
ÖZET
Amaç: Bu çalışmada, Beta Glukan, fukoksantin ve kombinasyonlarının serulein kaynaklı akut pankreatit (AP) 
sıçan modelindeki etkileri araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: Sıçanlar kontrol ve AP gruplarına ayrıldı. AP bir saat arayla dört kez serulein (20 ug/kg/
ip) enjeksiyonuyla oluşturuldu. Serulein enjeksiyonundan 3 gün önce AP gruplarına günde 1 kez taşıyı-
cı, Beta Glukan (BG;40 mg/kg/po), fukoksantin (Fuko;40 mg/kg/po) veya Beta Glukan (BG;40 mg/kg/po) 
+fukoksantin (Fuko;40 mg/kg/po) uygulandı.  Son enjeksiyondan sonraki 8. saatte ötenazi gerçekleştirildi. 
Serumda amilaz ve lipaz, pankreas dokusunda interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-
10), lucigenin kemilüminesans (CL), malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesi ve 
Hematoksilen&Eosin (H&E), Siklooksijenaz-2 (COX-2), nükleer faktör kappa B (NF-κB) histopatolojik incele-
meleri yapıldı. İstatistiksel analizler için tek yönlü ANOVA ve Bonferroni post-hoc testi uygulandı.
Bulgular: Taşıyıcı grubunda; amilaz, lipaz, lusigenin, IL-1β ve IL-6 düzeyleri kontrole göre (p <0,01-0,0001) 
yükselirken, GSH ve IL-10 düzeyleri azaldı (p<0,0001). Lipaz ve amilaz düzeyleri; BG, Fuko ve BG+Fuko te-
davileri ile taşıyıcıya göre azaldı (p<0,05-0,001). IL-6 düzeyleri, Fuko ve BG+Fuko grubunda taşıyıcıya göre 
azaldı (p <0,01). IL-1β düzeyleri; BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarında taşıyıcı grubuna göre azaldı (p<0,001-
0.0001). IL-10 düzeyi yalnızca BG grubunda taşıyıcı grubuna göre arttı (p<0,01).  H&E, COX-2 skorları taşıyıcı 
grubunda kontrole göre artarken (p<0,0001); BG, Fuko ve BG+Fuko tedavileri ile azalma gözlendi (p<0,05-
0,001). Taşıyıcı grubunda artan NF-κB skorları (p<0,0001), BG tedavisi ile azaldı (p<0,01). Taşıyıcı grubundaki 
artan lusigenin kemiluminesans, MPO ve MDA düzeyleri (p <0,01-0,0001) tüm tedavilerle azaldı (p <0,01-
0,0001).
Sonuç: Beta Glukan ve fukoksantin tedavisi pro-inflamatuvar sitokinleri, COX-2 düzeyini ve oksidatif belir-
teçleri azaltarak anti-inflamatuvar sitokin düzeyini arttırarak AP gelişimini hafifletmiştir.
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ABSTRACT
Aim: This study aims to investigate the effects of Beta Glucan, fucoxanthin and their combinations in acute 
pancreatitis (AP) rat model.
Material and Methods: Rats were divided into control and AP groups. The AP was induced by injection of 
cerulein (20 µg/kg/ip) four times with an hour interval. Vehicle, Beta Glucan (BG;40 mg/kg/po), fucoxanthin 
(Fuco;40 mg/kg/po) or Beta Glucan (BG;40 mg/kg/+ fucoxanthin (Fuco;40 mg/kg/po) were administered 
3 days before cerulein injection. Euthanasia was performed at the 8th hour after the last injection. Serum 
and pancreatic tissue collected for biochemical and histopathological examinations. One-way ANOVA and 
Bonferroni post-hoc test was used for statistical analysis.
Results: Amylase, lipase, lucigenin, interleukin-1β, and interleukin-6 levels are significantly elevated in the 
vehicle-treated AP groups (p<0.01-0.0001) while IL-10 was decreased (p<0.0001). Lipase and amylase levels 
decreased in the BG, Fuco and BG+Fuco groups compared to vehicle group (p<0.05-0.001). IL-6 levels, 
decreased in the fuco and BG+Fuco group (p <0.01). IL-1β levels decreased in BG, Fuco and BG+Fuco groups 
compared to vehicle group (p<0,001-0.0001). IL-10 levels increased in BG group compared to the vehicle 
group (p<0.01).   H&E and COX-2 scores increased in the vehicle groups, compared to the control group 
(p<0.0001). All treatments decreased that scores (p<0.05-0.001). Increased NF-κB scores with vehicle 
(p<0.0001), decreased with BG treatment (p<0.01). Increased lucigenin, MPO and MDA levels (p<0.01-
0.0001), decreased with BG, Fuco and BG+Fuco treatments (p<0.01-0.0001).
Conclusion: Treatment of Beta Glucan and fucoxanthin alleviated AP development by decreasing pro-
inflammatory cytokines, COX-2 and oxidative markers and increasing anti-inflammatory cytokine.
Keywords: Beta glucan; fucoxanthine; COX-2; Oxidative stress
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GİRİŞ
Akut pankreatit (AP) kısa süre içinde gelişen, hafif veya 
şiddetli olabilen bir pankreas iltihabıdır. AP çoğunlukla 
alkol kullanımı ve safra taşı ile ilişkilidir, ancak 
bazı vakaların nedeni bilinmemektedir ve tedavisi 
çoğunlukla semptomatiktir [1].  

