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Anason (Pimpinella anisum) EKstresinin
Deneysel Akut Karaciger Hasarinda Karaciger
Koruyucu Etkisi Var M1?
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Ozet:

Ratlarda karbon tetrakloriir (CCly) ile olusturulan akut karaciger hasar1 modelinde anason (Pimpinella
anisum) ucucu yagi ekstresi ve antioksidan ajanlardan Vitamin C ve E’nin hepatoprotektif aktiviteleri
plasebo ile karsilastirilmali olarak arastirildi. Deney siireci sonrasinda saptanan postmortem histopatolojik
bulgular, Vitamin C ve E’nin karaciger hasarin1 6nleyici etkilerinin kuvvetli oldugunu anason (Pimpinella
anisum)’un ise hepatoprotektif bir 6zelliginin olmadigl, hatta karaciger fonksiyonlarinin kismen daha da
olumsuz etkilendigini gosterdi. Vitamin C ve E gruplarinda olumlu, anason (Pimpinella anisum) grubunda
ise olumsuz yonde degisim gosteren serum aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), alkaline phosphatase (ALP), Lactate dehydrogenase (LDH) ve indirekt bilirubin seviyelerinde
kontrol ve CCl; gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh fark vardi. Ratlarin viicut agirhiklarinda
meydana gelen degisiklikler de biyokimyasal sonuglar1 destekleyen niteliklerde idi. Sonu¢ olarak akut
karaciger hasarinda anasonun karacigeri koruyucu bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Anason (Pimpinella anisum), si¢can, vitamin C, vitamin E, hepatoprotektif etki.

Ozellikle yurdumuzda yaygin olarak yetisen ve
kullanilan bir bitki olan anason (Pimpinella
anisum); Anadolu’da yaygin olarak yetisen
Apiaceae familyasindan aromatik bir bitki olup;
eskiden beri yaprak ve ¢icekleri ile tohumundan
tonik, antispazmodik, ekspektoran, antiseptik,
antifungal, sedatif, antidepresan ve galaktogog
olarak yararlanilmakta; %70-90 anaethole igeren
ekstreleri de uyarici, tonik, aromatik &zellikleri
ile bilinmektedir. Hepatoprotektif etkisi oldugu
da distiniilmektedir (1).

Karaciger anatomik lokalizasyonu, fizyolojik
ve biyokimyasal rolii nedeni ile birgok toksik,
zararlt madde ve ilaglara sik¢a maruz kalan bir
organdir. Karacigerde hasar dahil gesitli patolojik
tablolara yol aca 600’den fazla ilagtan
biri de karbon tetrakloriir (CCly)’diir. (2, 3).

VII.Ulusal Histoloji & Emb. Kongresi (Mersin)’nde sozlii
olarak sunulmak tizere kabul edilmistir.
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Bu hasarin degisik sekillerinin, oksidatif stres ve
bunu takiben ortaya ¢ikan serbest radikallerle
olustugu bilinmektedir. Toksik oksi ve hidroksi
radikallerinin lipit peroksidasyonu ve bagka
yollarla hepatosit membranlarini
hasarlayabilecekleri invivo/invitro ortamlarda
deneysel olarak gosterilmistir (4,5).

Hepatoprotektif ajanlarin  kullanimi, doku
hasarin1 6nleme ve morbidite/mortalite oranlarini
azaltmada etkili olabilmekte ve bir tedavi
alternatifi  olusturabilmektedir. Bu amagla,
antioksidan ajanlardan Vitamin C (askorbik asit)
ve vitamin E (alfa-tokoferol) yani sira birgok
bitkisel farmasotik madde kullanilmaktadir. Ayni
familyadan rezene ugucu yagi ile yapilan bir
calisma, bu bitkinin hepatoprotektif kapasitesini
ortaya koymustur (6). Anason ile yapilan
deneysel calismalar ise sinirli olup; bu tiir etkisini
aragtiran bir ¢alismaya da rastlanmamaistir.

Bu calismada; anason (Pimpinella anisum)
ugucu yag ekstresinin deneysel olarak karbon
tetra-kloriir (CCl;) ile olusturulmus akut
karaciger hasarinda koruyucu bir etkisinin olup
olmadigini bilinen diger koruyucu etkili ajanlarla
karsilastirmalr olarak arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma toplam 36 adet Sprague-Dawley ratda
yapilmigtir. Oda kosullarinda tutulan siganlar,
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Sekil 2. Kontrol ve ¢aligma gruplarindaki ratlarda serum, indirekt biluribin diizeyleri.

sehir sebeke suyu ve standart pellet sanayi tipi rat
yemi ile beslenmistir.

