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Tikanma sarihginda beta glukanin karaciger hasarina etkisi

Effects of beta-glucan on hepatic damage caused by obstructive jaundice
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AMAC

Beta glukan, gii¢lii makrofaj stimiilatorii olup ayni zaman-
da antioksidatif etkinlige de sahiptir. Bu ¢alisma ile tikan-
ma sariliginda ortaya ¢ikan karacigerin oksidatif hasarina
beta glukanin etkisinin aragtirilmast amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Yediser Wistar Albino sigandan olusan ti¢ grup olusturuldu:
Sham grubunun diginda koledok ligasyonu yapilan kont-
rol grubu ve ligasyon sonrasi gavaj ile beta glukan veri-
len tedavi grubu. Tilim si¢anlar 11. giin 6ldirildii. Karaci-
ger fonksiyon testlerinden bagka serumda siiperoksit dis-
mutaz (SDO), miyeloperoksidaz (MPO); karaciger doku-
sunda malondialdehit (MDA), lipidperoksit (LPO), glutat-
yon (GSH) degerlerine bakildi. Ayrica karacigerin histopa-
tolojik incelemesi yapildu.

BULGULAR

Serumda AST, ALT, GGT, LDH, total ve direkt bilirubin,
MPO, LPO degerleri ve karaciger dokusunda MDA de-
gerleri tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak diisiik idi. Ayrica serumda SOD ve karaciger dokusun-
da GSH degerlerinin tedavi grubunda belirgin yiiksek oldu-
gu tespit edildi. Karacigerin histopatolojik incelemesinde
tedavi grubundaki doku hasarmin kontrol grubundakinden
belirgin daha az siddette oldugu bulundu.

SONUC

Beta glukanin tikanma sar1lig1 olan sicanlarda karaciger ha-
sarint ve oksidatif stresi azalttigi, bunun yaninda fagositer
ve antioksidatif etkiyi artirdig1 gdsterilmistir. Beta gluka-
nin tikanma sariliginda klinik kullanimu ile ilgili ileri ¢alis-
malar gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Beta glukan; karaciger hasari; tikanma sarilig1.

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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Tikanma sariligi (TS), genis spektrumlu antibiyo-
tiklere, cerrahi olan ve olmayan tekniklerdeki gelis-
meye karsin, morbidite ve mortalite oranlarinin yiik-
sekligi nedeniyle dnemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Bu hastalarda yara iyilesmesinde gecikme
gibi minér komplikasyonlarin yani sira uzamis sari-
likta kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu, periferik
vazokonstriiksiyon, gastrointestinal kanama, koagii-
lopati, renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu, sepsis
ve coklu organ yetersizligi gibi major komplikasyon-
lar da gelisebilmektedir."! Bu komplikasyonlarin geli-
siminde bakteriyel translokasyonun ve endotoksemi-
nin 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir.™!

Tikanma sarili§inda, safra tuzlarinin sindirim ka-
nalinda normalde sagladiklar1 antiendotoksin etkinin
ortadan kalkmasi nedeniyle, portal sisteme gecen en-
dotoksin miktarinda artma olmaktadir. Bu artan endo-
toksinler, TS nedeniyle, zaten islevleri bozulan Kupp-
fer hiicreleri tarafindan yeterli fagositoz yapilamama-
st nedeniyle, sistemik dolasima ge¢gmektedirler. Orta-
ya ¢ikan endotoksemi enflamatuvar yaniti tetiklemek-
te, boylece kontrol edilemeyen enflamatuvar yanit ve
artan serbest oksijen radikalleri (SOR), karaciger fib-
rozisine, ¢coklu organ fonksiyon bozukluguna ve iler-
leyen donemde 6liime neden olabilmektedir.l*