Oksidatif stres ve inflamasyon AP patogenezinde kritik 
bir rol oynar ve iltihaplı dokudaki reaktif oksijen türleri 
(ROS) artışı ile inflamasyonun şiddeti arasında pozitif 
bir korelasyon vardır [2]. Nükleer faktörü kappa B 
(NF-κB) AP patofizyolojisinde önemli bir rol oynayan 
oksidatif stresle aktive olan bir nükleer transkripsiyon 
faktörüdür [3-4]. Seruleinle oluşturulan akut pankreatit 
modelinde, pankreatik NF-κB aktive olarak interlökin 
6 (IL-6), interlökin 1β (IL-1β) gibi pro-inflamatuvar 
aracıların ekspresyonunu arttırır [4]. Yardımcı 
T-lenfositler tarafından üretilen önemli bir anti-
inflamatuvar sitokin olan IL-10 ise IL-6 sentezini inhibe 
edebilir ve ciddi akut pankreatitin neden olduğu organ 
hasarına karşı koruma sağlayabilir [5]. Antioksidanların 
NF-κB aktivasyonunun etkili inhibitörleri olduğu 
bilinmektedir [3]. Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu 
NF-κB aktivasyonunu azaltır ve serulein kaynaklı 
pankreatit şiddetini azaltır [6]. 

Siklooksijenaz enzimi-2 (COX-2), pankreatik 
inflamasyonda önemli bir rol oynadığı gösterilen 
indüklenebilir bir enzimdir [7].  Pro-inflamatuvar 
sitokinler COX-2 ekspresyonunu uyarırken interlökin-10 
(IL-10) gibi anti-inflamatuvar sitokinler COX-2' yi 
baskılar [7]. Serulein ile oluşturulan AP modelinde COX-
2’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun inflamatuvar 
mediatörlerde, nötrofil infiltrasyonunda ve pankreatik 
lezyonların histolojisinde azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir [8]. 

Fukoksantin, başlıca deniz yosunları ve alglerde bulunan 
antioksidan aktivitesi α-tocopherolden daha fazla 
olan, yağda eriyen turuncu renkli bir karetinoididir [9]. 
Fukoksantinin ROS ve oksidatif hasarlardan koruyucu 
etkileri çeşitli modellerde gösterilmiştir. Heo ve ark. 
invitro olarak H2O2 ile oluşturulan hücresel hasarda, 
ROS ve oksidatif hasarlardan koruyucu etkilerini 
göstermişlerdir [10]. Ayrıca fukoksantinin sepsis 
modelindeki anti-inflamatuvar [11], alkolik karaciğer 

hasarındaki antioksidan ve anti-inflamatuvar [12] 
etkileri rapor edilmiştir. Bununla birlikte, pankreatit 
modelindeki etkileri henüz bilinmemektedir.

Βeta Glukanlar, D-glukoz monomerlerinin farklı 
biçimlerde bağlanmasıyla oluşan, alg, mantar, bitki, 
maya ve bazı bakterilerin hücre duvarının bileşeni 
olan doğal polimerlerdir. Bağışıklık sistemini stimüle 
edici, antitümoral, antiinflamatuvar hepatoprotektif, 
antioksidan, etkileri ile bilinirler [13,14]. Literatürde 
Beta Glukan’ın sepsisle indüklenen akciğer hasarında 
anti-inflamatuvar etkileri [15], asetik asitle indüklenen 
sıçan kolit   modelinde [16], oksidatif organ 
hasarlarındaki antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri 
[17,18] gösterilmiştir. Benzer olarak, fare Tip-II diyabet 
modelinde Beta Glukanın pankreatik β-hücrelerinde 
onarıcı ve pankreatik doku bütünlüğünü arttırıcı etkileri 
bildirilmiştir [19] ancak akut pankreatit modelindeki 
etkileri tam olarak aydınlatılmamıştır. 

Literatür bilgilerinin ışığında çalışmamız; akut 
pankreatit indüksiyonu öncesinde Beta Glukan veya 
fukoksantin tedavisinin tek başına veya kombine 
olarak uygulanmasının potansiyel antioksidan ve 
anti-inflamatuvar etkilerinin, oksidatif stres ve 
inflamasyonda rol alan parametreler ve histopatolojik 
görünüm açısından değerlendirmek amacıyla 
tasarlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM 
Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi'nden 
(DEHAMER) elde edilen 250-300 g ağırlığındaki erkek 
Wistar sıçanlar (6-8 aylık) aydınlık / karanlık (12 
saat/12 saat) siklusunda, kontrollü nem (% 65-70) ve 
sıcaklık (22 ± 2 °C) koşullarında tutuldu. Sıçanlar, su ve 
standart sıçan yemi ile ad libitum beslendi. Deneylerde 
hayvanların kullanımıyla ilgili tüm deney protokolleri 
Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (Onay no: 28. 2018. 
Mar).

