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ÖZET 
 
ÇÖREK OTU YAĞININ SIÇAN KARACİĞER GELİŞİMİNE ETKİSİ 
 

Bio. Mehmet ŞAHİN, 
Yüksek Lisans Tezi, 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  
Tez danışmanı; 

Prof. Dr. Mehmet YÜNCÜ 
Nisan 2012 70 sayfa 

 
Çörek otu ve çörek otu yağı halk arasında sıklıkla kullanılmaktadır. Fakat gebelerin 
kullanımında yavruya toksik etkisi bilinmemektedir. Biz bu çalışmada çörek otu yağının 
rat fetüslerinde karaciğer gelişimine etkisini araştırmayı amaçladık.  

Çalışmamızda 4 tanesi kontrol, 6 tanesi deney grubu olmak üzere 10 adet dişi rat 
kullanıldı. Ratlar gebe bırakıldıktan sonra kontrol grubuna gebelik süresince 2,5 
ml/kg/gün serum fizyolojik, deney grubuna ise 2,5 ml/kg/gün çörek otu yağı orogastrik 
yolla verildi. Gebelerin doğumlarını takiben yavru ratlar tartılıp servikal dislokasyonla 
sakrifiye edildi.  

Yavru ratlardan alınan karaciğerler tesbit ve doku takibi işlemlerinden geçirildi. 
Karaciğer bloklarından alınan kesitler Hemotoksilen-Eozin ve Masson Trikrom 
boyalarıyla boyanıp ışık mikroskobunda incelendi. 

Gruplar karşılaştırıldıklarında deney grubuna ait yenidoğan karaciğer dokularındaki 
histopatolojik bulguların, hidropik dejenerasyon dışında, kontrol grubundan istatistiki 
olarak farklı olmadığı görüldü. Sonuç olarak; gebelikte kullanılan çörek otu yağı, fetüste 
karaciğer üzerinde toksik bir etki yapmamıştır.  

Anahtar sözcükler: Karaciğer, rat, yenidoğan, çörek otu yağı, 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF NIGELLA SATIVA OIL ON DEVELOPMENT OF RAT LIVER 

Biolog Mehmet SAHIN 

High Licence Thesis 

Department of Histology and Embryology 

Consultant of thesis 

Prof. Dr. Mehmet YUNCU 

April 2012 70 pages 

Nigella Sativa and its oil is frequently consumpted among the common people. 
However its toxic effect on fetus isn’t known when it is consumpted by pregnant. In this 
study ve aimed to research the effect of nigella sativa oil on development liver of rat 
fetus. 

We took ten female rats, four of them were control group and six of them were 
experimental group. After pregnancy is provided 2,5 ml/kg/day serum physiologic 
treated to control group and 2,5 ml/kg/day nigella sativa oil treated to another group by 
orogastric way. After deliveries newborn rats were weighed in and sacrified by cervical 
dislocation. 

Livers had been obtained from newborn rats were treated for fixation and tissue 
following procedures. Hemotoksilen-Eozin and Masson Trikrom colors were treated to 
sections obtained from liver blocks, afterwards preparations were examined by light 
microscope. 

When comparing groups there was no statistically difference between groups in 
histopathological findings of liver tissues of infnants except hydrophic degeneration. 

In conclusion nigella sativa oil treated through pregancy have not toxically effected 
liver of fetus. 

Keywords: Liver, rat, newborn, nigella sativa oil. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

İnsanlar hastalandıklarında ilk başvurdukları kaynak bitkiler olmuştur (1). Uzun yılların 

tecrübesi sonucu, insanlar bazı bitkilerin hastalıklara iyi geldiğini, bazı bitkilerin ise 

tedavi edici olmadığını hatta zehirli olduğunu tespit etmişlerdir (2). Günümüzde çeşitli 

bitkiler, destekleyici ve tıbbi yardım olarak yaygın bir şekilde kullanılmaya devam 

etmekte ve “Alternatif Tıp” gün geçtikçe önem kazanmaktadır. Dünya Sağlık 

Teşkilatı'nın tahminlerine göre dünya üzerinde 20.000'den fazla bitki türü tıbbi maksatlı 

kullanılmaktadır (3). Tıbbi amaçlı kullanılan bitkiler arasında Ranunculaceae (Düğün 

çiçekgilleri) familyasına ait bir tür olan Nigella Sativayla (çörek otu) ilgili olarak son 

zamanlarda yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda, bu bitkinin birçok terapötik 

etkilerinin yanında antikanserojen hepatoprotektif ve immunmodülatör etkilerinin 

olduğu ortaya konulmuştur (4-7).  

 

Karaciğer, vücudun hemen hemen bütün sistemleriyle ilişkili son derece karmaşık ve 

önemli fonksiyonları olan, en büyük metabolik merkezidir. Karbonhidrat, protein ve 

lipid metabolizmasında önemli görevleri vardır. Karaciğer ayrıca safra salgılanmasında, 

kandaki besin maddelerinin depolanmasında, kanda bulunan birçok plazma proteininin 

yapımında, vücuda girmiş ilaçların ve zehirlerin meydana getirdiği toksik etkinin 

ortadan kaldırılmasında (detoksifikasyon) görev alır. Karaciğer ilaç ve toksinlerin 

biyotransformasyonunda önemli bir rol oynar. Bu nedenle ilaçlarla oluşan hasarların ana 

hedefidir. Karaciğer hasarınının bu tipini tanımak zor olmasına rağmen klinisyenler ve 

patologlar açısından önem taşır. Karaciğer hasarına yol açan ve hemen hemen her tür 

karaciğer hasarı tablosuyla sonuçlanabilen 600’den fazla farklı ilaç vardır. Gerçek 

nedeni belirlemek tedavi açısından çok önemlidir. Uygulanan tedavinin kesilmesiyle 

ilaç reaksiyonlarına bağlı hasarın çoğu iyileşir. Eğer tedaviye devam edilirse hasar 

genellikle daha da ilerler ve şiddetlenir. İlaçla oluşan karaciğer hasarı nadir bir durum 

olmayıp hastaneye yatan ikterli hastaların %2’sinde, fulminan hepatit ve karaciğer 

yetersizliği olanların %25’inde ve patoloji laboratuarına gönderilen tüm karaciğer 

biyopsilerinin %5-10’unda ilaçların rolü olduğu belirlenmiştir (8,9). 
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Çörek otu yağının (Nigella sativa L.) özellikle hamilelerde hekim kontrolünün dışında 

kullanılması ve belli bir doz standardının olmaması nedeniyle yavrulara etkisi 

bilinmemektedir. Bu nedenle çalışmamızda gebelik süresince çörek otu yağı verilen 

ratların yavrularında karaciğerleri üzerindeki etkisine bakmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Çörek Otunun Tarihçesi 

Ranunculuceae familyasına ait olan nigella sativa bitkisi çok ilginç bir tarihsel ve dinsel 

geçmişe sahiptir (10). Çok eskiden beri bilinen bu kültür bitkisi ülkemizde; ekmek, 

çörek ve bazı peynir çeşitlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Tarihsel olarak, 

Nigella sativa’nın eski Mısır ve Yunan hekimleri tarafından baş ağrısı, burun tıkanıklığı, 

diş ağrısı ve bağırsak kurtlarını tedavi etmek için ve ayrıca, menstürasyonu düzenleyici 

ve süt artırıcı olarak reçetelendiği kaydedilmiştir (10). Astım, bronşit, baş ağrısı, 

dizanteri, enfeksiyonlar, şişmanlık, sırt ağrısı, hipertansiyon ve mide barsak yolları 

problemleri dahil geniş bir hastalık grubunun tedavisinde geleneksel ilaç olarak Orta 

Doğu ve Uzak Doğuda halk arasında uzun süredir kullanılmaktadır. Egzama ve deri 

hastalıklarında kullanılması da dünya genelinde yaygın olarak benimsenmiştir 

(10).Firavunların özel doktorları daima bir kâse çörekotunu hazır bulundurup, gerek 

ölçüsüz yemek ziyafetlerinden sonra hazmı kolaylaştırmak amacıyla gerekse soğuk 

algınlığı, baş, diş ağrıları ve iltihaplarda ilaç olarak yararlanmışlardır. Hippokrates ve 

Dioscorides eserlerinde çörekotundan Melanthion adıyla söz etmişlerdir. Eski Mısır 

kralı Tutankhamen’nin mezarında çörek otu tohumlarına rastlanmıştır. Kleopatra çörek 

otu yağını güzel ve sağlıklı görünmek için kullanmıştır. Özellikle Tıbbi Nebevi’de 

geçtiği için, İslam ülkelerinde özel bir öneme sahiptir. Hz. Muhammed’in bir 

hadislerinde "Çörekotuna kıymet verin, zira o ölümden başka her derde şifadır’’ 

demiştir (11). Ortaçağ’ın başlarında çörekotu Avrupa ülkelerinde de önem kazanmış 

olup, Alman krallarından Büyük Karl ve Ludwig der Fromme 9. yüzyılda ülkelerinde 

çörek otu tarımının yapılmasını sağlamışlardır. Bin otuz bir yılında büyük Türk tıp 

bilgini ve filozofu olan İbn-i Sina eserlerinde çörek otunun tedavi edici çok yönlü 

etkilerini açıklamıştır. Onsekizinci yüzyıla kadar çörek otu halk arasında, kuduz ve 

yılan ısırmaları ile tümörlerin tedavisinde, antienflamatuvar ve süt artırıcı olmak üzere 

birçok amaçla kullanılmıştır. Batılı ülkelerde üzerinde pek durulmayan çörek otunun 

önemi 20. yüzyılın sonunda tekrar artmıştır (12,13). Çörek otu taneleri ayrıca farenjit, 

grip, paralizi, karın ağrısı ve birçok hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (14). 
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2.2. Çörek Otunun Genel Özellikleri 

 

Şekil1: Çörek otunun görünümü 

 

2.2.1. Çörek otunun bitki sistematiğindeki (taksonomideki) yeri 

Tablo 1: Nigella sativa bitkisinin sistematiği (15). 

Bölüm             :           Spermatophyta 

Altbölüm         :          Angiospermae 

Sınıf                :           Dicotyledonnae 

Takım              :           Ranales 

Familya           :            Ranunculaceae 

Cins                 :           Nigella 

Tür                  :          Nigella sativa L. 
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2.2.1.1. Ranunculaceae familyasının özellikleri 

Kuzey yarım kürenin ılıman ve soğuk yörelerinde yetişen, bir veya çok yıllık, çoğu 

otsu, bir kısmı çalı formunda veya tırmanıcı, nemli yerleri seven bitkilerdir. Yapraklar 

alternan dizilişli, bazen opozit veya hepsi tabanda toplanmıştır. Lamina tam, az veya 

çok parçalı, pennat veya palmat damarlıdır. Çiçekler aktinomorf veya zigomorf, 

hermafrodit, parçaları asiklik dizilişlidir. Periant, ya kaliks-korolla şeklinde ayrılmıştır 

ya da petaloittir; üyeleri serbesttir. Çoğunlukla nektaryum görülür, bazen petaller bazen 

stamenler nektaryum şekline dönüşmüştür; entemogamdır. Reseptakulum konveks ve 

uzamıştır. Stamenler çok sayıdadır. Ovaryum bir veya çok karpelli ve apokarp, ovüller 

tek veya çok sayıdadır. Bu familyada, folikül (Helleborus), nuks (Anemone), kapsula 

(Nigella) ve bakka (Actea) gibi değişik meyva tiplerine rastlanır. Nuks tipindeki 

meyvalarda, uzun ve tüylü stilüs görülebilir (Pulsatilla) veya meyva üzerinde çengeller 

vardır (Ranunculus arvensis). Bazı nuks meyvalarda rüzgarda uçmayı, suda yüzmeyi 

kolaylaştırıcı kanatlar gelişmiştir. Yeryüzünde 35 Anadolu’da 17 cinsi yetişen, zehirli 

bitkilerin bulunduğu çok zengin ve önemli bir familyadır (15-16). 

 

2.2.1.2. Cins özellikleri 

Yeşilimsi açık mavi çiçeklerin altında ince involukrum’ları bulunan, 30-40 cm boyunda 

otsu, tek yıllık bitkilerdir. Çiçek örtüsü perigon şeklindedir, dış dairede açık mavi ve 

oval 5 adet, iç dairede loplu ve nektaryum’lu 5-8 adet tepal bulunur. Stilus altta 

birleşmiş, uçta birkaç parçalı ve dışa kıvrıktır (16). 
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2.2.1.3.Nigella sativa L.’nin özellikleri 

 

Şekil 2: Çörek otu tohumunun görünümü 

 

Orta ve Batı Anadolu’ da kültürü yapılan bitkinin çiçekleri açık mavi ve aktinomorf 

olan tek yıllık bir türdür. İnvolukrum filiform parçalıdır. Stiluslar foliküllerin tepesinde 

kalıcıdır. Tohumlar çok sayıda, siyah renkli ve köşelidir. Çalı tipinde, kendiliğinden 

dalları olan, beyaz veya soluk renkten, koyu mavi renge değişen çiçeklere sahiptir. 

Kendi kendini döller ve çok sayıda beyaz ve üç kenarlı olan bir meyve kapsülü 

oluşturur (10-15). Bitkinin kapsül içerisindeki tohumu, besin olarak kullanılır (2). Bitki, 

ismini tohumlarının siyah renginden almıstır. ‘Nigella’ kelimesi Latince siyahımsı 

anlamına gelen ‘nigellus’dan türetilmiştir. Nigella sativa bitkisinin Türkçe karşılığı 

olarak çörek otu; kara çörek otu, siyah kimyon ve bereket tohumu gibi isimler 

kullanılmaktadır (2). Çörek otunun ana vatanı Doğu Akdeniz ülkeleri ile Doğu ve 

Güney Avrupa'dır. Çörek otu diğer ülkelere buradan yayılmıştır. Bu bitkinin ikinci 

vatanının Kuzey Afrika, Hindistan ve Türkiye olduğu söylenebilir. Bu bitki, Türkiye'de 

bilhassa Afyon, Burdur, Isparta, Kütahya, Konya ve Çukurova yörelerinde 

yetiştirilmektedir (2). Güney Avrupa, Rusya, Kuzey Afrika, Ortadoğu ülkeleri ve 

Hindistan’da çörek otu büyük ölçüde üretilmekte ve tüketilmektedir (17). Çörek otu, bu 

bölgelerde doğal tıbbi ilaç olarak 2000 yılı aşkın bir süredir tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır.                                                                                                                                          
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2.2.1.4. Çörek otu çeşitleri 

 

Şekil 3: Çörek otu çeşitleri 

 

Çörek otunun bilinen 16 türü varsa da, bunların sadece üçü yaygın olarak bilinir: Mısır 

çörekotu, Şam çörekotu ve kır çörekotu. Mısır çörekotu 40–60 cm. boyunda beyaz 

çiçeklidir. Tohumları parmaklar arasında ovalandığında muskat, biberiye ve anason 

karışımı benzeri koku verir. Anadolu kökenli olan şam çörekotu 70–80 cm. boyundadır 

ve çiçekleri parlak mavi renklidir. Tohumlarının kokusu çilek ve ananası andırır. Kır 

çörekotu 15–20 cm. boyundadır, çiçekleri kirli mavi yeşildir ve yabani olarak 

kendiliğinden yetişir. Kır çörekotu zehirlidir, kullanılmamalıdır (18). Türkiye’de en çok 

bilinen türleri: N.sativa, N.damascane ve N.arvensis’tir (19). 

 

2.2.1.5. Çörek otunun günlük hayatta kullanım yerleri  

Çörek otu bazı unlu gıdalarda süs unsuru olarak kullanılırken, aynı zamanda aromatik 

(kokulu) özellikleri dolayısıyla bazı gıdalarda da lezzet vermesi amacıyla 

kullanılmaktadır. Çörek otunun tohum özsuyu ve yağının; böceklere, virüslere ve 

bakterilere karşı etkili olduğu, aynı zamanda Orta Asya da akrep, örümcek sokmalarına, 

kedi, köpek ısırmalarına karşı da kullanıldığı bildirilmektedir (20-22). Çörek otu 
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tohumunda bulunan ss-sitosterol’ün salgı aktivitesini artırma, kandaki kolesterol 

seviyesini düşürme gibi özellikleri olduğu ve prostat büyümesinde tedavi edici ilâç 

olarak kullanıldığı belirtilmektedir (23). 

