KARACIGER HASTALIKLARINDA BiOKIMYASAL PARAMETRELER
Karaciger

Karaciger organizmanin en biiyiik bezidir.

Agirhigr viicut agirh@inin -~ % 2’si kadardir.

Erkeklerde 1500g, kadinlarda 1200g civarindadir.

%601 hepatositlerden (parenkima hiicreleri),

%30’u RES’in parcast olan Kuppfer hiicreleri,

%10’u destek hiicrelerinden olusur.

Abdomende, sag tarafta diyaframin altindadir.

Safra kesesine safra kanali (ductus hepaticus) ile baglanir.

Gastrointestinal sistemden emilen maddeler vena porta kani ile karacigere taginirlar.

Karacigerin gorevleri

Gorev Ornekler

Sentez Proteinler (albumin, pihtilasma
proteinleri, lipoproteinler), kolesterol,
safra asidleri, glikojen

Metabolizma Glukoneojenez, glukozun asetil CoA’ya
doniismesi, transaminasyon, yag
asidleri

Zehirsizlestirme Bilirubin, ilaclar, amonyagin iireye
doniistiriilmesi

Salgilama Safra asidleri

Karbohidrat Metabolizmasi

B Glikojenoliz ve glukoneojenezden saglanan glukoz ile kan sekeri diizeyini ayarlar.
(Glukoneojenez enzimleri karacigerde bulunur)

B Emilme ile viicuda giren galaktoz, mannoz ve fruktoz gibi sekerleri glukoza
doniistiiriir.

Amino asid ve Protein Metabolizmasi
Doku proteinleri transaminasyon

Besinsel proteinler —— > Amino asidler > Nl-<3
Karacigerde iire siklusu

Ure



Lipid Metabolizmasi

B Kolesterol sentezi
B Safra asidlerinin sentezi
B Keton cisimlerinin sentezi

Zehirsizlestirme reaksiyonlari

Ilaglar ve toksinler, Faz | (hidroksilasyon) ve Faz II (konjugasyon) reaksiyonlar1 ile suda
¢Oziinir bilesikler olusturarak idrarla atilirlar.

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

H Bilirubin
B Karaciger enzimleri
B Serum proteinleri

Bilirubin ve karaciger fonksiyonlar:

B Bilirubin hemoglobinin yikilma iiriinii olan bir safra pigmentidir.
B Hemoglobin RES hiicrelerinde yikilir.
B Kan serumunda
-serbest bilirubin (ankonjuge, indirekt)
-bagli  bilirubin (konjuge, direkt)
olarak bulunur.

Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin RES hiicrelerinde hemoglobinin yikilmasiyla meydana gelir. Hemoglobinin
protoporfirin halkasindaki metilidin kopriileri yikilarak lineer bir tetrapirol olan bilirubin
meydana gelir. Bu bilirubinin biiyiik kismi1 ankonjuge bilirubindir ve albumine kovalan
olmayan bir sekilde baglanarak kan yoluyla karacigere tasimnir. Ancak delta bilirubin olarak
adlandirilan kiiciik bir kism1 albumine kovalan olarak baglanarak taginir.

Bilirubinin karaciger tarafindan alinmasi: Protein/bilirubin kompleksi karacigere geldigi
zaman, aktif transportla hepatositlere girer. Burada UDP-glukuronil transferaz adli enzimin
etkisiyle bilirubin molekiillerine bir veya iki glukuronik asid molekiilii baglanir (mono ve
diglukuronidler) ve konjuge bilirubin meydana gelir.

Bilirubinin salgilanmasi:Suda ¢&ziiniir hale gelen konjuge bilirubin, safra ile ince bagirsaklara
salgilanir. Burada bulunan bakterilerdeki glukuronidaz, glukuronik asidi hidroliz eder ve
olusan serbest bilirubin indirgenerek urobilinojen ve sterkobilinojen olusur. Urobilinojenin bir
kism1 (% 20) geri emilerek tekrar karacigere gider ve tekrar safrayla salgilanir (enterohepatik
dolasim), kii¢iik bir kism1 sistemik dolasima gegerek idrarla atilir. Bir kismi ise tekrar urobilin
ve sterkobiline okside olarak diski ile atilir. Bu maddeler digkinin rengini veren pigmentlerdir.
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Bilirubin metabolizmasi

Bilirubin analizi
B Bilirubin analizi van den Bergh reaksiyonu ile yapilir. Bilirubin azobilirubine
doniistiiriilerek olusan kirmizi renkli bilesik kolorimetrik olarak tayin edilir.
B Serumdaki total bilirubin ii¢ bilesikten olusur:

Ankonjuge bilirubin (serbest, indirekt) + Konjuge bilirubin (bagl, direkt) + delta
bilirubin



Ankonjuge bilirubin (serum albumine bagli): ancak protein ¢oktiiriilerek ayrildiktan sonra
reaksiyon verir, bu yiizden indirekt bilirubin olarak adlandirilir.

Konjuge bilirubin (glukuronik aside bagli): suda ¢6ziindiigii icin reaktifle direkt reaksiyon
verir, bu ylizden direkt bilirubin olarak adlandirilir.

Bilirubin diizeylerinin klinik anlam

B Normal degerler: % 0.2-1.0 mg (=3.4-17.1 umol/L)

B % 1.0 mg’in iistiine ¢ikmasina hiperbilirubinemi adi verilir.

B Bilirubin kanda birikir ve belirli bir diizeye ¢iktiginda dokulara diffiize olarak onlar1
sartya boyar. Bu duruma sarihik veya ikter denir.

