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i | KARACIGER

PREFACE

Embryologically, the liver develops from the foregut and
mesenchyme, which develop from the endoderm, one of the germ
layers. In the human embryo, the hepatic diverticulum is an
enlarged endodermal tube of the foregut into the mesenchyme,
which branches and forms the basis of the liver. The liver plays
an important role in metabolism. It has functions in many other
areas in the body, including glycogen storage, production of red
blood cells, plasma and protein synthesis, hormone production
and detoxification. The liver also produces bile and bile acids, an
alkaline fluid that helps digest fat, and sends this secretion to the
gallbladder and duodenum through the hepatic ducts. Therefore,
this organ is considered a part of the biliary system. The organ
also contains hepatocytes that regulate high-volume biochemical
reactions, including small and complex molecules necessary for
tissue synthesis and normal vital functions. Although the number
varies in different sources, it is thought that the liver has
approximately 500 functions. Understanding the embryology of
the liver and understanding it in detail is considered a precursor
to future studies. | would like to thank our friends who contributed

to the study.
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KARACIGER EMBRIiYOLOJISI

Embriyonik gelisim sirasinda, blastokist i¢ hiicre kiitlesinin
totipotent kok hiicreleri, multipotent dokuya 6zgli progenitdr
hiicrelere farklilagir. Bazi yapilmis arastirmalar, karacigerin
ventral on bagirsaktaki endodermin yan alanlarindan ve ventral
orta hatti takip eden kiigik bir hiicre grubundan olustugunu
gostermistir (1). On bagirsak kapanmasi sirasinda, medial ve
lateral alanlar birbirine kaynasir ve endoderm hiicreleri,
omurgalilar arasinda yiiksek oranda korunan endiiktif sinyallerin
ve genetik diizenleyici faktorlerin etkisi altinda hepatik olusuma
dontigiir. Civciv, kurbaga, fare ve zebra baligi modellerinde
yapilan caligmalar, kardiyak mezodermden fibroblast biiylime
faktorlerinin (FGF) ve septum transversum mezenkiminden
kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP) koordineli sinyalinin

hepatik indiiksiyonda kritik oldugunu gostermektedir (2).

On bagirsak endoderminin hepatik spesifikasyonunu takiben,
endiiktif sinyallere verilen hiicresel tepkiler, hiicre farklilagmasi
icin gerekli olan yeni gen ekspresyon programlarini ortaya
c¢ikarir. On bagirsak kimligini korumak ve hepatik indiiksiyona
izin vermek igin baglangicta Wnt inhibitorleri tarafindan
baskilanan Wnt sinyali, karaciger tomurcugunun ortaya ¢ikmasini

ve farklilasmasin1 desteklemek icin gerekli hale gelir. Bu
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asamada hepatoblastlar olarak adlandirilan yeni belirlenen
hepatik hiicreler, kolumnar bir sekle doniislir ve karaciger
tomurcugunu olusturmak icin septum transversum mezenkimini
istila eder. Bu gecis, koordineli interkinetik niikleer gb¢ ve
proliferasyonu, hiicreler arasi adezyon kaybini, hepatoblast
gociinii ve dokuya 6zgii farklilasmayi igerir (3). Mutant farelerde
yapilan bir dizi ¢alisma, karaciger tomurcugu olusumunun,
hematopoetik olarak eksprese edilen homeobox faktorii (Hex) ,
GATA-6, hepatosit niikleer faktorii ( HNF)-6, Onecut (OC)-2, T-
box transkripsiyon faktorii 3 (Tbx3) ve prospero ile ilgili
homeobox 1 (Prox-1). Hepatoblastlar lokal mezenkim
tomurcuklandiklarinda, septum transversumdaki mezenkimal
hiicreler tarafindan salgilanan FGF, epidermal biiylime faktorii
(EGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF) gibi ¢esitli sitokinlerin
ve bilylime faktdrlerinin etkisi altinda ¢ogalmaya devam ederler.
Komsu endotel hiicrelerinden hepatoblastlara yonelik uyarici
sinyaller, kan kaynagindan bagimsiz olarak endotel hiicrelerinin
varligi, gelisim boyunca normal karaciger organogenezi igin
kritik oldugundan, o6zellikle 6nemlidir. Endotel hiicrelerinden
gelen spesifik molekiiler sinyaller incelenmekte olup; Gelismekte
olan civcivlerde yakin zamanda yapilan bir calisma, hepatik

siniizoidler tarafindan salgilanan Wnt9a'nin yalnizca hepatoblast
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proliferasyonunu uyarmakla kalmayip ayni zamanda global

karaciger morfolojisini de kontrol ettigini gostermistir (4).

Karaciger tomurcugundaki hepatoblastlar, albiimin (alb),
transtiretin (ttr) ve a-fetoprotein (afp) gibi hepatositlere 6zgii
serum protein genlerini ifade eder. Bu hiicreler bipotansiyeldir ve
mezensim invazyonundan hemen sonra hepatositlere (-
fetoprotein+/albiimin+) ve kolanjiyositlere (sitokeratin (CK)-
19+) farklilasir. Hepatoblastlardan gelen hepatosit ve kolanjiyosit
sayisindaki uygun denge, entegre sinyallesme ve transkripsiyon
aglart ile saglanir. Jagged-Notch yolu, hepatoblastlarin safra
epitel fenotipine dogru farklilasmasini kontrol ederken, HGF
safra farklilasmasini antagonize eder ve onkostatin M (OSM) ile
birlikte hepatosit farklilagmasini destekler. Soy ayrimini takiben,
bipotent hiicrelerin yiizdesi belirgin sekilde azalir ve ¢ogu hiicre
unipotenttir ve geri doniisiimsiiz olarak ya hepatositik ya da
kolanjiyositik soylara baglidir. Bagli hiicreler, morfoloji ve
fizyolojik fonksiyonlarda progresif degisiklik sergiler ve bu
olgunlasma siireci, kemirgen karaciger gelisiminde bir dizi gen
dizisi analizinin gosterdigi gibi dogumdan birkag hafta sonrasina
kadar uzar (5). Embriyonik karaciger gelisimine genel bir bakis
Sekil 1'de sunulmaktadir.
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Sekil 1. Gelismekte olan karacigerin in vivo soyu. Blastosist i¢ hiicre
kiitlesindeki pluripotent embriyonik kok (ES) hiicreler, {i¢ ana germ
tabakasina yol acgar: ektoderm, mezoderm ve endoderm. Endodermin
on bolgesi 6n bagirsagi olusturacaktir. On bagirsak endoderminin
hepatik spesifikasyonunu takiben, hepatik hiicreler (artik hepatoblastlar
olarak adlandirilmaktadir) septum transversuma tomurcuklanacak ve
¢ogalmaya ve farklilasmaya devam edecektir. Hepatositlere ve safra
epitel hiicrelerine olgunlasma dogumdan birkag¢ hafta sonrasina kadar
devam eder. Kirmizi ¢ubuklar, karaciger gelisiminin temel asamalarini
vurgulamaktadir.  Ortadaki  siyah  cubuklar, farkli  gelisim
asamalarindaki fare embriyolaridir ve alttaki mavi ¢ubuklar, insan

gelisimindeki esdeger asamalar1 gosterir (6).
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Insan Fetal Karacigerindeki Kok/Progenitor Hiicreler

Insan karaciger gelisimi {izerine yapilan calismalar, biiyiik 6lciide
ex vivo karaciger orneklerine dayandiklari i¢in sayica nispeten
azdir. Bu c¢aligmalar, yalnizca insan karaciger organogenezinde
yer alan diizenleyici faktorlerin dogrudan gozlemlerini ve
bilgisini saglamakla kalmayip, ayni zamanda klinik kullanima
uygun fetal karaciger progenitdr hiicrelerinin  basarili
izolasyonuna ve in vitro ¢ogalmasina da yol agabilecegi i¢in paha
bicilmezdir. Insan embriyonik kok hiicreleri (ESC'ler) ve
indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler), potansiyel
olarak bol miktarda hepatosit kaynagi i¢in biiyilk umut vaat
ediyor; bununla birlikte, farklilagsmalarin1 spesifik, tamamen
islevsel yetigkin hiicre soylarina yonlendirmek énemli bir zorluk
olmaya devam etmektedir. Fetal insan karaciger progenitor
hiicrelerinin kullanimi, cenin progenitdrleri, hepatik olusuma
doniismek icin yeterli morfolojik ve fizyolojik farklilagsmaya
maruz kaldiklarindan ve yine de iki potansiyelliliklerini,
proliferatif kapasitelerini koruyarak 'koklerini' koruduklarindan,

zorunlu farklilagsma sorununu ortadan kaldirir (6).

Fetal insan karaciger progenitdor hiicrelerinin fenotipi
tartismalidir. Liv2, E-cadherin ve delta benzeri kinaz-1 (DIk-1)

gibi kemirgen calismalarina dayanan bir dizi hiicre belirteci,
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yalnizca insan karacigerlerinde immiin tespit yoluyla karakterize
edilmistir. Bugiine kadar, karaciger progenitorlerinin insan cenin
karacigerlerinden izole edilebilecegini gosteren tek ikna edici
kanit, epitelyal hiicre adezyon molekiili (EpCAM)-pozitif
hiicreler i¢cin immiin se¢imden gelmektedir . Yerinde yapilan
caligmalar, EpCAM+ fetal karaciger progenitorlerinin duktal
plakta bulundugunu ortaya koymaktadir. izole edildikten sonra
bu hiicreler, tanimlanmas kiiltiir kosullarinda hem hepatositik hem
de biliyer soylara farklilasmanin yani sira kendi kendini yenileme
ve klonojenik  genisleme yetenegine sahiptir. Ayrica,
saflagtinlmis  EpCAM+  fetal karaciger  progenitorleri,
nakledildiklerinde, olgun insan karaciger dokusu verecek sekilde
bagisikligt  yetersiz  yetiskin  farelerin  karacigerlerini

asilayabilirler (7).
KARACIGER ANATOMISI

Viicudun abdominal boslugunun sag iist yoniinde salgi yapan bezi
olan karaciger ve diyafragmanin alt boélgesinde yer bulunur.
Karacigerin ortalama agirligi 1000-2500 gr arasinda degisebilir;
kadinlarda ise; 1250-1390 gram, erkeklerde ise 1450-1790
gramdir. Ayrica 1 kg kadar da kan igerir. Yetiskinde abdominal
boslugun 1/8’ini, yenidoganda ise; 2/3’ {inii doldurur. Glisson

kapsiilii denilen ince bir kapsiille sarilidir.
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15
cm

Sekil 2. Karaciger (8).

