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OZET

BiYOLOJIi

PLEUROTUS OSTREATUS SU EKSTRESI TUKETIMININ KAN
PARAMETRELERI VE SiTOKiIN DEGERLERI UZERINE ETKISi

Pmar YALCIN

Fonksiyonel gidalardan biri olan mantarlarin protein, yag ve karbonhidrat gibi
temel besinsel ihtiyaglarimizi karsilarken Gte yandan sagligimiz ve o6zelde immiin
sistemimiz tizerinde olumlu etkilerinin oldugu hipotezi arastirmaya deger bir konudur.
Mantarlarin immiinomodiilatér etkileri g¢ogunlukla in- vitro ve in- vivo (deney
hayvanlarinda ve hasta bireylerde) olarak c¢alisilmis olmasma ragmen, ozellikle
tilkemizde ve diinyada goniillii saglikl bireyler {izerinde yapilan ¢aligmalar birkac adetle
smirlt olup, kapsamlari da ¢ok dardir. Bu nedenle yapilan ¢alismada P. ostraetus'un su
ekstraktlar1 saglikli goniilliiler tarafindan tiiketildi. Mantar ekstraktinin tiiketimi 6ncesi
ve sirasinda goniillillerden alinan kan 6rneklerinin biyokimyasal ve hematolojik analizleri
ve sitokinler araciligiyla immiinomodiilator etkileri analiz edildi.

Calismadan elde edilen bulgular incelendginde IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13
degerleri en diisiik standart degerin altinda oldugundan tespit edilemedigi goriilmektedir.
TNF-a, IFN-y ve IL-1p 15. ve 29. giin degerleri 1. giin (kontrol) degerlerine gore azald1
(p< 0.05).Ancak 15. ve 29. giin arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug olarak biyokimyasal ve hematolojik degerlerde herhangi bir anormallik
gozlenmedi ve bobrek ve karaciger fonksiyon testi sonuglarinin siklik araligir P.
osreatus'un giivenilir bir besin kaynagi oldugunu dogruladi. Sitokin degerleri dikkate
alindiginda bu sonuglar, P. ostreatus su ekstraktinin antiinflamatuar etkiye sahip
oldugunu ve bu etki i¢in 15 giinliik tiikketimin yeterli olacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pleurotus ostreatus, su ekstrakti, sitokin, immiinomodiilator



ABSTRACT

EFFECT OF PLEUROTUS OSTREATUS WATER EXTRACT CONSUMPTION
ON BLOOD PARAMETERS AND CYTOKINE VALUES

Pmar YALCIN

The hypothesis that mushrooms, one of the functional foods, meet our basic nutritional
needs such as protein, fat and carbohydrates, while having positive effects on our health
and especially on our immune system is a topic worthy of research. Although the
immunomodulatory effects of fungi have mostly been studied in vitro and in vivo (in
experimental animals and in sick individuals), studies on volunteer healthy individuals,
especially in our country and in the world, are limited to a few and their scope is very
narrow. Therefore, in this study, water extracts of P. ostraetus were consumed by healthy
volunteers. Biochemical and hematological analyses of blood samples taken from
volunteers before and during the consumption of mushroom extract and
immunomodulatory effects through cytokines were analyzed.

When the findings obtained from the study are analyzed, it is seen that IL-4, IL-6, IL-10
and IL-13 valuescould not be detected since they were below the lowest Standard value.
TNF-a, IFN-y and IL-1p values at day 15 and 29 decreased compared today 1 (control)
values (p< 0.05). However, no significant difference was observed between day 15 and
29.

Inconclusion, no abnormalities were observed in biochemical and hematological values
and the frequency range of renal and liver function test results confirmed that P. osreatus
is a reliable food source. Considering the cytokine values, these results show that P.
ostreatus water extract has anti-inflammatory effect and 15 days of consumption would
be sufficient for this effect.

Keywords: Pleurotus ostreatus, water extract, cytokine, immunomodulator
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1. GIRIS

Bugiinlerde yasadigimiz salgin hastaliklar, iilkemizde ve diinyada artan kanser,
hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi hastaliklara neden olan ¢agimizin stresli yasam
kosullar1 ve tarzi insan saglhig ile ilgili endiseleri 5Snemli 6l¢iide arttirmaktadir. Insanlarin
maruz kaldig1r hastalik sayist ve cesidi arttikga bu durum toplumu endiselendirip
korkuturken ayn1 zamanda da saglikli yasam tarzi konusunda bilinglendirip bazi kurallara
uymaya zorlamaktadir. Saglikli ve dengeli beslenme uyulmasi gereken en Onemli
kurallardan biri olarak karsimiza g¢ikiyor. Bunun yam sira saglikli olmak ve sagligi
korumak i¢in takviye gidalar, gida suplementleri, vitaminler ve fonksiyonel gidalar
onemli Olclide ragbet gormektedir. Bunlardan fonksiyonel gida, Japon akademik
toplulugu tarafindan 1980'lerin basinda su sekilde tanimlanmistir: "Bir gida temel
besinsel ihtiyaglar1 karsilamakla birlikte insanda bir ya da daha fazla biyolojik fonksiyonu
olumlu anlamda etkileyebiliyorsa bu gidaya fonksiyonel gida denir". (Ashwell, 2002;
Ohama vd., 2006; Dickinson vd., 2012; Dickinson vd., 2014; Austin vd., 2017;
Hachimura vd., 2018; Ashaolu, 2020). Bilim insanlari, dengeli beslenmenin insan
saglhigmi olumlu yonde etkiledigini, yetersiz ya da dengesiz beslenmenin kronik
hastaliklara neden oldugunu dile getirmislerdir. Dengeli beslenmenin saglik iizerine olan
olumlu etkilerinden birinin de bagirsak mikrobiyomu Uzerine olan etkisinden
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Memeli gastrointestinal yolu trilyonlarca bakteri, fungus,
arkea ve viriisiin kolonize oldugu bir yapidir ve buna bagirsak mikrobiyomu denir.
Bagirsak mikrobiyomu, kolonize oldugu bolgelere patojen mikroorganizmalarin
yayllmasint 6nlemek, konak metabolizmasinin regiilasyonu ve bagisik tepkilerin
olusumuna aracilik etmek gibi farkli gorevleri de yerine getirmektedir. (Redondo, 2019;
Belkaid ve Harrison, 2017; Fung, 2020) Gelinen asamada dengeli beslenme, bagirsak
mikrobiyomu ve saglik ti¢liisii arasinda siki bir baglantinin oldugu artik yadsinamaz bir
gercektir. Diyet faktorlerinin bagirsak mikrobiyomu iizerinde 6nemli bir etkisinin oldugu
pek ¢ok calismayla kanitlanmistir (Kau vd., 2011; Koeth vd., 2013; Falony vd., 2016;
Allabant, 2018). Bagirsak mikrobiyomunun immiin sistemin bir parcasi oldugu burada

bulunan mikroorganizmalar tarafindan ortaya ¢ikarilan cogu metabolitin immiin sisteme



bagli bagirsak epitel hiicre ve 16kosit aktivitesini uyarmada 6nemli rol oynadig: farkli
arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir (Boulange, 2016; Correa-Oliveira, 2016;
Redondo vd., 2019).

Sonug olarak hastaliklardan korunmanin bir yolunun da Immiin sistemi diri
tutmak ve giiclendirmek oldugu bilinmekte ve bunun, tiiketilen diyet {iriinleri araciligiyla
da basarilabilecegi arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir (Totsch, 2018; Redondo vd.,
2019). Kimyasal olarak sentezlenen ve satisa sunulan immiinomodiilatorlerin potansiyel
saglik risklerinin bulunmasi Ozellikle son yillarda dogal yollardan elde edilen
immiinomodiilatorlere olan ilgiyi daha da arttirmaktadir (Shukla vd., 2012). Bu anlamda
mantarlar, besin degerleri ile beraber igerdikleri terpen, terpenoid, lektin, fenolik,
polifenolik, protein ve polisakkarit gibi biyoaktif bilesikler agisindan 6nem arz etmektedir
(Kalac, 2013). Bircok arastirmaci tarafindan fonksiyonel gida oldugu kabul edilen
mantarlarin antimikrobiyal, antioksidan, antitiimor, antiviral ve immiinomodiilator
potansiyelleri in vitro yada in vivo calisilmis ve dikkat ¢ekici diizeylerde aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir (Ferreira, 2009; Diindar vd., 2012; Diindar vd., 2013;
Dundar vd., 2015; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Dundar vd., 2016; Tanaka, 2016; Tian,
2018; Zhang, 2020; Chaiyama, 2020; Zhu, 2020).

Mantarlarda immiinomodiilator 6zellik gosteren bilesikler genellikle dort ana
grupta smiflandirilmaktadir. Bunlar;

I)immiinomodiilator lektinler,

II)Immiinomodiilatdr terpen ve terpenoidler,

I11)Fungal imminomodulator proteinler

IV)Immiinomodiilatér polisakkaritlerdir (Sze vd., 2004; Jeong vd., 2008; El Enshansy,
2010; Fend wvd., 2011). Agaricus blazei Murill, Cordyceps sinensis (Berk)
Sacc.,Ganoderma lucidum, Grifola frondosa (Dicks.) Gray, Hericium erinaceus (Bull.)
Persoon., Inonotus obliquus, Pleurotus ostreatus, Poria cocos, Trametes versicolor
Schizophyllum commune ve Lentinus edodes'in icerdikleri terpen, terpenoid, lektin,
fungal immiindiizenleyici proteinler, B-(1-3/1-6)-D-glukanlar ve polisakkaropeptidler
araciligiyla immiinomodiilator aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Borchers vd., 2008;
Minato, 2010; Adotey vd., 2011; El Enshasy ve Hatti-Haul, 2013; Ina vd., 2013;
Ngwuluka vd., 2016; Tanaka vd., 2016).

Sitokinler, diisiik molekiiler agirliga sahip ¢ogunlukla, T hiicreleri, notrofiller ve
makrofajlar gibi immiin sistem hiicreleri tarafindan sentezlenen, immiin sistem cevabinin

baslatilmasi, arttirilmasi ve regiile edilmesinden sorumlu polipeptid/glikoprotein yapida
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sinyal molekiillerdir. Sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin iiretilmesi, farklilasmas1 ve
proliferasyonunda mediator olarak gorev almaktadir. Ayni1 zamanda sitokinler, immiin
sistem hicrelerini inflamasyon, enfeksiyon veya travma bdlgelerine yonlendirme
hususunda uyaric1 etkide bulunmaktadir. Otokrin, parakrin ya da endokrin etki
gosterebilmektedirler. Tumor nekrozis faktor (TNF), interferon (IFN), interlokin (IL),
kemokin ve lemfokin gibi molekiiller sitokinler i¢inde siniflandirilir.

Mantarlar Immunomodiilatér etkilerini, dogal (innate) immiin sistem
komponentleri olan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin (NK), lenfositlerin, makrofajlarin ve
notrofillerin  aktivitelerini arttirarak ya da TNF-a (Timor nekroz faktorii) IFN-y
(Interferon gama) IL-1B (interlokin-1- beta) IL-10 (Inetrlokin-10) veya IL-12 (interlokin-
12 ) gibi hiicre uyarici sinyalleri gérevini goren sitokinleri tireterek gergeklestirmektedir.
Bu sitokinler, B lenfositlerini uyararak antikor iiretimini saglarken ayni zamanda T
lenfosit hiicrelerini uyararak Th1 (T helper) ve Th2 yardimci hiicre olusumunu tesvik eder
ve bu da hiicresel bagisikliga aracilik eder. Boylelikle hem dogal ve hemde edinsel
immiin (adaptif) sistemler de harekete gecirilmis olur (El Enshasy ve Hatti-Haul, 2013;
Meng vd., 2016; Zhong vd., 2017).

Mantarlardan izole edilen polisakkaritler yiikksek molekiiler agirliklara sahip
olduklarindan immiinomodiilatér aktivitelerini immiin hiicrelerinin igine girerek
yapamazlar. Bunu, polisakkaritlerinin dectin-1, komplement reseptér (CR3),
Lactosileceramide (LacCer) ve Toll benzeri reseptor (Toll-like-TLR2) gibi reseptorlere
baglanarak gerceklestirirler. Stimiilasyonun etkisi c¢ogu zaman polisakkaritlerin
reseptorlere olan affinitesi ile ilgili olup molekiil agirliklar1 daha fazla olan molekiillerin
hafif olanlara gdre daha iyi immmiinomodiilatér aktivite gosterdigi rapor edilmistir
(Adachi vd., 1990; Chen ve Seviour, 2007). Tanaka ve arkadaslar1 (2016) Pleurotus
cornucopiae'nin su ekstraktiin saglikli bireyler tizerindeki immiinomodiilator etikisini
incelemistir. Calismada bireylerden alinan kan serumundaki IFN- vy, IL-4, IL-5, IL-10,
IL-12, IL-13 ve TNF-a seviyeleri ol¢iilmiistiir. IFN- y ve IL-12 nin arttigin1 ama diger
sitokinlerin artiglarinin minimal diizeyde kaldigi belirtilmistir. Jeong ve arkadaslari
(2012) Agaricus bisporus diyetinin insanlarda tiikiiriik IgA'sin1 1. ve 2. haftalarda kontrol
grubuna gore sirastyla % 53 ve % 56 oraninda arttirdigini belirtmislerdir. Coriolus
versicolor'dan izole edilen polisakkaritlerin farelerde Thl ile IL-1p, IL-2, IL-6 ve IL-12
gibi sitokinleri arttirdigi rapor edilmistir (Yang, vd., 2015). Bir baska ¢calismada Pleurotus
tuber-regium polisakkaritlerinin farelerde ATPase, lizozoim ve laktat dehidrojenaz

enzimlerini arttirarak makrofajin fagositik aktivitesine katkida bulundugunu, bununla
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birlikte hicre i¢i 1L-1, TNF-o ve NO miktarlarimi arttirdigi belirtilmistir (Wu, vd., 2013).
Caloycybe indica'dan elde edilen suda ¢ozlnebilir bir polisakkaritin makrofaj, splenosit,
timosit ve kemik iligi aktivitesini in-vitro olarak arttirdigi gozlenmistir (Mandal, vd.,
2011). Cordyceps militaris’ den elde edilen polisakkaritin farelerde fagositik aktiviteyle
birlikte IL-1pB ve IL-2 sitokinlerini arttirdig1 belirtilmistir (Zhu, vd., 2015). Pleurotus
florida ve Caloycybe indica'nin sivi ekstraktlarindan izole edilen polisakkaritlerin in-vitro
olarak makrofaj, timosit ve splenosit aktivitesini stimule ettigi vurgulanmistir (Maity, vd.,
2011). Pleurotus florida ve Lentinus edodes protoplast flizyonundan elde edilmis hibrit
mantardan izole edilen heteropolisakkaritin in-vitro calismalarda NO araciligiyla
makrofaj aktivitesi gosterdigi ve splenosit ve timosit tiretimini uyardig: tespit edilmigtir

(Maity, vd., 2013).