Bilirubin metabolizmasina ait bozukluklar

Hepatositlerde bilirubin islemi

1. Bilirubinin hepatositler tarafindan alinmasi

2. Hiicre i¢i baglayici proteinlere baglanma

3. Glukuronik asid ile bilirubinin konjugasyonu

4. Glukuronidlesmis (konjuge) bilirubinin safra igine salgilanmasi

Bilirubinin serumdaki konsantrasyonu ii¢ nedene bagl artabilir:

e bilirubinin iiretim hiz1 karacigerin atma kapasitesini asacak sekilde artabilir
(prehepatik sarilik)

e konjugasyon ve/veya atma fonksiyonlar1 azalmis ve bu ylizden karacigerin
normal oranda firetilen bilirubini metabolize etme kapasitesi agilmistir. (hepatik
veya hepatoseliiler sarilik)

e safra kanali tikanikligi safra akisini ve bilirubin atilimini engeller (posthepatik,
obstruktif veya kolestatik sarilik)

Sariliklar

A- Ankonjuge (indirekt) bilirubinin artmasina bagli
B- Konjuge (direkt) bilirubinin artmasina bagli olabilirler. Olusan hasarin yerine gore 3’e
ayrilirlar:

1. Prehepatik (karaciger oncesi) sariiklar
B Asirt hemoliz veya eritopoiez yetersizligi dolayisiyla fazla miktarda bilirubin meydana
gelir, karaciger bu asir1 miktardaki bilirubini konjuge edip salgilamakta yetersiz kalir.
Kanda ankonjuge (serbest) bilirubin artar, deri altinda birikmesiyle sarilik olusur.
Bilirubiniiri goriilmez.
(Yeni dogan sarilig1, pernisiydz anemi, major talasemi, favizm, mantar zehirlenmeleri, yilan
zehirlenmeleri, ilag zehirlenmeleri, kan transfiizyonu reaksiyonu, malarianin karasu
hummasi).

2. Hepatik (hepatoseliiler) sariliklar

B Kalitsal bilirubin konjugasyonu bozukluguna bagli olarak, bilirubinin karacigere
alimmasinda ya da karacigerdeki konjugasyonunda bozukluk. Karaciger hiicrelerinden



dolagima bilirubin geri doniistimii olur. Kanda ankonjuge (serbest) bilirubin artar.
Bilirubiniiri goriilmez.

(Crigler-Najjar sendromu, Lucey-Priscoll sendromu, Gilbert sendromu, ilaglara bagli:
rifamisin, siilfonamidler, salisilatlar v.s.)

B Kalitsal bilirubin salgilanmasi bozuklugu (konjuge bilirubinin hepatositlerden
safra kanalciklarina iletilememesi)’na bagh: hepatosit fonksiyonlarindaki bozukluk
dolayistyla, bilirubin konjugasyona ugradigi halde, safra kanalciklarina salgilanamaz.
Kanda konjuge bilirubin artar. Bilirubiniiri goriiliir. Idrada urobilinojen gériiliir.
(Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu)

B Hepatositlerde hasar:

Hem serbest hem de konjuge bilirubinin kandaki diizeylerinin yiikselmesi s6z konusu
olmakla birlikte, konjuge bilirubin, toplam bilirubinin % 65’ini olusturur ve
bilirubineminin baslica nedenidir.

(Akut ve subakut hepatik nekroz, infeksiydz hepatit, Weil hastaligi, infeksiyoz
mononukleoz, kronik hepatit, hepatik, siroz, mantar zehirlenmeleri (Amanita
phalloides), ilaglar (stilfonamid, trankilizanlar, sitotoksikler).

3. Kolestatik sariliklar

B Safranin akisindaki bozukluk (kolestaz):
Safra kanallarinin tikali olmasindan dolay1 safra bagirsaga akamaz.
a) Intrahepatik kolestaz: safra kanalciklarinin veya safra kanalinda yer alan hepatositlerin
(bilier hepatositler) harabiyeti (bilier siroz).
b) Ekstrahepatik kolestaz (ameliyat sariligi):safra kesesi veya pankreas taslari, timorleri,
hepatik ve renal arterlerin anevrizmalart.
Uzun siiren kolestaz sonucunda:
1-Safra ince bagirsaga ulasamadigindan yaglarin ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin (A, D, E,
K) emilmesi aksar, yagh disk: goriiliir.
2- Safra bilesenleri olan bilirubin, safra asidleri, kolesterol karacigerde birikir. Bunlarin
konsantrasyonlarinin artmasi, regurjitasyona (ters yonde akim) neden olur, diger bir
deyisle bu maddeler safra ile salgilanamadiklarindan kanda birikirler. Deri altinda olusan
kolesterol birikintileri ksantoma (deride sar1 renkli lekeler) seklinde goriiliir.
3-Safra asidlerinin deri altinda birikmesiyle kasint1 (prurit) goriilebilir.
4-Kolestatik sarilikta kanda konjuge bilirubin arttifindan, idrara bilirubin ¢ikar.
Bilirubinin ince bagirsaga akmasi bozuldugundan idrarda urobilinojen azalir.
5- Kolestatik enzimler olarak bilinen alkali fosfataz (ALP) ve gamma glutamil
transpeptidaz (GGT) artar.



Sarihigin ayiric1 tamsinda karaciger fonksiyon testleri

Test Prehepatik Hepatik Kolestatik
Serum bilirubini Serbest Her ikisi de Konjuge
Idrarda bilirubin Yok Var Var
Idrarda Artmis Artmis Azalmig
urobilinojen
ALT, AST, ALP Normal Hafifice Belirgin olarak

artmis artmis

Serum bilirubininin artmasinin nedenleri

Artmus bilirubin tipi Klinik durumlar

Sadece ankonjuge Hemolitik anemiler

Yeni dogan

Kalitsal bilirubin konjugasyonu
bozuklugu

flaclar

Sadece konjuge Safra kanal1 tikanmasi
Bazi hepatitler
flaclar

Her ikisi Hepatit

Karaciger enzimleri

Karaciger hiicrelerinde sentez edilen enzimler, normalde az miktarda seruma gecer. Karaciger
hiicrelerinde bir hasar s6z konusu oldugunda seruma gegen enzim miktar1 artar. Bu enzimler
karacigerin farkli kisimlarinda bulundugundan, bunlarin kandaki aktivitelerinin Ol¢iilmesi,
karaciger hastaliginin tipinin belirlenmesinde faydali olur. Karaciger fonksiyon testlerinde
Olciilen baslica enzimler:

Transaminazlar: ALT (= alanin aminotransferaz = GPT = glutamat piruvat
transaminaz) ve AST (= aspartat transaminaz = GOT = glutamat okzalasetat
transaminaz).