Sekli: iki kenar1 vardir. Margo posterior kiint, margo inferior ise
keskindir. Sag lobun margo inferior’u lizerinde vesica fella’nin

fundusu goziikiir. Karaciger facies diaphragmatica ve facies

visceralis olmak tizere iki ylize sahiptir.
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lig. falciforme hepatis

processus xiphoideus

Sekil 3. Karaciger anatomik yerlesimi (8)

Yeri: Regio hypochondria dextra, kismen sinistra ve
epigastrica’da yer alir. [zdiisiim olarak; iistte
art. xiphosternalis’in 1 cm kadar iistiinden ¢izilen yatay bir ¢izgi
ile, altta ise; sagda 9-10., solda 7-8. kikirdak costalar hizasindan

cizilen gizgilerin arasinda yer alir (8).
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Karaciger facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak

iizere iki yiize sahiptir:

Diyafragmayla komsuluk yapan yiiz facies diaphragmatica
oldukg¢a genis ve plriizsizdir. Bu yiiziin yaygmn olarak

peritonlakaplidir. Facies diaphragmatica dort alt boliime ayrilir:

Pars superior: Bu yliz diaphragma araciigi ile kalp ve
pericardiumla komsuluk yapar. Kalbe ait impressio cardiaca

isimli bir iz bulunur.

Pars dextra: Bu yiiz yine diaphragma araciligi ile 7-11. costalarla

komsudur.

Pars anterior: Diaphragma vasitasiyla karin 6n duvarina

komsuluk yapar.

Pars posterior: Bu kisim lig. coronarium’un iki yapragi arasinda
kalir, peritonsuzdur ve area nuda (area bare = pars affixa) olarak

isimlendirilir.
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1. Facies diaphragmatica

Areanuda, fadies
diaphragmatica Lig. triangulare sinistrum

Lig. triangulare

Lig. coronarium
dextrum 9

. — Appendix

Pars posteriQr fibrosa
hepatis

—— Lobus hepatis

sinister, facies

diaphragmatica

Lobus hepatis
dexter, fades
diaphragmatica

Lig. falciforme

~ Lig. teres hepatis
(Tikalrv. umbilicalisi
igerir)

Maego inferior

Fundus vesicae
biliaris

Sekil 4. Karaciger facies diaphragmatica (9).

Karacigerin abdominal organlarla komsu olan alt bolgesi facies
visceralis olarak adlandirilir. Bu taraf kalin barsak, sag renal, sag
adrenal bez, mide ve ince barsagin ilk kismiyla komsuluk
gosterir. Bu ylizde H harfi seklinde oluklar bulunur. Sulcus
sagittalis dexter adini alan sag taraftaki oluk daha biiyiiktiir. Sol
taraftaki fissura sagittalis sinister adimi alan oluk bir yarik

bigimindedir.

Sulcus sagittalis dexter’in 6n boliimiiniin yarisinda safra kesesi
vardir. Arka boliimiiniin yarisinda ise vena cava inferior bulunur.

Iki olugu birlestiren enine yariga porta hepatis denir. Porta
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hepatisten area nuda da karacigerin diapraghma ile direk temasi

s0z konusudur.

Bu ¢iplak alanin smirlarini diyafragmadan karacigere uzanan
ligamentum (lig) coronarium olusturur. Facies visceralis ise porta
hepatis ve fossa vesica biliaris disinda peritonla ortiiliidiir. Porta
hepatis karacigere giren ve ¢ikan damar ve duktuslarin bulundugu
yerdir. Karaciger kapisi olarak da adlandirilan bu bolgeden
mideye uzanan periton yapraklart omentum minusu olusturur.
Organlarla komsu olan bu yiizde flexura coli dextra, sag glandula
suprarenalis, sag bdobrek, duodenum, O6zafagus ve midenin
biraktig1 izler mevcuttur. V.porta ve A.hepatica proprianin dallar

girer, safra kanallari ¢ikar (9).

Sekil 5. Karacigerin visceral yiizii (10).
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Karacigerin loblari: Dort loba ayrilmistir. Bunlardan ikisi
(lobus hepatis dexter, sinister) diyafragmatik yiizde goriiniirken,
tamam1 visceral ylizde ayurt edilebilir. Visceral yiizde komsu

olduklar1 organlarin izlerini tasir.

1- Lobus hepatis dexter: En biyikleridir. Visceral
ylizde komsu oldugu organlara ait impressio renalis, impressio
colica, impresio duodenalis ve impressio suprarenalis isimli izleri

vardir.

2-Lobus hepatis sinister: Biiyiikliik bakimindan ikincidir. Sol
ucu appendix fibrosa hepatis denilen fibréz bir uzanti ile
diafragma’ya baglanir. Visceral yiizde mideye ait impresssio

gastrica ve bunun arkasinda impressio oesophageale yer alir.

3-Lobus caudatus: Porta hepatis’in arkasinda yer alir. Lobus
quadratus’a dogru yapmis oldugu ¢ikintiya proc. papillaris, lobus
hepatis dexter’e dogru yapmis oldugu ¢ikintiya ise proc. caudatus

denir.

4- Lobus quadratus: Porta hepatis’in 6niinde yer alir (10).
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deiﬁtér

Sekil 6. Karaciger loblar1 6nden goriintimii (11).

fissura ligamenti venosi sulcus venae cavae

hepatis

sinister

. . . Ossa vesicae biliaris
fissura ligamenti teretis

Sekil 7. Karaciger loblar alttan goriinimii (11).
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Karacigerin ligamentleri:

Karacigerin abdominal bolgede asici1 baglar1 olarak adlandirilan
ligamentler yerinin korunmasini saglar. Dort ligamenti

mevcuttur.

Lig. falciforme hepatis: Karacigerin diyafragmatik yiiziinii 6rten
periton yapraklari orta hattin biraz sag tarafinda bir araya gelerek
karin 6n duvart ve diyafragmanin alt yliziine uzanarak lig.

falciforme hepatisi meydana getirir.

Lig. coranarium hepatis: Karacigerin diyafragmatik yiizii ile
diyafragma arasinda frontal diizlemde oluGan ligamente lig.

coranarium hepatis denir.

Lig. triangulare dextrum ve sinistrum: Lig. coronarium®un 6n
ve arka yapraklari area nuda“nin sag ve sol ucunda birleGerek lig.

Triangulare dextrumu ve sinistrumu olusturur.

Lig. teres hepatis: Dogumdan 6nce anneden bebege temiz kan
tasityan v.umblicalisin dogumdan sonra oblitere olmasi ile
meydana gelen bir bagdir. Omentum minus: Porta hepatis ile
midenin curvatura ventriculi minorii arasinda uzanan periton

kismina denir (11).
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Karacigerin ligamentleri

Lart wiangular

Lig. Falciforme hepatis

Lig. Coronarium hepatis

Lig. Triangulare dextrum ve sinistrum hepatis
Lig. Teres hepatis

1.
23
3.
4.

Sekil 8. Karaciger ligamentleri (12).

Karacigerin periton durumu: Karaciger bazi kisimlar
haricinde peritonla ortiiliidiir. Lig. coronarium diyafragmanin
tizerinden atlar ve karacigerin iist kismima gelir. Burada iki
yapraga ayrilir. Yapraklar arasinda area nuda yer alir. Her iki yap1
lobus hepatis dexter ve sinister lizerinde tekrar birleserek lig.
triangulare dextrum ve sinistrum’u meydana getirir. Peritonlu
olan bir baska kisim ise yine diyafragmatik yilizde lobus hepatis
dexter ve sinister arasinda bulunan lig. falciforme’dir. Bunun
yapraklar arasinda lig. teres hepatis seyreder. Lig falciforme
karacigeri karin 6n duvarmma tutundurur. Bununla birlikte
karacigerin yerinde durmasini saglayan diger faktorler v. portae
hepatis ile v. cava inferior arasindaki ag1 ve pozitif

intraabdominal basingta gosterilebilir. Kisaca bu son iki faktorle
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birlikte periton ligamentleri (lig coronarium, lig falciforme) ile
altta bulunan karin i¢i organlarinin apozisyon durumu ve area

nuda bag dokusu karacigeri yerinde tutan olusumlardir.

Peritonsuz kisimlari: Karaciger lizerinde bulunan bazi pargalar
peritonla kapli degildir. Bunlar; area nuda, fossa vesica biliaris,
sulcus venae cavae, fissura ligamenti venosi ve porta hepatis’tir
(12).

Damar ve sinirleri:

Arterleri: A. hepatica propria’dir. Bu damar porta hepatis’ten
sonra ramus dexter (a. hepatica dextra) ve ramus sinister’e (a.
hepatica sinistra) ayrilirak loblarda dagilir ve karacigere kanin %
30’unu getirir. Karacigere toplam kanin % 70’ini tasiyan diger

onemli damar ise v. portae hepatis’dir.
Venleri: Vv. hepaticae yoluyla v. cava inferior’a agilir.
Lenf damarlari: Nodi coeliaci’ye drene olurlar.

Sinirler: Sempatikleri; n. splanchnicus, parasempatikleri ise n.
vagus’tan gelir. Ganglion coeliacum’da sinaps yaparak, porta
hepatis’te plexus hepaticus’u olustururlar. Agri lifleri sag n.
phrenicus’la tasiirlar. Bu bakimdan agrilar bazan sa§ omuza

vurur (13, 14).
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KARACIGER HIiSTOLOJiSi

Karaciger, vucudumuzda deriden sonraki en biiyiik organi ve en
biiyilk bezidir. Yaklagik agirligi 1500 gr civarida ve
diyafragmanin altinda abdominal boslukta yerlesmistir (15-17).