Sıçanlar, akut pankreatit (AP) (n=24) ve kontrol grupları 
(n=6) olarak rastgele ayrıldı. AP indüksiyonu için 
Serulein (Alfa Aesar cat no: J64320.M. UK) salin  içinde 
seyreltildi ve bir saatlik aralıklarla dört kez enjekte 
edildi (20 µg/kg/ip) [20]. Kontrol grubuna aynı hacimde 
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saline uygulandı. İlk serulein enjeksiyonundan 3 gün 
önce başlamak üzere AP grubundaki sıçanlara günde 1 
kez taşıyıcı (zeytinyağı/po), Beta Glukan (BG; 40 mg/kg/
po; (Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye), fukoksantin (Fuco; 40 
mg/kg/po; Cayman, cat no: 13068, Michigan, ABD) ve 
Beta Glukan (BG; 40 mg/kg/po) +fukoksantin (Fuko;40 
mg/kg/po) verildi.  Çalışmada kuıllanılan dozlar daha 
önce fukoksantin ve Beta Glukan’ın antioksidan ve 
antienflamatuar etkilerinin görüldüğü deneysel hayvan 
çalışmalarına uygun olarak seçilmiştir [12,16].

Son enjeksiyondan sonraki 8. saatte sıçanlar, 
tiyopenthal sodyum (50 mg/kg/ip, İE Ulagay, Türkiye) 
ile anestezi altında kardiyak ponksiyon ile feda edildi. 
Serum örnekleri amilaz ve lipaz düzeylerini belirlemek 
üzere toplandı. Pankreas dokusu çıkarıldı ve pankreas 
doku örneklerinin bir kısmı histopatolojik analizler için 
formaldehit içinde fikse edilirken, geri kalan pankreas 
dokuları malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) 
düzeyleri, miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, IL-1, IL-6 
ve IL-10 ölçümü, luminol ve lucigenin kemilüminesans 
seviyeleri ölçümü için –80 ° C'de saklandı (Kullanılan 
tüm kimyasallar Merck KGaA Darmstadt, Germany).
Toplanan pankreaslar kurutma kağıdına alındıktan 
sonra tartıldı, pankreas ağırlığı vücut ağırlığına 
oranlandı ve pankreatik ödem indeksi olarak ifade 
edildi [21].  

Toplanan kanlar 3.000 rpm'de 10 dakika süre ile 4°C'de 
santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serum amilaz ve lipaz 
düzeyleri, otomatik cihazlar (Modular Systems, Abbott 
Diagnostics, CA, US) ve enzim tahlil kitleri (Amilaz, REF: 
7D58 ve Lipaz, REF: 7D80, Abbott Diagnostics, CA, US) 
kullanılarak üretici firma talimatlarına göre ölçüldü.
Pankreatik doku örnekleri homojenize edilerek (Ultra 
Turrax) ve 6.000 rpm’de 10 dk süre ile 4°C’de santrifüje 
edildi.  IL-1β, IL-6, ve IL-10 düzeyleri üretici firmanın 
talimatlarına göre ölçüldü (EBIOSCIENCE, Thermo 
Fisher Scientific, MA, USA, cat no: BMS630; BMS 625; 
BMS629, sırasıyla).

Lipid peroksidasyonun göstergesi olarak MDA 
düzeylerine bakıldı. Çözülen doku örnekleri (0,2-0,5 g), 
soğuk trikloroasetik asit (%10) ile homojenizasyonun 
(Ultra Turrax) ardından, 4° C'de 15 dk boyunca 3.000 
rpm'de santrifüje edildi.  Süpernatantlar çıkarıldı ve 5 dk 

boyunca 4° C'de 10.000 rpm'de yeniden santrifüjlendi. 
Toplam 0,75 ml süpernatant ve eşit hacimde bir 
Tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi 15 dk kaynatıldı. 
Absorbans değerleri 532 nm’de okundu. Sonuçlar nmol 
MDA/g doku olarak belirtildi [17].  Hücresel antioksidan 
molekül GSH seviyeleri, modifiye Ellman prosedürü 
kullanılarak ölçüldü. 1 ml 0,3 mol/L Na2HP04.2H20 
çözeltisine 0,25 ml süpernatan ilave edildi. 0,2 ml 
5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB) çözeltisi, 
0,4 mg/ml %1 sodyum sitrat ilave edilerek 412 nm’ de 
absorbans değeri okundu [17]. 

