HEPATOTOKSISITE

KARACIGER
Dort lob’dan olusmustur, viicudun en biiyiik bezidir. Yetiskinlerde yaklasik 1500 gr agirligindadir
ve yetigkin viicut agirliginin yaklasik %2,5’luk kismini kapsar. Abdominal boslugun biiyiik
oranda tist sag ve kismen iist sol kisminda yerlesmistir, kaburgalar (kosta) ile korunmustur.

Yasam i¢in temel organlardan biridir. Sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve diger
viicut kisimlarinin yararlanmasi i¢in bazilarinin depolandigi bazilarinin ise hemen dolagima
verildigi bir organdir. Hem ekzokrin hemde endokrin ¢alisan bir bezdir ve yaklasik 500’{in
tizerinde farkli kimyasal reaksiyon gergeklestirerek yasamimizda énemli bir rol oynar.

Karacigerin Gorevleri

¢ Yaglarin sindirimi i¢in énemli bir madde olan safra’nin iiretimine katkida bulunur ve bir
dis salgi olarak duodenum lumenine bosaltir,

¢ Endokrin faaliyet olarak; lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda onemli bir rol
oynar,

¢ Viicuttaki metabolik artiklar birlestirerek iire 'ye doniistiiriir ve bobreklerden atilmasint
saglar,

. Birgok toksik maddeyi ve ilaglar inaktive ve metabolize eder. Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyona ugradiklari organdir dolayisiyla ksenobiyotiklere ve onlarin toksik
metabolitlerine karsi ¢ok hassastir.
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Demir metabolizmasinda,

] S .. . . . . .

Kan plazma proteinlerinin (albumin, lipoprotein, glikoprotein ve diger tasiyict proteinler)
yapiminda,
Kan pithtilasmast icin gerekli faktorlerin (protrombin, fibrinojen) sentezinde gorev alir,

¢ Vitamin A, D, K gibi birkag vitamini kandan alip depolar veya biyokimyasal modifikasyona

ugratr,
Barsak yoluyla alinan bakterileri ve viicuda yabanct partikiilleri fagosite eder,
J

Embryonal dénemde ve yetiskinlerin bazi hastaliklarinda hematopoez yeridir.



Karacigerin Kanlanmasi
Karacigerin yukarda anilan gorevleri ile kanlanmasi arasinda yakin bir iliski vardir.
Karacigere kan iki ayr1 damarla gelir:

- Vena porta (Portal ven)

- Arteria hepatica

Vena porta (Portal ven)
Karacigerin fonksiyonel damaridir, Karacigere gelen kanin %70-80'i bu yolla gelir. Sindirim
sistemi, dalak, pankreas'taki kapiller yataklardan toplanan kan1 karacigere getirir. Bu kan
besleyici maddelerden zengin, oksijen miktari bakimindan fakirdir. Pankreas’dan ve
gastrointestinal sistemin enteroendokrin hiicrelerinden salgilanan bazi1 hormonlari, Dalaktan ise
alyuvar yikim iiriinlerini ve diger atiklar1 toplayan vena porta bunlari islenmek iizere karacigere
tasir.
Arteria hepatica

Karacigerin besleyici damaridir. Gelen kanin %20-30'unu saglar, bu kan oksijence zengindir.

Vena porta ve Arteria hepatica
Iki damarda karacigere porta hepatis’den (karaciger kapisi, hilum) girer, bdylece arteria
hepatica ile aortadan gelen oksijenli kan ile vena porta ile sindirim sistemi organlarindan
gelen besinleri tagiyan kan birbirine karisarak, hepatositlere aktarilir ve onlar tarafindan islenir.
Hepatositlerde islenerek elde edilen son tiriinler ; Ya dis salgi olarak (safra) safra kanallari
araciligiyla duodenum’a gonderilir, Ya da i¢ salgi olarak (¢esitli proteinler, lipidler) kan
dolasimuyla ilgili yerlere dagitilirlar. Karacigere giren bu iki damarin doniisii tektir ve vena
hepatica adin1 alir.