Urettigi maddeleri kana direk verdiginden endokrin bir bez ve
salgisin1 safra kanallar1 yoluyla duedonuma ulastirdigindan

ekzokrin bez olarak kabul edilir (18).

Karaciger Glisson kapsiilii denilen dista visseral periton ve bunun
altinda sik1 bag dokusundan olusmus fibroz bir kapsiille kaplidir.
Bu kapsiilden ayrilan ince bag dokusu uzantilar1 karacigerin
hilusundan karaciger igine girerek icerdigi sinir ve damarlarla
beraber ilerler ve karaciger iginde loblar ve lobiiller olusturur
(19). Karaciger lobiilleri karacigerin yapisal ve fonksiyonel
birimleridir. Lobiiller ¢ap1 2,0 x 0,7 mm Oolgiilerindedir (20).
Karaciger lobulii igerisinde hepotositler plaklar1 olusturup
serbestge anastomozlasirlar. Bu plaklar arasindaki boslukta
endotel hiicrelerinin olusturdugu diizensiz liimenli kapillerler
bulunur ve bunlara karciger siniizodalleri denir. Bu kapilerler
kesintili ve kiimeler halinde gruplagmis pencerelerden olusurlar
(21). Karaciger iginde poligonal sekilli lobiillerin arasinda tiggen

seklinde araliklar vardir. Bu araliklara portal mesafe, Kiernan
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aralig1 veya Glisson iiggeni ad1 verilir. Bura aralikta hepatik arter,
portal ven, safra kanali, lenf damarlari ile sinir yapilar1 bulunur
ve buna portal triad denir (22). Karacigerde hiicreler ile siniizoid
kan damarlart arasinda bulunan retikiiler fibriller karaciger
parenkimasini tagimaktadir (18). Santral ven lobiillerin ortasinda
siniizoidlerden bosalan kani1 toplar. poligonal seklindeki
lobiillerin etrafindaki her kdsede portal triadlar vardir. Portal
triadlardaki arter ve ven damarlarindan gelen kan siniizoidlere
bosalir. Portal triadlardaki dallar lobulus iizerinde anastomoz
yaparak siniizoidlere girerler ve en son vena santralis’e
dokiiliirler. Retikuloendotelial sistemin ana hiicreleri olan endotel
ve kupfer hiicreleri sinilizoidlerin duvarlarinda yer alir (23, 24).
Yag depolayict ito hiicreleri endotel hiicreleri ile hepatositler
arasinda  bulunan  Disse araliginda  bulunmaktaktadir.
Perisiniizoidal mesafe olarak da adlandirilan bu alanda plazma
rahat haraket edip kan ile hepatositler arasinda yogun madde
gecisi olur. Burada hiicre yiizeylerinde bulunan mikrovillus
yapilar1 ise membran ylizeyini artirir. Hepatositlerin birbirine
komsu yilizeylerinde yer alan interselliler mesafe safra
kanalikiillerini olusturur. Karacigerin temel yap1 eleman
karaciger hiicresi olan hepatosittir ve birbirleriyle plaklar halinde

gruplagsmislardir.
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Karacigerde Lobiilii ve Portal Alan

(Fonksiyonel Uniteler)

Portal Triad (Alan)

Klasik Lobiil

Portal Lobiil
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turkcerrahi.com®

Fonksiyonel Karaciger Lobiilii

Hepatik Arter (25 kan, %500,)
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~ Safra Yolu

Santral Ven (epatikven)
P

- Parankim (hepatositler)

Disse Al'allgl (Kupfer hiicreleri buradadir)

Safra kanalikiilii

turkcerrahi.com®

Sekil 9. Karacigerin lobiiler yapisi (25).
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Karaciger hiicreleri polihedraldir ve iki hepatositin arasindasafa
kanal siteminin baslangici olan safra kanalikiilii bulunur. Safra
kiip seklindeki hiicrelerden olugmus safra kanalciklarina girer ve

portal alanlardaki safra kanallarina dogru yonelir (16).

Hepatositler

\‘\ 4

Portal ven
- Hepatik arter
—— Sentralven

N
« Safrakanalikulleri

Safra kanall

Venoz sinasler

Karaciger lobulanun basit yapisi

Sekil 10. Kalasik karaciger lobiilii (26).

Hepatositlerde bir yada iki yuvarlak ¢ekirdek bulunur.
Hepatositlerde hem graniilli hem graniilsiiz bol miktarda
endoplazmik retikulum igerir. Graniillii endoplazmik retikulumda

birka¢ protein c¢esidi ve albiimin sentezlenir. Graniilsiiz
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endoplazmik retikulumda ise konjugasyon, oksidasyon ve
metilasyon iglemleri gerceklesir. Hepatositte bol miktarda
mitokondri ve lipit damlaciklar1 goriiliir . Lizozom ve
peroksizomlarda hiicre i¢i yikim olur. Golgi komplekslerinin
plazma proteinlerinin ve lizozomlarin {iretimi gibi goérevleri
vardir (16).

Portal ven ve hepatik arter olmak iizere iki damardan karacigere
besinler tasinir. Portal ven besinden zengin oksijenden fakir kan
tasir. Portal ven defalarca dallanarak portal veniilleri olusturup
dagitict venlere ayrilir. Dagitict venlerden de sinuzoidal
kapilerlere agilan girig veniilleri ¢ikar. Sinuzoidaller de lobuliin
merkezinde birleserek santral veni olusturur. Kan akimi
periferden merkeze dogrudur. Lobguk alti venle karacigeri
terkeden venoz kan hepatik vene sonrasinda ise vena cava
inferior’a agilir. Hepatik arter defalarca dallanarak lobiiller arasi
arterleri olusturur. Bu arterler sinuzoidlerde sonlanan giris
arteriollerini olusturarak vendz ve arteriel kanin karigmasini

saglarlar (16).

Portal mesafede(kiernan araligi) bulunan v.interlobularis
olusturdugu venler hiicre kordonlar1 arasindaki mesafeyi
doldurdugu gibi lobulus icersinde birbirleriyle anastomozlasarak

v.sentraliste toplanirlar. Hiicre kolonlaruda, duvarlari hiicrelerin
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birbirine bakan ylizlerinden olusan ince kanalciklar vardir. Bu
kanalcilar birleserek duktuli biliferiyi olustururlar. Duktus
biliferininde birkag tanesi birleserek duktus interlobularis olarak

glison liggeninde bulunurlar (27, 28).
KARACIGER FiZYOLOJiSI

Karacigerin multisistemik bircok fonksiyonu vardir ve bu
fonksiyonlar1 arasindaki iletisimi de aym1 zamanda karaciger
saglar. Bu Ozellikle karacigerde metabolik veya yapisal bir
anormallik oldugu zaman diger fonksiyonlarda da kayip

olmasiyla agiklanir.
Karacigerin Fizyolojik Anatomisi

Normal bir eriskinde karaciger yaklasik 1500g olup viicudun en
bliyiik solid organidir. Karacigerin fonksiyonel olarak is yapan

temel birimi hepatik lobiildiir.

Sekil - 11°de goriinen hepatik lobiil, hepatik ven, vena kavaya
acilan bir santral ven ve etrafindaki hiicre topluluklar1 olarak
bulunur. Komsu hiicreler arasina dagilan kiigiik safra kanalciklari,
yan yana bulunun karaciger lobiillerine ayiran fibroz septalara
denk gelen safra kanallarina agilir. Septalar igerisinde kiigiik

portal veniiller, portal ven sistemi ile gastrointestinal kanaldan
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dallanan venlerden kanlanir. Veniillerden gelen kanin akis1 6nce
karaciger sinusoidlerine, sonrasinda da santral vene dogru akar.
Yani hepatositler devamli portal vendz kani alirlar. Interlobiiler
septalar ilizerinde hepatik arteriyoller bulunur. Bunlar lobiiller

arasindaki septal dokularin arteryel kanlanmasini saglarlar.

Venoz siniisoidler iki tip hiicre icerir; endotel hiicreleri ve
Kupffer hiicreleri. Monosit kokenli olan Kupffer hiicreleri
hepatik siniislerdeki mikroorganizma ve yabanci cisimleri
fagosite eder. Siniisoidleri yapisini ylizeyelen ¢gevreleyen endotel
hiicrelerinde genis porlar bulunur. Endotel hiicreleri ile
hepatositler kisa bir mesafe vardir ve bu mesafeye perisiniisoidal
aralk-Disse —mesafesi(aralig) denir. Interlobuler septalarda,
fazla sayida Disse mesafesi lenfatiklere acilir. Boylece disse
mesafesindeki icerigin fazla olmasi durumunda lenfatik kanal
sistemi araciligiyla elimine edilir. Endoteldeki genis porlardan
dolay1 kan plazmasindaki proteinler Disse mesafesine diffiize
olabilir. Kan plazmasindaki maddelerin ¢ogu buraya

serbestlesebilir (29).
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Santral

kanal

Safra kanali— "

Sekil -11: Karaciger Lobiilii. Safra-toplayici sistem, Damarlar, Disse mesafesi,

interlobiiler lenfatik sistem (30).

Kan karacigere hepatik arter veya portal ven ile gelir.
Karacigerin kan akim yiiksek, vaskiiler resistansi ise diisiiktiir.
Dakikada ortalama 1000ml kan portal venden gelir ve
sinusoidlere dogru akar. 300 ml kan ise hepatik arter ile gelir ve
totalde 1300 ml/dk’ya ulagir. Yani total kalp debisinin yaklasik
ylizde 25-30’una denk gelir.

