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Tıkanma sarılığında beta glukanın karaciğer hasarına etkisi

Effects of beta-glucan on hepatic damage caused by obstructive jaundice
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AMAÇ
Beta glukan, güçlü makrofaj stimülatörü olup aynı zaman-
da antioksidatif etkinliğe de sahiptir. Bu çalışma ile tıkan-
ma sarılığında ortaya çıkan karaciğerin oksidatif hasarına 
beta glukanın etkisinin araştırılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Yedişer Wistar Albino sıçandan oluşan üç grup oluşturuldu: 
Sham grubunun dışında koledok ligasyonu yapılan kont-
rol grubu ve ligasyon sonrası gavaj ile beta glukan veri-
len tedavi grubu. Tüm sıçanlar 11. gün öldürüldü. Karaci-
ğer fonksiyon testlerinden başka serumda süperoksit dis-
mutaz (SDO), miyeloperoksidaz (MPO); karaciğer doku-
sunda malondialdehit (MDA), lipidperoksit (LPO), glutat-
yon (GSH) değerlerine bakıldı. Ayrıca karaciğerin histopa-
tolojik incelemesi yapıldı.

BULGULAR
Serumda AST, ALT, GGT, LDH, total ve direkt bilirubin, 
MPO, LPO değerleri ve karaciğer dokusunda MDA de-
ğerleri tedavi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı ola-
rak düşük idi. Ayrıca serumda SOD ve karaciğer dokusun-
da GSH değerlerinin tedavi grubunda belirgin yüksek oldu-
ğu tespit edildi. Karaciğerin histopatolojik incelemesinde 
tedavi grubundaki doku hasarının kontrol grubundakinden 
belirgin daha az şiddette olduğu bulundu. 

SONUÇ
Beta glukanın tıkanma sarılığı olan sıçanlarda karaciğer ha-
sarını ve oksidatif stresi azalttığı, bunun yanında fagositer 
ve antioksidatif etkiyi artırdığı gösterilmiştir. Beta gluka-
nın tıkanma sarılığında klinik kullanımı ile ilgili ileri çalış-
malar gereklidir.
Anahtar Sözcükler: Beta glukan; karaciğer hasarı; tıkanma sarılığı.

BACKGROUND
Beta-glucans are known as macrophage stimulators and 
antioxidants. This study aimed to investigate the effects of 
beta-glucans on oxidative damage to the liver during ob-
structive jaundice. 

METHODS
Sham, control and treatment groups (7 Wistar Albino rats 
in each) were designed. In the treatment group, beta-glucan 
was given through gavages for 10 days after bile duct liga-
tion. All groups were sacrificed on the 11th day. Liver func-
tion tests, superoxide dismutase (SOD), myeloperoxidase 
(MPO), malondialdehyde (MDA), lipid peroxide (LPO), 
glutathione (GSH), and histopathological examination of 
the liver were investigated. 

RESULTS
In the treatment group, the levels of alanine and aspartate 
aminotransferases (AST, ALT), gamma glutamyl transpep-
tidase (GGT), lactate dehydrogenase (LDH), total and di-
rect bilirubin, MPO in the serum, and the levels of MDA 
and LPO in the liver tissue were significantly lower when 
compared with the control group. Moreover, SOD and GSH 
levels were relevantly high in the treatment group. Histo-
pathological examination of the liver revealed less damage 
in the treatment group.