Hepatosit
Karacigerin temel islevsel epitel hiicresidir. Merkezden perifere dogru yetiskinlerde tek sirali ( 6
yasina kadar cift sirali ) olarak yer alirlar. 20-30 mikron ¢apindadir. Karacigerde bulunan tiim
hiicrelerin yaklagik %80°1n1 hepatositler olusturur. Biiytik, yuvarlak ve merkezi nukleuslara
sahiptir. Bazen ¢ift ¢ekirdekli olabilir. Normalde diisiik mitotik aktivitelidir. Bes aylik yasam
stireleri vardir, onemli 6l¢iide rejenerasyon yeteneklerinin oldugu bilinmektedir.

Hepatotoksisite
Karaciger kimyasal maddelerin biyotransformasyona ugradigi baslica yer oldugu i¢in bu
maddelere ¢ok duyarlidir. Ozellikle biyotransformasyon enzimlerinden CYP-450 monooksijenaz
sistemi konsantrasyonu yiiksektir. Bu nedenle ksenobiyotiklerin aktivasyonu ile olusan bir¢ok
aktif ara metabolitler hepatotoksik etki gosterirler.

Hepatotoksik etki:

1) Non-karsinojenik hepatoksisite
- Karaciger yaglanmasi
- Nekroz
- Intrahepatik kolestaz
- Siroz
- Viral benzeri hepatitis

2) Karsinojenik hepatoksisite
- Hepatik kanser



Karaciger Yaglanmasi
Biyokimyasal olarak, lipid miktar1 agirlikca %5ten fazla ve histokimyasal olarak boyanabilen yag
iceren karacigere “yagh karaciger” denir. Trigliserit yapisindaki yaglar parenkimal hiicrelerde
toplanir. Lipid metabolizmasini1 bozan kimyasallar karaciger yaglanmasi da olustururlar.

Karaciger Yaglanmasina Neden olan Kimyasallar
Aflatoksin
Amanitin
Kloroform
Karbon tetrakloriir
Siklohegzimid
Metotreksat
Tetrasiklin
Etanol

Karaciger Nekrozu

Karaciger hiicrelerinin 6lmesi ve harabiyeti sonucu “nekroz” olusur. Akut bir hasardir. Fokal
(merkezi veya periferal) veya yaygin olabilir.
Nekroz mekanizmalart:

a) Lipid peroksidasyonu indiiksiyonu

b) Hiicresel kalsiyum iyonu homeostazi tahribi

c¢) Metabolik yollarin interferansi

d) Sodyum ve potasyum iyonlar1 dengesinde kayma

e) Protein sentezi inhibisyonu

Karaciger Nekrozuna neden olan kimyasallar
Asetominofen
Aflatoksin
Amanitin
Kloroform
Karbon tetrakloriir
Furosemid
Uretan (antineoplastik)
Pirolizidin alkoloidleri
Intrahepatik kolestaz
Safra akiminin intrahepatik veya ekstrahepatik nedenle baskilanmasi veya durdurulmasidir. Safra
yolunun iltihabr sonucu safra asitleri ve biluribin birikir Sarilik ortaya ¢ikar.
Intrahepatik kolestaza neden olan kimyasallar

Amitriptillin
Azatiyopurin
Karbamazepin
Klorpropamid
Diazepam
Imipramin
Nitrofurantoin
Propoksifen
Tiyourasil
Tolazamid



Siroz
Patolojik olarak kollajenin karaciger boyunca yayilmasi ile karakterizedir. Karaciger
fonksiyonlar1 bozukluguyla ilgili olup sarilikla sonuglanir. insanlarda siroz olusumunda en biiyiik
etken kronik etil alkol (alkolizm) kullanimidir.
Viral benzeri Hepatitis
Hepatit, karaciger iltihabidir. Siklikla viral kaynaklidir Ancak bazi kimyasallar viral enfeksiyon
benzeri hepatit olustururlar.
Viral benzeri Hepatitise neden olan kimyasallar
Karbamazepin
Kolsisin
Halotan
Indometazin
Izoniazid
6-merkaptopurin
Metildopa
Papeverin
Fenilbutazon
Sulfametaksazol
Sulfisoksazol

Hepatik kanser
En sik rastlanan karaciger tlimorleri:

- Hepatoseliiler karsinoma (en sik)

- Angiosarkomlar

- Cholangiosarkom

- Glandular sarkom

Hepatik kansere neden olan kimyasallar

Aflatoksin B1
Safrol
Dialkilnitr6zamin
PCB
Karbon tetraklortir
Kloroform
Vinil kloriir
Uretan