Portal venin ortalama basinci 9 mmHg, karacigerden ¢ikip vena
kavaya dokiilen hepatik vendeki basing ise neredeyse yok gibidir

ve 0 mmHg’dir. Bu fark ¢ok diisiik olmasindan dolayr kanin
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akisina karsi direng sinusoidlerde ¢ok azdir. Karacigerin ¢ok fazla
kanlandigmm1 da disiiniirsek bu direncin diisiik olmast ¢ok
onemlidir. Kronik Karaciger Yetmezligi (Siroz), kan akimina
kars1 direnci ¢ok fazla arttirir. Karacigerin parankim hiicrelerinde
bir hasar oldugunda, yerini fibréz doku alir. Fibroz doku kan
damarlarin1 basi etkisi ile daraltir ve portal vende kanin akigini
azaltir. Yaygin fibrozis sonucu kronik karaciger yetmezligine
baghh siroz gelisir. Genelde kronik alkol kullanimindan
kaynaklanmaktadir veya asir1 yag birikimi olmasi ve buna bagh
karacigerde inflamatuar birtakim reaksiyonlar olusmasi,
nonalkolik steatohepatit ve en son siroz olur. Inflamasyonun ve
yag depolanmasinin daha minimal bir formu nonalkolik yagh
karaciger hastaligt (NAFLD) c¢ogu iilkede, kronik karaciger
hastaliklarinin en sik sebebidir ve ¢ogunlukla Tip2 DM-obezite-
metabolik sendrom ile iligkilidir (31).

Karacigerin Kan Depo Islevi

Voliim olarak genisleyebildigi i¢in vaskiiler yapisi ¢ok miktarda
kan1 depolayabilir. Hepatik ven ve  siniislerdeki kan ile
karacigerin total kan voliimii 450 ml, ortalama toplam kan
hacminin yiizde 10’udur. Sag atriyumda basing arttig1 zaman
geriye yansityan basingtan dolay1 karacigerin igindeki basing da

artar bu durumda karaciger ekspanse olarak ve kan kapasitansi
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artarak olagan durumdan daha fazla kan (¢ogu sintisoidlerde daha
az1 ise hepatik venlerde) depo edilir. Bundan dolay1 hipovolemi
durumunda kompanzasyon ile ekstra kan saglama yetenegi olan
ve hipervolemide ise kan deposu olarak islev goren ekspanse

olabilen vendz biiyiik bir organdir (29).
Karacigerin Lenf Akimi

Karaciger siniisoidlerin porlart c¢ok¢a gegirgen de genis
oldugundan proteinler ve sivi Disse araliklarina rahat bir sekilde
gecebilir. Karaciger siniisoid epitelinin asir1  permeabilitesi
yiiksek miktarda lenfatik igerik olusturur, bdylece dinlenim
halinde olusturulan lenfin neredeyse yaris1 karaciger kaynaklidir.
Hepatik damarlardaki ytliksek basingtan dolay1 karaciger ve portal
kapillerlerden periton araligina sivi gegisi olursa asit olusur.
Hepatik venlerdeki damar trasesinde basing arttig1 zaman, lenfe
dogru sivi sizmaya baslar. Bu sivi, ¢ogunlugu plazma proteini
olan plazma ile neredeyse ayni olan bir sividir. Bu sizan sivi
fazlaca artar ve artik karin boslugunda major birikim olur asitteki
temel patofizyolojik mekanizma da budur. Portal vende kanin
akis1 karaciger diizeyinde blokaji sindirim kanalindaki portal
sistemin kapillerlerindeki basingta artiga bagli bagirsak duvarinda
0dem olusturur. Boylece bagirsagin serozasindan karin bosluguna

dogru transuda gecisi olur. Bu da asite neden olabilir (32,33).
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Karacigerin Rejenerasyonu

Karacigerde harap olan kisminda viral enfeksiyon, toksik bir
durum veya bir inflamasyon ile karsi karsiya kalmadigi
durumlarda, parsiyel hepatektomi ya da akut bir hasardan sonra
kayda deger bir hepatik doku kaybinda hepatik doku oto-self
ylksek diizeyde rejenerasyon kapasitesi vardir. Karacigerin yarisi
veya daha fazlasi ¢ikarildigir kismi hepatektomide, kalan loblar
biiyliylip rejenere olarak ilk boyutlarina gelmesine neden olur.Bu
cok hizli gergeklesir. Bu rejenerasyon siirecinde, karaciger
neredeyse eski boyutlarina geldiginde hepatositler 6nceki stabil
durumlarina geri gelirler. Rejenerasyon hizlidir ve bu
rejenerasyon siirecinin kontrolii tam net degildir ama karaciger
hiicresinin bdliinmesi i¢in hepatosit biiyiime faktorii (HBF)
onemli bir faktordiir. HBF sentezi mezenkimal kokenli hiicreler
tarafindan yapilir. Parsiyel hepatektomi sonras1 HBF diizeyleri
cok yiikselir ama bu duruma yonelik mitotik cevap sadece
karacigerde vardir. Interlokin-6, tiimér nekrozis faktor ve
epidermal biiyiime faktorii gibi sitokinler de, hepatositlerin
yenilenmesinde rol oynayabilir. Karaciger normal boyutlarina

ulastiginda mitoz sona erer (34-37).
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Karacigerin Makrofaj Sistemi

Bagirsak kapillerlerine dolan kan, bagirsaklardan ¢ogu bakteriyi
gotiirtir. Portal vendeki(prehepatik) kandan alinan 6rnekte kiiltiir
yapilirken kolon basilleri siklikla iirer. Normal sartlar altinda ise
kolonda basil tiremesi seyrektir. Hepatik ven siniislerinde yer
alan, Kupffer(karacigerin fagositik hiicresi) hiicrelerinin siniisler
icinden gecen kani efektif bir sekilde temizleyebildiklerini
gostermistir. Bakteriler Kupffer hiicresine temas ettigi andan
itibaren 0,01 saniyeden daha az siirede Kupffer hiicrelerinin i¢ine

girerek sindirilinceye kadar orada tutulur (38).
Karacigerin Metabolik islevleri

Karacigerin parankimal hiicreleri hiperaktif bir biyokimyasal
zincir olustururlar. Cesitli enerji ve substrat paylasimlari yapilir.
Farkli dokulara transportu yapilacak organik maddeler sentez

edilir ve gonderilir.

- Glikoneojenez

- Karbonhidrat metabolizmasi1 metabolitlerinden 6nemli kimyasal
maddelerin olusturulmasi.

- Major glikojen deposu

- Galaktoz ve fruktozun glikoza doniistimii
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Kanda normogliseminin devami bakimindan ¢ok Onemlidir.
Ornegin, karaciger fazla olan glikozu alip glikojen seklinde
depolar ve kan sekeri diistiigli andan itibaren de glikozu kana
salar. Bu karacigerin glikoz tamponlama gorevidir.
Glikoneojenez de ayni sekilde kan glikozunun normal araliklarda
kalmasini saglar. Kan glukozu normalin altina dogru ilerlerken
glikoneojenez yavas yavas baslar ve normalin altinda 6nemli
miktarda glikoneojenez  gergeklesir. Bu durumda ¢ogu
aminoasitin ve trigliseritlerden kaynaklanan gliseroliin glikoza
dontisimii de kan glikoz seviyelerinin normale ddnmesine

katkida bulunur (39, 40).
Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmast tiim viicut hiicrelerinde aktitken bazi

doniistimler karacigerde yapilmaktadir.

1. Enerji olusumu i¢in yag asitlerinin oksidasyonu

2. Protein ve karbonhidratlardan yag olusumu

3. Yiiksek miktarlarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi

Enerji iiretmek i¢in notral yaglar ilk olarak gliserol ve yag
asitlerine ayrisir. Daha sonra serbest yag asitleri beta

oksidasyona ugrayarak iki karbonlu asetillere ayrilir ve bunlar da
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asetil koenzim A (asetil KoA)’y1 olusturur asetil KoA, sitrik asit
siklusunda okside olur ve yliksek miktarlarda enerji saglanir. Beta
oksidasyon viicuttaki tiim hiicrelerde yapilirsa da karacigerin
parankimal hiicrelerinde bu c¢ok hizli gerceklesir. Karaciger,
hepatositlerde olusan asetil-KoA'nin hepsini kullanamaz; yerine,
iki molekiil asetil KoA’nin birlestirilmesiyle olusan asetoasetik
asit kolay absorbe edilir bir asittir ve transportu ¢ok kolaydir.
Karaciger hiicrelerinden ekstraseliiler sivilara gecip, diger viicut
hiicrelerine tasinarak dokular tarafindan absorbe edilir. Diger
doku hiicreleri de asetoasetik asidi tekrar asetil-KoA’ya ¢evirerek
normal yoldan okside ederler. Bu nedenlerle, karaciger yag
metabolizmasin1 ~ bliylik  6lgiide  etkiler.  Hepatositlerde
sentezlenen kolesteroliin ¢ogu safra tuzlarina ¢evrilerek safraya
salgilanir. Geri kalani ise lipoprotenler icinde kanla diger viicut
hiicrelerine  tasinirlar.  Fosfolipitler ~de  hepatositlerde
sentezlenerek bazi lipoproteinler i¢inde taginirlar. Kolesterol ve
fosfolipitler hiicrelerde membrani, hiicre i¢i temel bazi yapilarin
olusumunda ve hiicre islevi i¢in 6nemli olan bazi biyokimyasal
maddelerin  yapiminda kullanilirlar. Viicutta protein ve
karbonhidratlardan lipit olusumu ¢ogunlukla hepatositlerde
gerceklesir. Hepatositlerde sentezi yapilan lipit, lipoproteinler

icinde yag dokusuna(adipositlere) tasinarak depo edilir (41).
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Protein Metabolizmasi

Karacigerin protein metabolizmasi viicut i¢in olmazsa olmazdir,

ancak birkac¢ giin 6lmeden yasayabilir.

1. Ure sentezi ile amonyagin viicuttan eliminasyonu
2. Plazma proteinlerinin sentezi

3. Amino asitlerin deaminasyonu

4. Viicuttaki metabolizma i¢in 6nemli amino asitlerin ve diger

metabolik-organik bilesiklerin birbirine doniisiimleri.