 

2.2.1.6. Çörek otunu yan etkisi 

Nigella sativa’nın yüksek dozlarda kullanımına dair bir yan etkisi olduğu rapor 

edilmemiştir. Bazen hemoglobin metabolizmasını değiştirdiği, lökosit ve trombosit 

oranını düşürdüğü saptanmıştır (24). Bunun nedeninin kesin olarak kanıtlanmamış 

olmakla birlikte, Nigella sativa’nın yapısında bulunan Timokinon (TQ)‘ den 

kaynaklandığı sanılmaktadır.  

 

2.3. Çörek Otunun Kimyasal İçeriği 

Çörek otu tohumları; uçucu yağ (% 0,38-0,49), sabit yağ (% 30-40), protein (% 20-30), 

saponin, melantin, nigellin ve tanen içermektedir. Çörek otu tohumunun kimyasal 

içeriği bitkinin hasat mevsimine, çeşidine ve yetiştirildigi iklime göre değişmektedir. 

Kahire yakınlarında yetiştirilen çörek otu tohumlarından elde edilen uçucu yağın, 67 

bileşik ihtiva ettiği ve bu bileşenlerin miktarca en önemlilerinin: p-simen, TQ, a-pinen 

ve ß-pinen olduğu belirlenmiştir. Ülkemizde yapılan bir araştırmada; çörek otu 

tohumlarında % 6,4 su, %4 kül, % 32 yağ, % 20,2 ham protein, % 6,6 ham lif ve % 37,4 

karbonhidrat bulunduğu belirlenmiştir. Sabit yağın; % 1,2 miristik, % 8,4 palmatik, % 

2,9 stearik, %17,9 oleik, % 60,8 linoleik, az miktarda araşidik ve % 1,7 eikosadienoik 

asitlerden oluştuğu bildirilmiştir (25). Çörek otu tohumunda ayrıca az miktarda B1, B2 

ve B6 vitamini, proteinlerin yapı taşı olan aminoasitler; iz elementler olarak bilinen ve 

organizmada pek çok önemli metabolik faaliyetlerde rol alan, besin ve su ile dışarıdan 

alınması gereken demir, kalsiyum, magnezyum, çinko ve selenyum gibi mineraller de 

vardır. Çörek otu tohumlarındaki etkin madde nigellon ancak 1959'da kristal halinde 

izole edilebilmiştir (26). 

 

2.3.1. Sabit Yağ  

Nigella sativa L. tohumları %32-40 sabit yağ içermektedir (27). Bu yağ doymamış ve 

esansiyel yağ asitleri açısından zengindir. Toplam lipitlerin kimyasal karakteristikleri ve 
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yağ asidi profili, en önemli doymamış yağ asidinin linoleik asit olduğunu ve ardından 

oleik asit geldiğini ortaya koymuştur. Ayrıca sabit yağ β-sitosterol bakımından 

zengindir (10,28,29). Sabit yağın kimyasal analizlerinde yağın % 85’ inin doymamış 

yağ asitleri olduğunu göstermiştir (30). 

 

2.3.2. Doymamış Yağ Asitleri 

Nigella sativa sabit yağı; %21,9 oleik asit, %60,8 linoleik asit, %1,7 eikosadienoik asit, 

eser miktarda araşidonik asit ve linolenik asit içermektedir (25,27).  

 

2.3.3. Doymuş Yağ Asitleri 

Nigella sativa sabit yağı; doymuş yağ asidi olarak %1,2 miristik asit, %11,4 palmitik 

asit ve %2,9 stearik asit içermektedir (25). 

 

2.3.4. Kinonik Bileşkler  

Nigella sativa tohumlarında TQ, ditimokinon (DTQ), timohidrokinon ve timol 

bileşikleri majör bileşikler olarak kabul edilmiştir. Nigella sativa sabit yağında HPLC 

(Yüksek Performans Sıvı Kromatografisi) analizi sonucu timokinon 5.26×10-2, 

timohidrokinon 7.76×10-4 ve timol 9.12×10-3 oranında saptanmıştır (31). Nigella sativa 

tohumlarının majör bileşiği olan TQ ilk olarak 1959 yılında sentez edilmiştir (32). 

Timokinon; 5-izopropil-2-metil-1,4-benzokinon yapısındadır. Uçucu yağda %27,8-57,0 

oranında bulunur (33). 
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Şekil 4: Çörek otu yağının kimyasal bileşikleri 

 

2.3.5. Uçucu Yağ 

Nigella sativa tohumu %0,4-2,5 oranında uçucu yağ ihtiva etmektedir (33). Uçucu yağın 

yapılan GC-MS (Gaz kromtografisi-Kütle Spektrometresi) analizi sonucu; p-simen 

(%7,1-15,5), karvakrol (%5,8-11,6), t-anetol (%0.25-2,3), 4-terpineol (%2,0-6,6) ve 

longifolin (%1,0-8,0) içerdiği saptanmıştır (27,34). 

 

2.3.6. Proteinler 

Tüm Nigella sativa tohumlarının protein elektroforez yöntemi SDS-PAGE (sodyum 

dodesil sülfatpoliakrilamid jel elektroforezi) kullanılarak yapılan fraksiyonlanması 

sonucu moleküler kütlesi 10 ila 94 arasında değişen bir dizi protein bandı bulunduğu 

görülmüştür (35). Nigella sativa tohumlarında ham protein oranı %20 - %27 arasında 

bulunmuştur (28). Dokuz temel (esansiyel) amino grup asitten 8 ‘i bulunmakta olup bu 

amino grup asitler arjinin, glutamik asit, lösin, lisin, metionin, trosin, prolin ve treonin’ 

dir (10.27.36). 
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2.4. Çörek Otu ile İlgili Yapılan Çalışmalar 

2.4.1. Biyolojik etkisi 

Çörek otu tohumları iştah açıcı, süt artırıcı, adet düzenleyici, sarılık giderici, gaz 

giderici, idrar söktürücü (diüretik) gibi amaçlar için kullanılmaktadır (37). Halk arasında 

kuvvetlenmek, bronşları açmak, bağışklık sistemini güçlendirmek için tohumları 

havanda iyice dövülüp, balla karıştırılarak yaygın olarak alınmaktadır. Ayrıca çörek otu 

yağı saç kıran ve hemorit tedavisinde kullanıldığı da bilinmektedir (37). Çörek otunun 

etkin maddesi olan TQ’nun aynı zamanda izole rat hepatositlerinde tetra-bütil 

hidroperoksid ile indüklenmiş oksidatif hasara karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu ve 

intrasellüler glutatyon (GSH) üretimini arttırdığı kantitatif olarak saptanmıştır (38). 

Yapılan araştırmalarda; çörek otunun çeşitli kanser hücrelerini öldürdüğü ve tümöre 

karşı özel antikorların üretimini uyardığı, ayrıca makrofaj hücrelerinin sayısı ve 

aktivasyonunda da artışa neden olduğu saptanmıştır (39,40). Çörek otu ekstraktının 

kemik iliğinde bağışıklık sistemi ile ilgili hücrelerin sayılarında artışa neden olduğu, 

ayrıca myelopoezisi uyardığı gösterilmiştir (40). Çörek otunun normal hücrelere toksik 

etkisinin olmadığı da belirlenmiştir (40). Çörek otu tohumunda bulunan ß-sitosterol’un 

vücutta salgı aktivitesini artırdığı ve kandaki kolesterol seviyesini düşürdüğü, prostat 

büyümesinde tedavi edici özellikte olduğu belirtilmiştir (22). Çörek otunun uçucu yağ 

asitlerinin; bakteri, mantar ve halk arasında şerit olarak bilinen sestodlara karşı etkili 

olduğu tespit edilmiştir (41,42). 

 

2.4.2. Antifungal etki 

Nigella sativa tohumunun etkili bileşiği olan TQ’nün antifungal etkisi Trichophyton 

rubrum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes, Epidormophyton 

floccosum ve Microsporum canis’e karşı test edilmiştir. Bu testlerin sonucunda 

antifungal bir ilaç kaynağı olarak Nigella sativa’nın kullanılabileceğini göstermiştir ve 

mantar enfeksiyonlarında halk ilacı olarak kullanılmasını desteklemiştir (43).Fareler, 

Candida albicans ile enfekte edildiğinde karaciğer, dalak ve böbreklerde koloniler 

oluşturmaktadır. Böyle bir model kullanılarak Nigella sativa tohumlarının sulu 

ektresininin antifungal etkisi incelendiğinde, Candida albicans enfeksiyonundan 24 saat 

sonra başlayarak 3 gün süreyle enfeksiyonlu farelerin her gün muayene edilmesi 



14 
 

sonucu, incelenen bütün organlarda mantar büyümesinin belirgin bir şekilde inhibe 

olduğu gözlemlenmiştir (44). 

 

2.4.3. Santral sinir sisteme etkisi 

Bir çalışmada Nigella sativa tohumlarının sulu ve metanollü ekstresi, genel davranış 

biçimlerinde bir değişiklik, anlık hareketlilikte önemli azalışlar, vücut sıcaklığında 

düşüş, hot plate ve basınç testlerinde önemli analjezik etki, santral sinir sisremi üzerinde 

sakinleştirici etki ve kas gevşetici gibi santral sinir sistemini baskılayıcı etkileri 

saptanmıştır (45).  

Başka bir çalışmada farelerdeki pentylenetetrazol (PTZ) modelinde Nigella sativa uçucu 

yağının antikonvülsan etkisi araştırılmıştır (46). Nigella sativa uçucu yağı; farelerde 

PTZ’nin konvülsif etkisini baskılamak ve PTZ enjeksiyonundan önce profilaktik amaçla 

verildiğinde beyin dokusundaki PTZ’nin indüklediği oksitlenmeden kaynaklanan 

yaralanmayı azaltmak için test edilmiştir. Kontrol olarak antiepileptik bir ilaç olan 

Valproate kullanılmıştır. Her iki madde de, PTZ grubuna kıyasla, farenin beyin 

dokusundaki oksijenden kaynaklanan zedelenmeyi belirgin olarak azalttığı görülmüştür. 

Ayrıca Nigella sativa uçucu yağının Valproate’ a kıyasla PTZ’nin yol açtığı nöbetleri 

önlemede daha etkin olduğu tespit edilmiştir. Nigella sativa yağı, uyarılan farenin 

PTZ’nin öldürücü ve kasıcı etkilerine karşı duyarlılığını düşürdüğü için 

antiepileptogenik özellikler de göstermiştir. Elde edilen veriler Nigella sativa’ nın 

sinirsel koruyucu işlevinin; bitkinin sadece oksijen radikallerinin oluşmasını engelleme 

kabiliyeti ile kalmayıp aynı zamanda nöbet oluşumu ile de bağlantılı olabileceği 

hipotezini desteklemektedir (46). 

Yapılan başka bir çalışmada, Nigella sativa tohumlarının majör bileşiği olan TQ’nün 

spazm önleyici etkisi; PTZ ve maksimal elektroşok ile indüklenmiş nöbet modelleri 

kullanılarak araştırılmıştır (33). Ayrıca pentobarbital tarafından indüklenen hipnoz, 

lokomotor aktivite ve motor koordinasyonu da incelenmiştir. PTZ tarafından indüklenen 

nöbette, 40 ve 80 mg/kg dozlarda TQ'nün periton içine enjekte edilmesi nöbet 

başlangıcını uzatmıştır ve miyoklonik nöbetleri azaltmıştır. Bu sonuçlar TQ’ nün hafif 

epilepside antikonvülsan olarak kullanılabileceğini göstermektedir (33).  
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2.4.4. Antiülser etki 

 Nigella sativa tohumlarının majör bileşeni olan TQ’nün farelerdeki akut gastrik ülseri 

önlemede yararlı etkiler yapma kabiliyetinin olup olmadığını saptamak amacıyla etanol 

ile gastrik yaralar oluşturulup, TQ’nün antiülser ve antioksidan etkileri incelenmiştir 

(43). Elde edilen sonuçlar malondialdehit seviyesinde, süperoksit dismutaz seviyesinde, 

lipid peroksidasyonunda artış olduğunu gösterirken, fare mide dokusunda GSH 

seviyesinde azalma olduğunu göstermiştir. Timokinon (20 mg/kg/gün) verilmesi ülser 

belirtisini ve malondialdehid seviyesini azaltmış olup GSH salımını tersine çevirmiştir. 

Bununla birlikte, etanol tarafından indüklenen süperoksit dismutaz etkinliğini 

istatistiksel olarak değiştirmemiştir. Bu sonuçlar etanol tarafından indüklenen gastrik 

ülserin gelişimini TQ’nin engelleyebileceğini ve bu gastroprotektif etkinliğinin kısmen 

antioksidan özelliğine bağlı olduğunu göstermiştir (47). Bir başka çalışmada Nigella 

sativa yağının gastrik sekresyon ve farelerde etanol ile indüklenen ülser modelindeki 

etkileri de araştırılmış ve Nigella sativa yağının farelerde etanolun neden olduğu 

ülserlere karşı koruyucu bir etki sağladığı sonucuna varılmıştır (48). 

 

2.4.5. Antibakteriyel etki 

Dıtimokinon, Gram-pozitif bakterilere karşı antibakteriyel etki göstermiş ve Nigella 

sativa’ nın dietileter ektresi ise, Gram-pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus ve 

Gram-negatif bakteriler olan Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli karşısında 

konsantrasyona bağlı bir inhibisyon göstermiştir (10). Buna ilave olarak, Nigella sativa’ 

nın eter ekstresi birçok antibiyotik ile sinerjik ve additif antibakteriyel etki göstermiştir. 

Nigella sativa’ nın eter ekstresi, V. cholera, E. coli ile Shigella dysentriae’ nin tüm 

türleri dahil ilaca dirençli bakteriler için daha etkilidir. Nigella sativa tohumu dietil eter 

ekstresi stafilokok enfeksiyonunu başarılı bir şekilde ortadan kaldırmıştır (10).  

 

Listeria monocytogenes; besinlerin taşıdığı önemli bir patojendir. Gıdalardaki L. 

monocytogenes’leri etkin şekilde azaltma yöntemi: listeriaların gıdalar tarafından 

taşınan çoğalmalarının ortaya çıkması ihtimalini azaltacak ve gıda sanayisindeki 

ekonomik kayıpları düşürecektir. Yapılan bir araştırmada L. monocytogenes üzerinde 

Nigella sativa yağının gentamisinden daha fazla antibakteriyel bir etki yaptığı 

gösterilmiştir (49). 
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2.4.6. Antitümör etki 

Genel olarak, tümör hücrelerinin fibrinolitik potansiyelinin hücrelerin malinite 

fenotipine bağlı olduğu kabul edilir. Nigella sativa yağının fibrosarkoma hücrelerinin 

fibrinolitik potansiyelinin modulasyonu ile bu yağın antitümör etkinliğinin incelendiği 

bir araştırmada; Nigella sativa yağının doku tipi plasminojen aktivatör (t-PA), ürokinaz-

tipi plasminojen aktivatör (u-PA) ve plasminojen aktivatör inhibitör tip I (PAI-I)’in 

konsantrasyonuna bağlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu çalışma ile ayrıca Nigella 

sativa yağının insan fibrosarkoma hücre kültürlerinde, fibrinolitik potansiyeli in-vitro 

ortamda azalttığı ve bu mekanizma ile tümör ve metastazını inhibe ettiği saptanmıştır 

(50).  