CONCLUSION
These results show that beta-glucan induced the phagocytic 
and anti-oxidative effects and also reduced the liver dam-
age and oxidative stress in obstructive jaundice. Advanced 
studies are required for the clinical use of beta-glucan in 
obstructive jaundice.
Key Words: Beta-glucan; liver damage; obstructive jaundice.
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Tıkanma sarılığı (TS), geniş spektrumlu antibiyo-
tiklere, cerrahi olan ve olmayan tekniklerdeki geliş-
meye karşın, morbidite ve mortalite oranlarının yük-
sekliği nedeniyle önemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Bu hastalarda yara iyileşmesinde gecikme 
gibi minör komplikasyonların yanı sıra uzamış sarı-
lıkta kardiyovasküler fonksiyon bozukluğu, periferik 
vazokonstrüksiyon, gastrointestinal kanama, koagü-
lopati, renal ve hepatik fonksiyon bozukluğu, sepsis 
ve çoklu organ yetersizliği gibi majör komplikasyon-
lar da gelişebilmektedir.[1] Bu komplikasyonların geli-
şiminde bakteriyel translokasyonun ve endotoksemi-
nin önemli bir rolü olduğu bilinmektedir.[2]

Tıkanma sarılığında, safra tuzlarının sindirim ka-
nalında normalde sağladıkları antiendotoksin etkinin 
ortadan kalkması nedeniyle, portal sisteme geçen en-
dotoksin miktarında artma olmaktadır. Bu artan endo-
toksinler, TS nedeniyle, zaten işlevleri bozulan Kupp-
fer hücreleri tarafından yeterli fagositoz yapılamama-
sı nedeniyle, sistemik dolaşıma geçmektedirler. Orta-
ya çıkan endotoksemi enflamatuvar yanıtı tetiklemek-
te, böylece kontrol edilemeyen enflamatuvar yanıt ve 
artan serbest oksijen radikalleri (SOR), karaciğer fib-
rozisine, çoklu organ fonksiyon bozukluğuna ve iler-
leyen dönemde ölüme neden olabilmektedir.[3,4] 

Glukanlar, bazı bitkilerin, bakterilerin ve fungusla-
rın hücre duvarının majör içeriği olan glikoz polimer-
leridirler. Beta glukanlar güçlü immün stimülatörler 
olarak kabul edilmektedirler. Hem doğal immüniteyi 
hem de adaptif immüniteyi etkilemektedirler.[5] Lite-
ratürde, beta glukanların antioksidan etkilerinin yanı 
sıra antitümör, antiviral, antibakteriyel, antifungal ak-
tivitelerinin olduğunu, yara iyileşmesine yararlı etkile-
ri olduğunu ve skar dokusunu azalttığını gösteren ya-
yınlar bulunmaktadır.[6] 

Çözülebilir beta glukan, oral olarak alındığında 
gastrointestinal sistemden emilerek sistemik dolaşı-
ma katılmaktadır. Dolaşıma katılan beta glukan, mo-
nositler ve nötrofiller üzerindeki reseptörlere kompeti-
tif olarak bağlanmaktadır. Ayrıca makrofaj sitotoksisi-
tesini ve fagositik kapasitesini arttırmaktadır.[7] 

Bu çalışma, deneysel TS modelinde beta glukan 
ile arttırılmış immün modülasyonun karaciğer üzeri-
ne koruyucu etkisinin araştırılması amacıyla yapıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Deneysel Planlama 
Bu çalışma, Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hay-

van Deneyleri Etik Kurulu’ndan alınan onay ile top-
lam 21 adet Wistar Albino cinsi 300-350 gr erişkin 
erkek sıçan üzerinde yapıldı. Deneklerin barınma ve 
beslenmesi ilgili mevzuatın öngördüğü koşullar için-
de sağlandı. Denekler çalışma öncesi, iki hafta karan-
tinada tutuldu. 

Deneysel TS, koledoğun 4/0 ipekle ligasyonu ile 
gerçekleştirildi. Çalışma, her biri 7 sıçandan oluşan üç 
grup olarak planlandı. Bu gruplar sham grubu (Grup 
1), kontrol grubu (Grup 2) ve tedavi grubu (Grup 3) 
idi. Ligasyon sonrası on günlük sürede gavaj ile kont-
rol grubuna SF; tedavi grubuna beta glukan verildi. 
Beta glukan olarak Saccharomyces cerevisiae maya-
sından elde edilen mikro partiküler formda beta glu-
kanın (İmuneks 50 mg, Mustafa Nevzat, İstanbul), SF 
içinde eritilerek hazırlanmış solüsyonu 50 mg/kg/gün 
dozunda, günde tek doz olarak gavaj ile verildi.