Amino asitlerin, enerji amaciyla ya da karbonhidrat yag
donilisimiinden 6nce deaminasyonu gerekir. Viicuttaki diger
dokularda, 6zellikle bobreklerde ¢cok az miktarda deaminasyon
olsa da bu Onemsizdir , ekstrahepatik deaminasyona gore.
Karacigerin iire senteziyle viicuttan amonyak uzaklagstirilir.
Deaminasyon sonucu olusan amonyak ile bagirsak bakterilerinde
olusan ve kana salinan amonyak da katilir. Bundan otiirii
karacigerin iire sentezi defektinde, plazma amonyak degeri
hizlica yiikselir ve hepatik ensefalopati(koma) ile 6liim goriiliir.
Karaciger kan dolasimi azaldig1 zaman fazlaca amonyak kanda
birikerek toksik bir etki olusturur. Gama globiilinlerin bir kismi

hari¢ neredeyse biitiin plazma proteinleri, hepatositlerde
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yapilirlar. Plazma proteinlerinin yiizde 90’1 kadari. Kalan kismi1
gama globiilinler antikorlardir ve baslica lenfatik doku plazma
hiicreleri tarafindan iiretilir. Hepatositlerde plazma proteinlerinin
sentez hiz1 giinliik en fazla 15-50 gram’dir. Bu yiizden, viicuttaki
plazma proteinlerin yarisi kaybolsa bile, bu 1 ya da 2 hafta i¢cinde
yeniden sentezlenip ag¢igi kapatilabilir. Plazma proteinlerinin
eksikliginde ihtiyaca binaen karaciger hiicrelerinde mitozu
hizlandirarak karacigerin biiyiimesine yol agar. Sentez esnasinda
kanda plazma proteinlerinin konsantrasyonu normale gelene
kadar proteinler hizla kana salinir. Kronik karaciger hastaliginda
(6rnegin siroz,hcc), albiimin-transferrin gibi plazma proteinleri
daha diisiik seviyelere gelebilir ve hipoalbiiminemiye bagli 6dem
gelisir. Karacigerin en 6nemli gorevlerinden birisi de, baz1 amino
asitlerin sentezi ve metabolik olarak dnemli kimyasal bilesikleri
olusturulmasidir. Ornegin, non-esansiyel amino asitlerin hepsi
karacigerde sentelenebilir. Ilk olarak sentezlenecek amino asitle
ayn1 bilesimde keto asit (keto oksijen disinda) sentezlenir.
Sonrasinda amino wucu, uygun amino asitlerden birgok
transaminasyon reaksiyonlarindan sonra transfer edilerek keto

oksijen grubunun yerine yerlestirilir (42).
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Karacigerin Diger Metabolik Islevleri

Karacigerin vitaminleri depo etme fonksiyonu vardir. Terap6tik
anlamda karacigerin iyi bir vitamin kaynagidir. Karacigerde en
fazla depolanan vitamin A vitaminidir. Ancak, yiiksek
miktarlarda D vitamini ve B12 vitamini de depo edilir. A vitamini
eksikligini uzun bir siire tolere edebilecek kadar A vitamini depo
edilebilir. D vitamini eksikligini tig-dort ay dnleyecek kadar, B12
vitamini ise en az bir yil siire eksikligi onleyecek kadar depo

edilebilir.

Viicutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir disinda, demirin
¢ogu normalde ferritin seklinde depo edilir. Hepatositlerde,
demirle birlesebilen bir protein olan apoferritin yiiksek
miktarlarda bulunur. Boylece, ekstraseliiler sivida demir miktar
arttig1 zaman, apoferritinle birleserek ferritini olusturur ve demir
ihtiyac1 oldugunda kullanilmak {izere hepatositlerde depolanir.
Demir diizeyi diistiigii zaman ferritin demiri serbestletir. Boylece,
karacigerdeki apoferritin-ferritin sistemi bir demir deposu

olmakla beraber, kan demirini tamponlama islevi de yapar.

Karacigerde sentezlenen ve pihtilasma sisteminde kullanilan
organik maddeler fibrinojen, protrombin, trombin, Faktor

VII, akselerator globulin ve Dbircok diger Onemli
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prokoagiilasyon-koagiilasyon faktorleridir. Karacigerde
protrombin, faktor VII, IX ve X’un olusumundaki metabolik
olaylar i¢in K vitaminini esastir. K vitamini eksikliginde bu
faktorlerin konsantrasyonu ¢ok diistiigiinden pihtilasma c¢ok
diisiik diizeylere indirgenir. Karacigerdeki aktif biyokimyasal
ortam suifonamidler, penisilin, ampisilin ve eritromisin gibi
cesitli ilaclar1 detoksifiye ederek safra ile viicuttan elimine eder.
Ayni sekilde endokrin bezlerinden salgilanan Gstrojen, kortizol,
aldosteron gibi steroid hormonlar ve tiroksin de karacigerde ya
kimyasal olarak degistirilir ya da atilir. Boylece karaciger
hasarinda, ¢ogu kez bu hormonlarin viicut sivilarinda birikmesi,
asir1 aktif hormon sistemine yol agar. Viicuttan atilan kalsiyum da
once karacigerden safraya atilir, daha sonra bagirsaga gegerek

feges ile uzaklastirilir (30-33).
Safra — Bilirubin Metabolizmasi

Eritrositlerin membranlarinin frajil olmasindan dolay1 yasamlari
sonunda (ortalama 90-120 giin) dolasim sisteminde kalmalarini
engelleyecek derecede arttiginda, hiicre membranlari perfore olur
ve serbestlesen hemoglobin viicutta dagilan doku makrofajlari-
monositler (retikiiloendotelyal sistem) tarafindan yakalanir
fagosite edilir. Hemoglobin ilk 6nce hem ve globine ayrilir, sonra

hem alkas1 agilir. Biliriibin olusturan dort pirol ¢ekirdeginden
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olusan diiz bir zincir ortaya ¢ikar, bu ilk olusan biliverdindir,
ancak bu serbest bilirubin’e indirgenir ve makrofajlardan
plazmaya salinir. Plazmada albumine kuvvetle baglanir, boyle
kanda ve interstisyel sivilarda transportu gerceklesir. Buna
“konjuge olmayan bilirubin™ denir. Sonra serbest bilirubin
karaciger hiicreleri membranlarindan absorbe edilir. Hepatik
hiicrelerden gegerken, plazma albumininden ayrisir ve hemen
konjuge edildikten sonra ¢ogu glukuronik asitle birlesip bilirubin
glukuronat, az bir kismida siilfatla birlesip bilirubin siilfat olusur.
Geri kalan ¢ok az bir kisim ise ¢esitli maddelerle birlesir. Buna
konjuge olmayan bilurubin denir. Konjuge bilirubin(direkt
bilirubin) bdylece hepatositlerden aktif tasima ile biliyer

kanalciklara ve sonra da enterik sisteme salgilanir.

Bagirsaklara gegen “konjuge” bilirubinin yarisi barsak bakteriler
tarafindan suda kolay c¢oziinen iirobilinojene donistiiriiliir.
Urobilinojenin bir kismi bagirsak mukozalari tarafindan emilir ve
kana gecer. Biiyiik bir kismi1 karacigerden tekrar bagirsaga atilir;
ancak yaklagik yiizde 5’1 bobreklerden idrara geger. Hava ile
temasa gecen idrardaki tirobilinojen iirobiline oksitlenir. Gaytada

ise oksitlenerek sterkobiline dondisiir (34, 43).
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KARACIGERIN ELEKTRON MIiKROSKOBIK YAPISI

Karacigerin peritoneal yilizeyi mikrovillus ve silialara sahip diiz
mezotelyal hiicrelerden olusur. Hepatik siniizoidler portal

damarlar1 hepatik venin (santral ven) terminal dallarina baglar

(44).

Sekll 9. Karaciger igne biyopsisi orneginin taramah elektron mlkrografl
Yuvarlak ¢ekirdeklere ve siniizoidal bosluklara (S) sahip hepatositler (45).

Portal arterlerin endotel hiicreleri ince uzun, longitudinal iken,
santral ve portal venlerin endotel hiicreleri poligonal ve diizlesmis
olup mikrovilluslara sahiptir. Siniizoidal endotel hiicreleri hem
cap1 200 nm'ye kadar olan kiigiik fenestrasyonlart hem de 1

mikrona kadar biiylik olanlar1 gosterir. Siniizoidlerin iginde,



41 | KARACIGER

fibriler bir ¢ekirdege sahipmis gibi goriinen, pencereli endotel ile

kaplanmis koprii yapilar: goriiliir (44).

Sekil 12. 15 kV hizlanma voltajiyla enine kesitte karaciger parankiminin SEM
mikrografi.

1: Amiloid birikintileri; 2: Kolajen lifleri; 3: Mikrovillus; 4: Karaciger
hiicreleri (47).
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Sekil 13. 15,0 kV hizlanma voltajiyla enine kesitte karaciger parankiminin
SEM mikrografi.

1: Karaciger hiicresi; 2: Hepatik hiicre seritleri; 3: Safra kanalikiilleri; 4:
Santral ven; 5: Siniizoidler (46).

Sekil 14. (A) Smuzmdal endotelyal hucre fenestrasyonlarl (B) Iyi korunmus
safra kanalikiillerine sahip bir hepatositin ylizeyi (48).
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Sekil 15. Kupffer hiicresi (K) ve 16kosit (L) (46).

Kupffer hiicreleri mikrovilli, lamellipodia ve filopodia gosteren

makrofajlara benzer (44).
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Sekil 16. Kupffer hiicresi ultrastriiktiirel goriiniimii. A ve C'deki dikdortgenler

sirastyla B ve D'de biiyiitiilmiis olarak gosterilen alanlar1 gosterir. H, hepatosit;
K, Kupffer hiicresi (49).

Disse alani i¢inde laminer dendritik ¢ikintilara sahip yag
depolayan hiicreler goriiliir. Polihedral karaciger hiicresi disse
alanina (vaskiiler kutup) veya bitisik bir hepatosite (safra kutbu)
bakar. Vaskiiler yiizeyler mikrovilluslarla esit sekilde
kaplanmistir.  Biliyer  ylizeyler, mikrovilluslarla (safra
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hemikanaliculi) smirlanan merkezi bir uzunlamasina ¢okiintii
gosterir. Kanalikiiloduktiiler bileske ve safra kanali epitelinde

kabarciklar, mikrovilluslar ve siliyalar goriiliir (44).

