikolizis
Krebs dongiisii

LPS Hasar, yangi
sitokinler
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sitokin tiretimi

/

endotoksin

Besinsel yetersizlik

N

ETANOL

LT

membran
sitokrom P450

metabolizma

bozukluklari

indiiksiyvonu

Organel fonksiyon Detoksifikasyon asetaldehid NADH/NAD
bozukluklar ve inaktivasyon l
immunol. uyarim bozukluklari / YA sentezi

serbest radikaller enzim bozukluklari
toksisite

mitokondri { glukoneogenezis
Bozukluklar vb.
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Fibrogenezis

Baslama

Bozulmus hepatositler, endotel hucreler, kupffer hucrelerinden
Ekstraseluler matriksde degisim
Oksijen radikallerinin Uretimi

Surdurme

HSC bolunmesinde cesitli sitokinlerin ve enzimlerin Uretimi,
kontraktilite, kollagen uretimi, ekstaseluler matrikste
degisiklik, HSC ve |okositlerin kemotaksisi, retinoidlerin kaybi
Cozum

Inaktivasyon olasiligi varmidir ? — IL-10

apoptozis
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Aktive olmus yildiz hiicresi

COZUM
SitOkin resept6r|eri .......................................................
sitokin tretitmi =~~~ "
retinoid kaybr e :
Kas a-aktin basimi Apoptozis
Yildiz hiicresi kollagenaz iiretimi

ekstraseliiler matriks yikimi
: kollggen tiretimi
proliferasyon

artmis kontraktilite

PDGF, TGF) fibrogenezis
otokrin sitokin lokosit kemotaksisi
salgilama TGFp

Kupffer ET-

hiicreler1 1L-6 Hepatositler

PDGF
\\ //f MCP-1
Yikim

BASLAMA SURDURME ILERLEME
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Hepatik Ensefalopati

> Hepatik Ensefalopati; diger patolojilerin varligiyla tam olarak
tanimlanamamis karaciger hastaliklarinda tum norolojik ve
psikolojik bulgulari sergiler

o Beyin ve sinir sistemi hasari sekonder olarak siddetl
karaciger fonksiyon bozuklugu (cogunlukla kronik
hastalik) ve karaciger yetersizligi neticesinde ortaya c¢ikar,

o Cok faktorlu patogenez tam ve dogru olarak
bilinmemektedir

o Bulgular decerebration ile komaya gore degisir,
Cesitli sinirsel belirtiler gosterir
Dimag bozuklugu
Noromuskuler bozukluk
Biling degisikligi
Geridonusebilir sendrom
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Hepatik Ensefalopatinin Sebepler

llaclar
* Benzodiazepinler

* Narkotikler
» Alkol

Dehidrasyon

* Kusma

* [shal

« Kanama

 Diuretikler

« Buyuk hacim paracentesis

Primer Hepatoseluler
Karsinoma

8.1.2013

Portosistemik Sant olusumu

» Radyografik ya da cerrahi olarak yer alan
santlar

« Spontan olusmus santlar

« Vaskuler Occlusion

 Portal ya da Hepatik Vena Trombozu

Artan Amonyak uretimi, Emilim ya da
Beyine girisi

* Diyetle asiri Protein alimi

» Mide bagirsak kanamalari

» Enfeksiyon

* Elektrolit bozukluklari (6rnek hipokalemi)
» Kabizlik

 Metabolik alkalozis
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Hepatik Ensefalopati — Klinik Belirtiler

> Serebral odem
> Beyin fitiklasmasi
> Progresif, irreverzibl koma

> Surekli norolojik kayiplar (Hareket, duyu veya
zihinsel durum)

> Riski artiranlar:
o Sepsis
o Solunum guclugu
o Kardiovaskuler kollaps
o Bobrek yetmezligi
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