Bugiinlerde maruz kaldigimiz salgin hastaliklar ile son yillarda toplumda artis
gosteren kanser, kalp damar, obezite diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin
varlig1, immiin sistemi diri ve gii¢lii kilacak fonksiyonel gidalarin arastiriimasini daha da
onemli kilmistir. Ayrica giiniimiiz toplumunda bilincin ve farkindaligin artmasiyla farkli
saglik riskleri tagima potansiyeli olan kimyasal yollarla sentezlenmis biyoaktif bilesikler
yerine dogal olan biyoaktif bilesiklere ilginin artmasi ¢alisma konusunun Onemini

arttirmistir.

Immiin sistemin insanlar1 hastaliklardan ve patojenlerden koruyan en dnemli
bariyer oldugu bilinmektedir. Bu sistemi gii¢lii ve diri tutabilmenin bir yolunun da
fonksiyonel gidalar oldugu vurgulanmistir. Bu fonksiyonel gidalardan birinin de
mantarlar oldugu yayimlanan bir¢ok literatiirce dile getirilmistir. Bir taraftan
beslendigimiz bu gidalardan protein, yag ve karbonhidrat gibi temel besinsel
ihtiyaglarimiz1 karsilarken Ote taraftan bunun saghigimiz ve 6zelde immiin sistemimiz
uzerinde olumlu etkilerinin oldugu hipotezi arastirmaya deger bir konu olmustur.

Yapilan literatiir taramasi neticesinde mantarlarin immiinomodiilator etkileri
¢ogunlukla in- vitro ve in- vivo (deney hayvanlarinda ve hasta bireylerde) olarak
calisilmis olmasina ragmen, ozellikle lilkemizde ve diinyada goniilli saglikli bireyler
iizerinde yapilan ¢alismalar birkac adetle sinirli olup, kapsamlar1 da ¢ok dar kalmigtir
(Jeong vd., 2012; Tanaka vd., 2016; Hess vd., 2017). ). Dolayisiyla yapacagimiz bu

calisgmanin literatiire Onemli bir katki sunacagini diisiiniiyoruz. Bununla beraber
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yaptigimiz bu ¢alismada kullandigimiz Pleurotus ostreatus tlrl Glkemizde ve dinyada
en ¢ok kiiltiirii yapilan ve dolayistyla en ¢ok tiiketilen mantar tiirleri olmasi (Royse, 2014;
Eren ve Peksen, 2016) calismay1 daha da 6nemli kilmistir.

1.1. Mantarlar

Mantarlar, ekosistem icin biiyiik bir 6neme sahiptir. Bitki ve hayvan kalintilarini
parcalayarak azot, fosfor, potasyum, siilfiir, demir gibi c¢esitli elementleri serbest
birakirlar, boylece bitkilerin fotosentez i¢in gerekli olan inorganik maddelerin almalarma
katki saglarlar. Ozellikle bitki kalmtilarmin pargalanmasinda, mantarlar seliilozu
parcalama yetenekleriyle 6nemli bir rol oynarlar (Gticin ve Tamer, 1997).

Mantarlarin, bitkilere benzerlik godsteren yonleri, hareket yeteneklerinin olmayisi,
hiicrelerinin ¢evresinde bir ¢eperin bulunmasi, sporla cogalmalari gibi 0Ozellikleri
bilinir. Ancak, klorofil icermemeleri ve kok, govde, yaprak gibi organlara sahip
olmamalari, onlar1 karmasik yapili bitkilerden ayirir. Mantarlar, ekosistemde substratlari
parcalayarak 6nemli bir rol oynarlar ve biyolojik olarak degerli aktif bilesenler i¢erdikleri
icin tibbi alanda onemli kaynaklardir. Ayni zamanda gida olarak da tiiketilirler

(Sarikiirketi ve ark., 2004).

1.1.1. Mantar Uretiminin Tarihgesi

Mantarlarin kiiltiire almarak yetistirilmeye baslanisi, tarihsel olarak MO 200-300 yillarina
kadar uzanmaktadir. Bu besin kaynagi, halk arasinda uzun yillardir bilinmekte olup
dogadan toplanarak tiiketilmistir. Ancak, mantarlar, 16. yiizyilda Fransa'da 6zel olarak
yetistirilmeye baglanmistir. {1k zamanlarda mantarlar mevsime bagli olarak acik alanlarda
yetistirilirken, 19. ylizyilin baglarinda tag ocaklari, magaralar ve tiineller gibi sicak ve
kapali nemli alanlar, ilkel yontemlerle mantar yetistirimi i¢in kullanilmigtir. Ancak 20.
ylizyilin baslarina gelindiginde, yeni tekniklerin gelismesiyle daha modern ve 6zel
isletmelerde mantar yetistiriciligi yapilmaya baglanmistir. Giiniimiizde 6zellikle gelismis
iilkelerde, mantar yetistiricilii tam anlamiyla bir endiistri haline gelmistir. Uretim,
sicaklik, nem ve havalandirmanin otomatik olarak diizenlendigi, teknolojik gelismelerden
yararlanilarak tiim islemlerin mekanize edildigi biliyilk ve modern tesislerde

gerceklestirilmektedir (TUrkmen ve ark., 2008).



Diinya niifusunun hizla artmasiyla birlikte, makrofunguslar énemli bir besin kaynagi
haline gelmistir. Avrupa, Amerika ve Uzak Dogu iilkelerinde kiiltiir mantarciligi, nemli
bir endiistri dali olarak kabul edilmistir. Besleyici degerlerinin yani sira, bir¢ok yenilebilir
mantar tiri uzun zamandir diinyanin cesitli bolgelerinde tibbi amaclarla da

kullanilmaktadir (Dulger ve ark., 1999; Demirhan vd., 2007).

1.1.2. Mantarlarin Ozellikleri

1.1.2.1. Besinsel Ozellikler

Yenilebilir mantarlar, yilizyillardir insanlar tarafindan gida olarak yayginca
kullanilmaktadir, bu da onlarin lezzet, dokusal 6zellikler ve tibbi 6zellikleri nedeniyle
talep gordiigiinti gosterir (Manzi ve ark., 2001). Mantarlar, diisiik yag ve kalori igerigine
sahip olmalariyla birlikte, yiiksek protein ve lif degerleriyle saglikli bir gida olarak kabul
edilirler (Manzi ve ark ., 1999). Yenilebilir mantarlar, proteinler, aminoasitler, ve gesitli
vitaminler (Tiamin, niasin, riboflavin, Cvitamini, biyotin, B12 vitamini, ergosterol) ile
minerallerin (selenyum, potasyum, fosfor, demir) 6nemli bir kaynagidir (Barros ve ark .,
2007; 2008).

Dogada yetisen yabani yenilebilir mantarlar ve kiiltiir mantarlar1 genellikle diisiik kuru
madde igerigine sahiptirler. Bu icerik genellikle 8 ila 14 gram arasinda degisir ve kuru
madde icerigi bilinmediginde genellikle hesaplamalarda 10 gram veya 100 gram degeri
kullanilir. Yiiksek su igerigi ve suyun aktivitesi, mantarlarin raf dmriinii belirleyen 6nemli
faktorlerdir (Kalac, 2012).

Kurutulmus mantar 6rnekleri genellikle %22 protein igerir ve bu protein gogunlukla temel
aminoasitlerden olusur. Ayrica, %5 yag icerir ki bu da insan viicudunda sentezlenemeyen
temel yag asitlerini igerir. Karbonhidrat igerigi genellikle %63 lif icerir. Mineraller
agisindan %10 kiil igerir ve ayrica tiamin, riboflavin, niasin, biotin gibi birgok vitamin

icerir (Matilla ve ark., 2000).



1.1.2.2. Proteinler ve Aminoasitler

Bilinen bir¢ok yaygin yenilebilir mantar tiiriiniin kuru agirlik bazinda ham protein igerigi
genellikle %10 ila %40 arasinda degisiklik gosterir (Longvah ve Deosthale, 1998; Diez
ve Alvarez, 2001; Barros ve ark., 2008). Mantar proteininin buyik bir bolimu, vucit
tarafindan %70'i kolay bir sekilde sindirilebilmektedir (Tiirkoglu ve ark., 2006).

Mantarlar, bir yetigkin insanin ihtiya¢ duydugu tiim temel aminoasitleri igerir (Hayes ve
Haddad, 1976). Ayrica mantarlar, esansiyel aminoasitlerin yani1 sira aspartat ve glutamat
gibi aminoasitleri biiylik miktarlarda igerir, bu da umami tadini saglar. Diger
aminoasitlere gore histidin, arginin, alanin ve glisin igerigi daha diisiiktiir (Liu ve ark.,
2014). Mantarlarin esansiyel aminoasit igerigi, protein basina 100 gramda yaklasik %34
ila %47 arasinda degisiklik gosterir. Mantarlarin  temel aminoasit profilleri
incelendiginde, 6zellikle metiyonin ve sistein gibi kikirt iceren aminoasitlerin eksik
oldugu gorilmektedir. Yenilebilir mantarlar, 6zellikle treonin ve valin gibi aminoasitler

bakimindan zengindir (Rathee ve ark., 2012).

1.1.2.3. Karbonhidratlar

Yenilebilir mantarlarin karbonhidrat igerigi, tiire bagli olarak kuru agirlikta %35 ila %70
arasinda degisebilir (Mau ve ark., 2001). Mantarlar, karbonhidratlarini biiyiik oranda
polisakkaritlerden olusturur. Bu polisakkaritlerin temel bilesenleri arasinda glikoz, ksiloz
ve arabinoz bulunur. Mantarlar, mannitol ve trehaloz gibi yaygin monosakkaritlerin yani
sira az miktarda galaktoz, ramnoz ve mannoz igerirler. (Griensven vde ark., 2011).
Mannitol, meyve govdesinin sertligini ve hacim artisini kritik bir sekilde etkiler ve insan

sindirimi i¢in diisiik bir sindirilebilirlik gosterir (Barros ve ark., 2007).

Mantarlarda en yaygin bulunan polisakkaritler; kitin, a ve P glukanlar ve
hemiseliilozlardir (mannanlar, ksilan ve galaktanlar) (Wasser, 2002). Bu nedenle
mantarlar, nisasta olmayan polisakkaritlerin varlig1 sayesinde diyet liflerinin potansiyel
bir kaynagidir. Ancak, yenilebilir mantarlarin toplam diyet lifi icerigi hakkinda ¢ok az
bilgi bulunmaktadir (Barros ve., 2008; Ferreira ve ark., 2009).



Mantarlardaki toplam diyet lifi, temel olarak kitin gibi sindirilemeyen karbonhidratlarin
toplamin1 ifade eder (Vetter, 2007). Kalac,(2012) yaptigi c¢alismada, Kkitin suda
¢Oziinmeyen azot igeren bir yapisal polisakkarittir ve mantarlarin hiicre duvarinda kuru
agirhikta %80-90 oraninda bulundugunu belirtmistir. Yabani yenilebilir mantarlarda bu
oran daha diigiiktiir. Ayrica, mantarlar glikojen depolar. Genellikle kuru agirlikta %5-10
oraninda glikojen bulunur.Bu ylizden mantarlardan alimi diistiktiir (Kalac ve ark., 2009).
Mantarlarin, bitkilerde bulunan nisasta ve seliiloz yerine kitin ve glikojen gibi hayvansal
polisakkaritleri icermesi dikkat ¢ekicidir (Kalac, 2012). Kuru agirliga gore, mantarlar
genellikle %30-31 oraninda toplam lif icerir. Bu lifin ¢6ziinlir oran1 %2-4 arasinda

degisirken, ¢6zlinmez orani ise genellikle %15-20 arasindadir (Nile ve Park, 2014).

1.1.2.4. Vitaminler

Mantarlar, 6zellikle riboflavin, niasin ve ergokalsiferol gibi B vitaminleri agisindan
zengin olduklart belirtilmektedir (Kalac, 2009).