Nigella sativa uçucu yağının majör bileşeni TQ’ nün bir siklofosfamit analoğu olan 

ifosfamit tarafından meydana getirilen fanconi sendromu üzerindeki etkisi ve antitümör 

etkinliği sıçan ve fareler üzerinde araştırılmıştır (51). Bu çalışmada ifosfamitin neden 

olduğu böbrek hasarını iyileştiren TQ; fosfatüri, glikozüri, serum kreatinin seviyesini 

yükseltmiş ve üre yükselmesini belirgin olarak düzeltmiştir (51). İn-vitro ve in-vivo 

ortamda yapılan araştırmalar, Nigella sativa tohumlarının etkili bileşenlerinin antitümör 

etkiye sahip olduğuna işaret etmektedir. Nigella sativa’nın uçucu yağının farklı tipteki 

insan kanserli hücrelerinde etkisi araştırılmıştır. MCF-7 meme kanserli hücrelerin sulu 

veya alkollü ekstrelere maruz bırakılması sonucu hücre büyümesi tamamen inaktive 

olmuştur (10). Nigella sativa yağının ve etkin bileşeği olan TQ’nun ve DTQ’nin rapor 

edilen in-vitro antitümör etkilerinin farklı in-vivo tümör modellerinde de geçerli olduğu 

saptanmıştır (10). Nigella sativa’ nın topikal uygulanması, farelerde 7,12- dimetilbenz 

(α) antrasen/kroton yağı ile indüklenen deri karsinogenesis’ini inhibe etmiştir (10). Bu 

olayda, papilloma oluşumu geciktirilmiş ve ortalama papilloma sayısı azalmıştır. 

Nigella sativa’dan elde edilen yağ asitleri, Ehrlich ascites carcinoma’sını ve Dalton’s 

lymphoma ascites hücrelerini tamamen inhibe etmiştir. Nigella sativa kolon 

karsinomasında da etkindir (10). Nigella sativa yağının taşıdığı α-hederin’in lösemiye 

ve akciğer karsinomasına karşı in-vivo ortamda antitümör aktivite göstermekte ve 

tümörlü farelerin ömrünü uzatmaktadır (52). 

 

Nigella sativa yağının antitümör etkisi, TQ’nin etkisine bağlanabilir. Çünkü: TQ’nün 

içme suyu ile verilmesi, benzopinen ile indüklenen ön mide kanserinde etkindir (10). 
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Aynı şekilde, TQ’nin, 2-metilklonatren ile indüklenen yumuşak doku fibrosarkomasının 

tümör insidansı ve tümör yoğunluğunu anlamlı derecede inhibe etmiştir (10). Ayrıca, 

Ehrlich ascites karsinoma ksenografti taşıyan farelere oral TQ verilmesi, ifosfamit’in 

antitümör etkisini büyük ölçüde artırmış ve bu duruma daha az vücut ağrılık kaybı ile 

daha az ölüm oranı eşlik etmekte olup doksorubisin (DOX) ile indüklenen kardiyo-

toksisiteye karşı koruma sağlamıştır (10). Bu gözlemler TQ’nin, profilaktik ve terapötik 

antitümör tesirlerine ilave olarak, standart kemoterapide potansiyel bir kemoterapötik 

ajan olabileceğini göstermekte ve standart kemoterapik ilaçlarının antitümör etinliğini 

artırırken kullanılacak kemoterapötik dozlarını azaltabileceği iddia edilmektedir (10). 

 

2.4.7. Antidiyabetik etki 

Streptozotosin (65 mg/kg intraperitoneal) ile diyabet oluşturulmuş farelere verilen 

Nigella sativa yağının (400 mg/kg dozda) hipoglisemik etki oluşturduğu ve bunun da 

kısmen hepatik glikojenezisdeki bir azalıştan kaynaklandığı rapor edilmiştir (53). 

Streptozotosin ve Nikotinamit verilerek diyabet oluşturulmuş farelerde Nigella sativa 

yağının muhtemel insulinotropik (insulin salgılanmasını artıran) özellikleri araştırılmış 

ve dört hafta süre ile Nigella sativa yağı ile yapılan tedavinin serum insulin seviyesinde 

belirgin artışla birlikte kan glikoz seviyesinde belirgin düşüş gözlemlenmiştir (54). 

 

2.4.8. İmmunomodülatör etki 

Timokinon’ un fare periton makrofajları tarafından üretilen nitrit oksit (NO) üzerindeki 

immunomodulatör rolünü tespit etmek amacıyla bir çalışma yapılmıştır. Bazı şartlar 

altında makrofajlar ve diğer bazı hücreler L-arjinin prekürsörlerinden nitrit oksit 

sentetaz kanalıyla yüksek konsantrasyonda NO meydana getirebilirler. Timokinon, NO 

sentezi için bir parametre olan zamana bağlı olarak Lipopolisakkarit (LPS) tarafından 

uyarılan makrofajlar da nitrit üretimini azaltmıştır. Periton makrofajlarındaki nitrit oksit 

sentetaz protein seviyesi de konsantrasyona bağlı olarak TQ tarafından düşürülmüştür. 

Sonuçta inflamasyonlu ve otoimmun hastalıklarının iyileştirilmesinde TQ’nin 

makrofajlarda NO üretimini azaltarak yararlı olabileceği saptanmıştır (55).Nigella sativa 

tohumunun, T lenfosit ve total lökosit değerlerinde anlamlı bir artış yaptığı gösterilmiş 

ve buna dayanarak çörekotu tohumunun insan bağışıklık sistemini güçlendirebileceği 

sonucuna varılmıştır (56). Yine başka bir çalışmada hem Nigella sativa yağı hem de 
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TQ; T lenfosit hücrelerine ve immün cevaba aracılık eden Natural killer hücrelerinin 

artışını sağlayarak önemli oranda immünomodülatör etki yaptığı saptanmıştır (10). 

 

2.4.9. Antienflamatuar etki 

Nigella sativa’ nın sulu ekstresi karragen ile indüklenen pençe ödemi testi ile 

antienflamatuar etkinliği yönünden araştırılmıştır. Ekstrenin 3 saat içinde pençe 

ödeminde önemli oranda düşüşe yol açtığı saptanmıştır (32). Yapılan klinik bir 

çalışmada romatoid artritli hastaların Nigella sativa yağı ile 2 ay süre ile 2 g/gün doz 

tedavisinde hastaların, eritrosit sedimantasyon hızında, plazmada Cu, ürik asit, 

kreatinin, Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) 

değerlerinde düşüş görülmüş. Plazmanın Zn, vitamin E ve vitamin C değerlerinde ise 

artış gözlemlenmiş ve antienflamatuar aktivite saptanmıştır (57). 

 

2.4.10. Analjezik etki 

Nigella sativa’nın sulu ekstresinin farelerde hot-plate yöntemi ile analjezik etkisi 

ölçülmüş ve ekstrenin anlamlı derecede analjezik etkisinin olduğu saptanmıştır (32). 

Timokinon; yalnızca ağrının erken safhasında etkili olmayıp, geç safhalarında da 

etkisini göstermiştir. (58). 

 

2.4.11. Antiviral etki 

Murin cytomegalivirus (MCMV) model olarak kullanılmak sureti ile Nigella sativa 

yağının antiviral etkisi araştırılmıştır. Viral yükleme ve Natural killer hücrelerinin innat 

immunitesi ile bağışıklık sistemi incelenmiştir. Murin cytomegalivirus enfeksiyonlu 

farelerin peritonu içine verilen Nigella sativa yağının belirgin şekilde enfeksiyonun 3. 

gününde dalak ve karaciğerdeki virüs kümelerini inhibe ettiği gözlenmiştir (59). 

 

2.4.12. Antihiperlipidemik etki 

Timokinon’un DOX tarafından indüklenen hiperlipidemik nefropatideki etkisi farelerde 

araştırılmıştır. DOX’ un 6 mg/kg dozda i.v olarak enjekte edilmesi serum 

hipoalbuminüri, hipoproteinemi, serumda üre artışı, hiperlipidemi, idrarda yüksek 
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protein çıkması, albuminüri ve N-asetil-ß-D glikozaminidaz ile bağlantılı nefrotik 

sendromlar meydana getirmiştir. Ayrıca trigliserid, total kolesterol ve lipid peroksitlerde 

önemli artış olmuştur. Farelerin DOX’dan 5 gün önce başlanarak TQ (10 mg/kg/gün) ile 

tedavisi serumdaki üre, total trigliserit ve total kolesterolu belirgin olarak düşürmüştür 

(60). 

 

2.4.13. Hepatoprotektif Etki 

Timokinon’ un, izole edilmiş farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit 

toksisitesine karşı hepatoprotektif etkisi incelenmiştir. Tersiyer butil hidroperoksit ile 

hepatositlerde oksidatif hasar oluşmuş, hücre içindeki GSH’nun boşalmasına, ALT, 

AST azalması ile hücre canlılığında kayıplar olmuştur. Timokinon verilmesi ile azalan 

ALT ve AST değerlerinde düzelme olmuştur (38). Nigella sativa uçucu ve sabit yağın 

hepatoprotektif etkisi karbon tetraklörür (CCl4) ile indüklenen modelde test edilmiştir. 

Karaciğerin histopatolojik incelenmesi sonucu da belirgin bir hepatoprotektif etki 

saptanmıştır (6). 

2.4.14. Antioksidan etki 

Biyolojik yapılarda oluşan oksitleyici hasarlar, özellikle kardiyovasküler hastalık ve 

kanser gibi birçok hastalığın nedenidir. Bu hasarın sebebi serbest radikallerdir. Oksidan 

bileşikler ve aşırı oksitleyici stresin sebep olduğu serbest radikal üretiminin artması 

veya vücuttaki süpürme kabiliyetinin azalması nedeniyle, oksidatif hasar oluşur. Serbest 

radikaller olan; O2, OH¯ ve NO¯ elektriksel olarak yüklü olup, hücre membranı içinden 

geçerek hücrelere saldırır ve vücuttaki nükleik asitler, proteinler ve enzimler ile 

reaksiyona girerek yıkım oluşturur. İn-vitro araştırmalar, Nigella sativa tohum 

ekstresinin yılan ve akrep zehirlerinin hemolitik etkisini önlediğini, eritrositleri lipit 

peroksidasyonuna, protein denaturasyonuna, H2O2‘nin sebep olduğu artan ozmotik 

kırılganlığa karşı koruduğunu ve laringeal karsinoma hücrelerini, LPS veya kortisol 

tarafından indüklenen apoptosisten koruduğunu göstermiştir (10).  

 

Nigella sativa yağı, CCl4 ile indüklenen toksisitede, artan serum potasyum ve kalsiyum 

seviyelerini azaltarak ve azalmış olan eritrosit, lökosit ve hemoglobin seviyelerini 

iyileştirerek, yükselen karaciğer enzim seviyelerini azaltarak ve azalan antioksidan 

enzim seviyelerini artırarak, hepatotoksisiteye karşı düzelme sağlamaktadır. Ayrıca, 
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Nigella sativa yağı ile yapılan tedavi, antioksidan statüsünü düzenlemek suretiyle 

farelerde CCl4 ile indüklenen karaciğer fibrozizini önlemiştir. Gentamisin ile indüklenen 

toksisitede Nigella sativa yağı ile yapılan tedavi, nefrotoksisitenin biyokimyasal ve 

histolojik parametrelerinde doza bağımlı bir iyileşme sağlamış, bu iyileşmeye, renal 

korteksteki GSH konsantrasyonu ve toplam antioksidan düzeyinde artış eşlik etmiştir. 

Bu bulgular bir arada ele alındığında, Nigella sativa tohumlarının ham ekstre veya yağ 

biçiminde kullanıldığında antioksidan özelliklerinin aracılık ettiği potansiyel antitoksik 

tesiri olduğu anlaşılmaktadır (6,61-64). 

 

2.4.15. Antihistaminik etki 

Histamin, bronşiyal astım gibi durumlarla ilgili allerjik reaksiyonlar oluşturacak şekilde 

vücut dokuları tarafından salıverilir. Nigella sativa tohumunun etkin bileşenlerinin, 

histaminin aracılık ettiği inflamatuar hastalıklar üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 

düşünülmektedir. Nigella sativa tohumunun uçucu yağından izole edilen DTQ 

bileşiğinin, bronşiyal astımlı olan bazı hastalara ağız yoluyla verildiğinde bu hastaların 

çoğunda semptomları bastırdığı görülmüştür (10).  

 

Etkili bileşiklerden nigellon bronşiyal astım tedavisinde çocuklar ve erişkinlere tatbik 

edilmiş ve her hangi bir toksisite görülmeksizin başarılı sonuçlar alınmıştır. Allerjik 

rinit, bronşiyal astım, atopik ekzema dahil allerjik hastalıklara sahip hastaların 

tedavisinin yürütüldüğü klinik bir çalışmada, Nigella sativa yağının allerjik hastalıklar 

tedavisinde adjuvan olarak etkinliği kanıtlanmıştır (65). Nigella sativa sulu ekstresi, 

kobay nefes borusu üzerinde gevşetici ve antihistaminik etkiler göstermiştir (66).  

2.4.16. Antihelmintik etki 

Schistosomiasis mansoni dünya ve ülkemizde yaygın olan tropikal parazitik bir hastalık 

ajanıdır. Schistosomiasis mansoni enfeksiyonlu farelerin, Nigella sativa yağı ile tedavisi 

karaciğerdeki S. mansoni kurtçuklarının sayısında azalma sağlamış ve bu duruma hem 

karaciğerdeki hem de bağırsaklardaki yumurta miktarında azalma eşlik etmiştir. Ayrıca 

Nigella sativa yağı, schistosomiasis’in tedavisinde tercih edilen ilaç olan praziquental 

ile birlikte additif etkiler göstermiştir (67). Nigella sativa tohum ekstreleri ve TQ, 

S.mansoni enfeksiyonuna karşı potansiyel koruyucu etkiler göstermiştir (68).  
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2.4.17. Antihipertansif etki 

Nigella sativa tohumlarının diklorametan ekstresi hipertansiyonlu farelerde hipotansif 

etkisi araştırılmıştır. Farelere 0,6 mL/kg/gün dozda oral olarak Nigella sativa ekstresi 15 

gün boyunca verilmiş olup sonuçta; idrar sıklığını % 16-30 oranında artırdığı; Cl¯, Na+, 

K+ ve ürenin idrarla atılması da arttığı gözlemlenmiştir. Aynı zamanda arteryel kan 

basıncının % 22 oranında düştüğü saptanmıştır. Nigella sativa tohumlarının hipotansif 

etkisinin kısmen diüretik özelliğinden kaynaklanabileceği rapor edilmiştir (69).  

 

2.5. Karaciğer 

2.5.1. Karaciğerin anatomisi 

Karaciğer, sindirim kanalından emilen besinlerin işlendiği ve vücudun diğer kısımları 

tarafından kullanılmak üzere depolandığı bir organdır. İnce bağırsaklarda emilen 

maddelerin çoğu vena porta yoluyla karaciğere ulaşır, sadece kompleks lipitler 

(şilomikronlar) lenf damarlarıyla taşınır (70,71). Karaciğer vücut ağırlığının yaklaşık 

1/50’ini kapsamaktadır (72). Erişkinde vücut ağırlığının %2’si, yeni doğanlarda ise 

%5’i kadardır. Bu nedenle çocukların karnı biraz daha şiş görünür. Kırmızımtırak 

kahverengi bir rengi olan karaciğer, sağlam ve elastiki olmasına rağmen, gevrek ve 

kolaylıkla parçalanabilen bir yapıya sahiptir. Çok damarlı olması nedeniyle 

yaralanmaları büyük kanamalara neden olur (73,74). Karında sağ üst kadranı doldurur. 

Karaciğerin büyük bir bölümü göğüs kafesi ile korunmaktadır. Karaciğer peritonla kaplı 

bir organ olmakla beraber safra kesesi yatağı, porta hepatis ve arka yüzeyde vena cava 

inferior’un sağ komşuluğundaki diyafram ile temas halinde olan bölge (çıplak alan) 

peritonsuzdur. Bu periton elastik ve kollejen liflerden oluşan güçlü bir bağ dokusu 

halindedir ve bu şekilde Glisson kapsülü olarak adlandırılan kapsülü oluşturur (75). 

Peritonun karaciğer üzerinden yansıdıktan sonra oluşturduğu katlantılara ligaman denir. 