Glukanlar, baz1 bitkilerin, bakterilerin ve fungusla-
rin hiicre duvarinin major icerigi olan glikoz polimer-
leridirler. Beta glukanlar giiclii immiin stimiilatorler
olarak kabul edilmektedirler. Hem dogal immiiniteyi
hem de adaptif imminiteyi etkilemektedirler.®! Lite-
ratiirde, beta glukanlarin antioksidan etkilerinin yani
sira antitimor, antiviral, antibakteriyel, antifungal ak-
tivitelerinin oldugunu, yara iyilesmesine yararl etkile-
ri oldugunu ve skar dokusunu azalttigin1 gosteren ya-
yinlar bulunmaktadir.®

Coziilebilir beta glukan, oral olarak alindiginda
gastrointestinal sistemden emilerek sistemik dolasi-
ma katilmaktadir. Dolasima katilan beta glukan, mo-
nositler ve nétrofiller tizerindeki reseptorlere kompeti-
tif olarak baglanmaktadir. Ayrica makrofaj sitotoksisi-
tesini ve fagositik kapasitesini arttirmaktadir.l”

Bu calisma, deneysel TS modelinde beta glukan
ile arttirilmis immiin modiilasyonun karaciger {izeri-
ne koruyucu etkisinin arastirtlmasi amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM

Deneysel Planlama

Bu ¢alisma, Abant izzet Baysal Universitesi Hay-
van Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan onay ile top-
lam 21 adet Wistar Albino cinsi 300-350 gr eriskin
erkek sigan iizerinde yapildi. Deneklerin barinma ve
beslenmesi ilgili mevzuatin 6ngordiigii kosullar igin-
de saglandi. Denekler ¢alisma dncesi, iki hafta karan-
tinada tutuldu.
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Deneysel TS, koledogun 4/0 ipekle ligasyonu ile
gerceklestirildi. Caligma, her biri 7 sigandan olusan ii¢
grup olarak planlandi. Bu gruplar sham grubu (Grup
1), kontrol grubu (Grup 2) ve tedavi grubu (Grup 3)
idi. Ligasyon sonrasi on giinliik siirede gavaj ile kont-
rol grubuna SF; tedavi grubuna beta glukan verildi.
Beta glukan olarak Saccharomyces cerevisiae maya-
sindan elde edilen mikro partikiiler formda beta glu-
kanim (Imuneks 50 mg, Mustafa Nevzat, Istanbul), SF
icinde eritilerek hazirlanmig soliisyonu 50 mg/kg/giin
dozunda, giinde tek doz olarak gavaj ile verildi.

Tim siganlar 11. giin oldiiriildii. Cerrahi islem-
ler, steril kosullarda ve derin anestezi altinda yapildi.
Genel anestezi i¢in 50 mg/kg ketamin HCI (Ketalar
50 mg/ml, Eczacibasi, Istanbul) ve 10 mg/kg ksilazin
HCI (Rompun 20 mg/ml, Bayer, istanbul) intramuskii-
ler kullanildi. Hayvanlar, laparotominin ardindan vena
kava inferior’dan ponksiyon ile 6ldiirtildii. Alinan kan
ornekleri 6l¢iim 6ncesi -80°C’de muhafaza edildi. Ka-
raciger sol lobu doku homojenati hazirlanmasi ama-
cryla -80°C’de saklandi. Sag lob ise histopatolojik in-
celeme i¢in %10’luk formalin soliisyonuna konuldu.

Biyokimyasal Analiz

Kandan elde edilen serumda AST, ALT, GGT,
LDH, ALP seviyeleri kinetik endpoint test yontemiy-
le; total protein, albiimin, total bilirubin, direk biliru-
bin seviyeleri kolorimetrik yontemle dl¢tildii.

HPLC yonteminin, spektrofotometrik ydnteme
gore daha az drnek hacmine ihtiyag duymasi, daha az
elle yapilan islem gerektirmesi ve analiz asamalari-
nin tam otomatize olmas1 gibi avantajlar1 bulunmakla
birlikte; bu yontemde hem cihazin hem de kolon gibi
sarflarmin maliyeti ¢ok yliksek oldugundan, ayrica ka-
lifiye teknik personel gerektirmesi gibi dezavantajla-
r1 da mevcut bulundugundan; ¢alismamizdaki gibi az
sayida 6rnegin ¢aligildigi durumlarda spektrofotomet-
rik dlglim yontemi kullaniminin daha uygun olacagi
disiiniilerek; miyeloperoksidaz (MPO) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) diizeyleri de spektrofotometrik yon-
temle ol¢iildi.