Kiiltiir mantarlari, tiirlerine bagl olarak riboflavin (1,8-5,1 mg/100 g k.a.), niasin (31-65
mg/100 g k.a.) ve folat (0,30-0,64 mg/100 g k.a.) gibi ¢esitli vitaminler agisindan zengin
bir kaynak sunmaktadir (Rathee ve ark., 2012). Baz1 mantar tiirleri, genellikle sebzelerden
daha yiiksek olan B2 vitamini seviyesine esdeger miktarda B2 vitamini icermektedir;
hatta bazilar1 yumurta ve peynirde bulunan B2 vitamini miktarina denk gelebilmektedir
(Matilla ve ark., 2001). Mantarlar genellikle sebzelerde bulunan yiiksek folat icerigine
sahiptirler. Ancak, tokoferol miktar1 sebzelerle karsilastirildiginda daha diistiktiir. Ayrica,
en giiglii provitamin A olan B-karotenin miktar1 bitkilerden daha azdir (Kalac, 2012).
Kiiltiir mantarlari, riboflavin, niasin ve folatin yani sira az miktarda C vitamini ve Bl
vitamini icermekte olup, cok az miktarda da B12 ve D2 vitamini de icerirler (Matilla ve
ark., 2001).

1.1.2.5. Lipitler ve Yaglar

Mantarlar, karbonhidrat ve protein miktarlarina gére oldukea diisiik yag icerigine sahiptir.
Yag asit seviyeleri genellikle diisiik olup, doymamis yag asitleri, doymus yag asitlerine
oranla yiiksek bir orani temsil eder ve toplam yag asitlerinin %75'inden fazlasimi
olusturur. Oleik asit (tekli doymamis), linoleik asit (¢oklu doymamais) (Ribeiroa ve ark.,
2009) ve temel doymus yag asidi olan palmitik asit (Rathee ve ark., 2012) gibi énemli

8



yag asitleri igerirler. Linoleik asit, kurutulmus mantarlarin ¢ekici kokusunun onciisii

olarak bilinmektedir (Kalac, 2012).

Mantarlarin sap kisminda genellikle doymamis yag asitleri agirliktadir (Thatoi ve
Singdevsachan, 2014). Pleurotus tiirlerinde ham yag icerigi %1,8 ile 9,4 arasinda
degisiklik gosterir ve genellikle ortalama olarak %2,85 civarinda bulunmaktadir (Bano
ve Rajarathnam, 1982). Manzi (2001) tarafindan yapilan analizlere gore, Agaricus.
bisporus ve Pleurotus ostreatus tiirlerinin yag miktarlar1 sirastyla 0,3 ve 0,4 g/100 g
olarak belirtmistir. A. Bisporus mantarlarinda mekanik zararlarin tespiti igin en kritik

metabolit grubu yag asitleridir (O’Gorman ve ark., 2012).

1.1.2.6. Kil ve Mineral madde

Mantarlarin genellikle kuru madde i¢indeki kiil miktar1 genellikle %5 ile %12 arasinda
degisir ve bu oran genellikle ham protein miktarindan daha diisiiktiir. Yabani mantar
tirleri, kiiltiir mantarlarina kiyasla daha biiyiik farkliliklar gosterebilir ¢ilinkii substratlar
(besin ortamlar1) daha ¢esitlidir (Kalac ve ark., 2009).

Mantarlar, baslica majér mineral bilesenleri olan sodyum, potasyum, kalsiyum, klor,
magnezyum, kikurt ve fosfor icerir. Potasyum, en ¢ok bulunan element iken, kalsiyum
ve sodyum en az bulunan major elementlerdir. Potasyum, mantarin meyve organlarinda
diizensiz bir dagilima sahiptir ve miktar1 su sekilde azalir: sapka > sap > spor formu >

sporlar. (Kalac ve ark., 2009).

Mantarlar, potasyum ve fosfor igerigi agisindan ¢ogu sebzeden daha yiiksek bir igerige
sahiptir (Uzun ve ark., 2011). Esansiyel metaller arasinda yer alan demir, bakir, ¢inko ve
mangan biyolojik sistemlerde kritik bir rol oynarlar. Bu metaller, cok az miktarda
bulunsalar bile kursun ve kadmiyum gibi toksik etkilere sahiptir. Esansiyel mineraller,

asir1 alindiginda toksik etkilere neden olabilirler (Tiizen ve ark., 2007; Baslar ve ark.,

2009).



1.1.3. Terapotik ozellikler

Uzun yillardir, mantarlar tat ve dokularindaki 6zelliklerinden dolay1 insanlar tarafindan
tercih edilen besin kaynaklaridir. Mantarlar sadece besleyici olmalariyla degil, aym
zamanda biyolojik olarak aktif bilesenlerin dnemli bir kaynagi olarak da kabul edilirler
(Breene, 1990). Bundan dolay1, mantarlarin tibbi 6zellikleri, aragtirmacilarin temel odak

noktasini olmustur.

Mantarlarin 6nemli farmakolojik ve fizyolojik 6zellikleri arasinda bagisiklig1 arttirma,
homeostasisin korunmasi ve biyoritmin diizenlenmesi, ¢esitli yasami tehdit eden
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi, Ozellikle kanser, felg ve kalp hastaliklarinin
iyilestirilmesi bulunmaktadir. Mantarlarin tansiyon diisiiriicii ve bobrek sagligina olumlu
etkileri, misel kulturlerden elde edilen polisakkarit-protein kompleksinin bagisiklik
dizenleyici ve antitumor aktivitesi, yenilebilir mantarlardan elde edilen lektinin
bagisiklik diizenleyici ve antitiimoral aktivitesi yapilan ¢aligmalar da 6ne ¢ikmaktadir

(Rathee ve ark., 2012).

1.1.4. Antimikrobiyal 6zellikler

Mantarlar, kendi dogal yasam alanlarinda varliklarimi siirdiirebilmek ve substratlart
kolonize edebilmek i¢in antibakteriyel, antifungal ve antioksidan bilesenlere ihtiyac
duyarlar. Ayrica mantarlar, hayatta kalabilmek ve diger bakteri ve mikroorganizmalarla
rekabet edebilmek i¢in antimikrobiyal bilesikler iiretebilirler. (Lindequist ve ark., 2005).
Bu nedenle, mantarlar zengin dogal antibiyotik kaynaklar1 olarak kabul edilirler. ikincil
metabolitlerin (ekstraseliiler sivilar) ¢ogunun bakterilere (Benedict ve Brady, 1972;
Kupra ve ark., 1979; Lindequist ve ark., 1990) ve virlslere (Eo ve ark., 1999) kars1 etkili
oldugu bilinmektedir. Yenilebilir mantarlar, patojen mikroorganizmalarla micadelede
kullanilan ekstraseliiler metabolitleri salgilayarak ve hiicre duvarlarindan dolay1
immiinomodiilator aktivitelere sahip olmalar1 nedeniyle dogal antibiyotiklerin 6nemli bir

kaynagi haline gelirler (Barros ve., 2007b).
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1.2. Pleurotus ostreatus

Istiridye mantar1 (Pleurotus ostreatus), dogal olarak aga¢ gdvdelerinde veya yiiksek nem
iceren yerlerde ¢liriiyen odunsu malzemeler iizerinde kendiliginden yetisir. Bu mantar, B
grubu vitaminleri, organik asitler, B-glukanlar, lipidler, proteinler, mikro besin maddeleri,
selenyum ve krom agisindan zengin bir kaynaktir (Iwalokun ve ark.,2007). Pleurotus
mantarlari, diinya ¢apinda cesitli iklimlere ve substrat materyallerine kolayca adapte
olabilme yetenekleri nedeniyle, Agaricus bisporus'tan sonra diinya genelinde en ¢ok

uretilen mantar tlrd olarak bilinir (Kong, 2004).

Pleurotus ostreatus, sapkasinin kenarinin diizgiin dalgali olmasi nedeniyle istiridye
kabuguna benzemesiyle taninan bir mantardir. Farkli suslar arasinda degisen beyaz, sari,
pembe, gri ve kahverengi tonlarda renklere sahip olabilir, bu da sicaklik ve 151k gibi ¢esitli
kosullara baghdir. Evrimsel bir perspektiften bakildiginda, bu mantarlarin cesitli agag

tiirlerinde saprofit olarak yagama yetenegine sahip olduklarini gorebiliriz.

Olmekte olan agacglarda bulunmalar;, bu mantarlarin baslangigta saprofit olarak
yasadiklar1 izlenimini verse de, uygun kosullar1 elde ettiklerinde fakiiltatif parazit olarak
davranma egiliminde olduklar1 bilinir (Stamets, 2000). Bu, Pleurotus ostreatus'un gesitli
ekosistemlerde ve sartlarda basarili bir sekilde adapte olabilen ¢ok yonlii bir organizma

oldugunu gosterir.

Genellikle beyaz renkli olup, nadiren leylak veya gri tonlarina sahip olan Pleurotus
ostreatus, 7.5-9.5 x 3-4 p biyiikligiinde sporlara sahiptir. Miselleri beyazimsi,
uzunlamasina radial ve pamuksu bir yapiya sahiptir. Misel biiyiidiikkge kalinlasir ve
kuvvetli bir kege halini alir. Misel yaslandik¢a, Pleurotus ostreatus sarimsi turuncu
damlaciklar seklinde bir metabolit salgilar. Bu metabolit, 6zellikle nematodlar i¢in toksik

etkiye sahiptir, bu da mantarin savunma mekanizmalarini igerir (Stamets, 2000).

Mantarlarin yasam donglisliniin 6nemli bir asamasi, misel gelisimini iceren vejetatif
cogalmay1 kapsar. Seksiiel iireme davranisi ise plazmogami, karyogami ve mayoz olmak
iizere li¢ ana evreyi igerir. Plazmogami, protoplast fliizyonu yoluyla gergeklesir ve farkli
nukleuslarin ayn1 hiicrede birlesmesini ifade eder. Karyogami ise nukleuslarin
birlesmesidir. Mayoz ise karyogami sonucunda ortaya c¢ikan diploid hiicrelerde
gerceklesen rediiksiyon boliinmesidir. Mayozun sonucunda 4 adet haploid nukleus olusur

(Chang ve ark., 1999).
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Birka¢ gram agirligindaki bir mantar, bir milyondan fazla spor olusturabilir. Sporlar,
mantarin yagam dongiisiiniin baslangic noktasmni temsil eder. Sporlardan ¢imlenen
tiipgtikler, hif olarak adlandirilir. Hifler mitoz bdliinme yoluyla siirekli olarak biiyiiyiip
gelisir. Hiflerin dallanmasi ve budaklanmasiyla olusan orgiilere ise misel denir (Stamets,
2000).

Misellerin salgilari, dogadaki en giiclii selilloz ve fibrin tiiketicisi olan mantarlarin
¢ogunlugu i¢in oldukea giiclii enzimleri igerir. Bu nedenle, miseller ¢cevrelerindeki karbon
karakterli materyali sindirerek biiyiirler. Misel gelisimi sirasinda, yiiksek 1s1 ve bol
miktarda karbondioksit aciga ¢ikar. Ornegin, Pleurotus mantarmin yetistigi bugday
samaninda, karbon igeriginin yaklasik %50'si karbondioksit gazina doniistiiriilerek
ortamdan uzaklastirilir. Sadece %10'luk bir kism1 mantara doniisiir (kuru agirlik olarak).

Ayrica, genel olarak %20 seviyesinde protein sentezlendigi tespit edilmistir.

Pleurotus ostreatus, tibbi agidan bir dizi faydali 6zellik sunar. Anti-kanser aktivitesi,
imminmodulator etkileri, antiviral, antibiyotik, anti-enflamatuar ve kolesterol diisiirticii

aktiviteleri gibi 6zellikleri diinya genelinde bilinmektedir (Xia ve ark., 2011).

Alam (2011) tarafindan yiritilen bir ¢aliymada, hiperkolesterolemik farelerin %5
oraninda 6gitiilmiis Pleurotus ostreatus meyveleri ile beslendiginde, plazmadaki total
kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), total lipid, fosfolipid ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) miktarlarinin sirasiyla %30.18, %52.75, %59.62, %34.15,
%28.89 ve %50 oraninda azaldigi belirtmistir. Schneider’in (2011) yaptig1 ¢aligmada bu

mantarin insanlardaki lipid profili tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu belirtmistir.

Sun ve Liu (2009) tarafindan gerceklestirilen bir aragtirmada, Pleurotus ostreatus'un
meyvelerinden izole edilen suda ¢oziinebilen polisakkaritlerin (POP), fonksiyonel gidalar
ve ilaglarin kullaniminda potansiyel bir immiinostimiilator ajan oldugu tespit edilmis ve

kanser ile patojenlere karsi etkili oldugu belirtmistir.

Emanuel (2012) tarafindan yapilan bir c¢alismada, Pleurotus ostreatus'un misel

ekstraktlarindan elde edilen fenoller, flavonoidler ve B-karotenlerin bazi hastaliklarin
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onlenmesinde rol aldig1 ve bu misel ekstraktlarinin zengin bir antioksidan kaynagi olarak

farmasotik drlinlerde kullanilabilecegi vurgulamustir.

1.3. Sitokinler

Sitokinler, metabolizma, iltthaplanma, kan basincit gibi pek ¢ok biyolojik ve fizyolojik
sreci kritik bir bicimde kontrol eden glikoproteinlerdir. Bu 6zel molekdller, pro- ve anti-
inflamatuar sitokinler arasindaki dengeyi saglayarak bagisiklik sisteminin islevlerini
diizenler. Bu dengenin bozulmasi durumunda, ¢esitli inflamatuar hastaliklarin ortaya

¢ikmasina neden olan olumsuz etkiler goriilebilir.

