KARACIGER FiZYOLOJiSi VE BIYOKIMYASI

Karaciger, insan viicudundaki en biiyiik organ olup, viicut agirhigmin yaklasik %2’sini (1200-
1600 g) olusturur. Karnin sag iist tarafinda bulunan karacigerin tist sinir1, diafram kubbesinin altinda,
alt siir1 ise genellikle kosta kavisini gegmez. Karaciger kaburga kafesi tarafindan dis etkilerden
korunur. Karacigerin biiyiik bir boliimii, sag hipokondriak bolgede (regio hypochondriaca dextra)

bulunur ve epigastrik bolge (regio epigastrica) ile komsudur.

Karacigerde yer alan sistemler baglica dort gruba ayrilir;

(1) Hepatositler (karaciger hiicreleri)

(2) Safra sistemi

(3) Kan dolagim sistemi

(4) Retikulo-endotel sistem (kupfer hiicreleri, ito (satelit ya da yag depolama) hiicreleri, endotel

hiicreler).

Karacigerin yaklasik %67’sini ‘hepatosit’ ad1 verilen karaciger hiicreleri (paransim hiicreler)
olusturur. Bunun disinda karacigerde, karaciger dokusunun %37’sini olusturan safra kanal epitel
hiicreleri, ito hiicreleri, kupfer hiicreleri ve fibroblastlar gibi hiicre tipleri de mevcuttur. Karacigerin en
kiiciik islevsel birimi, birka¢ milimetre uzunlugunda ve 0.8-2 milimetre ¢apinda ‘lobiil’ ad1 verilen
yapilardir. Lobiil’ler karaciger dokusunda polihedral prizma seklinde bulunur ve kesit yiizeyinde
hekzagonal seklindedir. Hekzagonal yapinin her kosesinde portal ven, hepatik arter ile safra
kanalindan olusan ve “portal triad” ad1 verilen tiglii bir kanal sistemi bulunur. Lobiil’lerin merkezinde
ise santral ven bulunmaktadir. Insan karacigerinde 50,000 ile 100,000 arasinda lobiil bulunur.

Karacigere iki ayr1 damardan kan taginir. Hepatik arter, (%20) oksijenli kan1 tagirken, portal ven,
sindirim sistemi kilcallarindan toplanan besince zengin kani (%80) tasir. Karacigere bu iki arterden
dakikada toplam 1450 mL kan gelirken pankreas gibi cesitli organlardan salinan hormanlar da bu

damar sayesinde karacigere taginir.



1 Karacigerin Gorevleri
(1) Karbohidrat metabolizmasi

Karaciger, karbohidrat metabolizmasimin diizenlenmesinde ¢ok énemli gorevlere sahiptir. Kan
glukoz seviyesinin belirli seviyeler arasinda tutulmasi baslica gorevlerinden birisidir.
Karaciger ve kaslar tokluk durumunda glukozu, glikojen halinde depo edip, aglik durumunda ya da
enerji gereksinimi oldugunda, depoladig: glikojeni parcalayarak tekrar kullanabilirler. Kaslardan farkl
olarak karaciger, glukoz-6-fosfataz enzimine sahiptir ve bu enzim ile glikojenin yikimi sonucu olusan
glukoz-6-fosfat molekiiliinden fosfat grubunu uzaklastirilarak, glukozun serbest kalmasina neden olur.
Serbest glukoz molekiilleri kana verilir ve kan glukozunun sabit degerler arasinda tutulmasini saglar.
Ayrica, glukoza ihtiyaci olan diger organlarin da, serbest glukozu kullanilmasini saglar. Kaslarda ise,
bu enzim olmadig; igin glukoz hiicre disina ¢ikamaz ve ancak kaslarin kendi enerji metabolizmasi igin

kullanilir.

(2) Lipit metabolizmasi

Karaciger plazma lipitlerinin (kolesterol, trigliserit ve fosfolipidler vb.) metabolizmasinda
onemli rol oynar.