Periton diafragmatik ve visseral yüzeyden ilerler ve posteriorda diyafram ile komşu olan 

çıplak alana geldiğinde kendi üzerinde dönerek sırasıyla anterior ve posterior koroner 

ligamanları olusturur. Bu iki yaprak şeklindeki ligaman sağda ve solda birleşerek sağ ve 

sol triangular ligamanları oluşturur. Anterior koroner ligaman karaciğer yüzeyi ile 

anterior karın duvarı arasında uzanan bir katlantı yapar ve falsiform ligamanı oluşturur. 

Falsiform ligaman karın ön duvarına, umblikusa ve diyaframa doğru uzanmaktadır. Bu 

ligamanın yaprakları arasında embriyojenik dönemde aktif olan umblikal venin kalıntısı 
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olan yuvarlak ligamanı (ligamentum teres) oluşturur (75). Yukarıda tanımlanan koroner 

ligamanlar, triangular ligamanlar, falsiform ligaman ve ligamentum teres, karaciğeri 

diyafram ve karın ön duvarına asmaktadır. Karaciğer üzerinden devam eden periton 

portal hilusuda içine alacak şekilde duodenum ve mide küçük kurvaturuna doğru uzanır. 

Bu iki yapıya sırasıyla hepatoduodenal ve hepatogastik ligaman denir. Bu iki ligamana 

birlikte küçük omentum (omentum minus) denir (76). 

 

Karaciğer, kardiyak atımın yaklaşık %25’ini alır, böylece 1500 ml/dk kanla sulanır. Bu 

kan, karaciğerin beden fonksiyonlarını sağlamada ciddi rol oynayan venöz akım 

kaynağı portal ven ve biliyer sistemi besleyen ve karaciğer oksijenizasyonunda temel 

rol alan hepatik arter olmak üzere iki ana sistem tarafından sağlanır. Karaciğer içinde 

portal venüllere ve oradan da sinüzoidlere boşalır. Bundan sonra santral vene ulaşan kan 

akımı, hepatik ven dallarına nihayetinde inferiyor vena cava’ya ulaşarak karaciğeri terk 

eder (77). Portal kan akımı tüm ince barsakların venöz drenajını sağlar. Böylece ince 

bağırsakta besin değeri zengin maddeleri ve beraberinde ilaçları ve zehirli maddeleri 

karaciğere taşır. Pankreatik drenajıda karaciğere girmeden önce sağlar. Hepatik arter 

karaciğere gelen kanın yaklaşık olarak % 25’ini sağlayan çöliyak arterin bir koludur. 

Hepatik arter dallanarak interlobüler arterleri oluşturur. Kan klasik olarak karaciğer 

lobülünün çevresinden merkeze doğru akar (77).  

 

Karaciğer vücüdun en büyük lenf kaynaklarından birisidir ve total lenf hacminin 

yaklaşık % 15-20’sini oluşturur. Sinüzoidal endoteliyal hücrelerden “Disse mesafesi”, 

portal sistemden ve heaptik ven çevresinden oluşan karaciğer lenfası yüzeyel ve derin 

lenf yolları ile lenf düğümlerine taşınır. Yüzeyel lenfa yollarının bir kısmı ligamentum 

falsiform içindedir. Bu lenfa diyafragmayı geçerek mediasten lenf düğümlerine ulaşır. 

Diğer bir kısmı ise göğüs içinde inferiyor vena cava’yla buradaki lenf düğümlerinde 

sonlanır. Derin lenfa yolları ise portal alanlardadır, bunlar hilus civarındaki lenf 

düğümlerine gelir. Buradan da sisterna şili yolu ile duktus torasikusa aktarılır (74). 

Karaciğer zengin sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir. Sinir lifleri torasik 

gangliyo, çölyak pleksus, vagus, safra yolu, portal ven ve hepatik arter pleksusunu 

oluşturan sağ frenik sinirden meydana gelir. Arterler daha çok sempatik lifler, safra 

yolları hem sempatik hem de parasempatik liflerle innerve olur. Miyelinize olmayan 

sempatik lifler hepatositlere dalcıklar gönderir (78). 
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2.5.1.1. Rat karaciğerin anatomisi 

Ratların karaciğerleri; sol lateral - sol medial, sağ lateral - sağ medial ve kaudal 

loblardan oluşmaktadır. Karaciğer kapsülü, her lobu ayrı ayrı sarmakta olup loblar 

sadece porta hepatis düzeyinde birleşmektedirler. Kaudal lob, sol lateral lobun inferior 

yüzeyine bir periton yaprağı ile yapışmaktadır. Portal ven, hepatik arter ve safra 

kanalları, her lob için porta hepatis düzeyinde ve karaciğer parankiminin hemen dışında 

dallanmaktadır. Ratlarda, safra kesesi yoktur ve uzun bir safra kanalı, pankreas 

üzerinden duedonuma dökülür (79). Sol lob ve orta lob, tek lob şeklindedir ve orta lob 

round ligamanının yapıştığı derin bir çentiğe sahiptir. Sağ lob, 2 küçük alt loba ayrılır. 

Kaudal lob ise, parakaval ve spiegel loblarına ayrılır. Sağ - sol ve kaudal lob, 1 portal 

dala sahipken; orta lob 2 portal dala sahiptir. Sol lob ile sağ lobun bir kısmı, kaudal lob, 

bir büyük hepatik vene drene olurken, orta lob 3 hepatik vene drene olmaktadır (79). 

Rat karaciğeri ve insan karaciğerinin temel yapıları, benzerlik gösterir. Rat karaciğerinin 

lobları, insan karaciğerindeki şu segmentlere benzetilebilir (79): 

- Sol lob: Segment 2 

- Orta lob: Segment 3, 4, 5, 8 

- Sağ lob: Segment 6,7 

 

 

Şekil 5: Rat karaciğerin anatomisi 
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2.5.2. Karaciğerin gelişimi 

Karaciğer safra kesesi ve safra kanal sistemi, dördüncü haftada ön bağırsağın kaudal 

kısmından, ventral dışa doğru bir çıkıntı olarak gelişir. Karaciğer tomurcuğu ya da 

karaciğer divertikulumu, gelişen kalp ile orta bağırsak arasındaki splanik mezoderm 

kitlesine, septum transversuma doğru uzanır. Septum transversum, diyaframın bir 

kısmını ve ventral mezenteri yapar. Karaciğer divertikulumu, ventral mezenter 

yaprakları arasında büyürken iki kısma ayrılır (80,81). Divertikulum’un kranial yöndeki 

daha büyük parçası, karaciğer taslağıdır. Çoğalan endoderm hücreleri karaciğer hücre 

kordonları ağını ve safra sistemini intrahepatik kısmının epitel örtüsünü meydana getirir 

(81). Bu hepatik hücre kordonları, endotelle döşeli boşlukların çevresinde ağ 

oluşturarak karaciğer sinüzoidlerinin taslaklarını meydana getirirler (80). Hematopoetik 

hücreler, Kupffer hücreleri ve bağ dokusu hücreleri septum transversum 

mezoderminden köken alır (82). Karaciğer hızla büyür ve beşinci haftadan onuncu 

haftaya kadar, karın boşluğunun büyük bir kısmını doldurur. Oksijenden zengin kan 

miktarının, v.umbilikalis’ten karaciğere akması karaciğerin geliştiğini ve bölünmesini 

gösterir. Başlangıçta sağ ve sol lob, aynı büyüklüktedir ancak; sağ lob, kısa zamanda 

daha büyük olur (81). Altıncı haftada başlayan hematopoez, karaciğere parlak kırmızı 

bir renk verir; karaciğerin yedinci ve dokuzuncu haftalar arasındaki büyüklüğünden de 

bu hematopoetik aktivite sorumludur. Dokuzuncu haftaya kadar fetusun toplam 

ağırlığının % 10’unu karaciğer oluşturur (80).  

 

Hematopoetik aktivite, gebeliğin son iki ayında yavaş yavaş azalır ve doğumda geride 

ancak birkaç hematopoetik hücre adası kalır. Artık asıl hematopoetik aktiviteyi kemik 

iliği yapmaya başlar (83). Artık karaciğer ağırlığı hücre ağırlığının %5’i kadardır (82). 

Onikinci haftada, karaciğer hücreleri safra yapmaya başlarlar (80). Karaciğer 

divertukulumun küçük kaudal parçası, safra kesesini ve bunun sapı ise sistik kanalı 

oluşturur (81). Başlangıçta ekstra hepatik safra yolları epitel hücreleri ile tıkanmışken, 

bu hücrelerin dejenerasyonu ile vakuolizasyon oluşur ve kanallar açılır. Hepatik kanal 

ve sistik kanalı duodenuma bağlayan kordon, koledok kanalına dönüşür (80). Böylece 

üretilen safra bağırsağa akabilme imkanını bulmuş olur (82). Onüçüncü haftadan sonra 

safra kanalı yoluyla duedonuma giren safra, bağırsak içeriklerine (mekonyum) koyu 

yeşil bir renk verir (81). Duodenumun pozisyonunda meydana gelen değişiklikler 
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sonucu koledokun duodenuma giriş yeri başlangıçtaki anterior pozisyonundan 

posteriora doğru yer değiştirir ve sonuçta koledok duodenumun arkasından geçer (82). 

 

2.5.3. Karaciğerin kan dolaşımı 

Karaciğer, alışılmışın dışında kendisine gelen kanı iki kaynaktan alır. Bunun %80’ini 

sindirim yolu, dalak ve pankreastan gelen kanı taşıyan portal venden alırken, %20’sini 

ise oksijenden zengin kanı sağlayan çölyak damarın bir dalı olan hepatik arterden alır 

(84,85). Portal ven ve hepatik arter organın hilumundan bir bağ dokusu kılıfıyla sarılı 

olarak organın içerisine birlikte girerler. Önce sağ ve sol loba giden, A.V. 

interlobarislere dallanırlar. Daha sonra gittikçe incelen dallar halinde lobüllerin 

kesiştikleri portal alanlarda, A.V. interlobularis adını alırlar. Lobüllerin sınırları 

boyunca dağıtıcı arteriyol ve venül adlarıyla da incelerek lobülün sınırlarını dolaşırlar 

(86). Dağıtıcı damarlardan ayrılan hem arteryel hem de venöz kan birbirine karışarak 

özelleşmiş bir kapiller türü olan sinüzoidlere akar (85). Sinuzoid içerisindeki kan 

karaciğer lobülünün ortasına yerleşen santral vene akar. Santral venler birleşerek 

sublobüler venleri, onlar da hepatik venleri oluştururlar. Hepatik venler bir araya 

gelerek vena kava inferior aracılığıyla sağ atriyuma dökülür (84,85). Santral ven her bir 

karaciğer lobülünün tam ortasında bulunur. Kendisine dökülen sinüzoidler ise, santral 

venden lobülün etrafına doğru ışınsal bir biçimde düzenlenme gösterir Lobülün içinde 

sinüzoidlere paralel olarak ve ışınsal bir biçimde uzanan bir yada iki hücre kalınlığında 

hepatositlerin oluşturduğu plaklara karaciğer hücre kordonları denir (86). Kan karaciğer 

lobülünde çevreden merkeze doğru akar. Sonuç olarak oksijen ve metabolitler ile 

bağırsaklardan emilen bütün toksik olan ve olmayan maddeler önce lobülün 

çevresindeki hücrelere, daha sonra merkezindeki hücrelere ulaşır (84). 
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Şekil 6: Karaciğer lobülündeki kan akışı 

 

2.5.4. Karaciğerin histolojisi  

 

Şekil 7: Karaciğer lobülü 

 

Karaciğer, dolaşım sistemi ile sindirim sitemi arasında alış verişi sağlayan bir geçiş 

bölgesidir. Vücuda sindirim sistemi ile giren sıvı, elektrolit ve gıda maddeleri karaciğer 

tarafından işlenerek hücreler ve dokuların kullanımına uygun hale getirilir. Bu 

maddelerin depolanıp gerektiğinde kana verilmesi esnasında oluşan metabolitler ile 
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açığa çıkan toksinlerin nötralizasyonu ve atılması aşamasında da kilit rol oynar. Bu 

görevleri yapabilmesi için sindirim sistemi ile dolaşım sisteminin birleşim noktasında 

bulunur (87). Karaciğer, vücudun deriden sonra en büyük organı ve en büyük bezidir. 

Ağırlığı yaklaşık 1500 gr’dır. Diyafragmanın altında abdominal boşlukta yerleşmiştir 

(88-90). Safra kanalları yoluyla salgısını duedonuma boşalttığından ekzokrin, 

sentezlediği maddeleri doğrudan kana verdiğinden endokrin bir bez niteliğini taşır (91). 

Karaciğer diğer pek çok organ gibi parankima ve stromadan oluşur. Bir organın kendine 

özgü fonksiyonlarını yerine getiren hücre ve yapıların oluşturduğu organ içindeki küçük 

düzenlemelerin tümüne, parankima adı verilir. Bunun yanı sıra parankimayı oluşturan 

hücre ve diğer yapılara desteklik sağlayan ve çoğu kez organın çatı ve iskeletini 

oluşturan; kapsül ve trabekül gibi bağ dokusundan oluşan yapılar ve bu yapılar 

içerisinde organın içerisine girip dağılan damar ve sinirlerin oluşturduğu destek 

yapıların tümüne de stroma denir (86). 

 

2.5.4.1. Stroma 

Periton örtüsünün altında karaciğeri, fibröz bağ dokudan yapılmış olan Glisson kapsülü 

tamamen sarar (92). Hilus bölgesinde Glisson kapsülü içeriye doğru girer ve organı 

lobüllere ayırır. Dört lobdan oluşan karaciğeri lobüllere ayıran bağ dokusu insanlarda 

çok az geliştiğinden lobül sınırları kolayca seçilmez. Lobüllerin birbirleriyle birleştiği 

bölümlerde bağ dokusu artarak, enine kesitlerde üçgen biçiminde seçilen alanlar 

oluşturur. Arter, ven ve safra duktusu içeren bu bağ dokusu alanlara Portal aralık, 

Glisson üçgeni ya da Kiernan aralığı denir. İnsanda herbir karaciğer lobulünde 3-6 

portal alan bulunur ve her bir portal alanda portal venin bir dalı olan venül, hepatik 

arterin dalı olan bir arteriyol, bir safra kanalı ve lenfatik damarlar bulunur (84). Portal 

alanda yerleşim gösteren bu üç önemli yapıya, ‘Portal üçgen veya portal triat’ adı 

verilir. Bu üçlü yapıdan venül, genellikle en büyük olanıdır, duvarı ince ve lümeni 

düzensizdir. Arter ise, venüle göre daha küçük, daha kalın duvarlı ve daha düzgün 

lümenlidir. Safra kanalı tek katlı kübik epitelyuma sahiptir (86,93). Safra yolları 

hepatositlerin arasındaki ince safra kanalikülleriyle başlar. Bunlar komşu hepatositler 

arasındaki oyuk benzeri girintilerden meydana gelen hücrelerarası küçük kanallar olup, 

en iyi elektron mikroskobuyla görülür. Kanaliküller her bir lobülün çevresine 

ulaştıklarında, basit kübik epitelle döşeli olan ve Hering kanalları olarak da bilinen 

küçük kanallara açılır. Bu kanallar portal alandaki büyük safra kanallarına boşalır. 
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Kanallar genişledikçe, lümeni döşeyen kübik epitel uzamaya başlar (93). Lobül içindeki 

bağ dokusunda yalnızca retiküler fibriller bulunur. Gümüşleme yöntemiyle karaciğer 

stromasındaki lobülleri çevreleyen ince retiküler fibriller gösterilebilir (86,94). Lobül 

içindeki bağ dokusunda yalnızca retiküler fibriller bulunur. Karaciğer hücreleri ile 

sinüzoid kan damarları arasında yer alan retiküler fibriller karaciğer parenkimasını 

taşıyıcı görev yapmaktadır (91). 

 

2.5.4.2. Parankima 

Karaciğer, parankim hücreleri olan hepatositlerden meydana gelir. Parankim, 

birbirleriyle bağlantılı ve bir-iki hücre kalınlığında olan ve bir binanın duvarlarını 

andıran tabakaların ağını içerir. Her bir tabakadaki hepatositler bu duvarın tuğlalarına ve 

karaciğer sinüzoidleri de duvardaki boşluklara benzetilebilir. Karaciğer parankiminin 

organizasyonu ile ilgili üç önemli karaciğer lobül modeli vardır (93).  