Alkali fosfataz (ALP)

v-Glutamil transpeptidaz (GGT,y-GT)

Geleneksel “hepatik profil” veya karaciger fonksiyon testleri, iki aminotransferaz, alkali
fosfataz ve gamma glutamil transpeptidaz’dan olusur. ALT, karacigerde daha fazla



bulundugundan, AST’ ye gore karaciger hasar1 i¢in daha spesifiktir. Kolestazda kanda ALP ve
GGT miktarlan artar. GGT hepatoseliiler hastaliklarda da ¢ok artar ancak kolestazdaki artis
daha fazladir. GGT alkol alinmasindan kisa sonra serumda arttifindan, alkolik karaciger
hasariin anlamli bir gostergesidir.

Karaciger enzimlerindeki degisikliklerin klinik anlam

Enzim Hastahk Kandaki aktivite
degisiklikleri
ALT Hepatoseliiler hastalik Artar
Daha hassas
AST Hepatoseliiler hastalik Artar
ALP Kolestaz, tikanma Artar
sariliklari
7-GT (GGT) Kolestaz ve hepatoseliiler Artar

hasar, alkol alimi belirteci

Kolinesteraz Hepatoseliiler hastalik Azalir

Safra asidleri

Safra asidlerinin  kandaki miktarinin  degerlendirilmesi, karacigerdeki patolojiyi
gosterebilecegi gibi ince bagirsaktan emilimdeki bozuklugu da gosterir. Safra asidlerinin
kandaki miktar tayini karaciger fonksiyon testi olarak kullanilmaz, bu tayin ileumun son
kismindaki bozukluklarin (Crohn hastaligi) tanisinda kullanilir.

Plazma proteinleri

Karaciger plazma proteinlerinin sentez edildigi baslica organdir. Bu nedenle, proteinlerin
kandaki miktarlar1 tayin edilerek karacigerle ilgili bozukluklar saptanabilir.

Karaciger bozuklukluklarinin gostergesi olan proteinler:

Albumin, globulinler, seruloplazmin, as-antitripsin, haptoglobin, a-fetoprotein, [2-
mikroglobulin, kan pihtilasmasinda rolii olan proteinler.

Hipoalbuniemi gesitli karaciger hastaliklarinin gostergesidir. y-Globulinler, alkolik sirozda,
kronik aktif hepatitte, primer bilier sirozda artar. o1 ve a2 Globulinler habis tiimorlerde artar.

Seruloplazmin, kanda bakir iyonlarini tasiyan proteindir. Arttigi ve azaldigi hastaliklar
tabloda belirtilmistir.

ou-Antitripsin (ou-antiproteaz), tripsin ve diger proteazlari inhibe eden bir glikoproteindir. Bu
protein eksikligi dolayisiyla gelisen sirozda kandaki oui-antitripsin miktari azalir.



Haptoglobin, o-globulindir. Hemoliz sirasinda plazmaya gegen serbest hemoglobini
baglayarak RES’c tasir. Boylece her hemolizde agiga ¢ikan hemoglobinin bobreklerden
stiziilerek idrarla atilmasi Onlenmis olur. Kronik karaciger hastaliinda ve metastatik
tiimorlerde haptoglobin miktar1 azalir.

o-fetoprotein, fetusta bulunan, dogumdan itibaren kanda c¢ok azalan ve nihayete birkag
haftadan sonra kanda goriilmeyen bir proteindir. Hepatoseliiler karsinomada artar.

Pihtilasmada (koagiilasyonda) rolii olan proteinler: aralarinda fibrinojen, protrombin, fibrini
stabilize eden faktor (FSF), plazma tromboplastininin de oldugu, pihtilsama i¢in gerekli
faktorlerin ¢ogu karacigerde sentez edilir. Bu proteinlerin bazilarinin sentezi i¢in K vitamini
gereklidir. Bu nedenle K vitamininin ince bagirsaklardan emilemedigi durumlarda, (6rn: uzun
stiren obstruktif sarilik) pihtilasma mekanizmasi aksayabilir. Ancak bu durum paranteral K
vitamini verilmesiyle diizeltilebilir.  Pithtilasma mekanizmasi hepatoseliiler bir hasar
nedeniyle pihtilasma icin gerekli faktorlerin sentezinin yapilmamasi yliziinden bozulmussa, K
vitamini verilmesi ile diizeltilemez. Hepatoseliiler yetersizligi belirlemek igin protrombin
zamani (PT) 6lciiliir. Karaciger bozukluklarinda PT uzar.

Karaciger hastaliklarinin tamisinda kullanilan serum proteinleri

Protein Hastahk Kandaki miktar
degisikligi

Albumin Kronik karaciger hastaliklar Azalir

v-Globulinler Alkolik siroz
Kronik aktif hepatit Artar
Primer bilier siroz

ou- Ve az- Globulinler Habis tiimdrler Artar

Seruloplazmin Wilson hastalig1 Azalir
Kronik aktif karaciger hastaliklari Artar
Bilier siroz

o-Antitripsin au-Antitripsin - nedeniyle olusan Azalir
siroz

Haptoglobin Kronik karaciger hastaligi Azalir
Metastatik tlimorler

o-Fetoprotein Hepatoseliiler karsinoma Artar

B2-Mikroglobulin Kronik aktif karaciger hastaliklari Artar
Bilier siroz

Protrombin Hepatoseliiler yetmezlik PT uzar

Amonyak

Amino asidlerin katabolizmasi1 sonucunda olusan amonyak karaciger hiicrelerinde ornitin
(tre) siklusunda zehirsizlestirirlir. Karaciger hiicrelerini hasara ugramasi, bu yolun
aksamasina ve kanda amonyagin artmasina neden olur, bunun sonucunda da hepatik
ensefalopati meydana gelir.