Doku Homojenatinda Ol¢iim

Cikarildiktan sonra -80°C’de muhafaza edilen ka-
raciger sol lobu, homojenat haline getirildikten son-
ra malondialdehit (MDA), lipid hidroksiperoksidaz
(LPO) ve glutatyon (GSH) diizeyleri spektrofotomet-
rik yontemle dl¢tildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Karaciger sag lobundan hazirlanan kesitler, hema-
toksilen eozin ile boyandi. Histopatolojik hasar skor-
lamasinda ‘modifiye edilmis histolojik aktivite indek-
si’ (HAI) kullanildi.® Bu indekste Skor 0: Normal ka-
raciger histolojisi, Skor 1: Birkag portal alanda az de-
recede 16kosit infiltrasyonu, az sayida lokal enflamas-
yon alani, Skor 2: Cok sayida portal alanda 16kosit in-
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Tablo 1. Karaciger fonksiyon parametrelerinin ortalama degerleri (+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 1431,85456,33 26,14+1,29 338,57+24,20
Grup 3 355,57429,40 ° 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’iin karsilagtirma sonuglari: * p=0,002; ** p=0,007; § p=0,142.

Tablo 2. Karaciger fonksiyon parametrelerinin ortalama degerleri (+standart sapma)

LDH (IUL) T Bil (mg/dl) D.Bil. (mg/dl) T.Prt. (g/dl) Albiimin (g/dl)
Grup 1 1730,004279,32  0,10+0,00 0,10+0,00 6,07+0,31 3,55+0,08
Grup 2 3927,424222,93  10,35+0,43 9,23+0,40 4,92+0,03 2,9+0,05
Grup 3 716,85+155,68 ©  8,8140,34" 7,860,375  520+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’iin karsilagtirma sonuglari: * p=0,002; ** p=0,018; § p=0,035; + p=0,03; § p=0,292.

filtrasyonu, lokal enflamasyon alanlari, lokal nekroz
alanlar1, Skor 3: Cok sayida portal alanda 16kosit in-
filtrasyonu, yaygin enflamasyon alanlari, yaygin nek-
roz alanlar seklinde tanimlanmistir.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 15.0” ista-
tistik paket programina kayit edildi ve istatistiksel kar-
silagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapil-
di. p<0,05 degeri anlaml kabul edildi. Degerler orta-
lama ve standart sapma (SD) olarak verildi.

BULGULAR

Karaciger Fonksiyon Testleri
Elde edilen sonuglardan AST, ALT, GGT, ALP de-
gerleri Tablo 1’de; LDH, total bilirubin, direkt biliru-
bin, total protein, albiimin degerleri Tablo 2’de gos-
terilmistir. Tedavi grubundaki ortalama AST, ALT
ve GGT degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik iken (sirasiyla p=0,002, 0,002,
0,007); ALP degerinde ise anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,142). Tedavi grubundaki ortalama LDH, total bi-

Tablo 3. Serum SOD ve MPO ortalama degerleri
(+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’iin karsilastirma sonuglari: * p=0,003.

Tablo 4. Karaciger dokusunda MDA, LPO ve GSH
ortalama degerleri (£standart sapma)

MDA (uM) LPO (nM) GSH (uM)
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 5,1440,38 " 2,49+0,11 ** 2321+2.41 §

Grup 2 ile Grup 3’iin karsilagtirma sonuglari: * p=0,002; ** p=0,004; § p=0,025.

Cilt - Vol. 17 Sayi - No. 4

luribin, direkt biluribin degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diisiik (sirasiyla p=0,002,
0,018, 0,035) ve total protein degeri anlamli olarak
yiiksek (p=0,03) bulunurken, albiimin degerinde an-
laml1 farklilik bulunmadi (p=0,29).