Sitokinler, konak¢1 savunmasinda mikroorganizmalara kars1 onemli bir islev tistlenirler.
Dogustan gelen bagisiklig1 diizenleyerek koruyucu lokal inflamasyonu ve sistemik akut
faz tepkilerini harekete gegirirler. Adaptif bagisikligin baslatilmasi, gii¢lendirilmesi ve
dizenlenmesinde de kritik bir rol oynarlar. Sitokinler, hiicresel, doku ve organizma
diizeyinde homeostazi koruma 6nemine sahiptirler. (Holdsworth ve Gan,2015; Carpenter
ve Fitzgerald,2018).

Sitokinler, cesitli hiicreler tarafindan iiretilebilme ve bir¢ok farkli hiicre tiiriinii
etkileyebilme Ozelliklerinden dolayi, fonksiyonlarina veya kaynaklarina gore farkli
kategorilere ayrilabilirler. Lokositlere etki eden sitokinlere interlokin denir ve bu
sitokinler, 16kositleri uyararak farklilasmalarini ve ¢ogalmalarin1 saglarlar. Lokositler,
dogustan gelen sitokin yanitlarinin ana kaynagi olmalarina ragmen, parankimal hiicrelerin
de ayn1 zamanda dogustan gelen inflamatuar sitokinler liretebildigi ve konak savunmasi
olusturmada 16kositlerle etkilesime girebildigi bilinmektedir. Lenfositler tarafindan
tiretilen sitokinlere Lenfokin, monosit ve makrofajlar tarafindan Uretilenlere ise Monokin

olarak adlandirilir. Ancak bazikaynaklarda, bu terimler yerine IL terimi kullanilmaktadir.

Sitokinler, fonksiyonlarina gore interferonlar, timor nekroz faktorl (TNF), kemokinler
olarak siniflandirilirlar. Birgokkonvansiyonel imminomodilator ilag, terapotik etkilerini,

zararl sitokinlerin etkilerini azaltarak gosterir. Bu ilaclar genellikle glukokortikoidleri
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icerir. Hedefleri arasinda inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu indiikleyen

transkripsiyon faktorleri, nukleer faktor ve aktivator protein 1 de bulunur.

Biyolojik tedavilerin klinik etkinlik gosterdigi sitokinler arasinda TNF-a, IL-6, IL-1, IL-
2, IL-12, IL-23, IL-17A, IL-10 gibi sitokinler bulunmaktadir (Holdsworth ve Gan,2015).
1.3.1. Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Sitokinler, fonksiyonlarina ve gorevlerine gore ii¢ ana grupta incelenebilir. Bu gruplar
sunlardir:

1.3.1.1. Dogal Bagisiklikta Rol Oynayan Sitokinler:

Bu gruptaki sitokinler, dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunda ve savunma
mekanizmalarinda rol oynar. Inflamasyonu baslatma, antiviral yanit1 giiclendirme ve

enfekte hiicrelere kars1 hiicresel immiiniteyi uyarma gibi gorevleri vardir.

1.3.1.2. Adaptif Bagisiklikta Rol Oynayan Sitokinler:

Bu sitokinler, adaptif bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Bagisiklik hafizasinin olusturulmasinda, B ve T hiicrelerinin aktivasyonunda, bagisiklik

tepkilerinin modulasyonunda ve antikor Gretimini diizenlemede etkilidirler.

1.3.1.3. Hematopoezde Yer Alan Sitokinler:

Bu gruptaki sitokinler, kan hiicrelerinin olusumunu diizenleyen siireglerde gorev alir.
Hematopoez yoluyla I6kositler, eritrositler ve trombositler gibi kan hiicrelerinin Gretimini

kontrol ederler.

Bu siniflandirma, sitokinlerin bagisiklik sistemindeki c¢esitli gorevlerini ve bu
molekiillerin farkli bagisiklik yanitlarini diizenleme yeteneklerini anlamamiza yardimci

olur.

Dogal bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynayan sitokinler arasinda TNF-a, IL-1, IL-

10, IL-12, tip | interferonlar (IFN-a ve IFN-B) ve kemokinler bulunmaktadir (Mayer
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2016). Bu sitokinler, genellikle mononiikleer hiicreler tarafindan sentezlenir ve ayrica
antijenle uyarilmis makrofajlar tarafindan da salinabilirler. Dogal bagisiklik sisteminde
gorevli olan bu sitokinler, mikroplara kars1 erken inflamatuvar yanitin uyarilmasinda ve

kontroliinde énemli bir rol oynarlar (Sagu 2008).

Erken dogal bagisiklik sistemi yanitinin olusmasinda, genellikle inflamatuvar sitokinler
olan IL-1, IL-6, IL-18, Tiimor Nekroz Faktorii o (TNF-a) ve antiviral kapasiteye sahip
IFN-a, IFN-B gibi sitokinler 6nemli bir rol oynar. Bu sitokinler, enfeksiyon bdlgesine
ndtrofil ve makrofajlari gekerek, o bolgede enflamasyonu uyarir. Ozellikle TNF-a, 1L-1
ve kemokinler, enfeksiyonun kontrolii ve konak savunmasi agisindan énemli bir role
sahiptirler (Aksoy, 2013).

Kazanilmis bagisiklik (Adaptif bagisiklik) sisteminde 6nemli rol oynayan sitokinler
arasinda IL-2, IL-4, IL-5, Transforming Growth Factor Beta (TGF-f), IL-10 ve Interferon
Gamma (IFN-y) yer almaktadir (Mayer,2016). Bu sitokinlerin ¢gogu multipl ve bazen
Ortlisen etkilere sahiptir (Aksoy,2013). T lenfositler tarafindan sentezlenirler.

T hiicre sitokinlerinin birincil fonksiyonlar1 arasinda cesitli lenfosit gruplarmin
blyUmesini ve farklilasmasini saglamaktadir. Ayrica, immun yanit sonucu olusan T hiicre
aktivasyonunda Onemli gorevlere sahiptirler. Bazt T hiicre sitokinleri ise antijenin
eliminasyonu sirasinda mononiikleer fagositler, eozinofiller ve nétrofillerin aktive

edilmesi ve kontrol edilmesinde 6nemli rol oynarlar (Sacu, 2008).

Hematopoezde yer alan sitokinler arasinda IL-3, IL-7, 1L-9 ve IL-11 gibi molekiller
bulunmaktadir (Balkwill, 2000). Bu sitokinler, kemik iliginde kan hiicreleri iretimini
uyarirken, stroma hiicreleri iizerinde etkili olarak l6kositlerin ve tam gelismemis

l16kositlerin farklilagmasini ve uyarilmasini saglarlar.

Onemli bir nokta, hem dogal bagisiklikta hem de adaptif bagisiklikta gorev alan
sitokinlerin, farkli hiicre gruplar1 tarafindan firetilip farkli hedef hiicrelerde gorev

alabilmesidir. Ayrica, bu sitokinlerin hem dogal hem de adaptif bagisiklikta
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tiretilebilecegi veya benzer iglevlere sahip farkli sitokinlerin bulunabilecegi bir esneklik

s6z konusudur (Sacu,2008).

interlékin (IL-1)
IL-1 ailesi, inflamasyon ve konak savunmasi agisindan biiyiik 6neme sahip bir molekiil
grubudur. iki temel alt tipi olan IL-1a ve IL-1pB, 17 kDa agirhigindadir. IL-10, dolasimda

aktif olarak bulunurken, IL-1p ise aktif olana kadar bir aktivasyon siirecinden geger.

IL-1 monositler, makrofajlar, epitel ve endotel hucreleri, fibroblastlar, adipositler,
astrositler, dendritik hiicreler, NK hiicreleri ve baz1 diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicre

kaynaklarindan elde edilmektedir (Witkovicve ark,2000).

Interlokin (IL-6)
IL-6, bagisiklik sisteminden doku onarimina ve metabolizmaya kadar genis bir yelpazede
etkili olan, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar fonksiyonlari igeren bir sitokindir
(Arango Duque ve Descoteaux, 2014). Monosit ve fibroblast hucreleri de dahil olmak
izere ¢esitli hiicrelerin uyarilmasiyla ortama salinan proteinler arasinda yer almaktadir
(Ozoran ve ark. 1994). IL-6, hem dogal hem de adaptif bagisiklikta 6nemli bir rol oynar;
T lenfositlerden tiiretilerek B lenfositlerin uyarilmasini, ¢ogalmasini, farklilasmasini ve
antikor salgilamasimn1 etkiler (Ozsan, 2022). Ayrica, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
doniismesini destekler, sitotoksik T hiicrelerini aktive eder ve kemik homeostazini

duizenler (Arango Duque ve Descoteaux, 2014).

IL-6, baslangigta B-hiicre farklilagma faktorii olarak adlandirilmis, ancak daha sonra IL-
6'nin B lenfositlerin ¢ogalmasi, farklilagsmasi, immiinglobulin (Ig) iiretimi, ates ve akut
faz protein iiretiminde rol oynadig1 belirlenmistir (Ozoran ve ark, 1994; Akdogan ve

Yontem, 2018).
Interlokin (IL-9)

IL-9, cesitli bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilen pleiotropik bir sitokindir ve 14 kD
biiytlikliigiindedir. Ayni zamanda T lenfosit biiyiime faktorii (TLBF) olarak da bilinir. Bu
sitokin, kaynagini bazi aktif yardimc1 T hiicrelerinden almaktadir ve ayrica mast hiicreleri

tarafindan da tiretilmektedir (Noelle ve Nowak,2010).
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IL-9, inflamatuar siireclere katilan bir sitokindir ve parazitlere, tiimorlere karsi
bagisiklikta gorev alir. Ayrica astim gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde de rol oynar,
¢linkii eozinofil ve mast hiicre aktivasyonunu tesvik eder ve IgE tiretimini uyaran etkilere
sahiptir (Rojas ve Sanchez, 2017). IL-9 ayn1 zamanda IL-8 {iretimi, ndron farklilagmasi,
mast hiicre proliferasyonu gibi ¢esitli hiicre proliferasyonlarinda da rol oynar (Donehue
ve ark 1990).

Interlékin (IL-10):

IL-10, anti-inflamatuar bir sitokin olarak bilinen ve sitokin sentezini baskilayan bir
molekildur. IL-10, aktif hale gegmis makrofajlar, B hiicreleri ve keratin yapan epidermal
hiicreler (keratinositler) tarafindan iiretilir. Temel goérevi, makrofaj aktivasyonunu
dizenleyerek sitokin sentezini (TNF, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 ve GM-CSF gibi) inhibe
etmek, makrofajlarin T hiicresi aktivasyonundaki islevleri sinirlamak ve B hiicrelerini
IgG ve IgA salgilamak i¢in uyarici olmaktir (Akyol, 1994; Giiner ve ark., 1997; Akdogan
ve YOntem, 2018).

IL-10, aktive olmus makrofajlarda MHC-II ekspresyonunu baskilayarak antijen
sunumunu giiclii bir sekilde inhibe eder ve ayn1 zamanda aktive makrofajlar ve dendritik
hlcrelerden IL-12 salinimini engeller. IL-10, hiicresel bagisikligin kontroliinde ve dogal
bagisiklik reaksiyonlarinda dnemli bir rol oynar (Arango Duque ve Descoteaux, 2014;

Balkwill, 2000).

Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

Tumor nekroz faktorl (TNF-a), oncelikle belirli tiimorlerde nekroz olusturma yetenegi
ile karakterize edilen bir aminoasit glikoproteindir (Arango Duque ve Descoteaux, 2014).
TNF-a, endotoksinle karsilasan makrofajlar tarafindan iiretilen bir sitokindir. TNF'nin
kesfi 1800'lerin baslarma dayanmaktadir (Ozoran ve ark, 1994). Bu sitokin, akut
inflamasyon siireclerine aracilik eder ve bagisiklik cevabinin akut fazini uyarir. TNF-o,
patojenlere karsi ilk serbest birakilan sitokinlerden biridir ve etkilerini bircok organ
Uzerinde gosterebilir. Bu nedenle, TNF-o, septik sokun sorumlu oldugu baslica

sitokinlerden biridir.
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TNF, hipotalamus i¢inde kortikotropik salgilayict hormon salinimini uyarir, istahi
bastirir, atesi tetikler ve akut faz protein tretimini kolaylastirir. Karacigerde, C-reaktif
protein ve diger araglarin sentezini artirarak akut inflamatuar olusumunu tesvik eder.
TNF-a, lenfosit, notrofil ve monosit infiltrasyonu i¢in uygun bir ortam saglayarak
vazodilatasyonu ve vaskiiler gecirgenligin kaybini tetikleyen islevi goriir. Ayrica,
kemokinlerin salinimimi diizenleyerek bu hiicrelerin inflamasyonun oldugu bdélgeye

cekilmesine yardimer olur (Arango Duque ve Descoteaux, 2014; Mayer, 2016).

