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OZET

CCI,iLE DENEYSEL OKSIDATIF STRES OLUSTURULAN SICANLARDA
Lactarius deliciosus VE Agrocybe cylindracea TURLERININ KARACIGER
KORUYUCU VE ANTIiOKSIiDAN ROLLERININ BELIRLENMESI

HASAR, Songiil
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Kenan DEMIREL
Ikinci Danisman: Yrd. Dog. Dr. Abdulahad DOGAN
Agustos 2017, 86 sayfa

Yenilebilir mantarlar polifenollar, polisakkaridler, karotenoidler, vitaminler ve
mineral igerikleri nedeniyle 6énemli antioksidan Ozelliklere sahiptirler. Bu ¢alismada,
CCly ile deneysel oksidatif stres olusturulan si¢anlarda Lactarius deliciosus (L.) Gray,
(Lac.) ve Agrocybe cylindracea (DC.) Maire, (Agr.) mantar tiirlerinin karaciger
koruyucu ve antioksidan rollerinin belirlenmesi amaglanmistir. 36 adet sican 6 deney
gruba ayrilmistir: (Kontrol, CCls, CCl4+%15 Lac, %15Lac, CCly+%15 Agr ve %15Agr
gruplar). 50 giinlik muamele sonunda; Lac ve Agr katilimli yemle beslenen ratlarin
serum enzimlerinden aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH) enzim seviyeleri ve lipit profili, beyin, bobrek, dalak,
eritrosit ve karaciger dokularinda antioksidan savunma sistemi enzim aktiviteleri ile
rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri ve malondialdehit (MDA) igerikleri tespit edilerek
degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore; CCI, serum AST, ALT ve LDH enzim seviyeleri ve
doku supernatant MDA igerikleri kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde artarken, Lac ve
CCl4+%15 Lac ilaveli yem grubu bu enzim seviyelerini CCl, grubuna gére onemli
oranda diigiirdiigi goriilmiistiir. Diger yandan, CCI4+Agr serum AST ve ALT ve beyin
MDA diizeyleri kontrol ve CCI,; grubuna gére 6nemli oranda artarken, Lac ve Agr
mantar gruplarinda genel olarak CCl, gore, LDL C diizeyinde diisme, HDL C de ise
artmaya neden oldugu belirlenmistir. Lac ve Agr mantarlar1 cesitli dokularda bakilan
antioksidan savunma sistemi enzimlerinde ise dalgalanmalara neden olmustur.

Sonug olarak, Lac ilaveli yem ile beslenilen siganlar CCl4 oksidatif hasarina
kars1 karaciger koruyucu ve antioksidan roliiniin olabilecegi belirlenirken, halk

tarafindan tiiketilen Agr ilaveli yem ile beslenilen si¢anlarda ise olusan oksidatif hasara



kars1 genel anlamda koruyucu olmadigi, aksine beyin hasar1 potansiyeline sahip

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Agrocybe cylindracea, Antioksidan savunma sistemi, CCly,

Lactarius deliciosus, Lipid peroksidasyonu, Mantar, Oksidatif stres, Rat Serum
enzimleri.



ABSTRACT

DETERMINATION OF HEPATOPROTECTIVE AND ANTIOXIDANT ROLES
OF Lactarius deliciosus AND Agrocybe cylindracea SPECIES AGAINST CCly-
INDUCED EXPERIMENTAL OXIDATIVE STRESS IN RATS

HASAR, Songul
M.Sc. Thesis, Biological Science
Supervisor: Prof. Dr. Kenan DEMIREL
Co-Supervisor: Assist. Prof. Dr. Abdulahad DOGAN
August 2017, 86 pages

Edible mushrooms possess important antioxidant properties due to polyphenols,
polysaccharides, carotenoids, vitamins and mineral contents. This study was aimed to
determine the hepatoprotective and antioxidants effects of Lactarius deliciosus (L.)
Gray, (Lac) and Agrocybe cylindracea (DC.) Maire, (Agr) species against CCl,-
induced oxidative stress in rats. 36 rats were divided into six experimental groups:
(Control, CCl,, CCly+15%Lac, 15%Lac, CCls+15%Agr and 15%Agr groups). At the
end of 50 days experiment, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT) lactate dehydrogenase (LDH) levels, lipid profile, antioxidant defense systems
(ADS) enzymes activity, reduced glutathione (GSH) levels and malondialdehyde
(MDA) contents in the brain, kidney, spleen, erythrocytes and liver tissues of rats were
evaluated.

According to results, while levels of serum AST, ALT and LDH and MDA
content of different tissues significantly increased in CCl, as compared to those of
control, these enzymes levels were significantly decreased in Lac and CCl,+15% Lac
supplementation feed group according to CCl,. On the other hand, levels of serum AST
and ALT and brain MDA content in CCl4+Agr were significantly increased according to
Control and CCl,. Lac and Agr mushrooms generally caused decrease in LDL_C and
increase in HDL_C according to CCl,. These mushrooms caused fluctuations in ADS
enzymes observed different tissues.

As a conclusion, while Lac mushroom may have a role of liver protective and
antioxidant against CCl, oxidative damage in rats, it was observed that Agr mushroom
consumed by the public was not generally protective against the oxidative damage,

whereas, Agr may have a damage potential in brain.