Anason (Pimpinella anisum) tohumlarindan
buhar distilasyonu ile (verim ~%1) g¢ikarilan
ugucu yag ekstresi kullanilmigtir. Calismada
altigar adet rattan olusan 6 grup olusturulmustur.
Kontrol Gruplari: Ratlara ¢alisma boyunca 1.
gruba: 0,2 ml ip yolla SF (Serum fizyolojik) ve 2.
Kontrol grubuna 8 ml/kg ip yolla zeytin yagi
uygulandi.

Deney Gruplar:: ratlara 7 giin boyunca 3. gruba
CCly (0,8 ml/kg ip olive oil 1/1 karisim), 4.,5.,6.
gruplara ise; ayn1 doz CCl,’e ilaveten, sirasiyla,

Vitamin C (Redoxon® amp. 140 mg/kg ip)
Vitamin E (Evigen®™ amp. 60 mg/kg im) ile
anason (Pimpinella anisum) ugucu yag1 ekstresi
(0.3 ml/kg/giin ip LD;y, dozu) uygulandi.
Hayvanlar ¢alisma boyunca giinliik olarak tartildi.
Yiizde agirlik degisimleri hesaplanip; gruplar
kendi i¢inde ve birbiriyle karsilagtirildi. Ratlar 8.
giin  sakrifiye edildikten sonra  kardiyak
ponksiyonla 2 cc kan oOrnegi alindi, karaciger
metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal
parametreler (serum aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT), alkalin
phosphatase (ALP), Lactate dehydrogenase
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(LDH) ve bilirubin) dlgiilerek karsilastirildi.

Tim  deneklere  uygulanan  postmortem
karaciger ekzisyonu ile alinan doku oOrnekleri
tamponlu  %10’luk formalinde tespit edilip
parafin bloklara alindi. Bloklardan alinan 5 pm
kalinligindaki kesitlere HE, PAS ve giimiisleme
(retikiilin) boyalar1 uygulandi. Preparatlar Zeiss
Axioskop 2 mikroskopta histopatolojik olarak
degerlendirildi ve dijital olarak gdriintiilendi.
Istatistik analiz icin elde edilen verilere
“ANOVA” veya “Kruskall-Wallis” varyans
analizi istatistik yontemi ile “Mann-Whitney-U
testi” uygulandi
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Sekil 3. Kontrol ve calisma gruplarindaki ratlarin
serum, karaciger enzim diizeyleri.

Bulgular

Agirhik Takibi Sonuclari:

Giinlik agirlik  degisimlerine bakildiginda
(Sekil 1) tim gruplarda son giinlerde degisimin
hizlandig1, istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
olan bu genel diisiisiin anason grubundaki
dististen kaynaklandigi (p<0.05) diger gruplarda
anlamli  olmadig1 gorildi (p>0.05). Tim
gruplarda operasyon Oncesi giinde (7. giin) hizli
bir agirhik diisiisii goriilmekle birlikte bunun da
anason grubu harig istatistiksel bir 6nemi yoktur
(p>0.05).

Biyokimya Sonug¢lari:

Calisma ve kontrol gruplarindan sekizinci giin
alinan kan orneklerinde Ol¢iilen bazi
biyokimyasal parametrelerden karaciger
fonksiyonlarin1 ortaya koyan: AST, ALP, ALT,
LDH gibi islevsel enzimlere ait veriler Sekil 2°de
indirekt bilirubine ait veriler Sekil 3’de
gosterilmistir. CCly grubunda kontrol gruplarina
gore; indirekt bilirubin (p<0.001), SF grubuna
gore ise AST diizeyinde (p<0.05) istatistiksel
olarak anlaml bir ylikselme gozlendi. Vitamin C
ve E grubunda ise kontrol gruplarina gore;

Anasonun Karaciger Koruyucu Etkisi

indirekt bilirubinde artis (p<0.05), ayrica Vitamin
E grubunda ALP diizeylerinde artis ve LDH
diizeylerinde de istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (p<0.05) varsa da bu sonuglar da CCl,
grubuna gore anlamli bir farklilik
gostermemekteydi (p>0.05).

Anason grubunda ise, kontrol grubuna gore;
indirekt bilirubinde (p<0.001), ayrica; AST ve
ALT diizeylerinde tiim diger gruplara gore bir
artis (p<0.01) ve LDH diizeylerinde ise Vitamin
C grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (p<0.05) goriildi. ALP yoniinden CCly
grubuna gore istatistiksel Oneme sahip bir
farkliliga rastlanmadi (p>0.05).