Interferon Gama (IFN-y)

Interferonlar, immiin sistem diizenleyici ve antiproliferatif etki gdsteren diger bir sitokin
ailesidir. IFN-y (makrofaj aktive edici faktor olarak da bilinir), bu ailenin bir {iyesi olup,
antijenler, alloantijenler veya mitojenler tarafindan aktive edildiginde Uretilen bir
proteindir. IFN-y, oncelikle Thl hiicreler tarafindan sentezlenmekle birlikte daha az
oranda Ts ve NK hiicrelerince de iiretilebilir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin
her ikisinde de rolii vardir. Makrofajlarin, NK hiicrelerinin ve nétrofillerin fagositik
aktivitesinin en gii¢lii uyaranlarindan birisidir. Gliglii bir mikrobisidal olan reaktif oksijen
radikallerini (reten NADPH oksidaz sentezini uyararak malign hicrelere ve
mikroorganizmalara kars1 savunmada rol alir. Cesitli hiicre tiplerinde smif I ve I MHC
proteinlerinin sentezini arttirir. Boylece hiicrelerin antijen sunumunu arttirir ( Sabat ve

ark.,2010 ,Shouval ve ark.,2014).

1.3.2. inflamasyon ve Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar yanitin her evresinde etkili rol oynar. Inflamatuar cevap,
enfeksiyon veya doku hasart gibi durumlarda immiin hiicrelerin tehlike sinyalleri ile
uyarilmasiyla baglar. Bu siiregte, 10kositler ve plazma proteinleri dokuya tagmnarak

inflamasyon meydana gelir (Medzhitov,2008).

Organizmanin inflamatuar cevabi, dogal ve edinilmis olmak iizere iki kategoriye ayrilir.
Sitokinler, her iki turde de aktif bir rol oynar. Tehlike sinyallerini uyaran mediatorler
arasinda PAMP'lar ve DAMP'lar bulunur. Bu mediatorler, spesifik reseptorlere
baglandiklarinda proinflamatuar sinyallesmeyi baslatir. Erken proinflamatuar

sitokinlerin, 6rnegin TNF, IL-1, IL-6, iretimi bu asamada hiz kazanir. Bu sitokinler, diger
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proinflamatuar mediatorlerin ve kemokinlerin {iretimini artirarak immiin cevabin

cogalmasini saglar.

Sitokinlerin yani sira, proinflamatuar mediatorler arasinda lokotrienler de iretilir. Bu
mediatorler, inflamasyonu tamamlar ve pihtilasmaya neden olur. Ilerleyen siirecte ise
antiinflamatuar sitokinler ve sitokin inhibitorleri dretilir. Bu molekuller, doku hasarini

smirlayarak ve ayrismaya neden olarak inflamatuar cevabin sonlanmasina katkida

bulunur (Medzhitov,2010).

Lokositlerin inflamatuar bélgeye yonlendirilmesi, endotel hiicre aktivasyonu ve adezyon
molekiillerinin salinmasiyla bagslar. Lokositler, endotel hiicrelere adezyon ile
baglandiktan sonra salinim siirecine geger. Ardindan lokositlerin transendotelyal gogii,
kemotaktik gradyan boyunca go¢ ve inflamasyon bolgesinde reaktif oksidanlarin,
proteinazlarin, antimikrobiyal polipeptitlerin salinimi gibi adimlarla devam eder. Bu

stirecte sitokinler, bu olaylarin her asamasinda aktif bir rol oynar (Srinirasan ve

ark.,2017).

Tam Kan Sayimi Parametreleri (CBC)

Standart bir tam kan sayiminda (hemogram) c¢alisilan parametreler sunlardir;

Beyaz Kan Hucreleri (WBC):Akyuvar hicrelerini temsil eder,yani 16kosit sayisini

belirtir.

Kirmizi Kan Hiicreleri (RBC):Alyuvarlar hiicrelerini temsil eder,eritrosit sayisini

belirtir.

Hemoglobin (HGB): Kirmizi kan hiicrelerinde bulunan bir protein olan bu madde, kana
kirmizi rengini kazandirir ve viicuttaki oksijeni tasima gorevini listlenir. Akcigerlerden

dokulara oksijen tasir ve dokulardan karbondioksiti geri akcigerlere tasir.
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Hematokrit (HCT): Alyuvarlarin toplam hacminin kandaki yuzdesini gosterir. HCT,
hem alyuvar sayis1 hem de alyuvar biiyiikliigii hakkinda bilgi saglar.

Ortalama Parcacik Hacmi(MCV): Ortalama eritrosit hacmi olarak bilinen terimdir ve

bir alyuvarin ortalama biiylikliiglinli gdsterir.

Ortalama Hemoglobin Miktari(MCH): Her bir alyuvardaki hemoglobin miktarinin

ortalamasini temsil eder. Ortalama hiicre hemoglobini olarak bilinir.

Ortalama Hemoglobin Konstrasyonu (MCHC): Her bir alyuvardaki ortalama

hemoglobin agirligini belirtir. Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu olarak bilinir.

Kirmizi1 Hiicre Dagilim Genisligi (RDW): Bilinen adiyla eritrosit dagilim genisligi,
aynt kisideki farkli alyuvar boyutlarimin ne kadar farkli oldugunu gosteren bir
parametredir. Degiskenlik artttkca RDW degeri yiikselir.

Trombosit (PLT): Kanin pihtilasmasini saglayan kan hiicrelerinin sayisini belirtir.

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV):Bir trombositin ortalama biiyiikliigiinii ifade eder.

Trombositlerin Dagilim Genisligini (PDW): Trombositlerin dagilim genisligini ifade

eder.

Trombosit krit (PCT) : Trombositlerin kandaki toplam hacminin ylizdesini gosterir.

Notrofil (NEU): Kandaki 16kositler arasinda en yiiksek sayida bulunan 16kosit tiiriidiir.
Bagisiklik sisteminin bir parcasi olarak, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda gorev alan

parcal1 10kosit sayisini belirtir.

20



Lenfosit (LYM): Lenfositler, enfeksiyon ajanlarina karsi dogrudan veya antikorlar

tireterek katkida bulunan l6kosit alt tipidir.

Monosit (MON): Monositler, tim beyaz kan hiicrelerinin en biiyiik olanlaridir. Bakteri,

viriis ve mantarlarla micadelede énemli bir rol oynarlar.

Eozinofil (EOS): Bagisiklik reaksiyonlarinda gorev alan alyuvarlardan biridir.
Eozinofiller, alyuvarlarin %6'sindan azini olusturur ve kanda 1 ml'de 500'un altinda

bulunurlar. Viicutta parazit varliginda ve alerjik reaksiyonlarda sayilar1 artar.

Basofil (BAS): Graniilositlerin bir alt grubu olan bazofil, 16kositlerin bir tiiriidiir. Ayrica
bazofilik 10kosit olarak da bilinir. Bazofillerin 6nemli bir 6zelligi fagositoz yetenegine
sahip olmalaridir, ancak bu etki dogrudan bir fagositoz etkisi degildir. Lokositlerin i¢inde

en diislik oranda bulunanidir, genellikle %0,5 ile %1 arasinda bir orana sahiptir

Ortalama Parcacik Hacmi (MCV): Eritrositlerin ortalama hacmi olan kirmizi kan
hicreleridir. (Wirgil,1995; Aslan,2020).

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV): MPV, bilinen adiyla ortalama trombosit hacmi.
Trombositler, herhangi bir hemoraji ya da kanama durumunda hemostazda énemli bir rol
oynayarak agregasyon (kiimelesme) yaparlar. Bu kan pulcuklari, kemik iliginde

megakaryositlerin sitoplazmasindan tiretilir (Aslan,2020).

Kirmizi Hiicre Dagihm Genisligi (RDW): Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi olarak
bilinir; eritrosit histogramlarindan elde edilen bir istatistik degeri olarak, eritrositlerin
biiytikliik agisindan birbirinden farkli olmasini, yani anizositozun bir gostergesini ifade

eder (Bessman ve ark,1983).

Karacigerin Biyokimyasal Belirtecleri

21



ALT:; Alanin aminotransferaz (ALT), karaciger hiicrelerinde bulunan bir enzimdir. Hiicre
zarinin disina salman bu enzim, karaciger hiicre hasari meydana geldiginde kan
dolasimina gecer. Kan testleri yoluyla Olclilen ALT seviyeleri, karaciger hasarmin
derecesini belirlemede ve karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir.
ALT genellikle diger karaciger fonksiyon testleriyle birlikte kullanilarak karaciger

hastaliklarinin teshisinde 6nemli bir rol oynar.

AST; Aspartat aminotransferaz (AST), hiicrelerde ozellikle karaciger, kalp, kas ve
bobrek gibi dokularda bulunan bir enzimdir. Hiicresel hasar meydana geldiginde, AST
hiicre iceriginden kana gecer ve kan dolasiminda olgiilebilir hale gelir. AST, ozellikle
karaciger ve kalp hastaliklarinin tanisinda ve izlenmesinde 6nemli bir biyokimyasal

belirte¢ olarak kullanilir.

ALP; Alkalen fosfataz (ALP), hiicrelerde bulunan bir enzimdir ve 6zellikle karaciger,

safra yollar1, kemikler ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

GGT; Gama-glutamil transferaz (GGT), hucrelerde bulunan bir enzimdir ve 0zellikle
karaciger, safra yollari, bobrekler ve pankreas gibi dokularda yiiksek konsantrasyonlarda

bulunur.

1.3.2.1. Bobrek Fonksiyon Testleri

URE

Ure, viicutta protein metabolizmasi sonucu olusan bir azotlu bilesiktir. Karacigerde
amonyaktan iire ¢evrimi yoluyla sentezlenir ve kan dolagimina salinir. Bobrekler
tarafindan filtre edilerek idrar yoluyla atilir. Ure, kan dolasimindaki seviyeleri bdbrek
fonksiyonlariin degerlendirilmesi ve bobrek hastaliklarinin teshisi i¢in Onemli bir

biyokimyasal belirtectir.

KREATININ
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Kreatinin, viicutta normal metabolik siireclerin bir yan {iriinii olan azotlu bir atik
maddedir. Ozellikle kas hiicrelerinde bulunur ve kreatin fosfatin dogal parcalanmasi
sonucunda olusur. Kas kasilmasi sirasinda enerji kaynagi olarak kullanilan kreatin
fosfatin metabolizmas1 sonucunda kreatinin ortaya ¢ikar. Kreatinin, kan dolagimina

gecerek bobrekler tarafindan siiziillir ve idrar yoluyla viicuttan atilir.

GLOMERULER FILTRASYON HIZI (GFR)

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), bobrek glomeriillerinden birim zamanda siiziilen
plazma miktarini ifade eder. Bu siizme islemi, kandaki atik maddelerin ve sivinin bobrek
tiibiillerine gecisini saglar. GFR, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kritik bir

parametredir ve kreatinin gibi maddelerin bobreklerden atilma hiziyla iligkilidir.
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2. LITERATUR CALISMALARI

Tanaka ve ark. (2016) tarafindan sunulan raporda fonksiyonel bir gida olarak tiiketilen ve
bilimsel adi Pleurotuscornucopiae olan istiridye mantar1 ¢alisgilmigtir. Ancak, bu
mantarin insanlarda bagisiklik sistemini giliglendirmesi konusundaki etkinligi tam olarak
dogrulanmamustir. Bu potansiyeli arastirmak amaciyla ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir
klinik deney baslatilmistir. Deneyde, istiridye mantar1 6ziitunin 8 hafta boyunca
alinmasiyla bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol oynayan serum sitokin diizeyleri
OlcUlmiistiir. Yapilan analizler sonucunda, istiridye mantari ekstraktinin interferon (IFN)-
g seviyelerini artirdig1 belirlenmistir. (P 14 0,013). Ayrica, 1L-12, 1L-10 ve IL-13 gibi
diger sitokin seviyelerinde minimal diizeyde degisiklikler gbzlemlenmistir. Bu bulgular,
istiridye mantarlarinin bagisiklik sistemini giiclendirme potansiyeline sahip oldugunu

gostermistir.

Deneyde, odlgiilen dogal dldiirticii (NK) hiicre aktivitesi seviyelerinde bir artis egilimi
g0zlenmistir, ancak bu artisin anlamli diizeyde olmadig: belirtilmistir. Bu veriler, hiicre
aracilt bagisiklik sisteminin aktivasyonunun ozellikle makrofaj-1L-12 ve IFN-g yolu

aracihigiyla Th1 fenotipinin glgclendirilmesiyle gergeklestigini gostermistir.

Bu sonuglar, istiridye mantar1 ekstraktinin bagisiklik sistemini uyararak cesitli
hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunabilecegini ve hiicre aracili bagisiklik sisteminin

aktivasyonu yoluyla kansere karsi koruyucu etkiler saglayabilecegini 6ne stirmektedir.

Jeong ve ark. (2012) tarafindan yiiriitiilen ¢aligma, salgisal immiinoglobulin A (SIgA)'nin
adaptif humoral immiin sisteminin mukozal ylizeylerdeki ilk savunma hatt1 olarak islev
gordiiglinii belirtmislerdir. SIgA eksikligi veya antijene spesifik SIgA iiretilememesi
durumunda enfeksiyon riskinin artabilecegi bilinmektedir. Bu arastirma, Agaricus

bisporus diyetle alimimin tiikiiriik IgA (sIgA) salgisi iizerindeki etkilerini incelemistir.

Yirmi dort saglikli goniilld, rastgele segilerek iki gruba ayrilmis, kontrol grubu, normal
bir gunluk diyetle devam ederken, aktif grup gunlik diyetlerine ginde 100 ¢
Agaricusbisporus eklenmistir. Tiikiiriik 6rnekleri ¢alismanin baslangicinda, sonunda ve
sonraki 3 hafta boyunca her hafta toplanmistir. Tiikiiriik akis hiz1, SIgA konsantrasyonuve
osmolalite Olculmistiir. Ayrica, SIgA:osmolalite oran1 ve SIgA salgilanma orani

hesaplanmistir.
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Diyet Oncesi ve sonrast mantar alimi arasinda, tiim katilimeilar i¢in anlamli bir fark
bulunmamistir (P>0.05). Ancak, aktif grupta A.bisporus tiiketen katilimcilarda ortalama
sIgA salgilanma oraninda belirgin bir artis oldugu gézlemlenmistir. A.bisporus aliminin
1. ve 2. haftalarinda sirasiyla %53 ve %56 oraninda bir artis kaydedilmis ancak 3. haftada

slgA salgilanma diizeyinin baslangi¢ seviyesine geriledigi vurgulanmistir.