Kanda amonyak artmasi: Akut viral hepatit, Reye sendromu, siroz’da goriilebilir.
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Karaciger hastaliklar

Akut viral hepatit: Viral terimi genellikle 3 tip enfeksiyon A, B ve C igin kullanilirsa
da hepatit birgok viral enfeksiyonun bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Hepatit-A
oral-fekal yolla bulasirken, hepatit-B ve C kan firiinleri ve diger viicut sivilar ile bulasir.
Ataklarin ciddiyeti degisebilir veya sadece transaminazlarda hafif bir artis da goriilebilir.
Baslangigtaki semptomlar yorgunluk, istah kaybi, bulantt gibi siklikla non-spesifik
semptomlardir. Bu sathada serum transaminazlar1 bazen normalin 20 katina ¢ikabilir ancak
ikter (sarilik) goriilmez. Sarilik tablosu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 3-4 giin sonra
gelisir. Transaminaz aktiviteleri semptomlarin ortaya ¢ikisindan 3-4 giin sonra sariligin
basalamasindan hemen oOnce en yiiksek degerine erisir, idrarin rengi koyulasir ve feces
renksizlesir. Hiperbilirubineminin baslica nedeni genellikle bilirubinin hepatositlerden
atilmasindaki bozukluktur. Bu nedenle de esas olarak konjuge bilirubin artar ve bilirubiniiri
gortlir.  Bu enfeksiyonlarda hangi virus etken olursa olsun patoloji birbirine benzer:
hepatositlerde akut enflamasyon, hepatosit nekrozu goriiliir.

Bes tiir hepatiti virusu ve buna bagli olarak 5 tiir hepatit bilinmektedir:

Hepatit A virusu HAV Hepatit A’nin etkeni
Hepatit B virusu HBV Hepatit B’ nin etkeni
Hepatit C virusu HCV Hepatit C’nin etkeni
Hepatit D virusu HDV (Delta virusu) Hepatit D’nin etkeni
Hepatit E virusu HEV Hepatit E’nin etkeni.

Akut viral hepatitte bozulan biokimyasal parametreler:
= Kanda konjuge bilirubin artar.
» [drara bilirubin ¢ikar
» [drarda urobilinojen artar
= Kanda ALT, AST 20-30 kat artar
* [drar maun rengi (koyu cay rengi) olur
= Diskr renksizlesir (atilan sterkobilin azaldigi igin)

Hepatit A virusu: kanda anti-HAV antikorunun bulunmasi gegirilmekte olan veya daha 6nce
gecirilimis hepatit A enfeksiyonunu gosterir. Anti-HAV’nin biri IgM digeri IgG sinifinda
olmak tizere iki alt sinifi vardir: IgM enfeksiyon sirasinda artarken, 1gG 15. haftadan sonra
pik verir ve omiir boyu kanda bulunur. IgM nin bulunmas: aktif enfeksiyonu, IgG’nin
bulunmasi ise hastanin bir zaman bu enfeksiyonu ge¢irdigini gosterir.

Hepatit B virusu: ¢ift kilifli (¢ift protein tabakal) bir yapiya sahiptir.

Dis kilif: HBsAg: HBV ylizey (surface) antijenini igerir. Bu antijen antikor olusumunu
stimule eder ve hepatit B ile ilgili klinik tablo ortaya ¢ikmadan 6nce kan serumunda belirerek
hastalik siiresince kanda kalir.

I¢c kilif: HBcAg: HBV cekirdek (core) antijenini ve biiyiik olasilikla e antijenini (HBeAg)
icerir. Cift kilifin iginde ¢ift zicirli DNA ve viral replikasyonu saglayan DNA polimeraz
enzimi bulunur.

Laboratuar belirtecleri (marker): inkubasyon siiresince ve ilk belirtilerle birlikte HBsAg ve
HBeAg konsantrasyonu kanda yiikselir. Bilirubin ve karaciger enzimlerinin kanda yiikselisi
ile aym1 zamanda pik verir ve belirtiler devam ederken antijen konsantrasyonlar1 diismeye
baglar. Bundan sonra antikor konsantrasyonlar1 yiikselmeye baslar (anti- HBCAg, anti-
HBeAg ve anti- HBsAQ). Hastaligin nekahat doneminde (3. aydan itibaren) kanda Anti-HBS
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yiizey antijenine karsi antikor olusur. Bu antikor hepatit B gecirenlerde 6miir boyu bagisiklik

saglar.

Kronik hepatit B tasiyicisi: HBsAg + olan ancak aktif hepatit B gecirmeyen kisiler kronik

tagiyicidir.
Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E

Inkiibasyon | 15-40 giin 50-180 giin 30-150 giin 21-90 giin 15-60 giin

siiresi

Hastahgin Akut Sinsi Sinsi Akut Akut

ortaya

c¢ikma sekli

Bulasma Oral-fekal Parenteral Parenteral Parenteral Oral-fekal

sekli yol Igne veya Igne veya Igne veya yol
Kontamine seksiiel yol sekstiel yol sekstiel yol Kontamine
sularla sularla
sulanmig sulanmis
sebze ve sebze ve
meyvalar meyvalar
Kabuklu Kabuklu
deniz deniz
iirlinleri tirtinleri

Hepatit B icin risk grubu: Kan ve viicut sivilarina maruz kalanlar:

Doktorlar

Dis hekimleri

Laboratuar ve kan bankasi ¢alisanlari
Homosekstieller ve uyusturucu bagimlilar

Hepatit B hastalar1 3 sinifa ayrilir:
B Aktif hasta. Kan kesinlikle alinmaz.
B Tasiyici. AntiHbS antikoru ve IgG +. Kan alinmaz.
B Hepatit B gecirmis. AntiHbS antikoru + Eger IgG + ise tasiyicidir, kan alinmaz.
Eger IgG — 1se, tamamen atlatmis kabul edilir, kan alinir.
B Hepatit B asili: AntiHbS antikoru +, IgG —, kan alinr.

