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EN BUYUK

Karaciger vicudumuzun
en buyuk bez yapisina
(glanduller) sahip doku
kitlesini icerir.

Vicudun en buyuk ig
organidir.

Karin boslugunun sag
ust kadranini kaplar, sol
Ust kadranina dogru
uzanir. Vicut agirhginin
%?2.5'ini olusturur.



GELiSIM BASAMAKLARI

Safra kesesi, safra kanallar ve
karaciger 4. haftadan itibaren
bagirsak taslaginin 6n
bélgesinden (6n bagdirsak,
foregut) ventral yonde,
endodermal bir tomurcuklanma
seklinde gelismeye baslar.

Duedonumu olusturacak olan bu
on bagirsak bdlgesinden
kaynaklanan yapiya hepatik
divertikulum denir.

Hepatik divertikulum pars
hepatika ve pars sistika olarak
iki b6limde gelisim gosterir.

Pars hepatika bélimuinin kranial boélgesindeki hicreler hepatositlere farklanir ve
KC parankimini olusturur. Hepatik divertikulumun sapini olusturan kisim ortak safra
kanalini, pars sistika denen kaudal kismi sistik divertikulumu olusturur. Buradan
safra kesesi ve safra kesesi kanali gelisir.



A: 6n bagirsak, foregut,
duodenumu olusturacak
bélge

B-C-D: Hepatik
divertikulum

C: Sistik divertikulum
D: Ventral pankreas

E: Dorsal pankreas



KARACIGER FONKSIYONLARI

Endokrin-benzeri ve ekzokrin salgi

Pek cok hormon ve tirevlerinin
yapisini degistirerek fonksiyonlarini
dlzenler

D vitamini: pre-aktif formu olan 25-
hidroksikolekalsiferola déontsttralr.

Tiroksin: aktif formu olan T3'e
dénustaralr

BlUyume hormonu (GH): hipofizden

salinimi KC’'de sentezlenen bliyume

hormonu salgilatici hormonca aktive
edilir (GHRH)

Insulin ve glukagonun parcalanmasi
Ekzokrin salgi
Safra

Kan yapimi

Biyokimya laboratuvari

A vitamini metabolizmasi: depo, salinim,
tasiyici protein sentezi

D vitamini metabolizmasi: depolanmaz,
dénustardalar

K vitamini metabolizmasi: protrombin Gretimi
igin alinir ve tasinmasinda rol oynar

Demir metabolizmasi: depolanma (ferritin),
tasinma (Transferrin, Haptoglobin,
Hemopeksin)

Toksinlerin suda ¢ézinur hale getirilmesi:
Oksidasyon (Faz I), Konjugasyon (Faz II)

Glukoz metabolizmasi: depo (glikojen) ve
salinim

Lipid metabolizmasi: yag asitlerinin
oksidasyonu=enerji

Keton metabolizmasi: Uretim
Kolesterol metabolizmasi: tretim, tasima

Ure metabolizmasi



KARACIGERDEKI KAN VE SIVI
AKISI

Cift kan akimi
Veno6z (portal) € VENA PORTA
Gelen kanin %75’i, oksijenden fakir
bagirsak, pankreas ve dalaktan gelen kandir
Besinler, toksik maddeler icerir
Dalaktan gelen kan yikim trdnleri

Pankreas ve bagirsaklardan gelen endokrin
hormonlar

Arteriyel € A. HEPATIKA
Gelen kanin %?25’ini tasir

Hepatositlere gelmeden hemen 6nce ven6z
kanla kansir ve lobun merkezine dogru
SINUZOIDLER’den akar

Bu 1sinsal akis sirasinda hepatositleri ve safra
kanal sistemini yikayarak yoluna devam eder ve
VENA SENTRALIS’a dékullr

Safra akisl ters yonde olur



PORTAL TRIAD




Portal triad bir bag dokusu tarafindan
sarilir ve portal kanali olusturur. Bu bag
dokusu kilifi ile en dista kalan

hepatositler arasindaki kigik alan MALL
BOSLUGU olarak isimlendirilir. Kiglk
kisa lenf kanallar yer alir.




LOBUL KAVRAMI

KLASIK LOBUL YAPISI




KLASIK LOBUL YAPISI

Sintzoid kanallarin ayirdigi hepatosit
dizilerinin tek sira halinde, isinsal
sekilde dlizenlendigi, tam ortasinda
sintGzoidlerin dokildigu santral venin
(terminal hepatik venul) yer aldigi
heksagonal yapidir.