Midahale suresi boyunca, A.bisporus grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda SIgA
osmolalite oraninda anlaml bir artis oldugu gézlenmistir (P <0.0012). Bu bulgu, diyet
sonras1 A.bisporus tiiketiminin SIgA artisini tesvik ettigini gostermektedir. Osmolalite ve

tiikiiriik IgG seviyelerinde ise anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir.

Sonug olarak, bu aragtirma, Agaricusbisporus’un diyetle alinmasmin, tikiirik IgA

salgisini artirarak mukozal bagisikligi iyilestirebilecegini gostermektedir.

Bir bagka c¢alismada Pleurotus tuber-regium polisakkaritlerinin farelerde ATPase,
lizozoim ve laktat dehidrojenaz enzimlerini arttirarak makrofajin fagositik aktivitesine
katkida bulundugunu, bununla birlikte hiicre i¢i IL-1, TNF-a ve NO miktarlarini
arttirdigi belirtilmistir (Wu, ve ark., 2013).

Caloycybe indica'dan elde edilen suda ¢0zunebilir bir polisakkaritin makrofaj, splenosit,,

timosit ve kemik iligi aktivitesini in-vitro olarak arttirdigr gézlenmistir(Mandal, vd.,
2011).

Cordyceps militaris' den elde edilen polisakkaritin farelerde fagositik aktiviteyle birlikte
IL-1P ve IL-2 sitokinlerini arttirdigi belirtilmistir (Zhu, ve ark., 2015).

Pleurotus florida ve Caloycybe indicanin sivi ekstraktlarindan izole edilen
polisakkaritlerin in-vitro olarak makrofaj, timosit ve splenosit aktivitesini stimule ettigi

vurgulanmigtir (Maity, ve ark., 2011).

Pleurotus florida ve Lentinus edodes protoplast flizyonundan elde edilmis hibrit
mantardan izole edilen heteropolisakkaritin in-vitro calismalarda NO araciligiyla
makrofaj aktivitesi gosterdigi ve splenosit ve timosit iiretimini uyardig: tespit edilmistir

(Maity, ve ark., 2013).

Ukaegbua ve ark (2018) tarafindan yiiksek 6liim oranlarina bagl olarak, kanser tedavi
yontemlerine alternatif olarak tamamlayici yaklasimlarin arastirilmasinin son zamanlarda

arttigin1  belirtmektedir. Dogal {rilinleralternatif tedavi segenekleri olarak One
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¢ikmaktadir. Bu ¢alismada,Flammulina velutipes mantarmin kanserle micadele

potansiyelini incelemistir.

F. velutipes farkli ¢oziiciilerle ekstrakte edilmis in vitro antioksidan ve antikanser
potansiyelleri belirlenmeye calisilmistir. Ekstraktin antikanser aktivitesi, meme kanseri
hicreleri (MCF-7 ve MD-231) ve normal gogiis hiicreleri (MCF-10a) (zerinde
incelenmistir. Mantarin serbest radikal sliplirme, metal indirgeme giicu ve antikanserojen

ozellikleri in vitro ve hicre kltir yontemleriyle arastirilmastir.

Mantarin aseton fraksiyonunun, ézellikle 2,2-di-phenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) serbest
radikalleri (I1Cso = 0,840 mg/mL) ve hidrojen peroksit (H202) radikalleri (ICso = 0,890
mg/mL) kars1 etil asetat fraksiyonuyla karsilastirildiginda daha yiiksek radikal temizleme
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (ICso = DPPH'ye kars1 0,97 mg/mL ve 1,180
mg/mL H202'ye karsi). Ayrica, aseton fraksiyonunun konsantrasyona bagli olarak daha

1yi bir metal indirgeme 6zelligi sergiledigitespit edilmistir.

In vitro sitotoksisite ¢alismalarinda, 6zellikle aseton ekstraktinn MCF-7 ve MD-231
kanser hiicre dizilerine karsi 6nemli oranda toksisite gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu
bulgular, F. velutipes’in potansiyel bir dogal antioksidan ve antikanser kaynagi olarak

kullanilabilecegini gostermistir.

P. osreatus etanol ekstraktinin kullanildigi baska bir c¢alismada arastirmacilar,
lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda NO iiretiminin
inhibe edildigini bildirmislerdir (Taofiq, ve ark, 2016)

Jedinak ve ark. (2011) P. ostreatus su ekstraktinin, RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda
TNF-a, IL-6 ve IL-12 sitokinlerinin iiretimini inhibe ettigini, IFN-y ve IL-12 seviyelerini
ise 6nemli Olcide arttirdigini ancak RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda diger sitokin

seviyelerinde artis gozlenmedigini belirtmislerdir.

Farelerin denek olarak kullanildigi baska bir ¢alismada Coriolus versicolor'dan izole
edilen polisakkaritlerin IL-1p, IL-2, IL-6 ve IL-12 gibi Thl grubu sitokinleri arttirdigi
rapor edilmistir. (Ho, ve ark., 2004).

26



Mandal ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢calismada Caloycybe indica mantarindan elde edilen
suda ¢ozilinebilen bir polisakkaritin in vitro kosullarda makrofaj, splenosit, timosit ve

kemik iligi aktivitesini arttirdigi gdzlemlenmistir.

Farkli bir ¢alismada arastirmacilar, Cordyceps militaris'ten elde edilen polisakkaritin
farelerde makrofaj fagositik aktivitenin yani sira IL-1f ve IL-2 sitokinlerini de arttirdig1
bildirilmistir (Zhu ve ark., 2015).

50 goniilliniin katilimiyla yapilan ¢alismada kaplan siitii mantar1 (Lignosus rhinocerus)
tlketiminin bireylerde IL-1B, IL-8 ve malondialdehiti baskiladigi, ayrica IgA, total
antioksidan kapasitesi ve solunum fonksiyonlarini uyardigini belirtmislerdir (Tan ve ark.,
2021).

Elhusseiny ve ark., (2022)Lentinula edodes, Agaricus bisporus, Pleurotus ostreatus,
Pleurotus columbinus ve Pleurotus sajor-caju mantari ekstraktlarini erkek Wistar albino
siganlara oral yolla vermisler ve sonuglar analiz edildiginde lenfositlerin negatif kontrol
grubuna gore %207-289 oraninda artis gostedigini, kontrol grubunda ise lenfositlerde
%153-175, lizozim aktivitesinde ise %110-136 artis tespit edildigi belirtilmistir.
Arastirmacilar TNF-o, IFN-y ve IL-1B sitokinlerinde anlamli artiglarin oldugunu

vurgulamiglardir.

Yu ve ark., (2009), Agaricus bisporus, Grifola frondosa, Lentinula edodes ve Pleurotus
eryngii mantarlarindan elde edilmis ekstraktlar1 hiicre kiiltiirlerine ve deney hayvanlarina
uygulamislardir. Arastirmacilar yayinladiklar: makalelerinde IL-10, IL-1p, TNF-a ve IL-

10 miktarlarinin kontrol gruplarina gére 6nemli 6l¢iide arttigin belirtmislerdir.

Farkli arastirmacilarin katildigi bir galismada iseA. bisporus'tan elde edilen a-glukan,
hiperkolesterol sorunu olan bireylere verilmistir. Bireylerde TNF-a iiretiminin kontrol
grubuna gore %69 oraninda azaldigi, IL-1p ve IL-6 sitokin miktarlarinda herhangi bir
degisiklik olmadig tespit edilirken, IL-12 ve IL-10 sitokin miktarlarinda ise azalma tespit
edilmistir. (Volman ve ark., 2010).

27



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik kurul

Saglikli gonitlliler tizerinde gergeklestirilen bu calismaya baslamadan oOnce tim
gontilliller bilgilendirilmis olup onam formu verilip c¢alismayadahiledilmistir. Bu
calismanin goniilliiler tizerinde yapildigini temin ederiz. Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen
kurallara uyuldugunu belirtiriz. Bu girisimsel ¢aligma, Uskiidar Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilen E-99102440-2023-09 sayili ve 10.05.2023

tarihli onay verildikten sonra baslatilmigtir.
Arastirmaya dahil edilecek bireylerin secimi

(Calisma kapsaminda randomize, kontrollii olarak planlanan bu miidahale arastirmasi i¢in
katilmas1 gereken birey sayisi, asagida belirtilen kriterler ve daha dnceki arastirmalarin
verileri dikkate alarak belirlenen giic analizine gore, %80 degerinde, en az 15 kisi
olacak sekilde tasarlanmistir. Arastirmadaki kayiplar g6z oOniinde bulundurularak
arastirmadaki her gruba 18 birey dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilecek bireylere
arastirma bilgilerinin yer aldig1r bilgilendirilmis goniilli onam formu anlatilarak
imzalatilmis ve tiim bilgiler sakli tutulmustur. Arastirmaya katilan goniillii bireyler 4
hafta boyunca takip edilmistir. Arastirmaya herhangi bir hastalik tanis1 almamis, saglikli
yetiskin bireyler dahil edilmistir. Calismaya baslamadan 6nce bireylere hekim tarafindan
(arastirmaci) genel saglik kontrolii yapilmistir. Arastirmada bireylerin takibi ve
goriismelerin yapildigi yer Mardin Artuklu Universitesi (MAU) Saglk Hizmetleri
Meslek Yiiksekokuludur. Arastirmanin siirdiiriilmesi i¢in gerekli izinler yiiksekokul
yonetiminden alinmistir. Projenin kabul edilmesi durumunda Mardin Artuklu

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan etik kurul izni almmustr.

Bireylerin arastirmaya dahil edilme kriterleri; Hekim kontroliinde yapildi, muayenede
herhangi bir saglik sorunu olmayan, 18-55 yas arasinda olan, 18,50-24,99 kg/m2 beden

kiitle indeksi araliginda olan ve diizenli 6giin yapanolmustur.

Arastirmadan dislama kriterleri ise hamile ya da emziriyor olmak, herhangi bir besine
alerjisi ve duyarlilig1 olmak profesyonel sporcu olmak, viicut agirlig1 son alt1 ayda +5kg

degismis olmak, herhangi bir diyet uygulamak, diizenli olarak B-glukan igceren suplement
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tiketmek, dlzenli olarak kafeinli icecek (3-4 fincan/gin) ve/veya alkol (200 cc/giin)

ve/veya sigara (10 adet/giin) tiketmek, olarak kabul edildi.

3.1.1. Antropometrik 6lgiimler

Arastirmaya dahil edilebilecek bireylerin ideal beden kitle indeksi araliginda olup
olmadig1 ve dengeli-diizenli beslenip beslenmedigi degerlendirilmistir. Bireylerin; viicut
agirliklar (kg): kalibre edilebilen 0.1 kg’a duyarl tart1 ile ince kiyafet ve ayakkabisiz
olarak, boy uzunlugu (cm): ayaklar1 yan yana; bas, kalca ve ayak topuklar1 duvara
degecek bir sekilde ve Frankfurt diizlemde (g6z ile kulak kepgesi iistii ayn1 hizada iken)
esnemeyen meziir ile dl¢iilmiistiir. Olgiim sonuglari ile bireylerin beden kiitle indeksleri
hesaplanmis ve 18,5-24,99 kg/m? BKI araligi disinda olan bireyler arastirmadan
dislanmistir. Ayrica bireylerin 3 giinliik besin tiiketim kayitlar besin tiiketim kayit formu
ile almip makro besin dgelerinin miktar1 ve yiizdesi hesaplanmigtir. Saglikli bir diyette
olmasi gereken karbonhidrat (%55-60), protein (%10-15) ve yag (%25-30) ylizdelerinin
(Hu ve ark., 2012) disinda olan bireyler dislanmistir.

Arastirmadaki tiim veriler ii¢ kisimdan olusan anket ile toplanmistir. Bunlar; Bireylerin
genel Ozellikleri, antropometrik o6zellikler ile ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlari
sonuglarina gore dahil etme kriterlerine uymayan bireyler arastirma kapsami diginda
kalmigtir. Arastirmada dahil etme ve diglama kriterleri sonucunda hedeflenen sayinin
tizerindeki (arastirmanin miidahale basamagindaki kayiplar goz 6niinde bulundurularak)

bireylere arastirmanin amaci dogrultusunda planlanan protokol uygulanmistir.