Glisson kilifinda (G) kollajen liflerinde yogunlasma vardir. Disse (D)
alanindaki kollajen lifleri (50).

Karacigerde ¢ok fazla kolajen lif vardir. Baz1 kollajen lifler giris
veniilleri boyunca disse araligindakilerle devam ederek

ilerlerken, digerleri kan damarlarindan bagimsiz olarak periportal
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sinirlayict  plaka  tabakasi  boyunca ilerleyerek  disse
araligindakilerle baglanti kurar (50).

KARACIGER HASTALIKLARI:

Karaciger hastaliklar1 ve kanserleri cesitli faktorlere bagl olarak
ortaya cikabilir. Ozellikle obezite, kronik alkol kullanimi, bazi
ilaglar gibi faktorler sayilabilir (51).

Karaciger Yaglanmasi (Steatoz): Fazla yag birikimi nedeniyle

karacigerin iltihaplanmasi.

Alkolik Karaciger Hastaligi: Kronik alkol tiikketimi sonucu

gelisen karaciger hasari.

Hepatit: Viral hepatit (A, B, C, vb.) karaciger iltihaplanmasina

neden olabilir.

Karaciger Sirozu: Karaciger dokusunun kronik hasar sonucu

skarlagmasi ve islev kaybi.

Hemokromatozis: Viicutta asir1 demir birikimine neden olan

genetik bir hastalik.

Karaciger Kistleri: Sivi dolu kistlerin karacigerde olugmasi.
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KARACIGER KANSERLERI:

Hepatoselliiler Karsinom (HCC): En sik goriilen karaciger
kanseri tiirii, genellikle siroz sonucu ortaya ¢ikar.

Intrahepatik Kolanjiokarsinom: Safra yollarmin igindeki
hiicrelerden kaynaklanan bir kanser.

Karaciger Metastazlari: Diger organlardaki kanserlerin
(6rnegin, meme, akciger, kolon) karacigere yayilmasi sonucu

olusabilir.

Angiosarkom: Kan damarlarindan kaynaklanan nadir bir

karaciger kanseri tiirti.

Karaciger hastaliklar1 ve kanserleri ¢ogu zaman semptomlar
belirginlesmeden oOnce ilerleyebilir, bu nedenle diizenli saglik
kontrolleri 6nemlidir. Tedavi secenekleri hastaligin tiiriine ve
asamasina bagli olarak degisebilir, bu nedenle doktor

tavsiyelerine dnem verilmelidir .
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STEATOZ

Steatoz, karacigerde yag birikiminin arttig1 bir durumdur. iki tiir

steatoz vardir:

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahgi (NAFLD): Bu
durum, alkol tiikketimi ile iligkilendirilmeyen karacigerde yag
birikiminin arttigi bir durumdur. NAFLD'nin ana sebepleri
obezite, Tip 2 diyabet, yiliksek kan basinci, hiperlipidemi ve
insiilin direnci olabilir. Tedavide en énemli yaklagim kilo verip

saglikl1 bir yagam bi¢imine kavugsmaktir (51).
Alkolik Steatoz:

Alkolik steatoz, karacigerin alkol tiiketiminin neden oldugu yag
birikimi ile karakterize edilen bir durumdur. Karacigerde
histopatolojik olarak yag birikimi, hepatosit hasari, Mallory Dens
cisimcigi, enflamasyon ve fibrozis goriilebilir . Tedavide en
onemli adim alkolii birakmaktir. Saglikli beslenme, egzersiz,
doktor uygun goriirse ilag tedavisi de denenebilir. Tedavi, kiginin
durumuna ve karaciger hasarmin siddetine bagli olarak

degisebilir (52).
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Sekil 17. Karaciger yaglanmasi (53).

Viral hepatitler, karacigerin iltihaplanmasina yol agan viriislerin

neden oldugu enfeksiyonlardir.
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Hepatit A (HAV): Su ve gida ile bulasan bir viriis olan HAV,
genellikle kirli su veya kontamine yiyeceklerle temas sonucu

yayilir.

Hepatit B (HBV): HBV, kan yoluyla, cinsel temas veya anneden

bebege gecebilir. Asilama ile korunma miimkiindiir.

Hepatit C (HCV): HCV, kan yoluyla bulasir ve genellikle

paylasilan enjektorler veya cinsel temasla yayilir.

Hepatit D (HDV): HDV, yalnizca HBV tasiyicisi olan kisilerde

enfeksiyona yol acabilir. HBV agis1 ile korunma saglanabilir.

Hepatit E (HEV): HEV, genellikle kontamine su veya gidalarin

tilkketilmesiyle bulasir. Gebelik sirasinda ciddi olabilir.

Hepatit G (HGV): HGV'nin saglik tizerindeki etkileri hala tam
olarak anlagilmamistir. Kan yoluyla bulasabilir (54).

Bu viral hepatit tiirlerinin bazilar1 akut veya kronik olabilir ve
karaciger hasarina yol acabilirler. Viral hepatitlein neden oldugu

bazi patolojik durumlar agagida 6zetlenmistir.

Karaciger iltihab: Viral hepatitler, karacigerin iltihaplanmasina
neden olur. Bu durum hepatit ile baslar ve karacigerde hasarin ilk

belirtisi olabilir.
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Karaciger Hiicrelerinin Harabiyeti: ltihap, karaciger
hiicrelerinin harap olmasina yol agabilir. Bu hiicrelerin kayb1

karaciger fonksiyonlarini etkileyebilir.

Karaciger Fonksiyonlarinin Bozulmasi: Karaciger, viicuttaki
birgok Onemli fonksiyonu yerine getirir, bunlar arasinda
toksinleri temizleme, protein liretimi ve enerji metabolizmasi

bulunur. Viral hepatitler karacigerin bu islevlerini bozabilir (54).

Siroz: Kronik hepatit B ve C gibi viral enfeksiyonlar, uzun
vadede karaciger sirozu olarak bilinen ciddi bir duruma yol
acabilir. Siroz, karacigerdeki hasarin ilerlemesi ve fibrozis

(karacigerdeki bag dokusu birikimi) ile karakterizedir (55).

Karaciger Kanseri: Baz1 viral hepatitler, 6zellikle hepatit B ve
C, karaciger kanseri riskini artirabilir. Kronik enfeksiyonlar

yillarca devam ederse, kanser riski artar.

fitihap Sonucu immiin Sistem Reaksiyonlar1: Viral hepatitler,
viicudu karacigerdeki enfeksiyonla savasmaya tesvik eden
immiin sistem reaksiyonlarina neden olabilir. Bu, karacigerde

daha fazla hasara yol acabilir.

Karaciger hasari, viral hepatit tiiriine, enfeksiyonun siiresine ve

kisinin bagisiklik sisteminin tepkisine bagli olarak degisebilir.
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Erken teshis ve tedavi oOnemlidir, c¢ilinkii tedavi edilmezse
ilerleyen hasarlar geri doniigsiiz olabilir. Bu nedenle hepatit

enfeksiyonlarina kars1 asilar ve diizenli saglik kontrolii 6nemlidir.

Viral hepatit tanis1 ve tedavisi, hastaligin tiiriine ve asamalarina

bagli olarak degisiklik gosterebilir.
Tam

Hastanin semptomlar1 ve tibbi dykiisiine dayali olarak doktor,

viral hepatiti siiphelenir.

Kan Testleri: Kan testleri, viral hepatit viriislerinin varligini ve
enfeksiyonun tiiriinii teshis etmek i¢in kullanilir. Ornegin, hepatit
B ve C i¢in HBsAg (Hepatit B ylizey antijeni) ve anti-HCV

(Hepatit C viriisiine kars1 antikorlar) testleri yapilir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Bu testler, karacigerin ne kadar
etkilendigini degerlendirmek i¢in kullanilir. ALT ve AST gibi

enzimlerin seviyeleri kontrol edilir.

Goriintiileme Testleri: Karacigerin durumunu daha ayrintili
olarak gormek i¢in ultrason, CT taramast veya MRI gibi

goriintiileme testleri yapilabilir .
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Tedavi

Viral hepatit tedavisi, enfeksiyonun tiirline ve -ciddiyetine

baghdir:

Hepatit A: Genellikle kendiliginden iyilesir. Semptomlar

hafifletmek i¢in dinlenme ve iyi beslenme Onerilir.

Hepatit B ve C: Kroniklesmis durumlarda tedavi gerekli olabilir.
Antiviral ilaglar, viral replikasyonu kontrol altina alabilir ve

karaciger hasarini sinirlayabilir. Hepatit B i¢in as1 da mevcuttur.

Hepatit D: Hepatit B ile birlikte bulundugunda, hepatit B

tedavisine odaklanilir. Hepatit D'nin tedavisi sinirlidir.

Hepatit E: Genellikle hafif seyreder ve tedavi gerektirmez.

Ancak gebelerde ciddi olabilir.

Tedavi, bir hepatoloji uzmani veya bulasic1 hastaliklar uzmani
tarafindan yonlendirilmelidir. Ayrica, tedavinin yam sira hasta,
enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek i¢in hijyen ve diger 6nlemlere

de dikkat etmelidir (56).
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KARACIGER SIiROZU

Karaciger dokusunun hasar gérmesi ve iltithaplanmasi sonucu
normal dokunun yavasga kaybedilip, yerine fibroz doku ve
nodiillerin olustugu bir hastaliktir. Bu durum, karacigerin

fonksiyonlarini bozar ve ciddi saglik sorunlarina yol agabilir (55).
Tam:

Fizik Muayene: Doktor, hastanin tibbi gecmisi ve semptomlari

hakkinda bilgi alir ve fizik muayene yapar.

Kan Testleri: Karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek igin kan

testleri yapilir.