Hekzagonun koselerinde; gevsek bag
dokusu icinde gomull portal triadin
bulundugu portal kanallar yer alr.
Portal kanal disi — lobUlin en
disindaki hepatositler arasindaki
mesafe Mall araligidir. Lenfatik
kanalciklar burada yer alir.



LOBUL KAVRAMI

PORTAL LOBUL

Koseleri birbirine en yakin santal
venlerde olan ve ortasinda bir portal
alan bulunan t¢gen doku
komponentini tanimlar.

Karacigerin ekzokrin fonksiyonu olan
safra salgilama ve bosaltimiyla ilgili
fizyolojik bir tanimlamadir.

Kanalikilleri, portal alandaki ortak
safra kanalina acilan hepatositleri ayni
lobul iginde gruplar.



LOBUL KAVRAMI

PORTAL ASINUS

Asinls kavrami, kan akim yontne bagli olarak ortaya gikan karaciger parankim hasarlarini
daha net tanimlamaya yoénelik patofizyolojik temelleri olan yapisal bir tanimdir.

Uzun kdseleri sentral venden baslayan, kisa kdseleri portal triaddan gecen elmas seklinde
tasarlanmis bir alani tanimlar



Zon 1: En ylUksek oksijene sahip kanin besledigi, en ylksek oranda besin ve
toksinlerin geldigi bolgedir. Blyilk safra yollarinin tikanmasindan (staz) ilk etkilenen
bolgedir. Dolasim bozuldugunda en son etkilenen, ilk rejenere olan bolgedir.

Zon 3: En az oksijene sahip kanin besledigi, en diisik oranda besin ve toksinlerin
geldigi boélgedir. BlylUk safra yollarinin tikanmasindan (staz) en son etkilenen
bolgedir. Perflizyon bozukluklugunda ilk hasar olusan boélgedir.




KARACIGER SINUZOID YAPISI
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SINUZOID VE HUCRELERLE ILiSKISi

Genis pencereli endotel tabakasi
nedeniyle sintizoiddeki kan
akimiyla hepatositler strekli
temas halindedir.

Endotel hlcreleri arasinda bir
makrofaj tipi olan Kupffer
hicreleri yerlesmistir.

Sindzoid duvariyla (endotel ve
Kupffer hc) hepatositler arasinda
kalan dar bosluk besin ve
toksinlerin alindigi bélgedir. Bu
alana Disse mesafesi denir.

Perisinlizoidal bosluk da denen
bu alana hepatositlerden
mikrovillus yapilari uzanir

Fetlste ve anemi durumunda
eriskinde bu alanda kan yapan
hicre adalan belirir.

Bu alana 6zgu hlcreler hepatik
stellat hlcreler = ITO
hilcreleridir.



KUPFFER HUCRELERI

Mononukleer fagositotik sistem grubuna ait bir
hlcredir.

Monositlerden koken alirlar

Sinuzoidi doseyen bir hlcredir ancak endotel
hicreleriyle baglanti yapmaz

Uzantilar sintzoidi bastan basa gecer ve
parcalanan kan urlnlerini ve demir
partikllerini fagosite eder.

Toksik, enfeksiyoz hasar mekanizmalari Kupffer
hicrelerinin salgiladiklari sitokinlerle induklenir




DISSE MESAFESI

Perislinizoidal aralik da denir

Epitel+Kupffer hc ile hepatositlerin bazal (bazolateral)
yuzeyleri arasindaki mesafedir

Karaciger fonksiyonlarinin meydana gelmesi icin kan ile
gelen besinlerin, toksinlerin, hormonlarin islendigi,
hepatositler icine girip ciktigi bdlgedir.

Hepatositlerden uzanan mikrovilluslar ylzey alanini 6
kata kadar artirirlar.

Sinlizoidlerin ve hepatositlerin bazal laminasi olmadigi
icin bu iletim cok daha hizlidir

Safra disindaki karaciger salgilari (hormonlar, proteinler
vs) buraya verilir

Ito hicreleri (hepatik stellat hiicreler) burada yer alir




ITO HUCRELERI

A vitamini depolama goérevleri vardir
Mezenkim kokenli hicrelerdir

A vitaminini retinil esterleri seklinde lipid
dropletler olarak depolarlar, retinol baglayici
proteine bagl sekilde retinol olarak salgilarlar ve
bunlar retinadaki opsin ile birleserek rodopsini
olusturur.