3.1.2. Arastirma tasarimi

Bu arastirma, 4 hafta boyunca diizenli araliklar ile bireylerin takiplerinin saglanacagi bir
miidahale arastirmasidir. Calismaya 15 goniillii birey dahil edilmistir. Calismaya
baslamadan Once bireyler ile yapilan ilk goriismede ¢alisma siliresi boyunca giinliik
rutinlerini devam ettirmelerini asir1 egzersiz, ilag kullanimi veya herhangi bir diyet
uygulamamalar1 gerektigi belirtilmistir. Bu kosullar1 kabul eden bireyler ile ¢alisma

devam edilip ve bireyler ile siirekli bir iletisim halinde olunmustur (mail, telefon gibi).
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Bireylerlerden Pleurotus ostreatus'un su ekstraktlarini 4 hafta siiresince ginlik 100 ml
olacak sekildesabah saatlerinde tiikketmeleri istenmistir. Gondillilere ¢alismanin 1. glni
ve 15. Gunu olmak Gzere iki defa mantar su ekstraktlar1 (1400 ml) verilmis ve
buzdolabinda 3-4 °C araliginda muhafaza edilmesi gerektigi belirtilmistir. Ekstrakt
tiiketiminin baslamadan 6nce (1. giin) goniillillerden alinan kanlar kontrol grubumuzu
olusturmustur. Caligmada bireylerden 1. giin (kontrol) 15. giin ve 29. giin kan 6rnekleri
alimmistir. Bireylerin bireysel etkilesimlerini énlemek i¢in bireyler ile farkli zaman
araliklarinda goriisme saglanmistir. Calismaya katilan Dbireylerin  ¢aligmanin 1.
(¢alismanin hemen O6ncesinde, kontrol grubu) 15. ve 29. glin bitimlerinde tip doktoru
tarafindan muayeneleri yapilip ardindan sitokin ve diger biyokimyasal analizler i¢in kan

numuneleri alimustir.

Sekil 1. Calismanin Grafik Tasarimi

1.Gun 15.Gln 29.GUn

P. ostretus su ekstresi tilketimine baglanmasi(100ml/giin)

Y ! T

-Kan orneklerin alinmasi -Kan orneklerin alinmasi -Kan orneklerin
alinmasi

-Sitokinanalizi -Sitokinanalizi -Sitokin analizi

-Biyokimyasalanaliz -Biyokimyasalanaliz -Biyokimyasal analiz
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3.3.Pleurotus ostreatus’un su ekstraktinin hazirlanmasi ve analizi

Yerel marketlerden satin alman mantarlar yikanip temizlendikten sonra 40-45 °C'de
kurutulup ve blenderda 6giitiilmiistiir. Mantar tozlariin ekstraksiyon iglemleri igin 100ml
suya 10’ar gram kurutulmus mantar tozu olacak sekilde tiikketim i¢in yeterli miktarda su
icerisinde kaynatildi. Ilimasi ve ekstraksiyon islemi i¢in belirli bir siire bekletilen
ekstraktlar bireylerin tiikketimi i¢in filtre kagidindan gecirilerek siselere dolduruldu.
Bireylerin giinliik tiiketimi olan 100 mL ektraktin protein, yag, karbonhidrat, ham lif ve
kiil miktarlar1 AOAC standartlarina (2005) gore belirlenmis ve Tablo 1 de verilmistir.
Ayrica ekstraktlardaki B-glukan miktar1 da ilgili protokole gore belirlenmistir (Sari ve
ark., 2017).

Tablo 1.100 ml’de Mantar ekstraktinin kimyasal bilesimi

Bilesenler Miktar
B-glukan 38.12 mg
Kl 0.48 g
Sodyum 7.8mg
Kalori 3.2 keal
Protein 129
Karbonhidrat 0.73¢g
Yag 0.14g
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3.2. Kan orneklerinin hematolojik ve biyokimyasal analizi

Calismaya baslamadan hemen 6nce 1. giin (kontrol) mantar ekstraktlarmin tiiketiminin
15. ve 29. gilinlerinde gonullilerden hemogram ve biyokimyasal testler i¢in kan drnekleri
alinmistir. Bunun yani sira doktor nezaretinde viicut kompozisyonu (viicut agirligi, viicut
kitle indeksi, viicut yag yiizdesi) dl¢limleri alinmistir. Tansiyon, nabiz ve ates olgiimleri
yapilmustir. Alinan kanlarin hemogram degerleri analiz edilmistir (tam kan sayim1 (CBC)
(beyaz kan hiicreleri (WBC), kirmiz1 kan hucreleri (RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit
(Ht), trombositler (PIt) nétrofil, lenfosit, monosit, eosinofil ve bazofil). Karaciger
fonksiyon testleri (aspartate aminotransferase (AST), alanin aminotransferaz
(ALT),gama glutamil transpeptidaz (g-GTP), alkaline fosfataz (ALP) ve laktat
dehidrojenaz (LDH)), bobrek fonksiyon testleri (kan ure azotu (BUN), kreatinin CRE)
ve (rik asit (UA)], kan lipit profili (total kolesterol (TC), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliserid
(TG)] ve kan seker profili (aglik plazma gukozu (FPG) ve hemoglobin Alc (HbAlc)).
Hemogram ve biyokimya hematolojik testler T.C. Saglik Bakanligi Mardin il Saglik

Miidiirliigii Mardin Egitim ve Arastirma Merkez Laboratuvarinda yapilmastir.

3.3. Sitokin analizi

Kan serumlarinda yapilacak sitokin analizleri Dicle Universitesi Uygulama ve Arastirma
Merkezinde (DUSAM) yapilmistir. Sitokin analizleri icin goniilliilerden ¢alisamnin 1.,
15. ve 29. ginlerinde heparinize tiiplere alinan kanlar serum eldesi i¢in 3000
devir/dakikada 10 dakika siiresince santrifiij edilmistir. Eppendorf tiiplerine alinan
serumlar sitokin analizleri yapilincaya kadar -20°C'de derin dondurucuda muhafaza

edilmistir.

Derin dondurucuda (-20°C) saklanan serum 6rnekleri ve buzdolabinda +4°C’de bulunan
ELISA kitleri (USCN, Wuhan, China) analiz oncesinde c¢ikarillarak oda 1sisina
getirilmistir. Caligmalar kit igerisinde bulunan g¢alisma talimatlarima uygun sekilde
gerceklesmistir. Daha sonra serum ornekleri votekslenerek farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan standartlar ve serum Ornekleri 96 kuyucuklu ELISA mikro plagina

pipetlenmistir. Kit paketleri icerisinde bulunan protokollere goére ELISA islemleri
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gerceklestirilmistir. Protokoller tamamlandiktan 10 dakika icerisinde kitler belirlenen
dalga boylarinda Elisa reader cihazi ile (Biochrom Anthos Zenyth 200 Microplate
Readers) analiz edilmistir (Tsai ve ark, 2018).

Sitokin analizinin ¢aligma prensibi enzime bagli immiinosorbent 6l¢iim yontemidir
(ELISA: Enzim-Linked Immuno Sorbent Assay).Bu test sitokinlerin kantitatif olarak
analizinde kullanilmistir. Bu teknikte her bir kit i¢in kuyucuklar sirasiyla sitokinlere kars1
gelistirilmis monoklonal antikorlar ile kaplanmistir. Hem standartlar hem de kan
orneklerinde bulunan sitokinler kuyucuklarin tabanmna kaplanmis olan monoklonal
antikorlar tarafindan tutulmustur. Bu islemin ardindan yikama islemi yapilarak
baglanmamis olan molekiiller uzaklastirilmistir. Sonrasinda konjuge horseradish
peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklenmistir. Tekrar yikama ile baglanmamis molekiiller
uzaklastirildiktan sonra sitokinlere spesifik biyotin-konjuge antikor eklenmistir.
Inkiibasyon siirecinde, biyotin-konjuge antikor, standartlarda ya da serum 6rneklerinde
bulunan sitokinlere baglanmigtir. Baglanmayan sekonder antikorlarin uzaklastirilmasi
amaciyla yapilan son yikama isleminden sonra substrat soliisyonu ilave edilip ve 1siktan
korunarak karanlik ortamda inkiibe edilmistir. Enzim-substrat reaksiyonu sonucu mavi
renk olusmustur. Bu rengin yogunlugu, serum o6rneklerinde bulunan sitokin miktarlar1 ile
dogru orantilidir. Reaksiyonun sonlanmasi i¢in ortama asit ilavesi (stop soliisyonu)
yapilip ve olusan sar1 rengin yogunlugu belirli dalga boylarinda 6l¢iilmiistiir. Hazirlanan
farkli diliisyonlardaki standartlardan bir standart egri grafigi ¢izilerek kan 6rneklerindeki

sitokin konsantrasyonlari saptanmistir (Sachdeva N ve Asthana D, 2007).

Resim 1. Sitokin (ELISA Kkitleri) analizi
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4. BULGULAR

4.1. 1. Lipid ve glikoz metabolizmasi, CBC biyobelirteclerinin seviyeleri, karaciger

ve bobrek fonksiyonu parametre degerleri

Goniilliilerden, ¢alismanin 1. (kontrol), 15. ve 29. giinlerinde alinan kanlarin hematolojik
ve biyokimyasal degerleri analiz edilmistir. Analiz sonucunda elde edilen degerlerin

ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanmis ve Tablo 2'de verilmistir.

Saglik acisindan sakincali olan besinler, karaciger, kalp, bobrekler ve sindirim sistemi
dahil olmak {iizere viicuttaki her tiirlii doku ve organi etkileyebilir ve hatta hayati Gnem
tastyan bazi metabolik olaylarin meydana gelmesini kismen yada tamamen inhibe
edebilmektedir. Doymus yaglar, islenmis bilesenler ve yiiksek seker acisindan zengin
gidalarin tiiketilmesi iltthaplanma, obezite, yiiksek kolesterol, diyabet, hipertansiyon gibi

saglik sorunlarina neden olabilmektedir.

Goniillillerden alinan kanlarin analizi sonucunda ise mantar tiiketimine bagli herhangi bir
yan etki tespit edilmemistir. Arastirmanin 15. giiniinde goniilliilerin bir kisminda alinan
kanlarin analizi neticesinde WBC, Hb ve Plt degerlerinin arttig1 gézlenmis ancak bu

degerin istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 goriilmiistiir.

Calismada kullandigimiz P. ostreatus’un kimyasal bilesiminden de anlasilacag: {izere
(Tablo 1) mantarlarin saglikli bir besin kaynagi olmasinin en énemli nedeni, diisiik lipit
ve karbonhidrat igerigi ile yiiksek protein ve lif kaynagi olmasidir (10 g kuru madde).
Kanlarin analizi sonucunda TG'nin 15. giin analizinde kontrol giiniine nazaran 6nemli
Olciide azaldigi, 29. giin analizinde ise bir miktar arttig1 ancak bu azalis ve artigin istatiksel
olarak anlamli olmadigi gorilmiistiir. LDL'nin sabit HDL'nin ise hafif artis gosterdigi
analizler de anlamli bulunmamistir. Bireysel bazda yapilan bazi degerlendirmelerde
mantar suyu ekstraktinin tiiketiminden sonraki 15. ve 29. giinlerde yapilan TC, TG ve
LDL analizlerinin 1. giin (kontrol) analizine gére 6nemli 6l¢iide azaldig1 ancak bu durum
tiim goniilliilerde benzer olmadigindan anlamli bir sonug ¢ikmamistir. Kan analizlerinde
ortaya ¢ikan bu farkliliklarin en 6nemli nedenleri arasinda, bireylerin farkli cinsiyet ve
yaslarda olmasimin yani sira farkli yasam tarzi, beslenme aligkanliklar1 ve metabolizma
diizeyleri sayilabilir(Kioukia-Fougia ve ark,2016). Herhangi bir gidanmn toksik olup
olmadigin1 gosteren en 6nemli belirteglerinden biri de karaciger ve bobrek fonksiyon

parametre degerleridir (P Kala¢ ,2013). Karaciger ve bobrek degerlerine dayanarak P.
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ostreatus’un su ekstraktinin tiiketiminin saglik agisindan herhangi bir soruna yol

acmadigini dolayisiyla giivenli bir gida oldugunu sdyleyebiliriz.

Tablo 2. Hematolojik, lipid ve glukoz metabolizmasi, karaciger ve bobrek fonksiyon

degerleri

Hematolojik 1. Gin 15. Gun 29.Gln
Degerler

WBC(x103/uL) 7.5142.17 8.63+1.78 7.92+1.87
RBC(x106/dL) 5.21+0.44 5.19+0.37 5.24+0.39
Hb(g/dL) 14.76+1.46 15.04+1.46 | 15.47+1.76
Ht(%) 43.35+£3.10 43.5143.33 43.93+3.14
Plt(x10%/uL) 287.53+40.42 294.66+38.87 | 294.46+35.73
Notrofil (x10%/uL) 4.16+1.79 4.44+1.56 4.23+1.37
Lenfosit(x10%/uL) 2.57+0.70 2.89+0.95 2.93+0.81
Monosit(x10%/uL) 0.61+0.33 0.58+0.19 0.57+0.15
Eozinofil(x10%/uL) 0.24+0.13 0.31+0.16 0.32+0.17
Bazofil(x10%/uL) 0.048+0.017 0.046+0.017 | 0.048+0.014
BdébrekFonksiyon

Degerleri

CRE(mg/dL) 0.83+0.14 0.87+0.14 0.92+0.11
UA(mg/dL) 5.60+1.76 5.80+1.48 5.73+1.75
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BUN(mg/dL) 15.20+3.42 16.20+5.04 15.46+5.09
Karaciger

Fonksiyon

Degerleri

AST (U/L) 23.53+5.86 21.33+4.11 22.06+4.78
ALT(U/L) 23.13+£10.35 22.86+8.58 21.13+6.98
ALP(U/L) 76.8+19.16 69.26+17.40 | 69.53+14.43
LDH(U/L) 164.52+26.98 172.33+18.15 | 172.53+18.46
GGT(U/L) 24.86+16.88 26.06+16.02 | 30.13+18.35
Glikoz

Metabolizmasi

HbA1c(%) 4.85+0.40 5.28+0.36 5.01+0.50
Lipid

Metabolizmasi

TC(mg/dL) 185.26+37.19 182.33+33.84 | 185.13+36.06
TG (mg/dL) 138.06+52.33 103.66+46.26 | 119.46+60.75
LDL-C(mg/dL) 105.28+28.12 105.13+31.19 | 109.96+32.86
HDL-C(mg/dL) 51.96+14.94 54.03+15.21 | 53.42+14.09

Serum sitokin analizleri

Serum sitokin analiz sonuglar1 Tablo 3'te verilmistir. Kan serumundaki IL-4, IL-6, IL-10
ve IL-13 orneklerinin optik yogunluk degerleri en diisiik standart numune Sl¢timiinden
daha diisiik oldugundan hesaplanamamistir. TNF-a, IFN-y ve IL1-f'nin 15. ve 29. giin
degerlerinin kontrol giinii degerlerine kiyasla anlamli diizeyde azaldig1 (P < 0.05) tespit

edilmistir. 29. guin IFN-y ve IL1-B degerlerinin 15. giin degerlerine gore daha da azaldig1
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ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Serumdaki TNF-a
miktarinin 29. giinde 15. giine gore biraz arttig1 ama bu degisimin de istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Tanaka ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 galismada P. cornucopiae su ekstraktinin saglikli
bireylerce tiikketiminin immiinomodiilatdr etkisini incelemislerdir. Arastirmada
bireylerden alinan kan serumunda IFN-y, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 ve TNF-a
diizeyleri olgiilmiistiir. Arastirmacilar IFN-y ve IL-12 sitokin miktarlarinin arttigimn,
Olciilen diger sitokinlerin miktarlarinda ise ¢ok diisiik bir degisim oldugunu

belirtmislerdir.