Tüm sıçanlar 11. gün öldürüldü. Cerrahi işlem-
ler, steril koşullarda ve derin anestezi altında yapıldı. 
Genel anestezi için 50 mg/kg ketamin HCl (Ketalar 
50 mg/ml, Eczacıbaşı, İstanbul) ve 10 mg/kg ksilazin 
HCl (Rompun 20 mg/ml, Bayer, İstanbul) intramuskü-
ler kullanıldı. Hayvanlar, laparotominin ardından vena 
kava inferior’dan ponksiyon ile öldürüldü. Alınan kan 
örnekleri ölçüm öncesi -80ºC’de muhafaza edildi. Ka-
raciğer sol lobu doku homojenatı hazırlanması ama-
cıyla -80ºC’de saklandı. Sağ lob ise histopatolojik in-
celeme için %10’luk formalin solüsyonuna konuldu.

Biyokimyasal Analiz
Kandan elde edilen serumda AST, ALT, GGT, 

LDH, ALP seviyeleri kinetik endpoint test yöntemiy-
le; total protein, albümin, total bilirubin, direk biliru-
bin seviyeleri kolorimetrik yöntemle ölçüldü. 

HPLC yönteminin, spektrofotometrik yönteme 
göre daha az örnek hacmine ihtiyaç duyması, daha az 
elle yapılan işlem gerektirmesi ve analiz aşamaları-
nın tam otomatize olması gibi avantajları bulunmakla 
birlikte; bu yöntemde hem cihazın hem de kolon gibi 
sarflarının maliyeti çok yüksek olduğundan, ayrıca ka-
lifiye teknik personel gerektirmesi gibi dezavantajla-
rı da mevcut bulunduğundan; çalışmamızdaki gibi az 
sayıda örneğin çalışıldığı durumlarda spektrofotomet-
rik ölçüm yöntemi kullanımının daha uygun olacağı 
düşünülerek; miyeloperoksidaz (MPO) ve süperoksit 
dismutaz (SOD) düzeyleri de spektrofotometrik yön-
temle ölçüldü.

Doku Homojenatında Ölçüm 
Çıkarıldıktan sonra -80°C’de muhafaza edilen ka-

raciğer sol lobu, homojenat haline getirildikten son-
ra malondialdehit (MDA), lipid hidroksiperoksidaz 
(LPO) ve glutatyon (GSH) düzeyleri spektrofotomet-
rik yöntemle ölçüldü. 

Histopatolojik Değerlendirme
Karaciğer sağ lobundan hazırlanan kesitler, hema-

toksilen eozin ile boyandı. Histopatolojik hasar skor-
lamasında ‘modifiye edilmiş histolojik aktivite indek-
si’ (HAİ) kullanıldı.[8] Bu indekste Skor 0: Normal ka-
raciğer histolojisi, Skor 1: Birkaç portal alanda az de-
recede lökosit infiltrasyonu, az sayıda lokal enflamas-
yon alanı, Skor 2: Çok sayıda portal alanda lökosit in-
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filtrasyonu, lokal enflamasyon alanları, lokal nekroz 
alanları, Skor 3: Çok sayıda portal alanda lökosit in-
filtrasyonu, yaygın enflamasyon alanları, yaygın nek-
roz alanları şeklinde tanımlanmıştır.

İstatistiksel Analiz
Elde edilen veriler “SPSS for Windows 15.0” ista-

tistik paket programına kayıt edildi ve istatistiksel kar-
şılaştırmalar Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıl-
dı. p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. Değerler orta-
lama ve standart sapma (SD) olarak verildi.