Ito hiicreleri karacigerdeki bir patoloji ya da
inflamatuvar bir durumda A vitamini depolarini
kaybeder ve miyofibroblast yapisinda bir hicreye
dénlserek kollajen 1 ve 3 sentezi yapmaya
baslar.

Bu fibrotik durum tim karacigerde ilerlerse siroz
denen duruma yol acabilir.

Yine bu hucrelerin kasiimasiyla sintzoidler
daralacagindan portal hipertansiyon meydana
gelebilir.



HEPATOSITLER

20-30 um capinda, buyuk,
poligonal hicreler olup, karacigerin
%80’ini yaparlar.

BUyuk yuvarlak cekirdeklidir ve pek
cok hicrede birden fazla cekirdek
bulunur

5 ay kadar, uzun sayilabilecek
omurleri vardir ve hucre kaybi
rejenere edilebilir

Cok sayida mitokondriyon (800-
1000 arasi)

Bol, klicuk Golgi kompleksi icerir
Bol sayida peroksizom

Bol miktarda depolanmis glikojen
Lipid damlaciklari

Lipofuskin pigmenti



HEPATOSITLER

Apikal (lateral) ylzleri hemen civardaki diger

Hepatositlerin
perisintizoidal alana
bakan yuzleri
bazolateral (bazal)
yuzleridir. Mikrovillus
icerir. Burada endotel
ve Kupffer hlcreleriyle
karsi karsiyadir.

hepatositlerle siki komsuluk yapar ve safra kanalikulleri

bu yluzde, hiceler arasinda bulunur



HEPATOSIT ORGANELLERI

Peroksizomlar hicre basina 200-300 adet bulunur

Oksijen kullanarak iclerindeki oksidazlarla toksik bir madde olan
hidrojen peroksidaz’t (H,0,) olusturur.

Katalaz enzimi bu maddeyi su ve oksijene donlstlrerek elimine eder

Alkolun elimine edilmesi, D-amino asit oksidaz, alkol dehidrogenaz,
katalaz peroksizomlarda bulunur.

Ayrica yag asitlerinin p-oksidasyonunda da gorev alir.

DUz endoplasmik retikulum karacigerdeki detoksifikasyon islemlerinde
onemli yer alir. Alkol etkisiyle hiicre icinde kapladigi alan artar.

Golgi kompleksi de kiguk birimler seklinde fazla miktarda yer kaplar

Lizozomlar safra salgisi yapan yuzey boélgesinde bol miktarda bulunur.



SAFRA URETIMI VE SALINIMI

Safra, organik ve inorganik maddeleri iceren ve
hepatositlerce yapilan sividir ve ginde yaklasik 1 L Uretilir.

Yan yana dizili hepatositler arasinda uzanan ekstraselller bir
kanal olan safra kanaliklline salgilanir.

Hepatositlerin apikal yuzinden gecer.

Hepatositler arasindaki siki baglanti kompleksleri safra
kanalini adeta muahdurler.

Iceriginde baslica konjuge yag asitleri (safra tuzlar), glisin,
taurin, kolesterolden tlreyen safra asitleri bulunur.



SAFRANIN 5 GOREVI

Kolesterol, fosfolipid, safra tuzlar, bagl
bilirubin ve elektrolitlerin atilimi

bagirsak [imeninden yag emilimine katki

IgA’'nin bagirsak mukozasina tasinimi
(enterohepatik dolasim)

Hepatositte islenen agir metal ve ilag
artiklarinin atilhmi

Konjuge yag asitlerinin ince bagirsaktaki
bakteri kolonizasyonunu engellemesi




SAFRA YOLLARI

Hepatositlerden safra kesesine, oradan ince bagirsaga

dogru akis gosteren, caplar gittikce artan t¢ boyutlu
kanal sistemidir

Karacigerden cgiktiktan sonra kolanjiyositler Iimeni doser
Tam bazal lamina
Siki baglantilar
Cok az miktarda organel
Mikrovillus ve primer silyum

Klcuk kanallarda kubik, genis kanallarda prizmatik



Safra kanalikdlleri
Hering kanall

intrahe&ik safra
kanallari

Interlobiler safra
kanallari

Sag ve sol hepatik duktus

Ortak hepatik kanal

Safra kanalikilleri birleserek icerigini lobulun disina dogru, portal kanala dogru iletir.
En dis bolgede hepatositler ve kolanjiyositlerin birlikte dosedikleri, kisa Hering kanall
bulunur (kolanjiyol).