Hepatik siroz: siroz hepatoseliiler nekrozu, fibrozisin ve nodiil olusumunun takip ettigi
diffiiz bir olaydir. Karacigerin normal yapis1 bozulmustur ve kanlanmasi da degismistir, ancak
biokimyasal fonksiyon genel olarak normaldir. Transaminazlar (6zellikle AST) ve GGT de
hafif artis vardir. Tablo ilerlerse, sariliga idrarda bilirubin ve urobilinojen atiliminin artis
eslik eder. Albumin sentezi aksar ve hipoalbuminemi goriilebilir. Protrombin zamani (PT)
uzar, kolesterol sentezi azaldigindan kolesterol azalir. Sirozlularda hepatoseliiler karsinoma
gelismesi riski daha fazladir ve bu serum a-fetoprotein konsantrasyonuun artisi ile gosterilir.

Sirozun nedenleri:

= Kronik alkol kullanimi
= Viral hepatit (post hepatitik siroz)
= Otoimmun (primer bilier siroz)
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= Uzun siiren kolestaz
=  Toksinler
= Baz ilaglar

Yumusak bir dokuya sahip olan karaciger, siroza yakalanmasi1 durumunda kii¢iiliir ve yumruk
biiyiikliigiinde bir boyuta ulasir. Karaciger bu durumda sertlesir ve etrafin1 doku kaplar.
Normal karaciger dokusunun yerini yara tamirinde kullanilan bag dokusu ve yeni olusan
karaciger hiicrelerinin bulundugu bolgeler kaplar. Karaciger hiicreleri 6liirken onlarin yerini
de bag dokusu alir. Karaciger bu durumda islevini yerine getiremez ve hayati tehlike olusur.
Eger siroz zamaninda tedavi edilir ve kii¢iilme durdurulabilirse, hastalik uzun yillar hastaya
sorun ¢ikarmadan takip edilebilir.

llerlemis sirozda
karaciger ghrdntdsd

iitihaplanma

Sirozun belirtileri:

o Bazi hallerde hig bir belirti olmayabilir

o Istahsizlik

o Kilo kaybi1

e Bulanti, kusma

e Yorgunluk ve zayiflik hissi

o Cildin ve goz aklarinin sararmasi

o Karn agrisi

o Bagirsak kanamasi

o (Cilt altinda ufak kirmiz1 6riimcek gibi kan damarlar1 goziikmesi veya cildin kolayca
clirimesi

o Kasinma

o Karinda sisme

e Karinda ciddi bigimde s1v1 birikimi (asit) olur.

Karaciger ve alkol:

Alkoliin yiizde 90" karaciger tarafindan viicuttan atilir. Karaciger bu islem sirasinda zehirli
bir madde {iretir. Bu madde karaciger i¢in son derece zararlidir. Cilinkii karacigerde yag
hiicrelerinin olugsmasina neden olur ve asir1 derecede alkol tliketimiyle karacigerin
yaglanmasina yol agar. Ileri sathalarda karacigerde bag dokusu olusur ve siroz olur.

Etanoliin karacigere olan etkisinin mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle birlikte baglica
iki tiirlii tahribattan s6z edilebilir:
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Etanol karacigerde alkol dehidrojenaz tarafindan asetaldehide dondstiiriiliir.

NAD* NADH+H*
CH3CH20H - CH3CHO
etanol Alkol dehidrojenaz asetaldehid

Toksik bir madde olan asetaldehid, lipid peroksidasyonunu arttirarak karaciger yaglanmasina,
karaciger hiicrelerinin yapilarinin bozulmasina yol acar.

Ikinci olarak etanolun dogrudan dogruya karaciger hiicrelerinin yapismi bozdugu
bildirilmektedir. Alkol yagda ¢6ziindiigii i¢in hiicre zarinin biitiinliigiinti bozar.

Kronik alkol alinimina bagh olan karaciger hasarinin {i¢ evresi vardir:

1. Alkolik steatoz (karaciger yaglanmasi): etanolun lipid metabolizmasia etkisi
sonucunda yaglarin kiiciik molekiillere parcalanmasi azalir ve trigliseridler
karacigerde toplanmaya baslar.

2. Steatonekroz (alkolik hepatit): karaciger hiicrelerinde enflamasyon ve fibroz olusur,
hiicreler nekroze olmaya bagslar.

3. Alkolik siroz: nekroze olan karaciger hiicrelerinin yerini fibr6z bir doku (bag dokusu)
alir. Buna fibrosis ad1 verilir. Asetaldehidin fibrosise neden olan baslica protein olan
kollajenin olusmasinda rolii oldugu ileri siiriilmektedir.

Sirozun ileri evrelerinde hepatoseliiler karsinoma da olugabilir.

Alkole bagl karaciger hastaliginda laboratuar bulgulari:

Artar Azalir
Transaminazlar (bilhassa GGT) | Glukoz
Lipoproteinler Albumin
Trigliseridler Transferrin
Keton cisimleri
Bilirubin

Alkolik siroz, genellikle uzun yillar ¢ok icki icmek sonucunda gelisir ve alkoliklerin % 15'
inde goriiliir. Alkolik siroz baslangigta genellikle kendini belli etmez. Daha sonra belirtiler
yavas yavas baslar. Bunlar istahsizlik, kilo kaybi, ciltte ¢iiriiklerin kolay olugmasi, gili¢siizliik
ve yorgunluktur. Sarilik ve yemek borusunda kanama bunlarin arkasindan gelir. Tedavi
hastaligin dogurdugu problemlerin ortadan kaldirilmasina yoneliktir. Alkolii birakmak sarttir.
O zamana kadar olan hasar1 diizeltmese de hastaligin ilerleme hizin1 azalttig1 gibi hastadaki
belirtileri rahatlatici etki yaratir. Sirozun 6zel bir tedavisi yoktur. Yarattigi rahatsizliklar
tedavi edilir. Karinda siv1 (asit) birikimi varsa tuz kesilmesi onerilir. icilen su da ¢ikartilan
idrar miktarina orantili olarak bir miktar kisitlanabilir. Idrar soktiiriicii ila¢ kullanilabilir.
Ensefalopati belirtileri varsa, gidalarla alinan protein kisitlanir.