Histopatolojik Degerlendirme:

Kontrol gruplarina ait kesitlerin incelemesinde
sican karaciger dokularinin normal sinirlarda
olduklart goriildi (Resiml). CCl; grubunda:
hepatik asinus Zon I’in o6zellikle portal triad
bolgesinde belirgin, Zon II ve I1I’e dogru azalan,
balon dejenerasyonunun 6n planda oldugu bir
histopatoloji ~ goriildii ~ (Resim2).  Dejenere
hiicrelerin graniillii bir sitoplazma ve sentrik fakat
piknotik c¢ekirdekli oldugu, retikiiler yapida da
yer yer kollapsa varan bir bozulma gelistigi
dikkati ¢cekmekteydi.

Vitamin C grubunda, énemli bir dejenerasyon
ve yaglanma (steatosiz) bulgusu olmamakla
birlikte; Zon I’de nadiren vakuolli hiicrelere
rastlanmaktaydi. Vitamin E grubundaysa; hemen
tamamen normal karaciger histolojisine ait bir
goriiniim vardi. Glikojen, retikiiler lif dagilimi da
kontrol gruplarina yakindi. Anason grubunda;
CCly grubu ile benzer olarak; klasik lobiil yapis1
devam etse de; zon I ve yine 6zellikle portal triad
bolgesinde belirgin balon dejenerasyonunun yer
yer zon II’ye dogru ilerledigi ve hiicresel
kordonlar arasinda mikrovezikiiler tarzda bir
yaglanmanin da basladigi goézlendi (Resim 3).

Hepatosit konturlarinda diizensizlik, glikojen
birikiminde azalma, retikiiller ag yapisinda
bozulmayla birlikte santral ven ve siniisoid
yapilarinda da hafif genislemeler saptandi.

Mononiikleer hiicre ve notrofil infiltrasyonuna ait
bir bulguya rastlanmadi.

Tartisma

Karaciger hasarinin degisik formlari, oksidatif
stres ve bunu takiben olusan toksik serbest
radikallerle olusmaktadir (7,8). Bunlarin, lipit
peroksidasyonu ve diger yollarla hepatositlerin
hiicre membranlarini hasarlayabilecegi
bilinmektedir (9). Serbest radikal miktari,
endojen selliiler fagosit sistemin kapasitesini
astiginda, Onemli hiicresel hasar meydana
gelmektedir (10). Karaciger hasart modeli i¢in sik
kullanilan bir madde olan CCl,’iin hepatotoksik
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Resim 3: Anason deney grubuna ait histoloji (BD: Balon dejenerasyonu VD:vakuloer dejenerasyon sahalari)

(H&E-X25).
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etkisi, reaktif ara Uriinlerinin  metabolik
aktivasyonuna ve lipit peroksidasyonundaki artiga
bagli olup; par¢alanma iiriinleri de (en ¢ok reaktif
aldehitler) hiicrede Dbirikerek hasarin daha
agirlagsmasina sebep olurlar (7). Calismamizda
yedi giinlik CCl; uygulamasi sonrast akut
karaciger toksisitesine ait literatiirde bildirilen
bulgularin ¢ogu izlendi. Siirenin sinirli tutulmasi
daha ileri tablolarin goriilmesini O6nlemekle
birlikte; sag kalim oranlarimi artirarak deneyin
izlenebilme ve tamamlanabilmesine de olanak
saglamaktadir.

Histopatolojik degisiklikler klasik karaciger
lobiillerinin periferinde ve sentrizonal (zon I)
bolgede daha belirgindi ve balonlasma 6n
plandaydi. CCly’den en az etkilenen bdlge, santral
vene yakin, zon III’e ait kisimlardi. CCly ile daha
once ve daha yiiksek dozda karsilasan zon I
hiicreleri, inlet damarlar1 ile gelen kanla da ilk
kargilasanlardir (11). Bu histopatolojik tablonun
klinik ve biyokimyasal bulgulara ayni oranda
yansimamasi, karacigerin tolerans Ozelligine
baglidir. Sican karacigeri %75’ine kadar olan
patolojileri yenebilmekte ve hatta hiicresel hasar
arttikca azalan chalon’larin etkisinin kalkmasiyla
da rejenerasyon kapasitesi artmaktadir. Fakat,
patoloji belirli esik degeri astiginda agir bir
morbidite ve hatta mortaliteye neden olmaktadir
(12).