İltihaplı dokularda polimorfonükleer lökosit 
toplanmasının bir işareti olarak MPO enzim aktivitesi 
spektrofotometrik olarak test edildi. Yeni çözülmüş 
−80 ° C pankreatik numuneler (0,2-0,5 g) soğuk bir 
potasyum fosfat tamponu (PBS, 20 mM K2HP04, pH 
7,4) içinde homojenleştirildi ve 12,000 rpm'de 10 dk 
süreyle 4° C' de santrifüjlendi. Süpernatan atıldıktan 
sonra elde edilen pelet, hexadecyltrimethylammonium 
bromide (HETAB) (%0,5 ağırlık/hacim) içeren soğuk 
bir K2HP04 çözeltisi ile yeniden homojenleştirildi. 
MPO aktivitesi, o-dianisidin 2HCl'nin H2O2'ye bağlı 
oksidasyonunun ölçülmesi ile değerlendirildi. 460 
nm ve 37° C'de belirlenen enzim aktivitesindeki bir 
değişiklik, MPO aktivitesi (U/g doku) olarak ifade edildi [ 17].

ROS'un ışık yayan kimyasal reaksiyonları bir 
lüminometre (Junior LB 9509, EG&G, Almanya) ile 
ölçüldü. Ölçümlerden önce pankreas örnekleri yaklaşık 
20-25 mg olacak şekilde parçalandı ve PBS (500 
mM) + HEPES [20 mM 4- (2-Hidroksietil) piperazin-1-
etansülfonik asit, N-(2-Hidroksietil) piperazin-Np-(2-
etansülfonik asit)] içeren test tüpleri içerisine konuldu. 
Lusigenin (bis-N-metilakridium nitrat) arttırıcılar, 
DMSO içinde seyreltildi ve PBS + HEPES ve doku 
örnekleri içeren test tüplerine nihai konsantrasyonu 
0,2 mmol / L (4 ul) olacak şekilde ilave edildi. Okumalar 
5 dk boyunca 1 dk’lık periyotlarda yapıldı. Lucigenin CL 
ölçümlerinden sonra 5 dk’lık bir sayım periyodu için 
sonuçlar, ıslak ağırlığa kıyasla eğri altındaki alan (AUC) 
olarak hesaplandı ve göreceli ışık birimi / mg doku (rlu/ 
mg doku) olarak verildi [22]. 
%10 nötr tamponlu formalin içinde tespit edilen 
pankreas doku örnekleri, artan alkol serisi (%70, %90, 
%96, %100) ve ksilen sonrası, parafine gömüldü. 
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Parafin doku bloklarından, mikrotom (Leica RM2125RT, 
Wetzlar, Deutschland) ile 5 µm kalınlıkta kesitler alındı.  
Azalan alkol serilerinden geçirilerek H&E boyası ile 
boyandı. Her kesit, Moreno ve ark. 2005 tarafından 
daha önce tarif edilen kriterlere (0: Yok; 1: Hafif; 2: 
Orta; 3: Şiddetli) göre uyarlanan teknik ile histopatolojik 
olarak değerlendirildi [23].  
İmmünohistokimyasal incelemeler de alınan kesitler 
üzerinde yapıldı. NFκ-β p65 tavşan poliklonal antikoru 
(Thermo Fisher Scientific, MA, ABD; cat no: PA1-30408) 
ve COX-2 ticari tavşan poliklonal antikoru (Novus 
biologicals, LLC, ABD; cat no: NB100-689) üretici 
talimatına göre uygulandı. İmmünohistokimyasal 
skorlama, immünopozitif hücrelerin sinyal yoğunluğuna 
(0: negatif, 1: zayıf, 2: orta, 3: güçlü) ve immünopozitif 
hücre sayısına (0: %5< pozitif hücre, 1: %5-25 pozitif 
hücre, 2: %26-50 pozitif hücre, 3: %50> pozitif hücre) 
göre uyarlanan semi-kantitatif skorlama yapılarak 
değerlendirildi [24].  Boyanmış tüm kesitler ışık 
mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) ile analiz 
edildi ve bir dijital kamera (Olympus DP72, Tokyo, 
Japonya) ile fotoğraflandı.
Veriler GraphPad yazılım programı (Prism 6.0; 
GraphPad Software, San Diego, CA, USA) kullanılarak 
değerlendirildi. Veriler tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) ve çoklu karşılaştırmalarında son-test 
Bonferroni kullanılarak analiz edildi. İstatistiksel 
anlamlılık değeri p <0,05 olarak kabul edildi. Değerler 
ortalama ± S.E.M olarak ifade edildi. 

BULGULAR
Pankreas ağırlığının sıçan ağırlığına oranı taşıyıcı 
grubunda kontrol grubuna göre artarken (p<0,0001) 
BG, Fuko ve BG + Fuko tedavi gruplarında taşıyıcı 
grubuna göre azalarak kontrol değerlerine döndüğü 
belirlendi (p<0,0001) (Şekil 1a).