Sirozda ortaya cikan tablolar
Portal hipertansiyon

Siroz hastalarinin ticte ikisinden fazlasinda bu durum vardir. Karaciger dokusunun sertlesmesi
karacigeri besleyen damarlardaki akisin bozulmasina neden olur. Karacigerin damar
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sisteminde basing yiikselir, dalak siser, karindaki damarlar genisler, buradaki kandan sizan
stvilar karinda birikerek 'asit' denilen duruma yol acar, yemek borusundaki damarlarin
genislemesi, burada varislerin olugsmasina neden olur.

Yemek borusu varisleri kanamasi

Varislerin yirtilmasi asirt miktarda kanamaya yol acabilir. Hayati tehlikeye sokan bir
durumdur. ik tedavi vazopressin adli ilacin damardan verilmesidir Bu varisteki baskiy
azaltip kanamay1 en azindan gegici olarak durdurmaya yol acar. Bazen yemek borusuna
sokulan 6zel bir tiipteki balon sisirilerek varislerin {izerine baski yapilmaya ve bu yolla
kanama kontrol edilmeye ¢alisilir. Acil durum disinda bir ¢are, ameliyat yaparak portal damar
sistemindeki basinci azaltarak varislerin kii¢iilmesini saglamak ve yirtilmasini dnlemektir.

Siroza bagh ensefalopati (Hepatik ensefalopati) (bkz. Akut hepatik yetmezlik)

Akut hepatik yetmezlik (fulminant hepatic failure): ani masif nekroz veya ciddi
karaciger fonksiyon yetmezligine baglhdir. En sik goriilen nedenleri viral hepatit veya ilag
reaksiyonudur. Sarilik genellikle ilerleyicidir ve transaminazlar sonunda diigseler bile
baslangigta genellikle artmistirlar. Amonyagin {ireye ¢evrilmesi bozulmustur ve kan amonyak
diizeyleri genellikle yiiksektir. Bunlar hepatik ensefalopati (kernikterus) ile korrelasyon
gosterirler. Kernikterus, toksik maddelerin beyinde birkmesi sonucunda, beyin hiicrelerinin
tahrip olmasiyla meydana gelen ensefalopatidir.

Kernikterus’ta, a) kandaki bilirubin konsantrasyonunun ¢ok yiikselmesi sonucunda,
bilirubin kan-beyin engelini asarak beyinde birikir. b) transaminasyon mekanizmasinin
bozulmasiyla, dallanmis aminoasidlerin konsantrasyonlar1 azalmis, tirozin ve fenilalaninin
konsantrasyonlar1 artmustir. Ure siklusu bozuldugundan artan amonyak kan-beyin engelini
asarak beyinde birikir ve toksik etkisi nedeniyle beyin hiicrelerini tahrip eder.

Kronik hepatit:
Nedenleri:
= Virus (genellikle hepatit B ve C’den hemen sonra kronik hepatit goriiliir.
= Otoimmun (primer bilier siroz)
= Alkol ve uyusturucu kullanimi
= Baz ilaglar

Laboratuar bulgulari:
= Sarihik goriintiisi pek sik ortaya ¢ikmaz, hastalik sinsi gelisir. Karacigerde
enflamasyon 6 ay veya daha fazla siirebilir.
= Transaminazlar 5 kat1 kadar artar. Bu da rastlanilan tek anormal biokimyasal olgudur.
= Klinik seyir selimdir, nadiren siroz goriiliir.
= Hastalik ilerledik¢e hipoalbuniemi goriiliir.

Neonatal (yeni dogan) sariligi: neonatal donem, fetusun 7 ayliktan itibaren dogumdan
1 ay sonrasina kadar olan siireyi kapsar. Yeni dogan bebeklerde karacigerde UDP glukuronil
transferaz heniiz aktif degildir. Bu nedenle bilirubin karacigerde glukuronidlesemez, sonugta
kanda ankonjuge bilirubin artar. Boylece fizyolojik sarilik olusur. Fizyolojik sarilik
dogumdan sonra 2-5. giinlerde en yogundur, 1 hafta kadar siirebilir.

Primer bilier siroz: otoimmun bir hastaliktir. Genellikle 40 yasindan sonra ve
genellikle kadinlarda (% 95) ortaya ¢ikar. Baslangicta higbir belirti vermediginden teshisi
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oldukea giictiir. Organizma karacigerdeki safra kanalciklarina karsi oto-antikorlar gelistirerek
bunlarin tahribine neden olur. Safra kanallarimin hasar1 genellikle siroza ve karaciger
yetmezligine yol acar. Safra asidlerinin ince bagirsaga salgilanmasi bozuldugundan, yaglarin
ve yagda c¢Oziinen vitaminlerin sindirimi de bozulur. Alkali fosfatazin yiikselmesi ve
antimitokondrial antikorlarin bulunmasi ile tan1 konulur.

Laboratuar bulgulart:
Artar Azalir
Alkali fosfataz Albumin
GGT Pihtilagma faktorleri
Bilirubin
Immunoglobulinler (bilhassa
lgM)
Antimitokondrial antikorlar

Reye sendromu: 1963 yilinda Avustralyali bir grup arastirict tarafindan ilk kez
tanimlanmis olan bu hastaligin nedeni bilinmemektedir. Daha ¢ok kii¢iik ¢cocuklarda bir viral
enfeksiyon sonucunda olusan ve karaciger hiicrelerini tutan bir hastaliktir. Reye sendromunun
gribe benzer hastaliklardan sonra goriilmesi, etkenin bir virus olabilecegini digiindiirmektedir.