Oksidant ve Antioksidant Degerleri

Serum MPO ve SOD degerleri Tablo 3’de, doku
MDA, LPO ve GSH degerleri Tablo 4’de gosterilmis-
tir. Tedavi grubundaki ortalama MDA, LPO, MPO dii-
zeyleri, kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak an-
laml1 diisiik (sirastyla p=0,002, p=0,004, p=0,003) bu-
lundu. Tedavi grubundaki ortalama SOD ve GSH de-
gerleri kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlam-
I1 diizeyde yiiksek (sirastyla p=0,003 ve p=0,025) idi.

Histopatolojik Inceleme

Kontrol grubunda, karaciger dokusunda portal
alanlarda safra kanali proliferasyonu, nekrotik alanlar,
safra kanallar1 ¢cevresindeki bag dokusunda nétrofil in-
filtrasyonu, lokal enflamasyon alanlar1 ve bazi portal
alanlarda bag dokusu artis1 saptandi (Sekil 1). Denek-

= ok 15 A Ry _CACE Y o v Pl

Sekil 1. Grup 2’de karacigerde enflamasyon, nekroz alanlar
ve portal alanlardaki safra kanal proliferasyonu yay-
gin olarak goriilmektedir (H-E x 4).
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Sekil 2. Grup 3’de portal alanlardaki safra kanal proliferasyo-
nunun ¢ok az sayida oldugu ve lokal enflamasyonun
ve nekroz alanlarinin oldukca az oldugu izlenmekte
(H-E x 4).

lerin bir kisminda bu bulgularin daha siddetli oldugu
ve nekrotik alanlarin artmis oldugu, portal alanlar ara-
sinda artmig safra kanallarinin olusturdugu kdopriiles-
meler izlendi. Portal alan ¢evresindeki hepatositlerde
mitotik aktivitede artis gézlendi.

Tedavi grubunda, portal alanlardaki safra kanali
proliferasyonunun var olmakla birlikte kontrol grubu-
na gore belirgin azalmis oldugu goriildii. Lokal enfla-
masyon alanlari, portal alandaki inflamasyon ve nekroz
alanlar da oldukg¢a az sayida izlendi (Sekil 2). Yapilan
HAI skorlamasinin analizi, tedavi grubundaki histopa-
tolojik hasarin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
azalmis oldugunu gosterdi (p=0,001) (Tablo 5).

TARTISMA

Bir¢ok deneysel calisma ile iskemik veya toksik
karaciger hasarinda beta glukanin karaciger enzimle-
ri tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir. Toklu ve ar-
kadaglarinin® ¢aligmasinda asetaminofen kaynakli ka-
raciger toksisitesi modelinde, beta glukanin yiikselen
AST, ALT ve LDH degerlerini anlamli olarak diistir-
diigii bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda da beta glu-
kan verilen grupta AST, ALT, GGT, LDH, total bili-
rubin ve direkt bilirubin diizeylerinde belirgin diisme
tespit edildi.

Stiperoksit dismutaz, oksidatif stres gibi durumlar-
da olusan siiperoksit radikalini, molekiiler oksijen ve
hidrojen peroksite ¢eviren, kritik neme sahip metal-
loenzim yapisinda bir hiicresel antioksidandir. TS’de
serum SOD diizeyinin azaldigi bilinmektedir.!'%!)
Bayrak ve arkadaslarinin!'?! bir ¢caligmasiyla beta glu-
kanin, bobrek iskemi reperfiizyonunda SOD diizeyi-
ni arttirdig1 ve bobregi reperflizyon hasarindan koru-
dugu ortaya konulmustur. Bizim ¢aligmamiz, beta glu-
kan tedavisinin serum SOD diizeyini arttirdigini gos-
termistir.
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Tablo 5. Karaciger dokusunun histopatolojik skorlama
sonuglari

Karacigerin 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 karsilagtirmast) Degerler ortalama+tstandart sapma ola-
rak verilmistir.