Karacigerin gorevlerinden birisi kolesterol sentezidir. Kolesterol sentezinin diizenlenmesinde,
hidroksimetil glutaril CoA rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz) enzimi gorevlidir. Asetil CoA’dan
mevalonik asit sentezlendikten sonra sukalenin halkalagmasi ile kolesterol sentezlenir. Kolesterol daha
sonra agil transferaz enzimi ile esterler olusturularak karacigerde depolanir. Depolanan kolesterol,
lizozomal ve membran bagimli esterazlarla etkilestiginde tekrar serbest kalarak kullanulabilir hale
geger.

Lipitlerin ¢Oziiniir hale gelmesini ve hiicrelere kadar tasinmasimi saglayan molekiillere
‘lipoproteinler’ ad1 verilir. Lipoproteinler yogunluk farklarina gore silomikronlar ($M), cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) olmak {izere 5 smuf altinda
incelenmektedir.

Lipoproteinlerdeki, protein kismina ‘apolipoproteinler’ adi verilir ve bunlar cogunlukla

karacigerde sentezlenir.



(3) Protein metabolizmasi

Karaciger, pekgok 6nemli proteinin sentezinde ve metabolizmasinda da gorev alir. Tagima ve
baglanma proteinleri olan, albiimin, transferrin, seruloplazmin, haptoglobulin vb. proteinlerin sentezi,
karaciger tarafindan yapilir.

Bazi proteaz inhibitorlerini (antitrombin III, alfa 1-antitripsin vb.) ve hemostaz proteinlerinin
(protrombin, fibrinojen gibi molekiiller vb.) sentezi de karaciger tarafindan yapilmaktadir.

Karaciger, amino asit metabolizmasinda da gorev alir. Amino asitlerin deaminasyonu ve transferaz
tepkimeleri sonucu agiga cikan ve toksik bir madde olan amonyagy, iireye cevirerek, kan pH’sinin
degismesini onler. Ureye cevrilemeyen amonyak, Krebs gevriminde &nemli bir bilesik olan o-
ketoglutarati, glutamata doniistiirerek, cevrimi inhibe eder ve beyindeki solunumun inhibisyonuna

neden olur.
(4) Safra iiretimi ve salimi

Safra, hepatositler tarafindan sentezlenerek safra kesesinde depolanir. Gerektiginde ince barsaga
salinir ve burada lipitlerin sindirimine, kolesterol tasinmasina, emilime, metabolik atiklarin ve ilaglarin
viicuttan atilmasina yardimci olur. Karaciger giinde 250-1100 mL safra salgilar.. Karacigerde kolesterol
havuzunda toplanan kolesteroliin bir kismi, safra asitleri olan kolik ve deoksikolik asitlere
doniistiiriiliir. Bu safra asitleri, taurin ve glisin ile amitlesmis olarak bulunurlar. Barsakta, primer safra
asitleri, sekonder safra asitlerine cevrilir ve yaklasik %95’i albiimine baglanarak portal sistemle geri

karacigere taginirlar. Bu enterohepatik dongti giinde 2-5 kere tekrarlanur.
(5) Biliriibin metabolizmasi

Bir eritrosit hiicresinde yaklasik 300 milyon hemoglobin molekiilii vardir ve hiicrenin biiyiik bir
boliimiinii bu molekiil olusturur. Eritrositlerin ortalama 6mrii 120 giindiir. Bu siire sonunda hiicreler
dalak tarafindan pargalanir. Aciga cikan hemoglobinin, protein (globiilin) kismi amino asitlere
ayrisirken, hem molekiilii bilirtibine dontistir. Bilirtibin suda ¢6ztinmedigi i¢in albiimine baglanir ve
dolasimla karacigere tasinir. Karacigerde, biliriibin, transferaz enzimi katalizorliigiinde, UDP
glikuronik asitten glikuronat transferi yaparak suda ¢Oziinebilir hale doniisiir ve buradan tekrar
dolasima verilir ve safraya tasmnir. Bir kismu buradan kalin barsaga gecer, bakteriyel enzimlerle konjuge
biliriibin hidrolizlenerek, biliriibin ve glikuronik asite ayrilir. Serbest biliriibin, bakteriler tarafindan
iirobilinojene doniistiiriiliir. Urobilinojenin bir kism1 kolondan kana adsorbe edilerek bobreklere gelir.