 

2.5.4.2.1. Klasik karaciğer lobülü 

Bu lobül yapısında; ortada santral ven, santral venden perifere doğru uzanan karaciğer 

hücre kordonları ve bu kordonların arasında yer alan sinüzoidlerden oluşur. Karaciğer 

hücre kordonlarını, santral ven çevresinde birbirleriyle anastomozlaşan karaciğer 

hücreleri oluşturur. Bu kordonlara aynı zamanda Remark kordonları da denir (85,94). 

 

2.5.4.2.2. Portal lobül 

Bu ayrımda safra salgılanışı göz önüne alınmıştır. Üç klasik karaciğer lobülünün santral 

venlerinin birleştirilmesiyle portal lobülün sınırları çizilir (86,94). Burada portal triat 

merkezde yar alır ve etrafı saran hepatosit parankimasından safrayı toplamaktadır (85). 

Bu modele göre üç lobülde oluşan safra, ortada yer alan portal alandaki safra kanalına 

ortak olarak akmaktadır (86). Safra karaciğer hücrelerince sentezlenir ve birbirine 

komşu iki karaciğer hücresi arasındaki safra kanalikülleri olarak adlandırılan dar 

hücrelerarası boşluklara salınmaktadır (85). Kanaliküller 1-2 μm çapında tübüler 

boşluklardır. Bu alanlar sadece iki karaciğer hücresinin plazma zarlarıyla sınırlıdır ve 

içinde az miktarda mikrovillus bulunur. Safra kanalikülleri karaciğer lobülünün plakları 

boyunca anastomoz yapan karmaşık bir ağ oluştururlar (84). Rutin incelemelerde 
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seçmek çok güçtür. Gümüşleme ile ya da alkalen fosfataz reaksiyonu ile (kanalikül 

duvar membranı ATPase ile pozitif reaksiyon verir) seçilebilirler (94). Lobülün 

periferinde, safra kanaliküllerinin duvarını oluşturan karaciğer hücreleri, sitoplazması 

soluk boyanan, koyu nükleuslu, organelce fakir kübik hücrelere dönüşür. Bu hücreler 

belirgin bir bazal membrana oturmaktadırlar. Bu bölgeye Hering kanalları adı verilir. 

Hering kanalı da sonuçta portal alandaki interlobüler safra kanalına akar. Görüldüğü 

gibi safranın akışı kan akımının tersine merkezden çevreye doğrudur (84-86,94).  

 

Safra kanallarının epitel yapısı kübik epitelden prizmatik epitele doğru değişik yapı 

gösterebilir ve belirgin bir bağ dokusu kılıfına sahiptir (84). Bu yapı elastik lifler ve 

bazen de düz kas hücreleri içerir (86). Ana interlobüler safra kanalı (portal alanlardaki 

interlobüler safra kanallarının birleşmesiyle oluşur) karaciğer hilusunda lober safra 

kanalına açılır. Sağ ve sol lober safra kanalları hilusta birleşirek duktus hepatikus 

komminisi oluşturur. Karaciğerden çıkan duktus hepatikus komminis safra kesesinden 

gelen sistik kanalla birleşerek duktus koledokus aracılğı ile duodenuma boşalır (84,86). 

Bu kanalın epiteli tek katlı kübik epitelden prizmatik epitele doğru değişiklik 

gösterebilir. Epitel hücreleri oval bir çekirdek, iyi gelişmiş golgi kompleksi ve 

mitokondriye sahiptir. Sitoplazma mikropinositik veziküller, bazen de kolesterol 

kristalleri içerir. Epitel hücreleri belirgin bir bazal lamina üzerine oturmuşlardır ve 

apikal yüzlerinde bol miktarda mikrovillus bulunur (86). 

 

2.5.4.2.3. Portal asinüs (Hepatik asinüs) 

İki komşu klasik lobül içerisindeki aynı interlobüler venden kanlanan hücre grupları 

hepatik asinüs olarak adlandırılırlar. Karaciğer asinüsünde sınırlar karaciğer 

parankiminin portal venin uç dallarından ve hepatik arterden beslenmesiyle bağlantılı 

olarak belirlenmiştir (85,93). İki komşu klasik lobül içerisindeki dağıtıcı arteriyol ve 

venülden kanlanan hücre gruplarından oluşur. Komşu iki lobülün portal alanları ile 

santral venlerinin birleştirilmesiyle oluşan baklava dilimi şeklindeki bir modeldir (86). 

Karaciğer asinüsünde sınırlar, bir hepatik arterin son dalı ile belirlenmektedir. 

Hepatositler; arterden gelen kanın, venöz sinüzoidler boyunca akışı, oksijenlenmede ve 

beslenmede farklı içerik ve kanlanmaya göre periferik zon, santral zon ve ara zon olarak 

üç bölgeye ayrılırlar (85,94). 
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i. Periferik bölge (Zon I) 

Portal venül ve hepatik arteriyol, lobülün çevresinden merkezine doğru ilerlediğinden, 

bu bölge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk alındığı yer olup, hepatositler 

sürekli aktivite gösterirler. Glikojenin depolanması ve plazma proteini üretiminin en 

fazla olduğu hücreler bu zondaki hücrelerdir (93). Kandaki zararlı maddelerden de ilk 

etkilenen bu hücrelerdir. Glikojen en çok bu hücrelerde depolanır, daha az olarak da iç 

zonlarda birikir. Açlık durumunda ilk önce çevredeki hücreler glikojeni 

boşaltmaktadırlar. Bu zonda glikojen tükenene kadar diğer zonlardaki hücrelerden 

glikojen verilmez (93). Bu zondaki hücrelerde granüllü endoplazmik retikulum ve bol 

kristalı mitokondriler dikkati çekecek şekilde iyi gelişmişlerdir. Bu zondaki hücreler 

dolaşım bozukluklarında en geç ölen ve rejenerasyonun ilk izlendiği hücrelerdir (95). 

ii. Ara bölge (Zon II) 

Orta bölgedeki hücrelerdir. Oksijen ve besin maddeleri açısından ara bir durumdadır. 

Bu zonun sınırlarını kesin olarak ayırdetmek mümkün değildir (85). 

iii. Santral bölge (Zon III) 

Sanral veni çevreleyen en içte kalan hücre gruplarından oluşur. Periferik zondaki 

hücrelere göre daha az aktiftirler. Organelleri daha az gelişmiştir. Özellikle düz 

endoplazmik retikulumdan zengindir (86,93). Bu zondaki hücreler perfüzyon azaldığı 

zaman iskemik nekroza uğrayan ve patolojik ve fizyolojik yağ birikiminin ilk 

görülmeye başlandığı yerdir (95). Santral bölge ilaç metabolize eden enzimleri en 

yüksek yoğunlukta içerir, viral, toksik ve anoksik karaciğer hasarına en çok maruz 

kalınan bölgedir (86). 
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Şekil 8: Karaciğer lobülündeki periferik bölgeler 

 

2.5.5.Karaciğerin yapı elemanları 

2.5.5.1. Hepatositler: Karaciğer parankim hücresi olan hepatositler, çeşitli işlevlerinden 

dolayı çok farklı özellikler gösterir (96). Organellerin sitoplazmadaki dağılımı da 

hücrenin lobül içindeki yerine ve işlevine bağlı olarak değişiklik gösterebilir. 

Hepatositler çapları 20-30 mikron olan geniş poligonal hücrelerdir. Karaciğerdeki 

hücrelerin yaklaşık %80 ini hepatositler oluştururlar. Hücrelerin merkezinde 1 ya da 2 

adet oval, ökromatik ve çoğunlukla poliploid kromatin içeren nükleus bulunur (96). 

Nükleuslar içerisinde iki ya da daha fazla nükleolus belirgin olarak gözlenebilir. 

Hepatosit bol miktarda endoplazmik retikulumuna sahiptir. Kaba endoplazmik 

retikulumu sitoplazma içine saçılmış kümeler oluşturur, bunlar bazofilik cisimler olarak 

adlandırılır. Düz ve granüllü endoplazmik retikulumların vezikül ve tübülleri Golgi 

kompleksi ile devamlılık gösterir. Sitozolde bol miktarda serbest ribozom bulunur. 

Glikojen içeriği sıklıkla düz yüzlü endoplazmik retikuluma ve Golgi kompleksi’ne bağlı 

olarak bulunur (96). Lizozomlar çeşitli boyutlarda ve bol miktarda bulunur. Bunlardan 

bazıları lipofuksin ve lamelli proteinler içerir, genellikle kanaliküler yüze yakın 

bulunurlar. Her bir hepatosit temel işlevi toksik H2O2’nin yıkımı olan 200-300 adet 

peroksizom içerir. Mitokondriler her hücrede ortalama 100 adet ve sitoplazma içinde 

dağınık halde bulunur. Hepatositlerin içerdiği mitokondri sayısı bazen 2000’e kadar 

çıkabilir. Mitokondriler Hemotoksilen Eozin (HE) kesitlerde eozinofil boyanan alanlar 
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şeklinde gözlenir (96). Hepatositler üç önemli yüze sahiptir. Bunlar; sinüzoidal, 

kanaliküler ve intersellüler yüzlerdir: 

 

2.5.5.1.1. Sinüzoidal yüz: Disse aralığıyla hepatositlerin sinüzoidlerden ayrıldığı 

yüzdür, hepatositlerin bu aralığa bakan kısımları kısa ve düzensiz mikrovilluslar içerir 

ve böylece hepatositlerin bu yüzleri 6 kat genişletilerek, sekresyon ve absorbsiyon için 

geniş bir yüzey alanı oluşmuş olur. Bu yüz bir hepatositin toplam yüzünün % 70’ini 

oluşturur ve bu yüz ile sinüzoidler ve hepatositler arasındaki madde alış verişi 

gerçekleşir (97). 

 

2.5.5.1.2. Kanaliküler yüz: Kanaliküler yüz vasıtasıyla hepatositlerde yapılan safra 

kanaliküllere boşaltılır, bu yüz toplam hepatosit yüzünün % 15’ini oluşturur. Hepatosit 

sitoplazmasının bu yüze yakın sitoplazma kısımları aktin filamantlerinden zengindir. Bu 

filamentler muhtemelen kanalikülün çapını artırıp safra akış hızını artırmaktadır. 

Kanaliküler lümenin etrafındaki hücre zarı ise alkalin fosfataz, adenozin trifosfataz 

enzimlerinden zengindir (97). 

 

2.5.5.1.3. İntersellüler yüz: Bu yüz iki komşu hepatositin birbirine bakan yüzleridir. 

Hepatositlerin sitoplazması genelde asidofil olmakla birlikte; HE ile boyanan parafin 

kesitlerde, sitoplazmada granüllü endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlardan 

kaynaklanan bazofil boyanan alanlar gözlenir. Bu alanlar ergasitoplazma olarak 

adlandırılır. Düz yüzlü endoplazmik retikulum özellikle periportal hepatositlerde bol 

miktarda bulunur. Bu organelin sisternalarında detoksifikasyon işlemi gerçekleşir. Bazı 

ilaç ve toksinlere maruz kalma, hepatositlerin düz yüzlü endoplazmik retikulum 

içeriğinin artmasına neden olur. Ayrıca hepatositler glikojen içeriği bakımından 

zengindir ve bu içerik elektron mikroskobuyla rozetler şeklinde gözlenir (98). 

 

2.5.5.2. Sinüzoidler: Hepatosit kordonları arasında yerleşmiş olan hepatik sinüzoidler, 

ince ve kesintili bir endotel ile örtülüdür. Bu kesintili sinüzoidal endotelin altında yer 

alan bazal membran da kesintilidir. Hepatik sinüzoidlerin duvarında bir çeşit makrofaj 

olan Kupffer hücreleri bulunur. Sinüzoidler, portal ven ve hepatik arterin terminal 
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dallarından kanlanırlar. Kan içeriği hepatositlerde modifiye edildikten sonra bu kanı 

terminal hepatik venüllere boşaltırlar. Sinüzoidler kapillerlerden daha geniştir ve daha 

düzensiz bir yapıya sahiptir (97). Sinüzoidlerde yer alan hücreler aşağıda özetlenmiştir:  

 

2.5.5.2.1. Endotelyal hücreler: Sinüzoid duvarını döşeyen yassı epitel (endotel) 

hücreleridir. Pinositoz aktivitelerinden dolayı vital boyalarla boyanabilirler. Bu 

aktiviteden dolayı elektron mikroskobunda hem adluminal hem de abluminal 

yüzeylerde pinositotik veziküller gözlenir. Hücreler arasında sitoplazmik açıklıklar 

bulunmakla birlikte elektron mikroskobunda bazal lamina içeriğinin miktar açısından 

farklılık gösterdiği saptanmıştır. Örneğin bazı hücrelerde kesintili sinüzoidal epitel hiç 

bazal lamina içermez. Özetle bazı hücreler tamamen birbirinden ayrı bulunabildiği gibi 

bazı hücreler de sitoplazmik delikler yardımıyla başka endotel hücrelerine tutunmuş 

halde bulunabilir (99). 

 

2.5.5.2.2. Kupffer hücresi: Bu hücreler Kupffer tarafından 1898’de altın impregnasyon 

metoduyla boyanarak tanımlanmıştır. Mononükleer fagositik sistemin bir üyesi olan 

Kupffer hücreleri hepatik sinüzoidlerin duvarına tutunmuş ve lümene doğru sarkmış 

şekilde bulunurlar. Bu hücreler sıklıkla yıkılmış eritrositleri içerirler ve demir 

pigmentlerini depolarlar. Fagosite ettikleri materyali ise kana verirler. Lityum, Karmin 

ya da Tripan Blue gibi vital boyalarla iyi boyanırlar. Aynı zamanda karbon ve 

toryumdioksit partiküllerini de fagosite ettikleri için bu maddelerle de gösterilebilirler. 

Sinüzoid endoteline bağlanmak için herhangi bir bağlantı kompleksi oluşturmazlar. 

Düzensiz hücre yüzeyleri ile sinüzoid lümeninde bulunan kan ile temas halindedirler. 

İnce bir glikokalikse sahip oldukları belirlenmiştir. Hücre membranları sitoplazmik 

invaginasyonlar gösterir (97). Vücutta yer alan en sabit makrofaj grubudur. Genelde, 

büyük ve daha yüksek aktiviteye sahip olanlar lobül periferinde portal sahalara yakın 

yerleşim gösterirken küçük olanları santral ven’e yakın lokalize olur (100). Temel 

olarak A vitamini, yağ depolanması ve hücreler arası ilişkilerde rol oynar. Kupffer 

hücresi, uzantıları aracılığı ile sinuzoid içerisinde bulunan tüm hücreler (pit hücreleri, 

endotel hücreleri) ve endotelde bulunan fenestrasyonlar yolu ile hepatosit ve yağ 

depolayan hücreler ile temas eden membranlara sahiptir. Kupffer hücreleri ve sinüzoid 

endotelial hücreler Fc reseptörlerine sahiptir ve immun komplekslerin temizlenmesinde 

rol oynarlar. Prostoglandinle, interlökinler, tümor nekrosis factor gibi sitokinler 
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salgılarlar. Endotoksinlerden olan LPS’lerin temizlenmesi, anafilotoksin olan C5a’ya 

etkisi ile prostaglandin ve tromboksan salgılatılması, atrial natriüretik peptidin fagositik 

aktivitesinin arttırılması, tümör hücrelerinin fagositozu gibi etkilere sahiptir (100,101). 