Bu kanal kontraktil aktivite ile safranin tek yéne akisina yardim eder.

Hering kanalinin oldugu bélgede karacigerin rezerv progenitdr (kdk) hiicreleri yer alir.
Bu hilicreler migrasyon ve farklanma ile hepatositlere ve kolanjiyositlere dénisur.
Hering kanalindan sonra intrahepatik safra kanallari gelir ve tamamen kolajiyositlerce
doésenmistir.

Intrahepatik safra kanallari, interlobller safra kanallarina acilir, onlar da birleserek
sag ve sol hepatik duktusu olustururlar, bunlar da birleserek ortak safra kanalini

yapar.



Safra kanalikulleri
Hering kanali
Intrahepatik safra kanallar
Interlobiiler safra kanallari
Sag ve sol hepatik duktus
Ortak hepatik kanal

4

Duktus sistikus

Safra kesesi
Duktus sistikus

Ortak safra kanali
(koledok)

Ana pankreatik kanal
(Wirsung)

Hepatopankreatik
ampulla (Vateri) — Oddi
sfinkteri

Duodenum



Dietteki yagin
uyarimiyla
Kolesistokinin
Safra salinimini
artirir

Steroidler
KC’'de yapimi
azaltir

PS uyarl

SK’nin kasilmasi,
Oddi sfinkterinin
acilmasiyla safra
akisi artar



SAFRA KESESI

(GALLBLADDER, CHOLECYST, VESICA FELLEA)




SAFRA KARACIGERDE YAPILIR,
SAFRA KESESINDE DEPOLANIR.

Yag sindiriminde kullanilan safranin depo organidir.
Hacmi 50 mL kadardir.



GOREVI

Safrayl depolamak
Yogunlastirmak (safradaki suyun %90l geri
emilir)

Yemeklerin ince bagirsaga ulasmasiyla oradaki
enteroendokrin htcrelerce salgilanan
KOLESISTOKININ uyarisiyla safrayi salgilamak




HiSTOLOJIiSi

Derin mukozal katlantilari vardir

Bu derin divertikilillere Rokitansky-Aschoff sintsleri
denir

Basit prizmatik epitel ile doselidir
Mikrovillus
Baglanti kompleksleri [imeni alt kompartmandan ayirir

Apikal ve bazal kompartmanda yogun
mitokondriyonlar

Lamina propria tabakasi pencereli kapillerden
zengindir, lenf damarlari yoktur

Disarda muskularis eksterna tabakasi bulunur

En dista bag dokusu kilif KC’e yapistigl kisimda
adventisya, serbest kisimlarda seroza adini alir.

ON BAGIRSAKTAN KOKEN ALMASINA RAGMEN SAFRA KESESINDE
MUSKULARIS MUKOZA VEYA SUBMUKOZA TABAKASI IZLENMEZ




PANKREAS




Bas kismi duodenuma bag dokusuyla yapisiktir
Retroperitoneal bir organdir

Kuyruk kismi dalaga kadar uzanir

Maligniteleri cok agresiftir

Pankreatitler cok agrili (kusak tarzi) ve agir seyirlidir



BAG DOKUSU KILIF

LOBULER ORGAN YAPISI

Organi saran ince gevsek bag dokusu kilif

organin iclerine dogru septumlar vererek organi
lobullere ayirir.

LobUller arasindaki bag dokusu icinde su yapilar
vardir: buyuk duktuslar, kan damarlari, sinirler




ENDOKRIN BIR ORGANDIR

HEM EKZOKRIN HEM DE

Ekzokrin salgilari Endokrin salgilari

pankreasin duktusundan kana verilir.

ince bagirsaga akar ve

besinlerin
gorev alir

En dnemlileri olan
insulin ve glukagon,
glukoz, lipid ve protein
metabolizmasinda temel
roller oynar.

sindiriminde



EKZOKRIN PANKREAS

Seroz yapida bezlerden olusur ve butin organ yapisini
olusturur (parotis beziyle karisabilir)

Salgi birimi asiner ve tubuloasiner yapidadir, salgi yapan
hicreler basit prizmatik epitel hicresi seklindedir.