Buradan idrarla, sar1 renkli iirobilin seklinde atilir. Urobilinojenin biiyiik kismi ise fegesle atilir. Bir



kismi ise emilerek karacigere doner ve tekrar salgilanir (entrohepatik dongii). Karaciger hastaliklarinda
yada safra kanali ttkanmalarinda biliriibin vucuttan uzaklastirilamaz kanda birikir ve hastanin cildinde

ve goz akinda sar1 renk olusur. Bu hastaliga ‘sarilik” ad1 verilir
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Sekil 1. a) Urobilin ve b) Urobilinojen

(6) ila¢ metabolizmasi ve detoksifikasyon

Biyoaktif maddelerin (hormon, ila¢ vb), kimyasal doniisiimii ve metabolik faaliyetler sonucu
olusan baz1 toksik maddelerin (amonyak vb.), daha az toksik hale doniistiirtilmesi (iire, tirik asit vb.),
karaciger tarafindan gergeklestirilir. Normalde metabolik olaylar sonunda olusan atik polar yapili
maddeler kan dolasimiyla bobreklere tagimir ve viicuttan uzaklastirilir. Diger taraftan polar olmayan
maddeler hiicre membranlarini gegebildikleri igin atiimlar1 daha zordur. Karaciger oksirediiktazlar,
transferazlar gibi enzimler yardimiyla, bu toksik bilesiklerin polarizasyonunu artirarak, idrar ve safra
yolu ile viicuttan atilmalarini hizlandirir.

Karacigerin detoksifikasyon aktivitesi, iki faz tepkimesi ile gerceklestir:

Faz 1 tepkimeleri (oksidasyon-rediiksiyon/hidrolizasyon): Toksik bilesiklerin polarizasyonunu
artirarak, viicuttan atilimlarini hizlandiran tepkimelerdir.

Faz 2 tepkimeleri (transfer veya konjugasyon tepkimeleri): Bilesiklerin detoksifikasyonunu

saglayan ve suda ¢oziiniiliirliiklerini artiran tepkimelerdir.
(7) Depolama

Baz1 vitaminlerin (A vitamini vb.) ve minerallerin depolanmasinda gorevlidir. 3-karotenden,

retinol olusumu dogrudan karacigerde olur. Retinol yag asitleri ile esterleserek karacigerde depo edilir.



2. Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger hastaliklarindaki anormal bulgularin, s6z konusu olan metabolik yolun
biyokimyasal oOnemini ve hastaligin derecesini belirlemesi beklenir, ancak karaciger

hastaliklarinda énemli islevler yavas bozulur ve hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi edinemeyiz.

Normal fizyolojik kosullar, bazi hepatik islevleri baskilayabilir, 6rnegin yagh bir diyet
hepatik islevlerde azalmaya neden olur. Diger taraftan karacigerde bir yaralanma olsa da hepatik
islevler normal olarak stirebilir, ¢iinkii karacigerin saglam kalan ¢ok ufak bir boliimii karacigerin
normal aktivitesini stirdiirebilir. Testlerden Once hastanin diyeti ve a¢ kalma zamaninin

uzunlugu sonuglar etkileyebilir.

Karacigerin onemli islevleri, beslenmeye bagli olarak gosterdigi hepatik aktivite ve
safranin salmimidir. Safra asitlerinin salimmin artmasi, bazi besin maddelerine bagh olarak
degisebilir. Besin maddelerinin alimindan hemen sonra da hepatik aktivite degisir. Besinlerin
kullanimi agisindan karaciger, depolama, besinlerin metabolizmas1 ve regiilasyonu gibi
aktiviteler gosterir. Glikojen, lipidler ve bazi proteinlerde 6nemli Olciide karacigerde depo

edilirler. Amino asitlerin deaminasyonu ve iire olusumu hepatik hiicrelerde gerceklesir.