 

2.5.5.3. Perisinüzoidal Aralık (Disse Aralığı): Karaciğerde tanımlanan yapılardan bir 

diğeri de perisinüzoidal aralıktır (Disse aralığı). Bu yapı ancak elektron mikroskobunda 

gözlenebilir ve sinüzoidlerdeki kan ile karaciğer hücreleri arasında materyal değişim 

yeridir. Bu değişimin etkinliği önemli ölçüde hepatositlerin bu aralığa bakan yüzlerinde 

bulunan mikrovilluslara bağlıdır. Bu bölgede miyelinsiz aksonlar bulunur. Ayrıca yine 

bu bölgede kollagen ve retiküler fibrillerin olduğu bildirilmiştir. Bu boşluk ayrıca lenf 

dolaşımı açısından da önemlidir. Perisinüzoidal boşlukta kalan plazma, periportal bağ 

dokusu ile klasik lobülü en dıştan çevreleyen hepatosit dizisi arasında kalan ve ancak 

elektron mikroskobuyla görülebilen Mall aralığına boşalır (102). Perisinüzoidal aralıkta 

yer alan hücreler aşağıda özetlenmiştir:  

i. Hepatik stellat hücre (Karaciğer yıldızsı hücreleri): Subendotelyal bölgede 

hepatositlerin üzerinde yer alan yıldızımsı uzantıları olan mezenkimal kökenli bir 

hücredir. Tüm karaciğer hücrelerin %15’ini oluştururlar (103). Disse aralığında yer alır 

ve normal karaciğerde vitamin A’nın esas depo yeridir. Kronik karaciğer hasarını 

takiben prolifere olurlar (104). Bu hücreler “A vitamini depolayan hücre, liposit, İTO 

hücreleri” olarak da bilinir. Fonksiyonları arasında; ekstrasellüler matriks (ESM) 

komponentlerinin sentezi, bunların yıkımında rol alan Matriks Metallo Proteinaz’ ların 

ve inhibitörlerinin sentezi, ESM’in yapılanması, çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinlerin 

sentezi, sinüzoid lümenin kontraksiyon ve dilatasyonu ile kan akımı ve portal basıncın 

düzenlenmesi, karaciğer rejenerasyonu ve yara iyileşme cevabında fibröz matriksin 

oluşması bulunur (105). Stellat hücreler herhangi bir uyaran ile aktive olmadan önce 

(sessiz formu), sitoplazmik yağ damlacıkları, retinoid depoları içeren uzun sitoplazmik 

çıkıntıları ile sinüzoidleri saran, bazal membran tipi matriks sentezi yapan hücrelerdir 

(103,106). Aktive olduğunda ise kontraktilite, proliferasyon, fibröz matriks üretimi, 

normal matriks yıkımı, diğer hücrelerin kemotaksisi gibi özellikler kazanan 

myofibroblastlara dönüşür. Sitoplazmik uzantılarını, vitamin A ve yağ depolayıcı 

özelliğini kaybederler (103). 
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ii. Pit hücreleri: Perisinüzoidal aralıkta bulunan bu hücreler bu bölgedeki endotel 

hücrelerine tutunurlar. Kısa psödopodlar ve sitoplazmik granüller taşıyan bu hücrelerin 

natural killer hücreleri olabilecekleri düşünülmektedir. Taşıdıkları bu sitoplazmik 

granüller açısından gastrointestinal epitelin enteroendokrin hücrelerine 

benzemektedirler. Fare ve sıçanlarda tanımlanan bu hücrelerin insan karaciğerinde 

bulunup bulunmadığı da henüz bilinmemektedir (107). 

 

2.5.5.4. Safra yolları: Safra yollarının en küçük dalı hepatositlerin özelleşmiş yan 

yüzleri arasında kalan ve safra salgısını içine boşalttıkları safra kanalikülüdür. Kanalikül 

duvarını hepatositler oluşturur ve kanalikül içine hepatositlerden düzensiz 

mikrovilluslar uzanır. Bu kanalcıklarla safra, lobülün periferindeki küçük, terminal safra 

kanallarına (Hering kanalı) akar ve bu kanallar da portal alanda bulunan interlobüler 

safra kanallarına boşalır. Portal alanlardaki safra kanalları sağ ve sol lob içinde lober 

safra kanallarını oluştururlar, bu lober kanallar da hilusta birleşerek ductus hepaticus 

communis’i oluşturur. Ductus hepaticus communis ve ductus cysticus birleşerek ductus 

choledocus’u oluştururlar. Ductus choledocus da safrayı duodenuma götürür. Bu kanal 

duodenumun ampulla bölgesine açılır. Bu bölgede duodenumun muskularis 

eksternasının kalınlaşarak oluşturduğu bir yapı olan Oddi sfinkteri bulunur ve bu yapı 

Ductus choledocus ve pankreatik kanalı çevreleyerek safranın ve pankreatik sıvının 

duodenuma akmasında iş görür (108). 

 

2.5.5.5. Lenf Boşlukları: Karaciğer vücutta üretilen total lenf miktarının yaklaşık 

1/4’ünü üretir. Hepatik lenf, içerdiği yüksek orandaki albumin ve globulin gibi plazma 

proteinleri açısından vücuttaki diğer lenf sıvılarından farklıdır. Lenf damarları histolojik 

olarak gözlenmez. Lenf sıvısının Disse aralığından lobülün periferine iletildiği 

düşünülmektedir (109). 

 

2.5.5.6. Ekstrasellüler matriks (ESM): Sinüzoidleri döşeyen endotel ile hepatosit 

hücrelerinin arasını dolduran, portal alan ve santral ven çevresinde bulunan jelatin 

yapısında bir destek dokusudur (110). Sinüzoidlerin çevresindeki ESM, kan akımı ve 

parankim arasındaki öncül bölgedir. Bu nedenle ESM’de oluşan değişiklikler 

karaciğerin yapı ve fonksiyonlarını önemli ölçüde etkiler (111). Sinüzoidlerle ilişkisi 
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olan tüm hücreler matriksin yapımına katkıda bulunurlar. Karaciğerdeki her hücre, 

hücre dışı matriks üretebilse de stellat hücre, sinüzoid endotelial hücreler ve safra 

kanalikülü epitel hücreleri matriksin öncül hücreleri olarak tanımlanmıştır. Fakat en çok 

stellat hücreler matriks sentezlerler. Mekanik olarak destek dışında ESM hücresel 

biyolojik fonksiyonların düzenlenmesine katkıda bulunur. Hücre proliferasyonu, 

migrasyonu, farklılaşması, madde transportu, çeşitli mediyatörlerin depolanması, 

özelleşmiş hepatoselüler fonksiyonların örneğin gen ekspresyonu ve sinüsoidlerin 

fenestrasyonlarının oluşmasını ESM sinyalleri düzenler. Karaciğer dejenerasyonunda 

ESM önemli rol oynar (112,113). Ekstrasellüler matriks yapımı ve yıkımı denge 

halindedir. Matriks metalloproteinazlar matriks yıkımından sorumludur. Dokuda 

bulunan matriks metalloproteinaz inhibitörleri ise oluşan matriksin yıkımının 

engellenmesini sağlarlar. Matriks metalloproteinazlar ve matriks metaloproteinazların 

doku inhibitötü, matriksin yapım ve yıkımını sürekli denge halinde tutarlar.  

Matriks metalloproteinazlar;  

1. İnterstisyel kollajenazlar  

2. Jelatinazlar  

3. Stromelizin 

4. Membran tipi 

5. Metalloelastaz olmak üzere subtiplere ayrılır (114). 

Ekstrasellüler matriks; kollajenler, glikokonjugatlar (glikoproteinler, proteoglikanlar) ve 

glikozaminoglikan (hyalüronat) gibi makromoleküllerden oluşur. 

 

2.5.6. Karaciğerin yenilenmesi (Rejenerasyon) 

Karaciğer olağanüstü bir yenilenme yeteneğine sahiptir. Karaciğer dokusunun cerrahi 

yolla çıkarılmasından ya da hepatotoksik maddelerin (CCl4, kloroform) verilmesinden 

kısa bir zaman sonra organ normal ağırlığını yeniden kazanır (84). Sıçanlarda 

karaciğerin %75’i çıkarılırsa bir ay içinde kaybedilen dokunun yerine konduğu görülür. 

İnsanlarda bu özellik biraz daha sınırlıdır (86). Rejenerasyon geride kalan hepatositlerin 

mitozu ve büyümeleri ile sağlanır. Rejenere olan karaciğerde parankimal hücrelerin 

normalden büyük olduğu ve binükleer hücrelerin çoğaldığı görülür. Hepatositlerde 

meydana gelen mitoz kanda dolaşan şalon (Chalon) denen mitoz inhibitörü maddelerle 
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kontrol edilir. Doku hasarında yada karaciğerin bir parçasının çıkarılmasıyla kandaki 

şalon miktarı düşer, mitoz baskısı kalktığından hızlı bir mitoz görülür. Rejenerasyon 

ilerledikçe, yapılan şalon miktarı artar, mitoz giderek azalır (94). Sürekli ve tekrarlanan 

karaciğer hasarlarında karaciğer hücre rejenerasyonu ile birlikte bağ dokusu artımı da 

hızlandığından, giderek karaciğer bağ dokusu artar ve siroz denen patolojik bir durum 

ortaya çıkar (95). 

 

2.5.7. Karaciğerin fonksiyonları 

Karaciğerin organizmada üstlendiği fonksiyonları ve bunların organizma için ne kadar 

vazgeçilmez işlevler olduğunun anlaşılabilmesi için, kanlanmasına ve genel dolaşım 

içerisinde yerleştiği stratejik konuma bakmak yeterlidir. Özofagusun abdominal 

parçasından itibaren, mide duodenum-jejenum-ileum, kalın bağırsakların tümü ve hatta 

dalak ve pankreasın tüm venöz kanı, içindekilerle beraber kalbe dönmeden önce 

işlenmek üzere karaciğerden geçmek zorundadır. Bu durum karaciğeri, organizmada 

aralıksız olarak sürdürülen metabolik faaliyetlerin merkezi ve can damarı konumuna 

getirmektedir (86). 

Karaciğerin temel görevleri: 

-Kanın depolanması ve filtrasyonu ile ilgili vasküler işlevi, 

-Metabolik sistemin büyük bölümü ile ilgili olarak metabolik işlevleri, 

-Safra kanalları ile gastrointestinal kanala akan safranın oluşumu ile ilgili salgılama 

fonksiyonudur (115). 

 

2.5.7.1. Karaciğerin depo fonksiyonu 

Karaciğer genişleyebilen bir organ olduğu için, kendi kan damarlarında büyük 

miktarlarda kan depolayabilir. Hepatik venlerdeki ve hepatik sinüslerdeki kan ile 

birlikte karaciğer normal volümü 450 ml yani yaklaşık olarak vücudun toplam kan 

hacminin %10’u kadardır. Sağ atriyumda basınç yükseldiği zaman karaciğerde de 

basınç artar ve karaciğer genişleyerek 0,5 ile 1 lt ekstra kan hepatik venler ve sinüslerde 

depo edilir. Bu özellikle periferik konjesyonlu kalp yetersizliğinde meydana gelir.  
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Böylece; karaciğer kan hacmi azaldığında ekstra kan sağlama yeteneği olan ve kan 

hacmi aşırı şekilde arttığında ise kan deposu olarak görev yapabilen venöz bir organdır 

(115). 

 

2.5.7.2. Karaciğerin metabolik fonksiyonu: 

i. Karbonhidrat metabolizması 

Karaciğer özellikle kanda normal glikoz konsantrasyonunun devamı bakımından 

önemlidir. Glikoz, fruktoz, galaktozu glikojene çevirerek depo eder (glikojenezis). Gıda 

alınmadığı hallerde (ya da kan şekeri düştüğünde, hipoglisemide), karaciğer glikojeni 

parçalayarak enerji gereksinimini karşılamak üzere kan glikozunun normal kalmasını 

sağlar (glikojenolizis). Hepatosit, lipitlerin gliserol parçalarından ve aminoasitleri 

glikoneogenezis denilen karmaşık bir enzimatik yolla glikoz haline dönüştürür (Şiddetli 

egzersizlerde kaslar için glikoza gereksinim olur) (86). 

 

ii. Protein Metabolizması 

Karaciğer karbonhidrat ve yağ metabolizmasındaki fonksiyonlarının çoğunu yapmasa 

bile vücut canlı kalmaya devam edebilir. Öte yandan vücut karaciğerin protein 

metabolizmasındaki işlevlerinden vazgeçemez (115). Karaciğerin protein 

metabolizmasındaki fonksiyonları şöyle sıralanabilir: 

Yeni amino asitlerin yapımı, 

Üre oluşumu ile amonyağın vücut sıvılarından uzaklaştırılması, 

Plazma proteinlerinin oluşumu, 

Vücuttaki metabolik olaylar için önemli amino asitlerin ve öteki maddelerin birbirine 

dönüşümleri, 

Esansiyel olmayan aminoasitlerin sentezi (86). 

Albumin ve globülin gibi plazma proteinlerinin sentezi, 

Gama globulinlerin bir bölümü dışında hemen bütün plazma proteinleri, karaciğer 

hücrelerinde yapılırlar. Bu plazma proteinlerin % 90’ıdır. Geri kalan gamaglobulinler 

antikorlardır ve başlıca lenfatik dokudaki plazma hücrelerinde yapılırlar (115). 
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iii. Yağ Metabolizması 

Karaciğerin lipit metabolizması ile ilgili fonksiyonları şöyle özetlenebilir: 

Diğer vücut fonksiyonları için enerji sağlayacak yağ asitlerinin büyük bir hızla 

oksidasyonu, 

Lipoproteinlerin sentezi, 

Kolesterol ve fosfolipit sentezi, 

Karbonhidrat ve proteinlerin lipitlere dönüştürülmesi, 

İnce bağırsaklarda yağların emilmesinde rolü olan safra tuzları karaciğerde yapılır 

(86,115). 

 

2.5.7.3. Karaciğerin diğer metabolik fonksiyonları: 

2.5.7.3.1. Vitaminlerin depo edilmesi 

Karaciğerin iyi bir vitamin kaynağı olduğu uzun süreden beri bilinmektedir. Özellikle A 

vitamini başta olmak üzere, D ve B12 vitaminleri de depolanır. Karaciğerde depolanan A 

vitamini on ay, D vitamini üç-dört ay, B12 vitamini ise en az bir yıllık ihtiyacı 

karşılayabilir (115). 

 

2.5.7.3.2. İlaçların, hormonların ve diğer zararlı maddelerin karaciğer tarafından 

detoksifiye edilip atılması 

Karaciğerdeki aktif kimyasal ortamın çeşitli ilaçları zehirsizleştirerek safra ile vücuttan 

uzaklaştırdığı iyi bilinmektedir. Aynı şekilde iç salgı bezlerinden salgılanan östrojen, 

kortizol, aldosteron gibi tüm steroid hormonlar ve tiroksin de karaciğer tarafından ya 

kimyasal olarak değiştirilir ya da dışarı atılır. Böylece karaciğer harabiyetinde, çok defa 

bu hormonlardan birinin ya da daha fazlasının vücut sıvılarında birikmesi, hormonal 

sistemin aşırı faaliyetine yol açar (115). 

 

2.5.7.3.3. Kan pıhtılaşması ile karaciğerin ilişkisi 

Kanda koagülasyon işleminde kullanılan maddelerin çoğu karaciğerde yapılır. Bu 

maddeler fibrinojen, protrombin, globulin, faktör V, faktör VII, faktör IX ve faktör 
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X’dur. K vitamini yokluğunda bu maddelerin konsantrasyonu çok düştüğünden 

pıhtılaşma hemen hemen tamamen ortadan kalkar (86,116).  

 

2.5.7.3.4. Demir depo edilmesi 

Vücutta kandaki hemoglobinde bulunan demir dışında, demirin büyük kısmı normalde 

karaciğerde ferritin şeklinde depolanır. Karaciğer hücrelerinde, demirle az ya da çok 

miktarlarda birleşebilen bir protein olan apoferritin bol miktarda bulunur. Böylece vücut 

sıvılarında demir miktarı arttığı zaman, apoferritinle birleşerek ferritini oluşturur ve 

gerektiğinde başka bir yerde kullanılmak üzere saklanır. Dolaşımdaki vücut sıvılarında 

demir düşük bir düzeye indiğinde ferritin demiri serbestlenir. Böylece, karaciğerdeki 

apoferritin-ferritin sistemi bir demir deposu görevi yapar (115). 

 

2.5.7.3.5. Safranın sentezlenip salgılanması 

Karaciğerin önemli fonksiyonlarından biri de; günde 500 – 1000 ml safra salgılamaktır. 