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, taşıyıcı grubunda 
lipaz ve amilaz düzeyleri yükseldi (p<0,0001). BG 
grubunda lipaz ve amilaz düzeyleri taşıyıcı gruba 
göre azaldı (p<0,001). Fuko tedavi grubunda da lipaz 
(p<0,001) ve amilaz (p<0,01) düzeylerinin taşıyıcı 
grubuna göre azalmış olduğu bulundu. BG + Fuko 
grubunda da lipaz (p<0,01) ve amilaz düzeylerinde 
(p<0,05) taşıyıcı grubuna göre azalma bulundu (Şekil 
1b, c). Ancak BG, Fuko ve BG+Fuko tedavi gruplarında 

lipaz (p<0,01; p<0,001; p<0,001) ve amilaz düzeyleri 
(p<0,05; p<0,01; p<0,001) kontrol grubuna göre hala 
yüksek olarak saptandı (şekil 1b ve c).   

Taşıyıcı grubunda kontrol grubuna göre artan IL-1 β 
düzeyi (p<0,0001), BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarında, 
taşıyıcı gruba göre belirgin şekilde azaldı (p<0,0001; 
p<0,001; p<0,0001 sırasıyla) (Şekil 2a). Ancak IL-1β 
düzeyleri BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarında kontrol 
grubuna göre hala yüksekti (p<0,0001; p<0,0001; 
p<0,001)

Taşıyıcı grubunda IL-6 düzeyi kontrol grubuna göre 
artarken (p<0,0001), Fuko ve BG+Fuko gruplarında 
taşıyıcı gruba göre kontrol değerlerine varan belirgin 
bir azalma gözlendi (p<0,01). BG grubunda taşıyıcı 
grubuna göre anlamlı bir fark belirlenmedi (Şekil 2b). 
IL-10 düzeyleri, taşıyıcı grubunda kontrole göre azalmış 
bulundu (p<0,0001). Bu azalma BG, Fuko ve BG+Fuko 
gruplarında devam ederken (p<0,001, p<0,0001; 
p<0,0001 sırasıyla), yalnızca BG grubunda IL-10 
düzeyinin taşıyıcı gruba göre anlamlı şekilde arttığı 
belirlendi (p<0,01) (Şekil 2c).

Taşıyıcı grubunda lucigenin düzeyinin kontrol grubuna 
göre arttığı belirlendi (p<0,01). BG, Fuko ve BG+Fuko 
tedavileri lusigenin düzeylerinde taşıyıcı gruba göre 
anlamlı bir azalmaya neden oldu (p<0,0001; p<0,01; 
p<0,0001 sırasıyla) bu azalma kontrol değerlerine yakın 
değerlerde gözlendi (Şekil 3a).

Taşıyıcı grubunda MDA düzeyi kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak artarken (p<0,0001), BG, Fuko ve 
BG+Fuko tedavisi uygulanan gruplarda MDA düzeyinin 
taşıyıcı grubuna göre anlamlı olarak azaldığı belirlendi 
(p<0,0001; p<0,001; p<0,0001 sırasıyla) (Şekil 3b).

Taşıyıcı grubunda kontrole göre artan MPO aktivitesi 
(p<0,0001), BG, Fuko ve BG+Fuko tedavi gruplarında 
taşıyıcı gruba göre belirgin şekilde azaldı (p<0,0001; 
p<0,01; p<0,001 sırasıyla) (Şekil 3c).

GSH düzeyi taşıyıcı grubunda kontrol grubuna göre 
belirgin şekilde azalmış bulundu (p<0,0001). Tüm 
tedavilerin GSH düzeylerini arttırdığı belirlendi. 
Yalnızca BG tedavi grubunda taşıyıcı gruba göre GSH 
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düzeyindeki artışın neredeyse kontrol değerlerine 
ulaştığı belirlenirken (p<0,0001), Fuko ve BG+Fuko 
tedavi gruplarındaki GSH düzeyleri de taşıyıcı gruba 
göre belirgin bir şekilde arttı (p<0,001; p<0,01 sırasıyla) 
(Şekil 3d).

Pankreatik doku hasar skorlaması taşıyıcı grubunda 
kontrole göre belirgin şekilde arttı (p<0,0001). BG, Fuko 
ve BG+Fuko gruplarında hasar skoru taşıyıcı gruba göre 
azalırken (p<0,001; p<0,05; p<0,001 sırasıyla) kontrol 
grubuna göre yüksekti (p<0,05; p<0,0001; p<0,01 
sırasıyla) (Şekil 4A). Kontrol grubunun H&E boyama 
histopatolojik incelemesinde pankreas parankiminde 
düzenli morfolojiye sahip iyi organize edilmiş asiner 
yapılar (Şekil 4B.a) ve taşıyıcı grubunda, sitoplazmik 
dejenerasyon ve vakuolizasyon, vasküler konjesyon 
ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu saptanırken (Şekil 

4B.b), BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarında bu hasar 
görünümünde belirgin bir azalma gözlendi (Şekil 4B.c, 
d, e).