Sarilik bir hastalik degil, bir semptom olarak kabul edilmektedir. Olusum nedenlerine

gore tige ayrilir;

(1) Hemolitik sarilik: Hemolitik anemi gibi bazi kan hastaliklarinda normalin {istiinde alyuvar
parcalanir. Parcalanan bu alyuvarlardan agiga cikan hemoglobinin yikilma iiriinii olan
bilirubinin konsantrasyonu kanda ¢ok yiikselir. Karacier bunu gereken hizda metabolize

edemez, sarilik olusur.

(2) Hepatik sarilik: Viral hepatit, siroz gibi karacigerin herhangi bir hastaligindan dolay:

intrahepatik tikanma sonucu olusan sariliktir

(3) Tikanma sarilig1: Safra kesesinden duodenuma safra akitan kanalin tas nedeni ile ya da

pankreas kanseri gibi dis nedenlerle ttkanmasi sonucu olusan sariliktir.

Normal olarak idrarda biliriibin yoktur. Urobilinojen ve dolayisiyla iirobilin ¢ok az
miktarlarda idrarda bulunur. Ancak idrar 20 kez sulandirildig1 halde yine tirobilinojen ayiraci ile

pozitif tepkime izleniyorsa bu durum patolojik olarak kabul edilmelidir. Uygulanan kalitatif



yontemlerle idrarda biliriibinin saptanmasi karacigerde bir bozuklugu yada safra yollarinda
tikanmay1 gosterir. Ancak safra yollarinin tamamen tikanmasi halinde idrarda tirobilinojen ve

tirobilin bulunmaz. Tikanma kismi ise {irobilinojen atilimi normal ya da bir miktar artmis olabilir.
3. Karaciger Fonksiyonu ile Tlgili Testler

Karaciger fonksiyon testleri karacigerin kimyasal islevlerini tam yapip yapmadigin

saptamak icin kullanilan deneylerdir.

Karaciger fonksiyonlarimin hepsi ayni1 zamanda bozukluk gostermez. Her test belli bir
bozuklugu aciklar. Karacigerin her tarafinin ayni derecede bozuldugunu sdyleyemeyiz. Bu

nedenle karaciger fonksiyon testlerinin sadece bir tanesiyle yorum yapmak sakincalidir.

Karaciger hastaligi olan kisilerin pek c¢ogunda albiimin sentezi baskilanir. Kronik
karaciger harabiyetinde plazma albiimin diizeyi diiser. Akut karaciger hastaliklarinda ise,
plazma diizeyinde ¢ok az bir degisme olur. Ciinkii albiiminin dolasimdaki yarilanma émrii 20

giindiir ve ancak ondan sonra plazma diizey diiser.
4. Deneysel Calismalar

Deney 4.1. Timol Bulaniklik Testi

Deneyin Prensibi: Serumdaki normal albiimin/globiilin (A/G) oraninin degismesine ve kalitatif-

kantitatif olarak degisen proteinlerin timolle bulaniklik vermesi esasina dayanur.

Deneyin yapilisi:
Cozeltiler / mL Kor Numune
Timol tampon ¢ozeltisi 6 6
Serum - 0.1

Tiipler 30 dakika oda sicakliginda bekletilir. Cozeltilerin absorbansi 660

nm dalga boyunda belirlenir (1 saat icerisinde yapilmalidir).

Standart kalibrasyon grafiginin cizilmesi:



Cozeltiler / mL Kor 1. Tip 2. Tiip 3. Tiip 4. Tiip

Saf su 10 7.5 5 2.5 -

Std. Cézelti - 2.5 5 7.5 10

Tiipler karistirilir ve 3 dakika bekletilir. 1.tiip 5, 2.tiip 10, 3.tiip 15, 4.tiip 20 Maclagan tinitesine

esdeger bulaniklik gosterir.