Safranın iki önemli işlevi vardır. Bunlardan birincisi, yağların sindiriminde ve 

emiliminde önemli bir rol oynar. İkinci işlevi ise kandan önemli yıkım ürünlerinin 

atılmasında rol oynamaktadır. Bunlar arasında özellikle, hemoglobin parçalama ürünü 

olan bilirübin ve karaciğer hücrelerinde sentezlenen kolesterol yer alır (117). Safra su ve 

elektrolitlere ek olarak safra tuzları, safra pigmentleri kolesterol, inorganik tuzlar, yağ 

asitleri, bilirübin, lesitin ve birkaç esansiyel kompanent de içerir. Safranın bileşiminde 

en fazla miktarda bulunan madde safra tuzlarıdır (115). 

 

Safra asitleri ve tuzları 

 Safra asitinin insanda bulunan dört yapısı vardır. Bunlar kolit asit, kenodeoksikolik asit, 

deoksikolik asit ve litokolik asittir. Kolit asit ve kenodeoksikolik asit karaciğerde 

kolesterolden sentezlenen primer safra asitleridir. Bunlar glisin ya da taurin 

aminoasitleri ile konjuge olmuş sodyum tuzları formunda safraya salgılanırlar. Primer 

safra asitleri bağırsak lümeninde bakteriler tarafından dehidroksile edilerek deoksikolik 

asit ve litokolik asit denilen sekonder safra asitlerine dönüştürülürler (86,117). 

Deoksikolik asit geri emilip enterohepatik dolaşıma girer, karaciğere gelir ve tekrar 

salgılanır. Litokolik asitin çoğu dışkıyla atılır. Safra tuzları bağırsak kanalında iki 
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önemli etkiye yol açarlar. İlki besindeki yağ partikülleri üzerinde deterjan etkileri 

vardır. Bu etki ile partiküllerin yüzey gerilimini azaltarak yağ partiküllerinin küçük 

parçalara ayrılmasına imkan sağlayan karıştırmayı sağlar. Buna safra tuzlarının 

emülsifiye edici veya deterjan fonksiyonu denir. İkinci olarak, safra tuzları yağ 

asitlerinin, monogliseridlerin, kolesterol ve diğer lipitlerin barsak kanalından emilimine 

yardım ederler. Bunu lipidlerle kompleks oluşturarak yaparlar. Oluşan komplekslere 

miçel adı verilir. Miçeller safra tuzlarının elektriksel yükleri nedeniyle ileri derecede 

çözünür maddelerdir. Lipidler bu yapı içinde mukozadan geçebilir özellik kazanırlar ve 

daha sonra absorbe olurlar. Bağırsakta safra tuzları olmadığında, lipidlerin % 40’ı 

feçesle kaybedilir ve kişide buna bağlı olarak metabolik yetmezlik gelişir (115). Bu 

durumda yağda eriyen vitaminlerin ciddi malabsorbsiyonu da gelişir. Terminal ileum 

rezeksiyonu veya ince bağırsağın bu bölümdeki bir hastalık nedeniyle safra tuzlarının 

geri emilimi engellendiğinde, dışkıda yağ yine artar, çünkü enterohepatik dolaşımın 

engellendiği bu koşullarda karaciğer, safra tuzu yapım hızını, karşılamaya yetecek 

derecede arttıramaz (117). 

 

Bilirubin oluşumu 

Bilirubin: Hem (demir) metabolizmasının son ürünü olup karaciğer ve dalakta yıkılan 

yaşlı kırmızı kan hücrelerinden kaynaklanmaktadır (90). Hemoglobini oluşturan hem ve 

globulin yapısı ayrılır. Globulin genel protein havuzuna dahil olurken hem’den demirin 

ayrılmasıyla bilirubin oluşur. Daha sonra ayrılan bu demir tekrar kullanılır. Bilirubinin 

yaklaşık % 80’i mononükleer fagositik sistemde hem’in yıkılmasıyla oluşurken, geri 

kalan kısmı da olgunlaşmamış kırmızı kan hücrelerinden miyoglobulin ve sitokromlar 

gibi kimyasal olarak hemoglobinle ilişkili bileşiklerden kaynaklanır (86).  

 

İndirek bilirubin: Bilirubin lipofiliktir ve salınmadan önce hepatik enzimlerle konjuge 

hale gelmelidir. Serbest bilirubin plazmada proteine, başlıca albumine bağlı olarak 

taşınır. Bilirubinin plazmada proteine bağlanması onun dokularca tutulmasına engel 

olur. İndirekt bilirubin olasılıkla karaciğer hücrelerinin membranlarındaki reseptöre 

bağlandıktan sonra hücre içine alınır. Hücre içi proteinlere, özellikle ligantine bağlanır. 

Ligantin bilirubini glukuronil transferaz ile konjuge edilerek bilirubin diglukuronit’e 

çevrildiği endoplazmik retikuluma taşır. Daha ileri aşamada enerji gerektiren bir işlemle 
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bilirubin glukuronit (konjuge = direkt = suda çözünebilen bilirubin) safra 

kanaliküllerine salınır. Direkt bilirubin polardır bu nedenle ince bağırsaktan emilemez. 

Kolonda bakterilerce indirgenerek ürobilinojen denen renksiz bileşiğe dönüşür. 

Ürobilinojenin çoğu bağırsak bakterileri tarafından okside edilerek sterkobilin’e 

dönüştürülür. Dışkının rengini veren madde sterkobilindir. Ürobilinojenin çok az bir 

kısmı kolon mukozasından emilerek portal dolaşıma aktarılır ve böbreğe gelir. Burada 

sarı renkli ürobiline çevrilerek atılır ve idrarın rengini bu madde verir. Bilirubin, 

serumdaki düzeyi 35-40 μmol/l’den fazla olduğu zaman deri ve skleranın rengini bozan 

sarı bir pigmenttir. Bu halde idrar çay gibi koyu renklidir (bilirubinüri), İndirekt 

bilirubin suda erimediğinden idrara da geçemez. (85,86,115,117). 

 

Safra taşları 

Kolelitiazis, (safra taşı) oluşması, sık rastlanan bir durumdur (117). Safra taşı, böbrek 

taşlarının aksine kalsiyum içermez (sadece % 10’u radyopak olan kalsiyum içerir). Safra 

taşlarının ana bileşeni kolesteroldür (86). Safra taşlarının oluşumunda üç etmen sorumlu 

tutulabilir. Bunlardan biri safra stazıdır; bu durumda safra taşları, safra yollarında akan 

safradan çok, kesede biriken safrada oluşur. İkincisi, safranın kolesterolle aşırı 

doymasıdır. Kolesterol safra içinde çözünmeyerek, safra tuzları ve lesitinin sadece 

belirli derişimlerinde, çözeltide miçeller içinde bulunur (117). Safra taşları safra akımını 

bloke edebilir ve safra kanalikülleri çevresindeki sıkı bağlantıların parçalanmasıyla 

sarılığa neden olabilir (86,117). 

 

2.5.8. Karaciğerdeki bazı patolojik durumlar 

2.5.8.1. Karaciğer fibrozisi 

Fibrozis, parankimal organlarda bağ dokusunun aşırı birikimini tanımlamak için 

kullanılan bir terimdir. Karaciğerin fibrozisi ise, karaciğer de hasar oluşturan 

tekrarlayıcı veya kronik uyarılara sekonder gelişen, bağ dokusunun progresif 

birikimiyle sonuçlanan yara iyileşmesi benzeri karmaşık ve dinamik bir süreçtir 

(105,118). Karaciğer hasarına yol açan bütün etkenler karaciğerde inflamasyon ve 

nekrozla birlikte fibrozise yol açarlar. Akut olaylarda geri dönüşümlü olan fibrozis, 

kronik zedelenme sürecinde rejenerasyon nodülleri ve fibröz bantların oluşumu ile 

portal hipertansiyon ve karaciğer fonksiyon bozukluğunun komplikasyonları ile 
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seyreden siroza kadar ilerler. Karaciğer fibrozisine yol açan etkenler arasında; viral 

hepatitler, (B, C, D) metabolik nedenler, (hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikliği, 

Wilson hastalığı, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo hastalığı) hepatik venöz 

obstrüksiyonu, toksinler, ilaçlar, (alkol, amiodaron, metotreksat vs.) primer biliyer, 

siroz, nonalkolik steatohepatit, otoimmun hepatit, helmintler, (şistozomiazis) ve 

kriptojenik sirozlar sayılabilir (119). Karaciğer fibrozisinde, hem ESM’nin kendisi hem 

de aktive olmuş hücrelerin salgıladığı sitokinler aracılığı ile meydana gelen bir dizi olay 

ESM yapımında artış ve içeriğinde değişime yol açar. Bu değişim sonucunda kollajen 

birikimi gözlenir (120). Fibrozis sürecinde birçok hücre tipi ve değişik faktörler rol 

oynamaktadırlar. Hepatik stellat hücreler ve kupffer hücreleri fibroziste rol oynayan 

esas hücrelerdir (118). 

 

2.5.8.2. İlaçlarla oluşan karaciğer hasarı 

Karaciğer ilaç ve toksinlerin biyotransformasyonunda önemli bir rol oynar. Bu nedenle 

ilaçlarla oluşan hasarların ana hedefidir. Karaciğer hastalığının bu tipini tanımak zor 

olmasına rağmen klinisyenler ve patologlar açısından önem taşır. Karaciğer hasarına yol 

açan ve hemen hemen her tür karaciğer hastalığı tablosuyla sonuçlanabilen 600’den 

fazla farklı ilaç vardır. Gerçek nedeni belirlemek tedavi açısından çok önemlidir. 

Uygulanan tedavi ortadan kaldırıldığında ilaç reaksiyonlarına bağlı hasarın çoğu iyileşir. 

Eğer tedaviye devam edilirse hasar genellikle daha da ilerler ve şiddetlenir. İlaçla oluşan 

karaciğer hasarı nadir bir durum olmayıp hastaneye yatan ikterli hastaların %2’sinde, 

fulminan hepatit ve karaciğer yetersizliği olanların %25’inde ve patoloji laboratuvarına 

gönderilen tüm karaciğer biyopsilerinin %5-10’unda ilaçların rolü olduğu belirlenmiştir 

(8,9). 

 

i. Mekanizma 

İlaçla oluşan karaciğer hasarının mekanizması konusunda bilgiler sınırlıdır. Geleneksel 

olarak, tahmin edilebilen ve idiosenkratik olmak üzere iki patogenetik grup 

tanımlanmıştır (121). Tahmin edilebilen hasar doza, ilacın intrensek toksisitesine veya 

onun metabolitlerinden birine bağlıdır. Serbest radikaller ve elektrofillerden oluşan bu 

metabolitler, özellikle sitokrom P-450 sistemi tarafından yapılırlar. İdiosenkratik hasar 

önceden tahmin edilemez, doza bağlı değildir ve hayvan modellerine uygulanamaz. 
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Döküntü, ateş, artralji ve eozinofili gibi bulgular sıklıkla birlikte görüldüğünden 

patogenezde hipersensitivite sıklıkla düşünülmüştür (122). 

 

ii. Histolojik paternler 

İlaçla oluşan karaciğer hasarları geniş bir morfolojik spektrumu kapsar ve karaciğer 

hastalığının hemen hemen tüm histolojik paternleri görülebilir. Bu paternler: hepatit 

(akut, kronik), konfluent nekroz (zonal, multilobüler), kolestaz (akut, kronik), yağlı 

değişiklik, (makroveziküler, mikroveziküler) granülomlar, fibrozis, siroz, vasküler 

bozukluklar (Budd-Chiari sendromu, hepatoportal skleroz, peliosis hepatit, sinuzodal 

dilatasyon, venookluziv hastalık), ve neoplazmlardır (hepatosellüler adenom, 

hepatosellüler karsinom, kolanjiokarsinom, anjiosarkom) (123,124). 

 

2.5.8.3. Yağlı değişiklik (Steatozis) 

Yağ damlalarının büyüklüğüne bağlı olarak steatozis, mikroveziküler ve 

makroveziküler olmak üzere iki histolojik gruba ayrılabilir. Makroveziküler yağlı 

değişiklikte tek büyük lipid globülü sitoplazmayı tamamen doldurur ve nükleusu 

perifere iter. Bu tablonun nedenleri başta alkol olmak üzere; kortikosteroidler, 

metotreksat, L-asparajinaz, total parenteral beslenme, CCl4 ve fosforlardır. 

Mikroveziküler yağlı değişiklikte, multiple küçük yağ damlacıkları hepatositi doldurur 

fakat nükleus santralde yer alır. Hafif kanaliküler kolestazla birlikte olabilir ve nadiren 

parankimal nekroz veya inflamasyonla komplike olabilir. Bu tabloya yol açan nedenler 

arasında, valproik asit, yüksek dozlarda parenteral tetrasiklin, şiddetli salisilat 

intoksikasyonu sayılabilir (125,126). 

 

2.5.8.4. Hidropik dejenerasyon (Hücresel şişme) 

Zedelenen hücrelerin hemen hemen hepsinde ortaya çıkan ilk belirtidir. Hücrelerin iyon 

ve sıvı hemeostazını sürdürmede yetersiz kaldığı zaman ortaya çıkar. Işık mikroskobu 

ile fark edilmesi güç olabilen morfolojik değişiklik organ seviyesinde daha belirgin 

olabilir. Bir organdaki tüm hücreler etkilendiğinde organın rengi solar, turgor ve ağırlığı 

artar. Mikroskobik olarak, sitoplazmada küçük berrak vokuoler görülebilir; bunlar 

endoplazmik retikulumun şişen parçalarını gösterir. Bu tip öldürücü olmayan 
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irreversible zedelenme hidropik dejenerasyon (vakuoler dejenerasyon) olarak algılanır. 

Toksik ya da immunolojik olarak meydana gelebilir (127). 

 

2.5.8.5. Konjesyon  

Venöz kanın dokudan uzaklaşmasında yetersizlik sonucu ortaya çıkan pasif bir 

durumdur (127). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

Bu çalışma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. Bu çalışma Gaziantep üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul’undan 13.04.2010 tarih ve 04-.2010-23 sayılı karar onayı alınarak yapıldı. 

Çalışmaya alınan sıçanlarda deneylerin tüm aşamalarında hayvan hakları evrensel 

bildirgesi kurallarına uyuldu. 

Bu çalışmada ortalama ağırlıkları 200–250 gr arasında olan 10 adet Wistar-Albino cinsi 

dişi sıçan kullanıldı. Deney hayvanları Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Merkezinden temin edildi. Çalışmaya başlamadan önce hayvanlar 22 ±1°C 

sıcaklıkta, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsü olan bir ortamda tutuldu. 

Hayvanlar deney süresince standart sıçan yemi ve çeşme suyu ile beslendiler.  

 

Çörek otu yağı olarakta turkuaz life kozmetik firmasında soğuk presleme yöntemiyle 

elde edilen T Life çörek otu yağı kullanılmıştır. 

 

3.2. Yöntem 

Hayvanlar 6 adet deney ve 4 adet kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı. Deney 

grubundaki hayvanlar her biri üçer adet olmak üzere iki ayrı kafese konuldu. Kontrol 

grubundaki hayvanlar bir kafeste kaldı. Daha sonra her kafese bir adet erkek sıçan 

bırakıldı. Hayvanlara hergün vaginal smear yöntemiyle gebelik muayenesi yapıldı. Hem 

deney hem de kontrol grubundan gebe olanlar ayrı kafeslere alındı. Deney grubundaki 

gebe hayvanlara gebeliğin ilk gününden itibaren gebelik süresince 2,5 ml/kg/gün olmak 

üzere çörek otu yağı orogastrik yolla verildi. Kontrol grubuna ise gebelikten itibaren 

gebelik süresince 2,5 ml/kg/gün orogastrik yolla serum fizyolojik verildi. Daha sonra 

gebe hayvanların doğumları beklendi. Her bir anneden doğan yavruların 5’er tanesi 

çalışma için ayrıldı, diğer yavrular ve anneler deney hayvanları merkezine iade edildi. 