Ozel bir duktus sistemi vardir, asiner bolgenin icine dogru
yerlesen bir yapidadir, buna interkale duktus yapisi denir.

Duktus hicreleri asinuz yapisinin icinde ortada bulunabilir,
bu hicrelere sentroasiner hicreler denir

Salgl Ureten asiner hulcrelerin apikal ytzinde zimojen
granuller bulunur

Bu granuller sindirimde rol alan litik enzimlerin inaktif
formlarini icerir



PANKREAS PROENZIMLERI

Proteolitik endopeptidazlari
Tripsinojen, simotripsinojen

Proteolitik ekzopeptidazlari
Karboksipeptidaz

Amilolitik enzimler

Amilaz > karbohidratlari parcalar
Lipazlar = lipitlerden serbest yag asitine donlisim

Nukleolitik enzimler

Aktivasyonlar ince bagirsak [imeninde



DUKTUS SISTEMI

Interkale duktuslar

et

Intralobuler duktuslar

Interlobtiler duktuslar: alcak prizmatik epitel

¥

Ana pankreas kanali: duktus pankreatikus (Wirsung)




EKZOKRIN SALGI HUCRELERI

Asiner hucreler

sindirim enzimleri salgilar
kolesistokinin ile uyarilir

Sentroasiner hicreler

bikarbonat salgilar
sekretin ile uyarilir

Her iki salgiy1 da mideden ince bagirsaga gecen asidik icerik uyarir



PAUL LANGERHANS, 1847-1888

Alman patolog, fizyolog, biyolog

1868 (21 yas) “"On the nerves of the human skin”
calismasinda derinin Langerhans hucrelerini ve str.
granulozum’u tanimladi.

1869°'da (22 yas) “Contributions to the microscopic anatomy
of the pancreas” teziyle Langerhans adaciklarini tanimladi.

1871'de Freiburg Universitesinde patoloji profesoru oldu.

1875'de Madeira adasina gidip doktorlugun yaninda deniz
kurtcuklarinda calisti ve bunlari bilim dinyasina tanitti.

Calistigi ada icin bir meteoroloji kitabi yazdi.

41 yasina basamadan progresif bobrek yetmezligine bagl
uremiden oldu.



ADALARIN HUCRELERI

A (alfa)
% 15-20'lik bir hlicre grubudur
Adaciklarin periferinde yer alir
GLUKAGON salgilar

B (beta)
Adaciklarin merkezinde
Adacik htcrelerinin %70’
INSULIN salgilar

D (delta)
%5-10 civarinda bulunur
Periferik yerlesimlidir
SOMATOSTATIN salgilar



Cell Type

MINOR SALGI HUCRELERI

Sacration

Location (In
Addition to |slat)

Actions

PP ceall {F cell®

Pancreatc polypeptde

Stmulates gastinc cheef calls, inhibits bile
secretion and intestinal motilty, inhibits
pancreatic enzymes and HCDs  secretion

D1 call

Vasoactve intastinal

peptide (VIF)

Alzo in exocnne acin
and duct epithalium®

Sirmilar to those of glucagon (hyperglycemic
and glycogenolyhic); also affects secretory
actraty and maotility n gut; stmulates pan-
creatic exocnne secretion

EC call®

Secratin, motlin,
substance P

Alzo in exocnne acin

and duct epithelium®

Secretin: acts locally to stmulate HCO5
secretion in pancreatic juice and
pancreatic enzyme secration

Motilin: increases gastnc and ntestinal
matility

Substance P: has neurciransmitter properbies

Eps=ilon cell

Ghrahn

Epithehium lning the
fundus of the stomach®

Stimulate appetite




UNUTMAMALI !!!

Karacigerin
Gorevleri
Lobll kavramlari
Parankima/stroma yapisi
Kan ve safra akimi

Bulunan hucreler ve gorevleri




UNUTMAMALI !l (DEVAM)

Safra kesesinin
Epitel tara
Olmayan tabakalar
Sinusleri

Gorevi




UNUTMAMALI !l (DEVAM)

Pankreasin
Ekzokrin/endokrin ayrimi
Ekzokrin salgilari

Langerhans adaciklari ve hicreleri