Belirtiler:
=  Kusma
= Ates

= Norolojik bozukluklar (delirium)

= Hepatomegali

= ALT, AST, plazma amonyak diizeyi, plazma yag asidleri artmistir

= Beyinde s1v1 artigina bagl 6liim
Reye sendromu ile aspirin alim1 arasinda bir ilgi oldugu bir¢ok vaka ile bildirilmekteyse de
nedeni heniiz agiklanamamustir.

Hemokromatozis: karaciger demir metabolizmasinda dnemli bir rol oynar. Transferin
(kanda demiri tasiyan protein) ve ferritin (demirin depo sekli) karacigerde sentezlenir.
Serumdaki transferin miktar1 immunokimyasal yontemlerle saptanabilecegi gibi, Total Demir
Baglama Kapasitesi (TDBK) ile de saptanabilir. Karaciger hiicre nekrozuyla birlikte goriilen
akut hepatik hastaliklarda transferin sentezi bozuldugu i¢in serumdaki transferin
konsantrasyonu ve TDBK azalir. Hemokromatozis demir fazlaligi sonucunda olusan
metabolik karaciger hastaligidir. Primer hemokromatozis erkeklerde daha sik goriilen kalitsal
bir hastaliktir. Demirin bagirsaklardan emilmesindeki regiilasyon bozuklugu nedeniyle
viicuttaki miktar1 artar. Bunun sonucunda demir karaciger, kalp ve pankreasta birikir. 40-60
yaslarindan sonra belirti verir. Sekonder hemokromatozis sonradan gelisir. Alkolizm, talasemi
ve sik tekrarlayan kan transfiizyonlarindan ileri gelebilir.

Karaciger hiicreleri, demirin hepatositlerde ve RES hiicrelerinde birikmesi sonucunda
hasara ugrar, fibrozis ve siroz gelisir. Kalpte demir birikmesi kardiomiyopatiye, pankreastaki
birikme diabete ve derideki birikme bronzlagsmis goriiniime neden olur.

Belirtiler:

= Deride bronz renk (melaninin deride birikmesine bagli)
= Artrit (kalsiyum pirofosfat birikmesine bagli)
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* Hipogonadizm (demirin hipofiz 6n lobunda birikmesi sonucunda FSH ve LH
hormonlarinda azalmaya bagl)
Testikiiler atrofi (demirin testislerde birikmesine bagli)

Klinik bulgular:

= Serum ferritini artar

= Transferin ve TDBK azalir.
Hemokromatozisin teshisinde ¢ok ge¢ kalinmamigsa haftada bir kan alinmak suretiyle demir
eksiltilerek Oomiir boyu kontrol altinda tutulabilir (Terapotik Flebotomi). Kadinlardaki
belirtiler adet kanamalariyla kan eksildiginden hastalik menopoza kadar daha hafif seyreder.
Bundan baska diyet hastalifa gore yonlendirilir, C vitamini ve demir alimi1 kisitlanir. Ailede
hemokromatoz hastas1 varsa ilk ¢ocukta prenatal tani oOnerilir. Bozuk HFE geni ile tam
konulur.

Wilson hastaligi: Bakir kanda seruloplazmin adi verilen bakir-protein kompleksi
halinde tasmir ve seruloplazmin karacigerde sentez edilir. Wilson hastaliginda 13.
kromozomdaki ATP7B adindaki spesifik bir gen calisamaz durumdadir. Bu gen
normalde karaciger hiicrelerinin fazla bakir1 viicuttan atisini kontrol eder. Karaciger hiicreleri
normal sartlarda fazla bakir1 safra kesesine gonderir. Bu siire¢ islemediginde ise bakir
karaciger hiicrelerinde birikir. Karacigerin bakir depolama kapasitesi ¢ok fazla zorlandiginda
bakir kana karisir ve temelde beyin olmak tizere viicudun degisik kisimlarinda birikir.

Wilson hastalig1 denilen genetik hastalikta bakir iyonlarinin safra ile atiliminda bozukluk
olmasi1 nedeniyle veya bakirdan seruloplazmin sentezlenememesi nedeniyle karacigerde bakir
miktar1 artar ve bakir karacigerde birikir. Bakirin toksik etkisi nedeniyle karaciger hiicreleri
tahrip olur, bakirin bobreklerde birikmesiyle dejeneratif bozukluklar, beyinde birikmesiyle
norolojik bozukluklar, eritrositlerde birikmesiyle de hemoliz meydana gelir. Bakir ayrica
korneada da birikir (lentikiiler dejenerasyon) Irisin etrafindaki kahverengi halka hastaligin
tipik bir belirtisidir (Kayser-Fleischer ring).

Wilson hastaliginda Kayser-Fleischer halkasi

Klinik bulgular:
= Serumda seruloplazmin ¢ok azalir
= Serum bakir miktar1 azalir (seruloplazmin olmadigindan Cu serumda
taginamaz)

» drarla bakir atilimi ¢ok artar

= Karacigerde yiiksek bakir diizeyi
Wilson hastaligt bakir1 kelatlayan penisilamin veya trientin, c¢inko veya amonyum
tetratiyodomolibdat ile tedavi edilir.