Cesitli aragtirmalar, SOR’nin hasarli dokularda
notrofil toplanmasinda rol oynadigini ve ayni zaman-
da aktive olan nétrofillerin de SOR kaynagi oldugunu
gostermektedir. Ayrica notrofil infiltrasyonu ile MPO
aktivitesi arasinda korelasyon mevcuttur ve MPO ak-
tivitesinin yliksek olmasi nétrofil infiltrasyonunu ve
doku hasari fazlaligini gostermektedir.!'*'” Bazi ¢alis-
malarda TS de karacigerde ve uzak organlarda notro-
fil infiltrasyonunun oldugu, dolayisiyla MPO aktivi-
tesinin arttig1 gosterilmistir.>!'®! Sener ve arkadaslari-
nin"” calismasinda bas: iilseri olusturulan siganlarda,
beta glukanin, MPO diizeyini diisiirdiigii tespit edil-
mistir. Babayigit ve arkadaglarinin®” ¢alismasinda da,
karin sepsis modelinde, beta glukanin serumda MPO
diizeyini azalttig1 ve akciger hasarim diizelttigi goste-
rilmistir. Calismamizda TS’ nin MPO diizeyini arttirdi-
&1 ancak beta glukanin MPO diizeyini anlaml olarak
azalttig tespit edildi. Bu bulgular 15181nda, TS’de beta
glukanin nétrofil infiltrasyonuna karsi koruyucu etkisi
oldugu goriilmektedir.

MDA lipid peroksidasyonunun son {irliiniidiir ve
artmig olmast hiicresel hasarin bir gostergesidir.*!
TS’de MDA diizeyinin arttig1 ¢esitli caligmalarla orta-
ya konulmustur.'8222¢) LPO’da benzer sekilde hiicre-
sel hasara isaret eder. Beta glukanin sepsis, yanik gibi
durumlarda ortaya ¢ikan karaciger hasarint ve MDA
seviyesini azalttigini bildiren yayinlar vardir.’?* Beta
glukanin ayrica, baska dokulardaki hasar1 ve MDA
diizeylerini de azalttig1 belirlenmistir."? Calismamiz-
da, TS nedeniyle gelisen MDA ve LPO seviyelerinde-
ki artigin, beta glukan tedavisi ile 6nlendigi goriilmek-
tedir. Bu bulgular g6z oniine alindiginda, TS de beta
glukanin karacigerde lipid peroksidasyonunu azalttig1
ve boylece doku hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugu
ortaya konulmustur.

Glutatyon, oksidatif stresin de dahil oldugu zarar-
l1 uyaranlara kargt 6nemli bir hiicre i¢i koruyucu bile-
sendir ve oksidatif hasara kars1 organlari1 korur. TS de,
GSH’nin azaldig1 bir¢ok ¢alismada gésterilmigtir.[22-2¢!
Sener ve arkadaglarinin®®’! ¢aligmasinda, kronik ni-
kotin uygulamasimin etkiledigi bobrek ve mesanede,
doku GSH seviyelerinin diistiigii ve beta glukan ve-
rilmesinin doku GSH seviyelerini anlamli olarak art-
t1g1 tespit edilmistir. Toklu ve arkadaslarininB® ¢alig-
masinda, beta glukanin asetaminofen kaynakli karaci-
ger toksisitesinde GSH diizeyini arttirdig1 ve karaci-
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ger hasarini azalttig1 bildirilmistir. Bir bagka ¢aligma-
da, beta glukanin metotreksat kaynakli karaciger ha-
sar1 lizerine, benzer etkiler gosterdigi belirtilmigtir.?!
Bizim calismamizda da, beta glukanin karaciger do-
kusundaki GSH diizeyini arttirdig1 ortaya konulmus-
tur. Bu sonug beta glukanin antioksidant etkiyi artirdi-
gin1 gostermektedir.

Sonug olarak, beta glukanin deneysel TS’de bi-
yokimyasal ve histopatolojik olarak karaciger hasari-
na karsi koruyucu etki gosterdigi caligmamizla goste-
rilmis olup bu amagcla kullanilmasi ve standart tedavi
protokollerinde yer alabilmesi igin daha ileri klinik ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir
Bu ¢alismada, Ars. Gor. Dr. Ozgiir KORDON’un
uzmanlik tezi verilerinden yararlanilmustir.
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