Taşıyıcı grubunda kontrole göre artan NF-κβ 
immunohistokimyasal skorunda (p<0,0001) yalnızca 
BG grubunda taşıyıcı gruba göre kontrol düzeylerine 
varan belirgin bir azalma gözlendi (p<0,01) (Şekil 5a). 
Fuko ve BG+Fuko gruplarında ise kontrol grubuna göre 
yüksek skor değerleri azalma eğilimine rağmen devam 
etti (p<0,01; p<0,05) (Şekil 5A, 5B). 

COX- 2 skoru taşıyıcı grubunda kontrole göre artmış 
bulundu (p<0,0001).  BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarında 
taşıyıcı gruba göre belirgin şekilde azalan skorların 
(p<0,0001) kontrole göre hala yüksek olduğu belirlendi 
(p<0,01; p<0,01; p<0,001 sırasıyla) (Şekil 6A, Şekil 6B).

Şekil 1. Pankreatik doku ödem in-
deksi (a), serum lipaz (b) ve amilaz 
(c) düzeyleri. Kontrol, Taşıyıcı, BG, 
Fuko ve BG+Fuko tedavi grupları 
(n=6). Değerler ortalama ± S.E.M 
olarak ifade edilmiştir; **p<0,01, 
***p<0,001, ****p<0,0001 kontrol 
grubuna göre; +p<0,05, ++p<0,01, 
+++p<0,001, ++++p<0,0001 taşıyıcı 
gruba göre. 

Şekil 2. Pankreas dokusu IL-1β (a), 
IL-6 (b), IL-10 (c) düzeyleri.  Kon-
trol, Taşıyıcı, Fuko, BG ve BG+Fuko 
tedavi grupları (n=6). Değerler orta-
lama ± S.E.M olarak ifade edilmiştir; 
*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001, 
****p<0,0001 kontrol grubuna 
göre; ++p<0,01, +++p<0,001, 
++++p<0,0001 taşıyıcı gruba göre.

Şekil 3. Pankreas dokusu lusigenin kemiluminesans (a), MDA 
(b), MPO (c), GSH (d) düzeyleri Kontrol, Taşıyıcı, Fuko, BG ve 
BG+Fuko tedavi grupları (n=6). Değerler ortalama ± S.E.M olarak 
ifade edilmiştir. **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 kontrol 
grubuna göre; ++p<0,01, +++p<0,001, ++++p<0,0001 taşıyıcı 
gruba göre.
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TARTIŞMA  
AP patogenezinde zimojen granüllerin erken 
intrapankreatik aktivasyonu, amilaz ve lipaz gibi 
enzimlerde, ROS ve COX-2 gibi inflamatuvar 
medyatörlerde artışa ve pankreatik hasara neden 
olur [25,26].  Bir kolesistokinin analoğu olan serulein 
ROS oluşumuna neden olarak NF-κB ve sitokin 

ekspresyonunu indükler [27,28] ve NF-κB'nin 
aktivasyonu ve sitokin salınımının AP'nin erken 
döneminde gerçekleştiği gösterilmiştir [29,30]. Mevcut 
çalışmada literatüre benzer şekilde serulein uygulaması 
ile pankreatik amilaz ve lipaz düzeyleri, NF-κB, COX-2 
immunoreaktivitesi ve IL-1β ve IL-6 düzeyi artmıştır. 
Serulein akut ödematöz pankreatit gelişimine yol açar 
ve insandaki klinikte sık görülen hafif ödemli AP'ye 

Şekil 4. Pankreas dokusu histolojik skorlaması 
(4A) Kontrol, Taşıyıcı, Fuko, BG ve BG+Fuko tedavi 
grupları (n=6). Değerler ortalama ± S.E.M olarak 
ifade edilmiştir. *p<0,05, **p<0,01, ****p<0,0001 
kontrol grubuna göre; +p<0,05, +++p<0,001, taşıyıcı 
gruba göre. 
H&E Boyama temsili histolojik fotomikrograflar 
(4B). Ok: Düzenli glandüler yapılara sahip paran-
kim. Yıldız işareti (*): Düzenli morfolojisi olan 
Langerhans'ın adacık. Beyaz ok: Ekzokrin bezinde 
vakuolizasyon. Okbaşı: Nötrofil infiltrasyonu. Artı 
(+): Kan damarlarında konjesyon. H&E Boyama. 
Kontrol (a), Taşıyıcı (b), BG (c), Fuko (d).  BG+Fuko 
(e) grupları (n=6).