BULGULAR
Karaciğer Fonksiyon Testleri  
Elde edilen sonuçlardan AST, ALT, GGT, ALP de-

ğerleri Tablo 1’de; LDH, total bilirubin, direkt biliru-
bin, total protein, albümin değerleri Tablo 2’de gös-
terilmiştir. Tedavi grubundaki ortalama AST, ALT 
ve GGT değerleri, kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı düşük iken (sırasıyla p=0,002, 0,002, 
0,007); ALP değerinde ise anlamlı bir fark bulunmadı 
(p=0,142). Tedavi grubundaki ortalama LDH, total bi-

luribin, direkt biluribin değerleri kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı düşük (sırasıyla p=0,002, 
0,018, 0,035) ve total protein değeri anlamlı olarak 
yüksek (p=0,03) bulunurken, albümin değerinde an-
lamlı farklılık bulunmadı (p=0,29).

Oksidant ve Antioksidant Değerleri
Serum MPO ve SOD değerleri Tablo 3’de, doku 

MDA, LPO ve GSH değerleri Tablo 4’de gösterilmiş-
tir. Tedavi grubundaki ortalama MDA, LPO, MPO dü-
zeyleri, kontrol grubuna göre, istatistiksel olarak an-
lamlı düşük (sırasıyla p=0,002, p=0,004, p=0,003) bu-
lundu. Tedavi grubundaki ortalama SOD ve GSH de-
ğerleri kontrol grubuna göre, istatistiksel olarak anlam-
lı düzeyde yüksek (sırasıyla p=0,003 ve p=0,025) idi.

Histopatolojik İnceleme
Kontrol grubunda, karaciğer dokusunda portal 

alanlarda safra kanalı proliferasyonu, nekrotik alanlar, 
safra kanalları çevresindeki bağ dokusunda nötrofil in-
filtrasyonu, lokal enflamasyon alanları ve bazı portal 
alanlarda bağ dokusu artışı saptandı (Şekil 1). Denek-
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Tablo 1. Karaciğer fonksiyon parametrelerinin ortalama değerleri (±standart sapma)

 AST (U/L) ALT (U/L) GGT (IU/L) ALP (IU/L)

Grup 1 175,00±37,98 63,42±6,98 4,00±0,00 235,71±12,02
Grup 2 4440,71±230,13 1431,85±56,33 26,14±1,29 338,57±24,20
Grup 3 355,57±29,40 * 105,42±11,51 * 20,00±0,37 ** 238,42±60,69 §

AST: Aspartat transferaz, ALT: Alanin transferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz.
Grup 2 ile Grup 3’ün karşılaştırma sonuçları: * p=0,002; ** p=0,007; § p=0,142.

Tablo 2. Karaciğer fonksiyon parametrelerinin ortalama değerleri (±standart sapma)

 LDH (IU/L) T. Bil. (mg/dl) D. Bil. (mg/dl) T. Prt. (g/dl) Albümin (g/dl)

Grup 1 1730,00±279,32 0,10±0,00 0,10±0,00 6,07±0,31 3,55±0,08
Grup 2 3927,42±222,93 10,35±0,43 9,23±0,40 4,92±0,03 2,9±0,05
Grup 3 716,85±155,68 * 8,81±0,34 ** 7,86±0,37 § 5,20±0,097 † 2,80±0,07 ‡

LDH: Laktat dehidrogenaz; T. Bil: Total bilirubin; D. Bil: Direkt bilirubin; T. Prt: Total protein.  
Grup 2 ile Grup 3’ün karşılaştırma sonuçları: * p=0,002; ** p=0,018; § p=0,035; † p=0,03; ‡ p=0,292.

Tablo 3. Serum SOD ve MPO ortalama değerleri 
 (±standart sapma)

 SOD (U/ml) MPO (ng/ml)

Grup 1 0,132±0,009 3,253± 0,86
Grup 2 0,032±0,007 17,612±1,34
Grup 3 0,079±0,005* 12,682±0,37*
Grup 2 ile Grup 3’ün karşılaştırma sonuçları: * p=0,003.