 

 



47 
 

3.3. Dokunun Hazırlanması 

Çalışmaya alınan yenidoğan yavrular tartılarak ağırlıkları kaydedildi. Servikal 

dislokasyonla sakrifiye edildi. Yavruların batınları usulüne uygun olarak açılarak 

karaciğerleri alınıp fiksasyon için hemen % 10 formalin içine konuldu. Fiksasyonda 48 

saat bekletildi. Karaciğerlerden 6-7 mm kalınlığında doku blokları alındı. Bloklar rutin 

histolojik doku takibi metodlarına göre takibe alınarak; sırasıyla dereceli alkol 

serilerinden, ksilol ve parafin inklüzyonundan geçirilip son olarak parafin doku blokları 

hazırlandı. Parafin bloklardan 5-6 µ kalınlığında kesitler alınarak HE ve masson trikrom 

(MT) ile boyama yapıldı. 

 

3.3.1. Kesitlerin boyanması 

Histopatolojide kullanılan genel doku boyası; HE ve MT boyama işlemi aşağıdaki 

sıraya göre yapılmıştır: 

1. Deparafinizasyon 

2. Dehidratasyon 

3. Boyama 

4. Saydamlaştırma 

5. Kapama 

Kesitler 50 - 60° C’lik etüvde 1 saat, ardından ksilolde yarım saat bekletildi ve 

deparafinizasyon işlemi tamamlandı. Dehidratasyon işlemi için dereceli alkol serileri 

kullanıldı. Bu işlemin amacı dokunun sudan uzaklaştırılarak tespit edilmesidir. Bu 

amaçla deparafinize dokular saf alkolden %70’lik alkole doğru yoğunluğu giderek 

azaltılmak sureti ile alkol serilerinden yeterli süre ile geçirildi. Ksilol serilerinden 

geçirilerek saydamlaştırma (şeffaflandırma) yapıldı. Hemotoksilen-Eozin boyası ve MT 

ile boyandı. Materyaller entellan ile kapatıldı ve ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

 

3.4. Histopatolojik Değerlendirme  

BX50 model Olympus marka araştırma mikroskuobu ile yapıldı ve gözlenen bulgular 

Nikon marka fotoğraf makinesi ile görüntülendi. Bulgular her hayvanın doku 

bloklarından ayrı bölgelerinden alınan üç kesitte değerlendirildi ve üç sonucun 
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ortalaması alındı. Preparatlar Knodell skorlamasına göre 4 puan üzerinden 

değerlendirildi. Bulguların değerlendirilmesinde: 0: Herhangi bir patolojik hasarın 

olmaması, 1: Az ya da zayıf hasar, 2: Orta derecede hasar, 3: Dikkate değer dercede 

hasar, 4: Çok şiddetli hasar 

 

3.5. İstatistiksel Analizler  

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, veriler normal dağılımda Mann 

Whitney U ve student t testiyle istatistiksel analizleri yapıldı. Yapılan karşılaştırmalarda 

P<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Klinik Gözlem 

Deney grubundaki hayvanlar ile kontrol grubundaki hayvanlar arasında görünüm olarak 

bir fark gözükmedi. Her iki grubun doğan yavrularında ağırlık olarakta anlamlı bir fark 

yoktu. Deney grubundaki hayvanlardan doğan yavru sayıları 5-9 (ort:7) kontrol 

grubundaki hayvanlardan doğan yavru sayısı 4-8 (ort: 6) arasındaydı. Kontrol 

grubundaki yavruların ortalama ağırlıkları 5,139 deney grubundan doğan yavruların 

ağırlık ortalamaları ise 5.131 dir (Tablo 2 ). Ortalama ağırlıklar arasında da önemli bir 

fark yoktu. 

 

Tablo 2: Yavru hayvanların ağırlıkları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

4.2.1. Kontrol grubu:  

Kontrol grubuna ait doku kesitlerinde normal karaciğer dokusu gözlendi (Resim 1). 

Belirli alanlarda hemopoetik alan içeren yapılar, sinüzoidal genişleme, hidropik 

dejenerasyon, portal ven ve santral ven konjesyonu gözlemlenmiştir. Bazı 

kesitlerimizde de iltihabi hücre infiltrasyonu görülmüştür. Ancak istatistiksel olarak 

(P<0.05) anlamlı değillerdi (tablo 3). Histokimyasal olarak MT boyamasında da normal 

karaciğer yapısı gözlemlendi (Resim 2). 

 

 

5,139 5,131 
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4.2.2. Deney grubu: 

Deney grubuna ait doku kesitlerinin ışık mikroskobik incelemesinde yer yer hemopoetik 

alanlar görüldü ancak istatiksel olarak kontrol grubundan farklı değildi (Resim 3). 

Bununla beraber deney grubuna ait doku kesitlerimizde histopatolojik bulgu olarak 

sinüzoidal genişleme (Resim 4), portal ven konjesyonu (Resim 5), santral ven 

konjesyonu (Resim 6-7) ve İltihabi hücre infiltrasyonuna (Resim 8) rastlandı. Tüm 

bulgular kontrol grubuna göre daha şiddetli iolsa da istatistiksel olarak anlamlı 

değillerdi (Tablo 3).  

Histopatolojik bulgularımızdan sadece Hidropik dejenerasyon (Resim 9) istatistiksel 

olarak anlamlı (P < 0.05) çıkmıştır (Tablo 3).  

 

Tablo 3: Kontrol ve deney grubundaki histopatolojik bulguların skor ortalamasının 

karşılaştırılması 

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU  

BULGULAR Ortalama±SEM n Ortalama±SEM n 

İSTATİSTİKSEL 

ANLAM 

Hidropik Dejenerasyon 1.00 +0.725 20 1.63 + 1.066 30 P=0.016 

Hemopoetik Alan 2.5 + 0.946 20 2.77 + 0.817 30 P=0.294 

Portal Ven konjesyonu 1.60 + 0.503 20 1.90 + 0.845 30 P=0.123 

Santral Ven Konjestonu 1.00 + 0.562 20 1.17 +0.699 30 P=0.357 

İnflamatuar Hücre İnfiltrasyonu 1.00 + 0.725 20 1.00 +0.743 30 P=1.00 

Sinuzoidal Genişleme 1.00 +0.527 20 1.27 + 0.691 30 P=0.141 
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Resim 1: Kontrol grubuna ait kesitte karaciğerin normal yapısı; vena centralis (siyah ok) 

ve belirli bölgelerde hemopoetik alanlar görülmektedir (Beyaz ok)  (HE×20)  

 

 

Resim 2: Kontrol grubuna ait kesitte karaciğerin normal yapısı; vena centralis ve 

etrafında hepatositler görülmektedir (MT ×20) 
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Resim 3: Deney grubuna ait kesit; belirli bölgede hemopoetik alanın devam ettiği 

görülmektedir (HE×40) 

 

 

Resim 4: Deney grubuna ait kesit; sinuzoidlerde genişleme (beyaz ok) ve konjesyon 

(siyah ok) gözükmektedir (HE×40) 
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Resim 5: Deney grubuna ait kesit: Portal ven konjesyonu ve ven çevresinde iltihabi 

hücre infiltrasyonu gözükmektedir.(HE×20) 

 

 

Resim 6: Deney grubuna ait doku kesitlerimizde santral ven konjesyonunun görünümü 

(HE×20) 
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Resim 7: Deney grubuna ait doku kesitlerimizde santral ven konjesyonu görünümü 

(MT×20) 

 

 

Resim 8: Deney grubuna ait kesit: portal alan ve çevresinde iltihabi hücre infiltrasyonu 

görülmektedir (HE×20) 
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Resim 9: Deney grubuna ait histopatolojik bulgularımızda hidropik dejenerasyon 

görülmektedir. (HE×40) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Karaciğer ilaç ve toksinlerin biyotransformasyonunda önemli bir rol oynar. Bu nedenle 

ilaçlarla oluşan hasarların başlıca ana hedefidir. Karaciğerde oluşan hasar klinisyenler 

ve patologlar açısından önem taşır. Karaciğer hasarına yol açan ve hemen hemen her tür 

karaciğer hastalığı tablosuyla sonuçlanabilen 600’den fazla farklı ilaç vardır. Gerçek 

nedeni belirlemek tedavi açısından çok önemlidir. Uygulanan tedavi ortadan 

kaldırıldığında ilaç reaksiyonlarına bağlı hasarın çoğu iyileşir. Eğer tedaviye devam 

edilirse hasar genellikle daha da ilerler ve şiddetlenir. İlaçla oluşan karaciğer hasarı 

nadir bir durum olmayıp hastaneye yatan ikterli hastaların %2’sinde, fulminan hepatit 

ve karaciğer yetersizliği olanların %25’inde ve patoloji laboratuarına gönderilen tüm 

karaciğer biyopsilerinin %5-10’unda ilaçların rolü olduğu belirlenmiştir (8,9). 

 

Tıbbi amaçlı kullanılan bitkiler arasında Ranunculaceae familyasına ait bir tür olan 

Nigella Sativay ile ilgili olarak son zamanlarda yapılan klinik ve deneysel çalısmalarda, 

bu bitkinin birçok terapötik etkilerinin yanında özellikle antikanserojen hepatoprotektif 

ve immunmodülatör etkilerinin olduğu ortaya konmuştur (4-7). Çörekotu çok eskiden 

beri bilinen bir kültür bitkisi olup, ülkemizde, ekmek, çörek ve bazı peynir çeşitlerinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Nigella sativa bitkisi ilginç bir tarihsel ve dinsel 

geçmişe sahiptir (10). Tarihsel olarak, Nigella sativa’nın eski Mısır ve Yunan hekimleri 

tarafından baş ağrısı, burun tıkanıklığı, diş ağrısı ve bağırsak kurtlarını tedavi etmek için 

ve ayrıca, menstürasyonu düzenlemek ve süt artırıcı olarak reçetelendiği kaydedilmiştir 

(10). Ditimokinon, Gram-pozitif bakterilere karşı antibakteriyel etki göstermiş ve 

Nigella sativa’ nın dietileter ektresi ise, Gram-pozitif bakteri olan Staphylococcus 

aureus ve Gram-negatif bakteriler olan Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli 

karşısında konsantrasyona bağlı bir inhibisyon göstermiştir (10). Buna ilave olarak, 

Nigella sativa’ nın eter ektresi birçok antibiyotik ile sinerjik ve additif antibakteriyel 

etki göstermiştir. Nigella sativa’ nın eter ektresi, V. cholera, E. coli ile Shigella 

dysentriae’ nin tüm türleri dahil ilaca dirençli bakteriler için daha etkilidir. Nigella 

sativa tohumu dietileter ekstresi stafilokok enfeksiyonunu başarılı bir şekilde ortadan 

kaldırmıştır (10). İn-vitro ve in-vivo ortamda yapılan araştırmalar, Nigella sativa 

tohumlarının etkili bileşenlerinin antitümör etkiye sahip olduğuna işaret etmektedir. 

Nigella sativa’nın uçucu yağının farklı tipteki insan kanserli hücrelerinde etkisi 
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araştırılmıştır. MCF-7 meme kanserli hücrelerin sulu veya alkollü ekstrelere maruz 

bırakılması sonucu hücre büyümesi tamamen inaktive olmuştur (10).  Nigella sativa 

yağının taşıdığı α-hederin’in de lösemiye ve akciğer karsinoma’sına karşı in-vivo 

antitümör aktivite göstermekte ve tümörlü farelerin ömrünü uzatmaktadır (52). 

Streptozotosin (65 mg/kg intraperitoneal) ile diyabet oluşturulmuş farelere verilen 

Nigella sativa yağının (400 mg/kg dozda) hipoglisemik etki oluşturduğu ve bunun da 

kısmen hepatik glikojenezis’ deki bir azalıştan kaynaklandığı rapor edilmiştir (53). 

Nigella sativa’ nın sulu ekstresi karragen ile indüklenen pençe ödemi testi ile 

antienflamatuar etkinliği yönünden araştırılmıştır. Ekstrenin 3 saat içinde pençe 

ödeminde önemli oranda düşüşe yol açtığı saptanmıştır (32). Farelerin DOX’dan 5 gün 

önce başlanarak timokinon (10 mg/kg/gün) ile tedavisi serumdaki üre, total trigliserit ve 

total kolesterol’ u belirgin olarak düşürmüştür (60). Timokinon’ un, izole edilmiş 

farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit toksisitesine karşı hepatoprotektif 

etkisi incelenmiştir. Tersiyer butil hidroperoksit ile hepatositlerde oksidatif hasar 

oluşmuş, hücre içindeki GSH ‘un boşalmasına, ALT ve AST azalması ile hücre 

canlılığında kayıplar olmuştur. Timokinon verilmesi ile azalan ALT ve AST 

değerlerinde düzelme olmuştur (38). Nigella sativa tohumlarının hem ekstre hem de yağ 

biçiminde kullanıldığında antioksidan özelliklerinin aracılık ettiği potansiyel antitoksik 

tesiri olduğu anlaşılmaktadır (6,61-64). Nigella sativa tohumlarının diklorametan 

ekstresi hipertansiyonlu farelerde hipotansif etkisi araştırılmıştır. Farelere 0,6 

mL/kg/gün dozda oral olarak Nigella sativa ekstresi 15 gün boyunca verilmiş ve idrar 

sıklığını % 16-30 oranında artırdığı; Cl¯, Na+, K+ ve ürenin idrarla atılması da artırdığı 

gözlemlenmiştir. Aynı zamanda arteryel kan basıncının % 22 oranında düştüğü 

saptanmıştır. Nigella sativa tohumlarının hipotansif etkisinin, kısmen diüretik 

özelliğinden kaynaklanabileceği rapor edilmiştir (69). Çörek otu taneleri ayrıca farenjit, 

grip, paralizi, karın ağrısı ve birçok hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (14). 

Tüm bitkisel ilaçlar gibi çörek otu da zararsız olarak algılanmakta ve bu nedenle belirli 

bir doz standardının olmaması ve hekim kontrolü dışında özellikle gebeler de çörek 

otunu bilinçsizce kullanmaktadır. Fakat gebelikte kullanımı sonucu fetüs üzerindeki 

etkileri bilinmemektedir. Çörek otu ile ilgili birçok çalışma yapılmış olup bu çalışmalar 

genel olarak sistem, organ ve dokuya bir kimyasal maddenin verilip oradaki hasara karşı 

çörek otunun koruyuculuğu veya kimyasal maddenin etkisini azaltmaya ve tedaviye 
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yönelik olmuştur. Fakat çörek otu veya yağının gebelik esnasında alınımının fetüs 

üzerindeki toksik etkisi ile ilgili yeterli bir bilimsel çalışma yapılamamıştır.  

 

Biz bu çalışmamızda ratlar gebe kaldıkları günden itibaren deney grubuna orogastrik 

yolla 2,5 ml/kg/gün çörek otu yağı ve kontrol grubuna ise aynı miktarda ve aynı yolla 

serum fizyolojik verdik. Doğumlarını takiben yavru ratlar sakrifiye edilip karaciğerleri 

alınıp tartıldı. Çörek otu yağının karaciğerin gelişimi üzerindeki etkisine baktık. Ayrıca 

karaciğer histopatolojik incelemeye tabi tutularak çörek otu yağının karaciğer 

üzerindeki toksisitesine bakıldı. 

 

Yapılan çalışmamızın sonucunda deney grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

hidropik dejenerasyon istatistiksel olarak anlamlı (P<0.05) bulundu (Resim 9). Ancak 

bu sonuç hayvanların bağışıklık sisteminin verdiği bir tepki veya toksisiteden 

kaynaklanabilir (127). Diğer bulgularımızda ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi. Aynı zamanda karaciğerlerin ağırlıkları arasında da bir fark yoktu. 

 

Yapılan çalışmamızda çörek otu yağının bir toksisitesi görülmemiştir. Ancak literatürde 

yeterli bir çalışmanın olmaması da gözönüne alınarak bu çalışmamın doğrulanması için 

daha fazla çalışma yapılması gerekir. Biyokimyasal, immünohistokimyasal ve elektron 

mikroskobu gibi daha ileri teknolojilerin kullanıldığı ve farklı doz miktarlarıyla daha 

detaylı çalışmalar yapılarak çörek otu yağının karaciğer ve diğer organlara etkisini daha 

açıkça ortaya koyacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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