Cozeltiler:

Timol tampon ¢ozeltisi (pH 7.55): Bir balona 2 g sodyum barbital, 2.84 g barbital ve 3 g timol
konur. 500 mL saf su eklenir, kaynatilir. Oda sicakligina gelene kadar bekletilir. Bir spatiil ucu
daha timol eklenir, iyice karistirilir ve bir gece oda sicakliginda bekletilir. Ertesi giin tekrar

karigtirilir ve stiziiliir, pH’si ayarlanir.

Standart ¢ozeltisi: 1.173 g BaCl2.2H20 bir balonda bir miktar saf suda ¢oziiliir ve 100 mL’ye

tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 5 mL alinir ve 0.2 N H2S04 ile 100 mL’ye tamamlanur.

0.2 N H2S04: 2.75 mL H2SOs alinarak saf su ile 500 mL’ye tamamlanair.

Deney 4.2. Biliriibin Metabolizmasi ile Tlgili Testler

4.2.1 idrarda Biliriibin Aranmasi (Smith-Rosin Deneyi)

Deneyin Prensibi: Biliriibinin iyotla birleserek yesil renkli bir bilesik vermesi esasina dayanur.

Deneyin yapilisi:

(1) Bir deney tiiptine 5 mL idrar almnir.

(2) Uzerine tiip egik tutularak, pipet tiipiin kenarina degdirilmek suretiyle 12 mL iyodun etil
alkol cozeltisinden eklenir. iki tabaka arasindaki yesil bir halkanin olusmasi idrarda biliriibin

oldugunu gosterir.

Cozeltiler:

Iyodun etil alkoldeki cozeltisi: 0.7 g I ve 0.5 g KI {izerine 5 mL saf su konur, karigtirilir, daha

sonra tizerine 95 mL %96 etil alkol eklenerek yeniden karistirilir.



4.2.2. idrarda Urobilinojen Aranmasi (Wallace-Diamond Deneyi)

Deneyin Prensibi: Erlich aldehit ayiracinin ancak taze idrarda bulunabilen {tirobilinojen ile giil

pembesi bir bilesik olusturmasidir.

Deneyin yapilisi:

(1) Bir deney tiiptine 10 mL idrar (2 saatten eski olmayan) alinur.
(2) Uzerine 1 mL Erlich aldehit ayiraci ilave edilir. Tiip sicak su banyosunda kisa bir siire isitilir.

Olusan giil pembesi renk tirobilinojeni gosterir.

Cozeltiler:

Erlich aldehit ayiraci: 2 g paradimetil aminobenzaldehitin 2 mL derisik HCI ve 80 mL saf su
karisiminda ¢oziilmesi ile hazirlanr.

4.2.3 idrarda Urobilin Aranmas1 (Schlesinger Deneyi)

Deneyin Prensibi: Lugol ¢ozeltisindeki Iz ile iirobilinojenin tirobiline oksitlenmesi ve iirobilinin

cinko asetatin etil alkoldeki ¢ozeltisi ile yesil floresan veren bir kompleks olusturmasidir.

Deneyin yapilisi:

(1) Bir deney tiipiine 10 mL idrar alinir. Uzerine birkag damla Lugol ¢ozeltisi konur.

(2) Daha sonra 10 mL alkolik ¢inko asetat ¢ozeltisi ilave edilip, karistirilir, 5 dakika bekletildikten
sonra karigim filtre kagidindan stiziiliir.

(3) Siyah bir zemin {izerine giines 1s1gma kars1 tutuldugunda yesil floresan tirobilin varhigin

gosterir. Floresanin siddeti tirobilin yogunlugu ile dogru orantilidur.

Cozeltiler:

Lugol c¢ozeltisi: 5 g I, 10 g KI 100 mL saf suda ¢oziilerek hazirlanir. Kahverengi sisede saklanir.
Cinko asetatin etil alkoldeki %10luk ¢ozeltisi: 10 g ¢inko asetatin 100 mL etil alkolde ¢oziilmesi
ile hazirlanir.

KAYNAKLAR

(1) http://biyokimyaci.net/biomolecules/biyokimya-pratikleri.html