Tablo 4. Karaciğer dokusunda MDA, LPO ve GSH 
 ortalama değerleri (±standart sapma)

 MDA (µM) LPO (nM) GSH (µM)

Grup 1 2,46±0,11 1,42±0,03 40,92±1,81
Grup 2 16,49±1,95 4,19±0,48 17,45±0,94
Grup 3 5,14±0,38 * 2,49±0,11 ** 23,21±2,41 §

Grup 2 ile Grup 3’ün karşılaştırma sonuçları: * p=0,002; ** p=0,004; § p=0,025.

Şekil 1. Grup 2’de karaciğerde enflamasyon, nekroz alanları 
ve portal alanlardaki safra kanal proliferasyonu yay-
gın olarak görülmektedir (H-E x 4).
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lerin bir kısmında bu bulguların daha şiddetli olduğu 
ve nekrotik alanların artmış olduğu, portal alanlar ara-
sında artmış safra kanallarının oluşturduğu köprüleş-
meler izlendi. Portal alan çevresindeki hepatositlerde 
mitotik aktivitede artış gözlendi. 

Tedavi grubunda, portal alanlardaki safra kanalı 
proliferasyonunun var olmakla birlikte kontrol grubu-
na göre belirgin azalmış olduğu görüldü. Lokal enfla-
masyon alanları, portal alandaki inflamasyon ve nekroz 
alanları da oldukça az sayıda izlendi (Şekil 2). Yapılan 
HAİ skorlamasının analizi, tedavi grubundaki histopa-
tolojik hasarın kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 
azalmış olduğunu gösterdi (p=0,001) (Tablo 5).

TARTIŞMA
Birçok deneysel çalışma ile iskemik veya toksik 

karaciğer hasarında beta glukanın karaciğer enzimle-
ri üzerinde olumlu etkileri gösterilmiştir. Toklu ve ar-
kadaşlarının[9] çalışmasında asetaminofen kaynaklı ka-
raciğer toksisitesi modelinde, beta glukanın yükselen 
AST, ALT ve LDH değerlerini anlamlı olarak düşür-
düğü bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da beta glu-
kan verilen grupta AST, ALT, GGT, LDH, total bili-
rubin ve direkt bilirubin düzeylerinde belirgin düşme 
tespit edildi. 

Süperoksit dismutaz, oksidatif stres gibi durumlar-
da oluşan süperoksit radikalini, moleküler oksijen ve 
hidrojen peroksite çeviren, kritik öneme sahip metal-
loenzim yapısında bir hücresel antioksidandır. TS’de 
serum SOD düzeyinin azaldığı bilinmektedir.[10,11] 
Bayrak ve arkadaşlarının[12] bir çalışmasıyla beta glu-
kanın, böbrek iskemi reperfüzyonunda SOD düzeyi-
ni arttırdığı ve böbreği reperfüzyon hasarından koru-
duğu ortaya konulmuştur. Bizim çalışmamız, beta glu-
kan tedavisinin serum SOD düzeyini arttırdığını gös-
termiştir.

Çeşitli araştırmalar, SOR’nin hasarlı dokularda 
nötrofil toplanmasında rol oynadığını ve aynı zaman-
da aktive olan nötrofillerin de SOR kaynağı olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca nötrofil infiltrasyonu ile MPO 
aktivitesi arasında korelasyon mevcuttur ve MPO ak-
tivitesinin yüksek olması nötrofil infiltrasyonunu ve 
doku hasarı fazlalığını göstermektedir.[13-17] Bazı çalış-
malarda TS’de karaciğerde ve uzak organlarda nötro-
fil infiltrasyonunun olduğu, dolayısıyla MPO aktivi-
tesinin arttığı gösterilmiştir.[2,18] Şener ve arkadaşları-
nın[19] çalışmasında bası ülseri oluşturulan sıçanlarda, 
beta glukanın, MPO düzeyini düşürdüğü tespit edil-
miştir. Babayiğit ve arkadaşlarının[20] çalışmasında da, 
karın sepsis modelinde, beta glukanın serumda MPO 
düzeyini azalttığı ve akciğer hasarını düzelttiği göste-
rilmiştir. Çalışmamızda TS’nin MPO düzeyini arttırdı-
ğı ancak beta glukanın MPO düzeyini anlamlı olarak 
azalttığı tespit edildi. Bu bulgular ışığında, TS’de beta 
glukanın nötrofil infiltrasyonuna karşı koruyucu etkisi 
olduğu görülmektedir.