Şekil 5. NF-κB immunohistokimya skorlaması (5A). 
Değerler ortalama ± S.E.M olarak ifade edilmiştir. 
Kontrol, Taşıyıcı, Fuko, BG ve BG+Fuko tedavili gru-
plar (n=6). Değerler ortalama ± S.E.M olarak ifade 
edilmiştir. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol 
grubuna göre; ++p<0,01 taşıyıcı gruba göre. 
NF-κB temsili immunohistokimyasal fotomikrografı 
(5B). Kahverengi boyalı bölgeler, NF-κB im-
münoreaktivitesini gösterir. Taşıyıcı grupta güçlü 
NF-κB eksprese eden asiner hücreler. Fuko, BG 
ve BG+Fuko tedavi gruplarında hafifleyen NF-κB 
ekpresyonu gösteren asiner hücreler.  Negatif kon-
trol (a), Kontrol (b), Taşıyıcı (c), BG (d), Fuko (e) ve 
BG+Fuko (f) grupları (n=6). 

Şekil 6. COX-2 İmmunohistokimya skorlaması 
(6A). Değerler ortalama ± S.E.M olarak ifade 
edilmiştir. Kontrol, Taşıyıcı, Fuko, BG ve BG+Fuko 
tedavi grupları (n=6). Değerler ortalama ± S.E.M 
olarak ifade edilmiştir. **p<0,01, ***p<0,001, 
****p<0,0001 kontrol grubuna göre; ++++p<0,0001 
taşıyıcı gruba göre.
COX-2 temsili immunohistokimyasal fotomikrografı 
(6B). Kahverengi boyalı bölgeler, COX-2 im-
münoreaktivitesini gösterir. Taşıyıcı grupta güçlü 
COX-2 eksprese eden asiner hücreler. Fuko, BG ve 
BG+Fuko tedavi gruplarında hafifleyen COX-2 ekpre-
syonu gösteren asiner hücreler.  Negatif kontrol (a), 
Kontrol (b), Taşıyıcı (c), BG (d), Fuko (e) ve BG+Fuko 
(f) grupları (n=6). 

ÖZBEYLİ   ve ark.
Beta Glukan, Fukoksantin ve Pankreatit

Bozok Tıp Derg 2020;10(2):189-97
Bozok Med J 2020;10(2):189-97



195

karşılık gelir [26].   Histopatolojik olarak çalışmamızda 
gözlenen dejenerasyon ve vakuolizasyon, vasküler 
konjesyon, doku ağırlığındaki artış ve inflamatuvar 
hücre infiltrasyonu ödematöz pankreatitise işaret 
etmektedir.

Antioksidanların ve anti-inflamatuvar ilaçların 
pankreatit modellerinde yararlı etkilere sahip olduğu 
öne sürülmüştür [20,31]. Bu nedenle, mevcut 
çalışmada antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri 
olan Beta Glukan ve fukoksantin kullanılmıştır.

Serulein uygulaması ile oksidatif stres göstergesi olan 
MDA, CL düzeyleri artarken antioksidan molekül GSH 
düzeyleri azalır [17,20]. Çalışmamızda da literatüre 
benzer şekilde AP uygulaması MDA ve CL düzeyini 
arttırırken GSH düzeyini azaltmıştır. Beta Glukan’ın 
deneysel oksidatif organ hasarı modellerinde karaciğer, 
böbrek, akciğer dokularında MDA ve CL düzeyini 
azalttığı ve GSH düzeyini arttırdığı gösterilmiştir 
[17,32]. Çalışmamızda önceki çalışmalara benzer 
şekilde Beta Glukan tedavisi ile MDA düzeyleri azalmış 
ve GSH düzeyleri artmıştır.  Diğer yandan, mevcut 
çalışmada GSH düzeyinin fukoksantin tedavisi ile arttığı 
gösterildi. Önceki çalışmalarda fukoksantinin farklı 
dokularda ROS oluşumunu, MDA düzeyini azalttığı 
[33], GSH düzeyini arttırdığı [34], ve PI3K / Akt sinyali 
yoluyla GSH sentezinde yer alan enzimlerin Nrf-2 aracılı 
ekspresyonunu indükleyerek hücresel antioksidan 
savunmayı arttırdığı gösterilmiştir [12]. Çalışmamız 
fukoksantinin GSH düzeyini arttırdığını ve oksidatif 
belirteçleri azalttığını gösteren önceki çalışmalarla 
uyumludur. Kombine tedavinin oksidatif stres üzerine 
tek başına uygulanan tedavilerden daha etkili olduğunu 
gözlenmemiştir.

Deneysel çalışmalar, NF-κB'nın inhibisyonunun AP 
şiddetini azalttığını göstermiştir [6,35,36].   Chen 
ve ark. serulein ile indüklenen AP modelinde NF-
κB’nin aktivitesinin azaltılması ile TNF-α, IL-1β, 
ve IL-6’da inhibisyon olduğunu bildirmişlerdir 
[28]. Bizim çalışmamızda Beta Glukan ile, NF-κB 
immunohistokimyasal skorunda kontrol düzeylerine 
varan bir azalma gözlenmiştir. Li ve ark.  Beta Glukan 
ile ön tedavinin, miyokardiyal NF-κB aktivasyonunun 
inhibisyonu yoluyla bölgesel oksidatif hasara karşı 

koruma sağladığı göstermişlerdir [37].  Çalışmamız 
Beta Glukanın NF-κB sinyalini azalttığını gösteren bu 
çalışma ile uyumludur.  Diğer yandan, Zheng ve ark. 
fukoksantinin alkolle oluşturulan karaciğer hasarında 
NF-κB sinyal yolağında azalışa neden olduğunu rapor 
etmişlerdir [12].  Mevcut çalışmada fukoksantin ve 
kombine tedavi ile NF-κB skorunda azalma eğilimi 
gözlenmiştir ancak bu azalma istatistik olararak anlamlı 
bir düzeye ulaşmamıştır