Karaciger hasari olusturabilen ilaclar
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Esophageal veins
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fag Karaciger Hepatit benzeri | Kronik hepatit |  Kolestaz
nekrozu reaksiyon

o-metildopa + + + +
Ferrosiilfat +* +
Fenilbutazon + +
Fenitoin + +
Halotan + + +
Indometazin +
Izoniazid + +
Karbamazepin +
Klorambusil +
Klorpromazin +
Klortetrasiklin +
Metotreksat +
MAUO inhibitorleri +
Nitrofurantoin + + +
Oral kontraseptifler +
p-amino salisilik asid + +
Parasetamol +* +
Salisilatlar (Aspirin) +*
Sitotoksikler +*
Tolbutamid +
Valproat + +

*Doza bagimli
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Karaciger fonksiyonlarinin genel olarak degerlendirilmesi

Karaciger fonksiyon testleri karaciger hasarini veya fonksiyon bozukluklarini gosteren
testlerdir. Genellikle transaminazlar (ALT ve AST), gamma glutamil transpeptidaz (GGT)
aktivitesi Olgiiliir. ALT karaciger icin daha spesifiktir. GGT, hem bilier bozuklugu ve
kolestazi, hem de alkole bagli karaciger hasarim1 gosterir. Bilirubin fraksiyonlarmin 6l¢timii
karacigerin konjugasyon ve salgilama kapasitesinin gostergesidir. Albumin ve pihtilasma
faktorlerinin azalmasi (protrombin zamaninin uzamasi) karacigerin sentez kapasitesinde
azalmaya isaret eder. Asagidaki tabloda karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesindeki
parametreler 6zet olarak verilmistir.

Uygulanan test Degerlendirme
Serum albumin
PT (Protrombin zamani) Karaciger fonksiyon bozuklugu
Amonyak
ALT (SGPT) Karaciger hiicre hasari
AST (SGOT)
ALP
GGT (y-GT) Bilier tikaniklik (kolestaz)
Direkt bilirubin

Ancak tiim bu parametreler bazi baska hastaliklarda da anormallik gdsterebilirler. Ornegin
AST, miyokard infarktiisiinde veya iskelet kasi hasarinda da yiikselebilir. ALP kemik
hastaliklarinda da yiiksektir. Yiikselmis bilirubin degerleri ¢ogunlukla karacigerdeki bir
bozuklugu diisiindiirse de hemoliz veya bilirubin metabolizmasindaki kalitsal bozukluklarda
da goriilebilir. Karaciger fonksiyonu i¢in kullanilan parametrelerin ylikselmesinin diger olasi
nedenleri agsagidaki tabloda verilmistir.

Karaciger hastalifinda degisme Diger olasi nedenler

Bilirubin (artis) Hemoliz

Kalitsal eritrosit enzimopatileri
Alkali fosfataz (ALP) (artig) Kemik kanseri, hamilelik
ALT (artis) Kas hasari

Kanser

Pankreatit

Bobrek hastaligi
AST (artis) Miyokard infarktiisii

Kas hasari
Kolinesteraz (azalma) Pestisidler tarafindan inhibisyon
Laktat dehidrojenaz (LDH) (artis) Miyokard infarktiisii

Kas hasari

Kanser

Bobrek hastaligi




Karaciger ile ilgili kan parametreleri

19

Kan parametresi

Normal degerler

Total bilirubin

0.2-1.0 mg/dL (3.4-17.1 umol/L)

Serum albumin

3.4-4.8 gldL

Serum globulinler

2.0-3.6 gldL

Seruloplazmin

25-43 mg/dL (1.7-2.9 umol/L)

Serum bakir

Erkek: 70-140 ug/dL
Kadin: 80-155 pg/dL

a-Antitripsin

78-220 mg/dL

Haptoglobin 26-185 mg/dL
B2-Mikroglobulin (B2M) | 0.19 mg/dL (ortalama)
PT Kullanilan tromboplastine gore degisir
ALT Kullanilan yonteme gore degisir
30°C 10-35 U/L
AST Kullanilan yénteme gore degisir
30°C 10-40 U/L
GGT 37°C Erkek: <50 U/L; Kadin: <30 U/L
ALP Kullanilan yénteme gore degisir

Kolinesteraz

Kullanilan yonteme gore degisir

Total safra asidleri

0.11-1.35 pg/ml

Amonyak azotu

15-45 ng N/dL

Transferin

200-400 mg/dL

Serum ferritin

Erkek: 20-250 ng/mL
Kadin: 20-120 ng/mL

Karacigere faydah bitkiler

Enginar:

Ozellikle karacigerden atilmasi gereken azota benzer maddeler konusunda karacigerin isini
kolaylastirir. Enginar, konsantre veya kapsiil seklinde olmaktan ziyade, taze olarak

tuketilmelidir.

Devedikeni:

Bu bitki icerdigi maddeler sayesinde hem karacigeri yeniler hem de enfeksiyonlara iy1 gelir.

Hindiba:

Karacigeri zehirli maddelerden arindirir ve hazmi kolaylastirir. Yapraklar salata olarak,

kokleri de kaynatilip tiiketilebilir.

Havug:

Icerdigi antioxidanlar (betakaroten ve flavonoid) sayesinde karacigeri temizler.




20

Karaciger hastaliklarinda beslenme

Protein miktar1 kisitlanmalidir. Hasta bir karacigerin proteinlein metabolizmasinda
aksakliklar olur ve amonyak iireye ¢cevrilemediginden kanda birikir ve toksik etki
yaratir.

Karbohidrat miktar1 arttirilabilir, ¢linkii hasta bir karacigerin glikojen yapimi
bozulunca viicudun karbohidrat depolar1 da azalir. Ancak karbohidratin fazlasindan da
yag yapildig1 unutulmamalidir. Bol sebze ve meyva yenilmelidir.

Yag miktar1 sinirlandirilmalidir. Kolesterol igeren yiyecekler ( tereyag, kuyrukyagi
gibi hayvani yaglar, kuruyemisler, sakatat, yaglh et ve kiyma, tavuk derisi, yumurta )
kullanilmazsa 1iyi olur.

Sodyum miktar1 azaltilmalidir. Karaciger hasarinda portal hipertansiyon goriilebilir bu
da karinda s1v1 toplanmasina (asit) neden olur.

Vitamin ve mineraller disaridan alinmalidir. Yagda ¢6zlinen vitaminlerin emilmeleri
ve karacigerde depolanmalari bozulabilir.

Icki kesinlikle icilmemelidir.

Parasetamol, kortizon, tetrasiklin gibi karacigere zararli ilaglar siirekli
kullanilmamalidir.