Calisma gruplarinin agirlik degisimi
oranlarinda son giinlere dogru artan bir kilo kaybi
dikkati ¢ekmekte ise de istatistiksel olarak
anlamli  bir farkin olmadigi, bu durumun
toksisitenin ilerlemesi ile karaciger harabiyetinin
de giderek artmasina bagli oldugu disiiniildi.
Biyokimyasal parametrelerden karaciger
islevleriyle direkt iligkili enzimler yani sira
indirekt bilirubin fazla yiikselmemesi de yine bu
toleransa bagli olabilir. Dogaldir ki; bu
parankimatdz patolojik degisimden en hizh
etkilenecek biyokimyasal parametreler karaciger
enzimleriyken; indirekt bilirubin daha geg
yikselir. Akut CCly uygulanmasiyla olusturulan
hepatosit nekrozunda, Vitamin E ve Vitamin C
basarili sonuglar elde edildi. Vitamin C,
organizmada bir¢ok hidroksilasyon
reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev
yapar (13). Suda ¢6ziinen zincir kirict antioksidan
olan Vitamin C, siiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek onlari temizler
ve Fe™, Cu'? gibi ge¢is metallerinin bulundugu
ortamlarda da prooksidan ve lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucu etki gosterir
(14,15). Calisgmamizda vitamin C grubundaki
histolojik degisikliklerin -CCl; grubuna gore-
minimal (kontrol grubuna ¢ok yakin) olmasina
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ragmen biyokimyasal verilerin belirgin
diizelmemesi, tablonun klinige ge¢ yansimasina
bagli olabilir.

Vitamin E lipofilik 6zelligi ile membran
molekiillerine baglanip yiizeyine yerlesir (16).
Memeli hiicrelerinde, lipid peroksidasyonunu
inhibe eden oksidatif stresin baslica inhibitori
oldugu diisiiniilmektedir. Profilaktik  olarak
besinlerle verilmesinin, kronik CCly
uygulanmasiyla olusan karaciger hasarindan
ratlar1 koruyacagi ongorilmektedir (17,18). Bu
calismada histopatolojik tabloyu diizeltmedeki
etkisi ~ daha  belirgin  olup;  antioksidan
kapasitesinin daha glicli oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde anason ile yapilan
deneysel arastirmalar sinirli olup; karaciger
koruyucu etkisini arastiran karsilagtirmali bir
calismaya da rastlanilmamuistir.

Calismada anason ile tedavi edilen grupta
agirlik degisimi bakimindan olumsuz yonde bir
etkisinin oldugu, biyokimyasal parametrelerdeki
kotiiye gidisin de buna paralellik gosterdigi
ortaya konmaktadir. Bu tablo ile uyumlu olarak;
CCly; grubundakine benzer bir histopatolojik
goriinime  yer yer  mikrovezikiiller  tip
yaglanmanin da eklendigi izlenmis; vitamin
gruplarindaki diizelme yoniinde herhangi bir
bulguya rastlanmamistir. Bu da anasonun
antioksidan  kapasitesinin  olmadigini, hatta
CCly’in olusturdugu akut karaciger toksisitesi
tablosunda goriilen hiicresel hasar1 karacigere
fazladan bir yiik yilikleyerek daha da
artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; anason (Pimpinella anisum)
bitkisinden elde edilecek ugucu yag ekstresinin 7
glinlik deneysel akut karaciger toksititesi
modelinde hepatoprotektif bir ajan olarak klinik,
biyokimyasal ve histopatolojik bir olumlu etkiye
rastlanilmamagtir.

A Morphological Study of  the

Hepatoprotective  Effects of  Anise
(Pimpinella anisum) Extract in
Experimentally Induced Acute Liver
Degeneration in Rats

Abstract:

Hepatoprotective activity of anise (Pimpinella

anisum) and anti-oxydant agent Vitamin C, E was
studied in carbon tetrachloride (CCly) induced acute
liver injury model in vrats. The findings were
suggested that Vitamin C and E have strongly
hepatoprotective effects of anise oil has a negative
effect in liver functions. Whereas the changes in body
weights of the rats in each study group were in
accord with the biochemical and post-mortem
histopathological findings. Vitamin C and E resulted
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in  decreased levels of serum  aspartate
aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT). AST, ALT, alkaline

phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH),
and indirect bilirubin levels were changed positively
in Vitamin C and E group and negatively in anise
group and there are statistical differences between
study and both placebo and CCl, groups. The results
of the study clearly indicate that anise, has not a
potent hepatopropective effect against carbon
tetrachloride (CCly) induced hepatic damage in rats.

Key words: Anise (Pimpinella anisum) rat, vitamin C,
vitamin E, hepatoprotective effect.
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