COX-2, nötrofillerin baskın olduğu inflamasyonun erken 
evrelerinde ifade edilen bir pro-inflamatuvar enzimdir. 
Song ve ark. ‘ları pankreatik COX-2 düzeyinin serulein 
uygulamasından sonra arttığını göstermişlerdir [8]. 
COX-2 epitelyal duktal hücre hasarını arttırmakta 
ve dokuya inflamatuvar hücreleri çekmektedir [8]. 
Çalışmamızda AP modeli ile artan nötrofil infiltrasyonun 
göstergesi olan MPO aktivitesi ve pro-inflamatuvar 
COX-2 skoru, BG ve fukoksantin tedavileri ile belirgin 
şekilde azalmıştır ancak bu azalma kontrol düzeylerine 
varan oranlarda gözlenmemiştir. Bu durum uygulanan 
tedavilerin süresine ya da dozuna bağlı olabilir. Şener 
ve ark. Beta Glukan’ın oksidatif organ hasarında MPO 
düzeyini belirgin şekilde azalttığını göstermişlerdir 
[17,32]. Doku COX-2 histolojik skorlamasında da 
hasara göre azalma gözlenmiş ancak bu azalma kontrol 
seviyelerine ulaşmamıştır. Önceki bir çalışmada, 
fukoksantinin metaboliti olan fukoksantinol’ün, COX-
2 mRNA ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu 
önlediğini göstermiştir [38]. Çalışmamız fukoksantinin 
COX-2 enzimini azaltıcı etkisi olduğunu gösteren 
çalışmalarla uyumludur. İlave olarak, çalışmanın genel 
histolojik hasar değerlendirilmesinde uygulanan tüm 
tedaviler hücresel hasarın azaldığını göstermiştir. Bu 
sonuç Liu ve ark.’larının Beta Glukan’ın pankreatik 
dokunun hasarını azalttığını gösteren önceki bir 
çalışmayı desteklemektedir [19].

IL-1β ve IL-6, AP patofizyolojisinde önemli rol oynayan 
iki önemli pro-inflamatuvar sitokindir [4]. Beta Glukan, 
sıçanlarda deneysel sepsis modelinde TNF-α, IL-1, 
IL-6 konsantrasyonunu, akciğer yaralanma skorunu 
düşürmüş ve akut akciğer hasarını önlemiştir [15]. 
Çalışmamızda Beta Glukan IL-1β düzeyini düşürmüş 
ancak IL-6 düzeyi üzerinde bir etki göstermemiştir. 
Fukoksantin’in lipopolisakkarit ile indüklenen fare 
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sepsis modelinde IL-6, IL-1β, ve TNF-α, gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin düzeyini azalttığı rapor 
edilmiştir [11]. Mevcut çalışmada da benzer şekilde 
fukoksantin IL-6 ve IL-1 β düzeylerini azaltmıştır. İlave 
olarak, IL-6 düzeylerindeki azalma kontrole yaklaşan 
bir düzeyde olmuştur. Sitokin düzeyleri açısından 
kombine tedavinin tek başına tedavilere göre bir 
üstünlüğü bulunmamıştır. Mevcut çalışmamızda Beta 
Glukanın anti-inflamatuvar IL-10 düzeyini arttırıcı etkisi 
olduğunu göstermiştir. Literatürde Beta Glukan’ın IL-
10 düzeyini arttırıcı etkisi Tip-I diyabet modelinde 
gösterilmiştir [39]. Çalışmamızın sonucu önceki bu 
çalışma ile uyumludur.

SONUÇ
Çalışmamız Beta Glukan ve fukoksantin’in antioksidan 
ve antiinflamatuvar etkileri aracılığı ile akut pankreatit 
şiddetini azalttığını, histopatolojik ve biyokimyasal 
olarak ortaya koymaktadır. Öte yandan kombine 
tedavinin tek başına tedavilere göre bir üstünlüğü 
gözlenmemiştir. Akut pankreatit riski taşıyan bireylerde 
olası akut pankreatitin etkilerini azaltmak amacı ile 
Beta Glukan veya fukoksantin desteği verilebilir. Beta 
Glukan ve fukoksantin’in akut pankreatitteki terapötik 
etkisinin ve mekanizmasının farklı AP modellerinde 
araştırılmasının yeni bir semptomatik tedavi 
seçeneğini oluşturma ihtimali açısından önemli olduğu 
düşüncesindeyiz. 
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