Goriintiileme: Ultrasonografi, CT taramalar1 veya MRI gibi

goriintiileme testleri kullanilarak karacigerin durumu incelenir.

Biyopsi: Doktorlar, karaciger dokusundan kii¢iik bir 6rnek alarak

sirozun kesin teshisini koyabilirler.
Tedavi:

Sirozun tedavisi, altta yatan nedenlere ve hastanin durumuna

bagli olarak degisebilir. Tedavi segcenekleri sunlari igerebilir:
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Nedenin Tedavisi: Siroza yol acan temel nedenler, alkol
tilketimi, hepatit enfeksiyonlar1 veya yagli karaciger hastalig1 gibi

faktorlere bagl olarak tedavi edilmelidir.

Semptomlar1 Hafifletme: Semptomlarin yonetilmesi i¢in ilaglar
kullanilabilir. Ornegin, 6dem igin idrar soktiiriiciiler veya mide

kanamasi igin ilaglar verilebilir.

Diyet ve Yasam Tarz1 Degisiklikleri: Saglikli bir diyet, alkoliin
kesilmesi, egzersiz ve kilo kontrolii gibi yasam tarzi

degisiklikleri, sirozun ilerlemesini yavaglatabilir.

Karaciger Nakli: Sirotik bir karacigerin fonksiyonlarim
tamamen geri kazanamayabilir, bu nedenle ileri evrelerde

karaciger nakli bir secenek olabilir.

Karaciger sirozu tedavisi, hastanin durumuna ve sirozun evresine
bagli olarak degisebilir. Bu nedenle, bir doktordan uygun tani ve
tedavi segenekleri icin profesyonel bir degerlendirme almak

onemlidir (55).
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Sekil 17. Karaciger sirozu (55).

Hemokromatozis, viicutta asirt miktarda demir birikmesiyle
karakterize edilen bir genetik hastaliktir. Bu durum, viicudun
fazla demiri emme egiliminde oldugu kalitsal bir bozukluktan
kaynaklanir. Yorgunluk ,karin agrisi, ciltte bronzlasma, eklem
agrilari, zayiflama gesitli belirtilerindendir .

Tani:
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Doktor, kan testleriyle serum ferritin seviyelerini ve viicuttaki
demir birikimini Olgerek tam1 koyar. Genetik testler de
kullanilabilir (56).

Tedavi:

Venoz kan alma (flebotomi): En yaygin tedavi yontemi, fazla

demiri viicuttan ¢ikarmak i¢in diizenli kan bagisidir.

Demir alimmmn kisitlanmasi: Doktorunuzun 6nerdigi sekilde

demir alimini azaltmak onemlidir.

Komplikasyonlarin yonetimi: Eger organ hasar1 varsa,

doktorlar bu komplikasyonlar1 tedavi edebilir.

Tedavi, hastaligin evresine ve ciddiyetine bagli olarak degisebilir.
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Sekil 18. Hemakromatozis (56).

Karaciger Kistleri, karacigerin i¢inde sivi dolu keselerdir ve
genellikle benign (kanser olmayan) durumlar olarak kabul

edilirler.

Karaciger kistleri, farkli nedenlere bagli olarak cesitli tiplere

ayrilabilir.

Basit Karaciger Kisti (Hepatik Kist): Bu en yaygin karaciger

kisti tiirtidiir ve genellikle benign (kanser olmayan) bir durumdur.
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Sivi dolu bir kese olarak karacigerde olusur ve genellikle

semptomsuzdur .

Polikistik Karaciger Hastaligi: Bu genetik bir hastaliktir ve
bir¢ok kiiciik kistin karacigerde olusmasina neden olur. Bu kistler

zamanla biilyliyebilir ve karaciger fonksiyonunu etkileyebilir (57).

Ekinokokkoz Kisti: Bu tiir kistler, Echinococcus paraziti
tarafindan olusturulan ve enfekte hayvanlarin karacigerlerinden
gecen parazit yumurtalarindan kaynaklanan paraziter bir
enfeksiyon sonucu olusur. Bu kistler, saglik sorunlarina neden

olabilir ve tedavi edilmelidir .

Amibik Kist: Amipler tarafindan neden olan bu kistler, bagirsak

enfeksiyonlarinin bir sonucu olarak karacigerde olusabilir.

Tedavi edilmelidir (58).

Polikistik Karaciger Kistleri: Bu, polikistik bobrek hastalig
gibi diger organlarda da kistlerin olustugu genetik bir sendromun

bir pargasi olabilir (59).

Tami daha ¢ok fizik muayne ve goriintiileme yontemleri ile

(ultrason, bilgisayarli tomografi) ile konulur.
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Tedavi:

Karaciger kistleri, semptomlara, boyuta ve nedenlere bagli olarak
farklilik gosterebilir. Karaciger kistlerinin tedavisi, kistlerin
boyutuna, semptomlara ve hastanin genel saglik durumuna bagl

olarak degisebilir.

Gozlem: Kiiciik ve semptomsuz karaciger kistleri genellikle
tedavi gerektirmez. Doktorunuz kisti diizenli olarak takip

edebilir.

flaclar: Bazi durumlarda, semptomlar: hafifletmek veya kist

bliytimesini kontrol altina almak igin ilaglar kullanilabilir.

Aspirasyon ve Skleroterapi: Biiyiikk kistlerin iginden sivi
alinabilir (aspirasyon) ve ardindan kist i¢ine sklerozan bir madde
enjekte edilerek kistin tekrar dolmasini Onlemek igin

kullanilabilir.

Cerrahi Miidahale: Biiyiik, semptomlara yol acan veya tehlikeli
kistler cerrahi olarak ¢ikarilabilir. Bu ameliyat laparoskopik veya

acik cerrahi yontemlerle gergeklestirilebilir.

Radyo Frekans Ablasyon (RFA): RFA, yiiksek sicaklikta radyo
dalgalar1 kullanarak kist icini yakma islemidir. Bu, kistin

kiigiiltiilmesine veya yok edilmesine yardimei olabilir.
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Laparoskopik Dekistasyon: Bu yontemde kist i¢erigi tamamen

bosaltilir ve ardindan kist zar1 dikisle kapatilir (60).

KARACIGER KANSERLERI

Hepatocelliiler karsinom (HCC), karacigerin en yaygin tiiri
olan bir karaciger kanseri tipidir. Bu kanserin nedenleri karmasik
olabilir ve birden fazla faktoriin etkilesimi sonucunda ortaya
cikabilir. Ozellikle kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari, asir1
alkol tiiketimi, siroz , obezite, aflatoksin maruziyeti ve genetik

faktorler gibi bir¢ok altta yatan neden sayilabilir (61).
Tani:

Fiziksel muayene, kan testleri (Karaciger fonksiyon testleri ve
tumor belirtegleri), goriintiileme testleri (Ultrasonografi,
bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MR) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)ve biyopsi ile

konulur.
Tedavi:

Cerrahi miidahale: HCC'nin erken evrelerinde, cerrahi olarak

tiimoriin ¢ikarilmasi tercih edilebilir.
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Radyoterapi: Radyasyon kullanilarak kanser hiicrelerinin yok

edilmesi veya bliylimesinin kontrol altina alinmasi amaglanir.

Radyofrekans ablasyon (RFA): Yiiksek sicaklikta elektrik
akimi kullanarak tiimoriin yakilmasini iceren minimal invaziv bir

yontemdir.

Transarteriyel kemoembolizasyon (TACE): Tiimdriin
beslenmesini kesmek i¢in embolizasyon ve kemoterapi

kombinasyonunu igerir.

Radyoembolizasyon: Radyoaktif mikrokiirelerin karaciger
arterlerine enjekte edilmesiyle timdr hiicrelerinin hedeflenmesi

amagclanir.

Hedeflenmis ila¢ tedavileri: Sorafenib, lenvatinib gibi
hedeflenmis ilaglar tiimoriin  bliylimesini  engellemek i¢in

kullanilabilir.

Karaciger nakli: Ilerlemis HCC vakalarinda, uygun adaylar i¢in

karaciger nakli bir segenek olabilir.

Tedavi segenekleri hastanin tiimdriin evresine, genel saglik
durumuna ve diger faktorlere baglh olarak belirlenir. HCC'nin
erken teshisi ve tedaviye erken baslanmasi 6nemlidir, bu nedenle

diizenli tibbi kontroller 6nemlidir (61).
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Intrahepatik kolanjiokarsinom (IHK), karacigerin icindeki
safra yollarinin kanserlesmesi durumudur. Nedeni tam olarak
anlasilmamigtir. Ancak; safra yolu hastaliklar1 (enfeksiyonlar,
tikanikliklar), kronik safra yolu irritasyonu (safra taslar1), primer
sklerozan kolanjit, karaciger sirozu, kronik viral hepatitler, ilag ve

kimyasal maruziyeti gibi durumlar su¢lanmistir.

Intrahepatik kolonjiokarsinom teshisi, anamnez, fizik muayne,
kan testleri (karaciger fonksiyon ve tiimor belirtegleri),
goriintiileme yontemleri (USG,MRG,PET-CT ,BT) ve biyopsi ile
konulur. Ozellikle biyopside malign hiicreler ve tipleri goriiliir ve

tani netlesir (62).
Tedavi:

Tedavi plan1 da daha sonra tiimdriin boyutuna, yayilma
derecesine ve hastanin genel saglik durumuna bagl olarak
belirlenir. Tan1 ve tedavi slireci, uzman bir saglik ekibi tarafindan
yonetilmelidir. Tedavi segenekleri hastanin genel saglik durumu,
kanserin evresi ve yayilma derecesine bagli olarak degisebilir.

[HK 'nin tedavi yontemleri sunlar olabilir:
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Cerrahi Miidahale: Kanserin erken evrelerinde, tiimoriin cerrahi
olarak cikarilmasi (hepatik rezeksiyon) siklikla tercih edilen bir

tedavi secenegidir.

Radyoterapi: Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya
kiiciiltmek igin yiiksek enerjili 1sinlarin kullanilmasidir. THK

tedavisinde lokal kontrol saglamak i¢in kullanilabilir.