P. osreatus etanol ekstraktinin kullanildigi baska bir calismada arastirmacilar
raporlarinda, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda
NO dretiminin inhibe edildigi belirtilmistir (O. Taofiq ve ark,2016).

Yine P. osreatus etanol ekstraktinin kullanildig1 bir bagka raporda RAW 264.7 makrofaj
hiicre hattindaki TNF-a seviyesinin istatiksel olarak anlamli seviyede azalis gosterdigi

bildirilmstir (Gunawardena ve ark,2014).

Jedinak ve arkadaslar1 (2011) P. ostreatus su ekstraktinin RAW 264.7 makrofaj hiicre
hattinda TNF-a, IL-6 ve IL-12 sitokinlerinin iiretiminin inhibe edildigini, [IFN-y ve IL-12
diizeylerinin ise anlmali seviyede arttigin1 ancak diger sitokin seviyelerindeki artigin ise

minimal diizeyde kaldigin1 raporlamislardir.

Jeong ve arkadaglari, Agaricusbisporus diyet uygulamasinin ¢aligmaya goniillii olarak
katilan bireylerden alinan tiikiiriik numunelerindeki IgA seviyesini 1. ve 2. haftalarda
kontrol grubuna gore sirasiyla %53 ve %56 oraninda arttirdigimi vurgulamiglardir

(Jedinak ve ark,2011).
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Farelerin denek olarak kullanildig: bir bagka calismada ise Coriolusversicolor'dan izole
edilen polisakkaritlerin IL-1pB, IL-2, IL-6 ve IL-12 gibi Th1 grubu sitokinleri arttirdig1
gozlenmistir (Ho ve ark,2004).

Pleurotustuber-regium polisakkaritlerinin ekstrate edildigi ¢calismada kullanilan farelerde
ATPaz, lizozim ve laktat dehidrojenaz enzim miktarlarin1 artisgina yol agarak
makrofajlarin fagositik aktivitesini yiikselttigi bununla beraber hiicre i¢i IL-1, TNF-a ve

NO miktarlarini da arttirdigi belirtilmistir ( Huang ve ark,2010).

Caloycybeindica mantrindan elde edilmis suda ¢oziinebilen bir polisakkaritin in vitro
kosullarda makrofaj, splenosit, timosit ve kemik iligi aktivitesini arttirdigi

gbzlemlenmistir ( Mandal ve ark,2011).

Arastirmacilar farkli bir ¢alismada Cordyceps militaris'ten elde edilen polisakkaritin
farelerde fagositik aktivitenin yani sira IL-1p ve IL-2 sitokinlerini de arttirdigini rapor

etmislerdir (Zhu ve ark,2015).

50 goniillii bireyin katilimiyla yapilan bir ¢alismada ise kaplan siitii mantarinin (Lignosus
rhinocerus) tiiketiminin IL-1p, IL-8 ve malondialdehiti baskiladigini ve ayrica bireylerde
IgA, toplam antioksidan kapasite ve solunum fonksiyonunu uyardigini belirtmislerdir
(Tan ve ark,2021).

Elhusseiny ve ark. yaptiklar1 c¢alismada Lentinula edodes, Agaricus bisporus,
Pleurotusostreatus, Pleurotus columbinus ve Pleurotus sajor-caju mantarlar ekstraktlar
erkek Wistar albino siganlara oral olarak verilmis, negatif kontrol grubuna gére WBC'de
%207-289, lenfositlerde %153-175 ve lizozim aktivitesinde %110-136 artis tespit
edilirken, TNF-a, IFN-y ve IL-1P sitokinlerinde anlamli artiglar oldugu belirtilmistir
(Elhusseiny ve ark,2022).
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Yu ve digerleri, Agaricus bisporus, Grifola frondosa, Lentinula edodes ve Pleurotus
eryngii mantarlarindan elde edilen ve piyasada ticari olarak satilan ekstraktlari hiicre
kiiltiirlerine ve deney hayvanlarina uygulamistir. Arastirmacilar yayimladiklari
makalelerinde her iki uygulamada da IL-10, IL-1B, TNF-a ve IL-10 miktarlarinin

kontrole gore 6nemli 6lgiide arttigini dile getirmislerdir ( Yu ve ark,2009).

Farkli arastirmacilarin yer aldigi bir ¢alismada iseA. bisporus'tan elde edilen a-glukan,
hiperkolesterol problemi olan bireylere verilmis yapilan gozlemlerde bireylerdeki TNF-
a dretiminin kontrol grubuna goére %69 oraninda azaldigi belirtilirken, IL-1p ve IL-6
sitokinlerinin - miktarlarinda degisiklik saptanmazken IL-12 ve IL-10 sitokin

miktarlarinda azalma tespit edilmistir ( Wolman ve ark,2010).

Tablo 3.Serum sitokin diizeyleri (pg/mL)

Sitokin 1.Gun(kontrol) 15.Gun 29. Giin

TNF-o 26.08+2.31 18.43+1.20* 19.91+1.47*
IFN-y 112.3948.79 89.13+5.18* 85.17+4.69*
IL1-B 39.55+2.13 32.86+1.89* 30.7120.92*
IL-4 TE TE TE
IL-6 TE TE TE
IL-10 TE TE TE
IL-13 TE TE TE

TE:Tespit edilmedi, Ortalama + standart sapma degerleri verilmistir. *1. Kontrol
grubundan anlamli olarak farkhdir, P < 0.05.
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5. TARTISMA

Bu calismada iilkemizde ve diinyada en ¢ok tliketilen mantarlardan biri olan P.
ostreatus'un su ekstraktinin tiiketiminin saglikli yetiskin bireylerin hematolojik,

biyokimyasal ve sitokin degerlerine etkisi incelenmistir.

Interferonlar ii¢ ana gruba ayrilan sitokin molekiillerini iceren genis bir ailedir. Ineterfere
kelimesinin gercek anlami, bu sitokin gruplarmin viral replikasyona kars1 gosterdigi

direncten esinlenilmistir.

Bu Ug¢ interferon grubundan biri olan IFN-y, adaptif ve dogal immiin yanitta makrofaj
aktivasyonunda onemli bir rol oynamakla birlikte viral enfeksiyonlara karsi konak

savunmasina katkida bulunur ( Ernest ve ark.,2015)

Calismamizda mantar ekstraktinin tiiketilmeye baslandiktan sonraki 15. ve 29. giindeki
bireylerden alinan kan serumundaki IFN-y degerinin mantar ekstrakti tiiketilmeden

onceki degere (kontrol, 1. giin) gére anlamli bir diislis gosterdigi belirlenmistir.

IFN-y degerinin29. giinde 6lgiilen miktarinin 15. glin dl¢iimiine gore daha diisiik oldugu

ancak bu disiisiin istatiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir.

TNF-a, esas olarak monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenen yaklasik 212 amino
asitten olusan, iic monomerli glikoprotein yapisina sahip bir sitokindir. TNF-a
mononiikleer fagositlerin gram negatif hiicrelerin dis membraninda bulunan
lipopolisakkaritler tarafindan aktive edilmesiyle sentezlenirler. Sadece gram (-)
bakterilere kars1 degil diger bulagici organizmalara kars1 verilen immiin yanitta da rol
oynamaktadirlar. Otoimmiin hastaliklarda inflamasyonun tetiklenmesinde ve
surddrdlmesinde 6nemli rol oynar. Etkilerini hiicre yizeyindeki TNF-a reseptor 1°e
baglanarak gosterdikten sonra sinyal {i¢ ana yolu izleyerek proses devam eder. Ilk ikisi
ozellikle niikleer faktor kappa k (NF-«) ve aktivator protein-1 ile inflamasyon sirecinde
aktifken, {iciincii yol ise apoptozun olusmasinda aktivite gosterir. Inflamatuar
hastaliklarin seyri sirasinda farkli asamalarda cesitli hiicreler tizerinde farkl etkilere yol
acan TNF-a sonug olarak pleiotropik etki gosterme 6zelligine sahip bir sitokindir (Lin ve
ark.,2015;Tofiq ve ark,2015). Caligmamizda mantar ekstraktinin 15 giinliik tiketimi
TNF-a miktarinda azalmaya neden olurken, tiiketimin 29. giine kadar devam etmesinin

kan serumundaki TNF-o miktarinda anlaml bir degisiklik olusturmamustir.
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IL-1B, konagin enfeksiyon ve yaralanmaya karsi savunma tepkisinde 6nemli bir rol
oynayan gucli bir proinflamatuar sitokindir. IL-1pB, interlokin 1 sitokin ailesinin bir
tiyesidir ve ana kaynagi aktive edilmis mononiikleer fagositler ve monositler olup, TNF-
a gibi kaspaz 1 tarafindan proteolitik olarak aktif formuna islenir. IL-1p Gram (-)
bakteriyel enfeksiyon sonrasi kan dolagiminda endokrin hormon gibi dolasir ve goérev
yapar. [46-47]. Mantar ekstraktin 15 giin boyunca diizenli tiiketiminin goniillii bireylerde
kan serumundaki IL-1B sitokin miktarinda azalmaya neden oldugu, 29 giin siiresince
tiiketilmesinin ise 15 gilinki veriler ile karsilastirildiginda anlamli bir etkiye neden

olmadig1 belirlenmistir.

Enflamasyon, konag1 enfeksiyon ve yaralanma gibi ¢evresel hasarlardan koruyan dogal
bir savunma mekanizmasidir. Enflamasyon ayni zamanda konak¢iya zarar veren
patojenleri engellemenin yani sira, enfekte olmus veya hasar gérmiis dokularda doku

onarimui siirecinde de etkili olup homestasisin saglanmasinda etkin rol oynar.

Gortldiigii lizere ¢aligmadan elde edilen veriler analiz edildiginde P. ostreatus mantarinin
su ekstraktinin diizenli tiikketiminin antiinflamatuarik bir etki gosterdigini sdyleyebiliriz.
Inflamasyonun kan serumundaki biyoindikatorleri olan IFN-y, TNF-a ve IL-1B
sitokinlerinin retiminin 15. glin sonunda kontrol glnune (1. giin) nazaran azaldigi
gorulmektedir (Choi ve ark.,2014; Han ve ark, 2013). Mantar ekstraktinin bu
antiinflamatuar etkiyi igeriklerinde bulunan f-glukan molekiiller1 aracilifiyla
gerceklestirdigini  diger arastirmacilarin da ¢alismamizdakine benzer bulgularla

karsilagtirdigimizda teyit edebiliriz (Barnes ve ark,2005; Kickler,1999).
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6. SONUC

Yapilan literatiir taramasina dayanarak bu ¢alismanin ele aldig1 konuyla ilgili ilk bilimsel
rapor olugunu belirtebiliriz. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda test edilen farkli mantar
tiirlerinin veya farkli aktivite yontemlerinin ve farkli test yontemlerinin uygulanmasi
nedeniyle herhangi bir karsilastirma yapilamadigi i¢in sadece sonuglar verilmistir. P.
ostreatus mantar suyu ekstraktinin goniillii saglikli bireylerin kan degerlerinde herhangi
bir anormal etki gostermemesi, karaciger ve bobrek degerlerinin normal seviyelerde
olmas1 bu mantarin tiiketiminin giivenli oldugunu herhangi bir toksik etkiye sebep
olmadigint gostermektedir. Yedi farkl sitokin analizinden dort tanesi en diisiik standart
degerin altinda oldugundan spektrofotometrik olarak dlciilememistir. Ortaya ¢ikan veriler
1s181inda P. ostreatus su ekstraktinin antiinflamatuar etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir.
Bu etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in 15 gilin siiresince diizenli ekstrakt tliiketiminin yeterli
olabilecegini belirtebiliriz. Bu analiz sonuglar1 ayni1 zamanda mantarlarin fonksiyonel bir
gida oldugunu ve bagisiklik sistemine katkilarindan dolay1 hastaliklarin 6nlenmesinde

faydali olabilecegini de kanitlamaktadir.
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