MDA lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 
artmış olması hücresel hasarın bir göstergesidir.[21]  
TS’de MDA düzeyinin arttığı çeşitli çalışmalarla orta-
ya konulmuştur.[18,22-26] LPO’da benzer şekilde hücre-
sel hasara işaret eder. Beta glukanın sepsis, yanık gibi 
durumlarda ortaya çıkan karaciğer hasarını ve MDA 
seviyesini azalttığını bildiren yayınlar vardır.[27,28] Beta 
glukanın ayrıca, başka dokulardaki hasarı ve MDA 
düzeylerini de azalttığı belirlenmiştir.[12] Çalışmamız-
da, TS nedeniyle gelişen MDA ve LPO seviyelerinde-
ki artışın, beta glukan tedavisi ile önlendiği görülmek-
tedir. Bu bulgular göz önüne alındığında, TS’de beta 
glukanın karaciğerde lipid peroksidasyonunu azalttığı 
ve böylece doku hasarına karşı koruyucu etkisi olduğu 
ortaya konulmuştur. 

Glutatyon, oksidatif stresin de dahil olduğu zarar-
lı uyaranlara karşı önemli bir hücre içi koruyucu bile-
şendir ve oksidatif hasara karşı organları korur. TS’de, 
GSH’nin azaldığı birçok çalışmada gösterilmiştir.[22-26] 
Şener ve arkadaşlarının[29] çalışmasında, kronik ni-
kotin uygulamasının etkilediği böbrek ve mesanede, 
doku GSH seviyelerinin düştüğü ve beta glukan ve-
rilmesinin doku GSH seviyelerini anlamlı olarak art-
tığı tespit edilmiştir. Toklu ve arkadaşlarının[30] çalış-
masında, beta glukanın asetaminofen kaynaklı karaci-
ğer toksisitesinde GSH düzeyini arttırdığı ve karaci-
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Şekil 2. Grup 3’de portal alanlardaki safra kanal proliferasyo-
nunun çok az sayıda olduğu ve lokal enflamasyonun 
ve nekroz alanlarının oldukça az olduğu izlenmekte 
(H-E x 4).

Tablo 5. Karaciğer dokusunun histopatolojik skorlama 
sonuçları

 Karaciğerin histopatolojik skoru

Grup 1 0.00±0.00
Grup 2 2.57±0.20
Grup 3 1.43±0.20 *
* p=0,001 (Grup2 ile Grup 3 karşılaştırması) Değerler ortalama±standart sapma ola-
rak verilmiştir.



ğer hasarını azalttığı bildirilmiştir. Bir başka çalışma-
da, beta glukanın metotreksat kaynaklı karaciğer ha-
sarı üzerine, benzer etkiler gösterdiği belirtilmiştir.[31] 
Bizim çalışmamızda da, beta glukanın karaciğer do-
kusundaki GSH düzeyini arttırdığı ortaya konulmuş-
tur. Bu sonuç beta glukanın antioksidant etkiyi artırdı-
ğını göstermektedir. 

Sonuç olarak, beta glukanın deneysel TS’de bi-
yokimyasal ve histopatolojik olarak karaciğer hasarı-
na karşı koruyucu etki gösterdiği çalışmamızla göste-
rilmiş olup bu amaçla kullanılması ve standart tedavi 
protokollerinde yer alabilmesi için daha ileri klinik ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.
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