Radyoembolizasyon: Bu yontemde, tiimore dogrudan radyoaktif

maddelerin enjekte edilmesiyle tiimoriin kiiglilmesi amaglanir.

Kemoterapi: IHK tedavisinde kemoterapi, tiimdriin biiyiimesini
yavaglatmak veya kontrol altina almak i¢in kullanilabilir. Ancak
karacigerin islevselligi goz oniinde bulundurularak dikkatli bir

sekilde uygulanmalidir.

Ablasyon Tedavileri: Radyofrekans ablasyon veya mikrodalga
ablasyon gibi yontemlerle tlimoriin yakilmasi veya dondurulmasi

amaclanir.

Tedavi plan1 hastanin 6zgiin durumuna gore belirlenir ve uzman
bir onkolog tarafindan oOnerilir. Tedaviye yanit ve prognoz,
kanserin evresine, tiimoriin boyutuna ve hastanin saglik

durumuna bagli olarak degisebilir. Tedavi secenekleri ve
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yaklasimi, bir saglik profesyoneli tarafindan degerlendirilmelidir

(62).

Anjiyosarkom, viicuttaki kan damarlarinin i¢ yiizeyini kaplayan
endotel hiicrelerinden kaynaklanan nadir bir tiimordiir. Tanisi
genellikle biyopsi ile konur, bu islemde anormal dokudan bir

ornek almnir ve laboratuvar incelemesi yapilir (63).

Tedavi genellikle tiimoriin boyutuna, konumuna ve yayilma

durumuna baglidir. Olasi tedavi segenekleri sunlari i¢erebilir:

Cerrahi: Timoriin ¢ikarilmasi, anjiyosarkomun tedavisinde bir
secenek olabilir. Ancak tiimdriin biiyiikliigii ve konumu cerrahi

midahaleyi sinirlayabilir.

Radyoterapi: Radyoterapi, tiimoriin kiigiiltiillmesine veya
kontrol altina alinmasina yardimei olabilir. Ozellikle cerrahi

miidahale sonrasi veya cerrahi miimkiin degilse kullanilabilir.

Kemoterapi: Bazi anjiyosarkom tipleri kemoterapiye yanit
verebilir. Ancak bu timorler genellikle kemoterapiye direng

gosterebilir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Baz1 durumlarda, timor hiicrelerini

hedefleyen 6zel ilaglar kullanilabilir (63).
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Tedavi plani, hastanin durumuna gore Ozellestirilir ve bir
onkologun tavsiyeleri dogrultusunda belirlenir. Anjiyosarkom
tedavisinde erken teshis ve uygun bir tedavi plani, hastaligin
kontrol altina alinmasina yardimci olabilir. Bu nedenle, bu tiir
kanser belirtileri gosteren kisilerin bir saglik profesyoneli ile

goriismeleri 6nemlidir (63)

Karaciger metastazlari, kanser hiicrelerinin baska bir viicut
bolgesinden (genellikle primer kanser kaynagi olarak adlandirilir)
karacigere yayilmast sonucu olusan tiimorlerdir. Karaciger
metastazlarinin nedeni, viicutta bulunan bir¢cok kanser tiiriiniin
yayilma egilimindedir. Bu metastazlar, kanser hiicrelerinin kan

veya lenf yoluyla karacigere tasinmasiyla meydana gelebilir (64).

Karaciger metastazlarinin en yaygin nedenleri sunlar

olabilir:

Kolorektal Kanser: Bagirsak kanserleri (kolorektal kanser)

karaciger metastazlarinin sik goriildiigii kanserlerden biridir (65).

Meme Kanseri: Meme kanseri, zaman zaman Kkaracigerde

metastaz yapabilir.

Akciger Kanseri: Akciger kanseri, metastaz yapma egiliminde

olan bir diger kanser tiirtidiir.
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Mide Kanseri: Mide kanseri bazen karacigerde metastaz

yapabilir.

Pankreas Kanseri: Pankreas kanseri de karaciger

metastazlarinin nedenleri arasinda sayilabilir.

Karaciger metastazlari, semptomlara yol actiginda ¢ogunlukla
hastanin genel sagligin1 olumsuz etkiler. Semptomlar arasinda
karin agrisi, siskinlik, istah kaybi, kilo kaybi, sarilik (cilt ve
gozlerin sararmasi) ve halsizlik bulunabilir. Tan1 ve tedavi,
metastazin neden oldugu primer kanser tiirline ve metastazlarin
yayginligina bagli olarak degisebilir. Tedavi se¢enekleri arasinda
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik ilaglar

bulunabilir. Tedavi plani, uzman bir onkolog tarafindan

belirlenmelidir (66).

Karaciger metastazlarinin patolojisi, bu tiimorlerin hangi primer
kanser kaynagindan geldigine ve nasil bir doku yapisina sahip
olduguna bagli olarak cesitlilik gosterebilir (65). Patolojik
inceleme, kanserin tanimlanmasi ve tedavi seceneklerinin
belirlenmesi igin &nemlidir. Iste karaciger metastazlarinin

patolojisi hakkinda genel bilgiler:
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Primer Kanser Kaynagi: Patologlar, karacigerdeki
metastazlarin hangi primer kanser tiirlinden kaynaklandigini
belirlemeye c¢alisir. Bu, kanser hiicrelerinin yapilarini ve
ozelliklerini degerlendirmek suretiyle yapilir. Ornegin, karaciger
metastazlarinin kolorektal kanser, meme kanseri, akciger kanseri
veya baska bir kanser tiirlinden kaynaklandigini tespit etmek

mumkindiir.

Mikroskobik Inceleme: Karaciger metastazlarinin patolojik
incelemesi genellikle mikroskobik diizeyde yapilir. Biyopsi
ornekleri almir ve bu Ornekler 06zel boyalar kullanilarak

hiicrelerin yapis1 ve organizasyonu degerlendirilir.

Diferansiyasyon Derecesi: Patologlar, metastazlarin ne kadar
derecede diferansiye oldugunu degerlendirirler. Diferansiye
tiimorler, daha normal hiicrelere benzer sekiller ve 6zellikler
gosterirken, diisiik derecede diferansiye tiimorler daha anormal

ve hizli biiylime egilimindedir.

Timor Boyutu ve Yayginligi: Patologlar ayrica metastazlarin
boyutunu ve karacigerde ne kadar yayildigimi belirlerler. Bu,

tedavi segeneklerini ve prognozu etkileyebilir.
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Immiinohistokimya: Bazi durumlarda, immunohistokimya adi
verilen 0zel bir teknik kullanilarak, kanser hiicrelerinin belirli
proteinler veya antijenler agisindan ifade ettigi oOzellikler
incelenebilir. Bu, kanserin kokenini ve potansiyel tedavi

hedeflerini daha iyi anlamaya yardimei1 olabilir.

Patolojik inceleme sonuclari, hastanin tedavi planinin
belirlenmesine ve prognozun tahmin edilmesine yardimci olur.
Bu nedenle, karaciger metastazlarinin patolojisi, hastalarin

kanserleriyle ilgili nemli bilgiler saglar (65).

Karaciger metastazlarinin tedavisi, metastazlarin koken aldig:
primer kanser tiirline, metastazlarin sayisina, boyutuna,
yaygiligina ve hastanin genel saglik durumuna bagli olarak
degisebilir. Karaciger metastazlarinin tedavi segenekleri sunlar

olabilir:

Cerrahi: Eger metastazlar sinirli sayida ve lokalize ise, cerrahi
miidahale bir secenek olabilir. Cerrahi olarak metastazlar
cikarmak (reseksiyon), bazi hastalarda kanserin kontrol altina
alinmasina yardimci olabilir. Ancak cerrahi, hastanin genel saglik
durumu, Karaciger fonksiyonlar1 ve metastazlarin konumu gibi

faktorlere bagli olarak uygun olmayabilir (65).
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Radyoembolizasyon: Radyoembolizasyon, radyasyonun
dogrudan metastazlarin igine yerlestirildigi bir tedavi yontemidir.
Bu, metastazlarin biiylimesini kontrol etmek ve semptomlari

azaltmak i¢in kullanilabilir.

Radyoterapi: Radyoterapi, yiliksek enerjili 1ginlarin kullanildigi
bir tedavi yontemidir. Karaciger metastazlarinin tedavisinde,
radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimelerini
kontrol altina almak i¢in kullanilabilir. Yine, metastazlarin

konumu ve yayginligi bu tedavinin uygunlugunu etkiler.

Kemoterapi: Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya
bliylimelerini yavaglatmak amaciyla kullanilan ilag tedavisini
ifade eder. Karaciger metastazlarinin tedavisinde kemoterapi,

bazi kanser turlerinde etkili olabilir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Bazi kanserler i¢in 0zel olarak
gelistirilen hedefe yonelik ilaclar, metastazlari hedef alabilir. Bu
ilaglar, kanser hiicrelerinin belirli proteinlerine veya molekiillere

kars1 etkili olabilir.

Immiinoterapi: Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanserle
savasmasina yardimci olan bir tedavi tiiriidiir. Bazi kanser
tirlerinde karaciger metastazlarinin tedavisinde immiinoterapi

kullanilabilir.
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Ablasyon Teknikleri: Radyofrekans ablasyon (RFA) veya
mikrodalga ablasyon gibi teknikler, metastazlarin tahrip edilmesi
icin kullanilabilir. Bu teknikler, yiiksek 1s1 veya mikrodalga

enerjisi kullanarak tiimdrleri yok etmeye odaklanir.

Karaciger metastazlarinin tedavi plani, bir onkolog ve cerrah
tarafindan hasta 6zelinde degerlendirilir. Genellikle bir veya daha
fazla tedavi yontemi bir arada kullanilir. Tedavi plani, hastanin
yasam kalitesini artirmayi, semptomlar1 azaltmay1 ve kanserin
kontrol altina alinmasin1 hedefler. Tedavi segenekleri ve
yaklasimi, hastanin saglik durumuna ve kanserin 6zelliklerine

gore kisisellestirilir (66).
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