Keywords: Agrocybe cylindracea, Antioxidant defense system, CCl,, Lactarius
deliciosus, Lipid peroxidation, Mushroom, Oxidative stress, Rat, Serum enzymes.



ON SOz

Mantarlar, ekosistemin onemli bir pargasi oldugu gibi insanlik tarihinde de
cesitli kullanim amaclarindan dolayr biiyilk 6neme sahiptirler. Cin, Misir, Roma ve
Yunan gibi pek ¢ok uygarlik, mantarlar1 besin ve ila¢g yapiminda kullanmiglardir.
Mantarlarin yiiksek protein kaynagi olmalari, vitamin ve mineral bakimindan zengin
olmalari, kolesterol icermemeleri nedeniyle saglikli bir besin kaynagi olarak giliniimiizde
de olduke¢a fazla oranda tiiketilmektedir. Giiniimiizde bu denli besin amacli kullanilan
mantarlarin dogru sekilde tiikketilmesi ¢ok onemlidir. Bilingsiz tiiketilen mantarlar sinir
sistemi bozukluklari, karaciger ve bobrek harabiyeti hatta 6liimle sonuglanan ciddi
sonuglar dogurmaktadir. Ornegin ¢alismamizda kullandigimiz Agrocybe cylindracea
mantar1 yenen bir mantar olarak bilinmekte CCly ile birlikte ratlara uyguladigimizda
karaciger harabiyetini arttirdigini gozlemledik. Bu gibi nedenlerden dolayr mantar
tiikketimine dikkat etmemiz gerekmektedir. Ulkemizde de azimsanmayacak kadar ¢ok
mantar ¢esitliligi oldugunu bilmekteyiz. Bu mantarlari dogru bir sekilde kullanabilirsek
hem saglikli bir besin oldugu i¢in insan saghgina katki saglamis oluruz hem de
dogabilecek saglik sorunlarinin 6niine ge¢mis oluruz. Bu ¢alismada, iilkemizin énemli
yenen mantarlarindan olan Lactarius deliciosus ve Agrocybe cylindracea tiirlerinin
insan sagligi i¢in 6nemi olan karaciger koruyucu ve antioksidan roliiniin in vivo olarak
belirlenmesi amacglanmustir.

Boylesine 6nemli bir konuya beni yonlendiren ve yogun mesai saatlerin de dahi
kapisini bana hep acik tutan yiiksek lisansin tiim asamasinda destegini esirgemeyerek
biiyiik 6zveride bulunan danisman hocalarim saymn Prof. Dr. Kenan Demirel ve Yrd.
Dog. Dr. Abdulahad Dogan’a, Biyoloji Boliimiiniin degerli 6gretim elemanlarina, Fen
Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’niin personeline, projemize destek saglayan VYYU
Bilimsel Arastrma Projeleri Baskanligi’na (YYU-BAP: 2015-FBE-YL150) ve her

konuda destegini gordiigiim kiymetli kardeslerime tesekkiir ederim.

Agustos 2017
Songiil HASAR
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1. GIRIS

1.1. Mantarlar

Mantarlar; dkaryotik, klorofil icermeyen, absorbsiyon ile beslenen, eseyli ve
eseysiz olarak cogalabilen, hiicre ¢eperi kitinden ibaret olan, saprofitik, parazitik veya
bitki kokleri ile karsilikli faydaya dayali simbiyotik bir yasam siirdiiren ve somatik
yapist hiflerden ibaret olan canlilardir (Buczackii, 1989). Mantarlar, bitkisel ve
hayvansal yapilar1 ¢iiriitmeleri (daha ¢ok mikro-mantarlar) ve ciiriittiikleri yerlerde
yasam bulmalari nedeniyle ekosistemin Onemli bir parg¢asi olarak insanlik tarihi
acisindan ¢ok biiyiik éneme sahiptirler. insanlarin mantarlarla olan iliskisi cok eskilere
dayanmaktadir. Pek ¢ok uygarlik (Eski Cin, Misir, Roma ve Yunan) mantarlar1 hem
besin hem de ila¢g yapiminda kullanmislardir. Aztek ve Maya’lardan gilinlimiize ulagan
eserlerde mantar figiirlerine olduk¢a sik rastlanmaktadir (Dogan, 2001). Mantarlar,
binlerce yildir insan diyetinin 6nemli bir parcasi olup, icinde ¢ok sayida tiiriin
bulundugu yemeklik mantar tiiketiminde son zamanlarda biiylikk oranda artis
bulunmaktadir (Reis ve ark, 2012). Mantarlar iyi bir protein kaynagi olmalari, fibrilli
yapilari, vitamin ve mineral bakimindan zengin olmalari, kolesterol icermemeleri ve
bazi mantar tiirlerinde bulunan biyoaktif molekiillerden biri olan B-glukanlar1 igermeleri
nedeniyle saglikli besin kaynaklarindandir (Chang ve Miles, 2004). Mantarlar, besleyici
islevsel gidalar ve fizyolojik acidan yararli ilaglarin kaynagi olarak diistiniilmektedir.
Ciinkii mantarlar, hem fonksiyonel bilesenler (suda ¢oziinen polisakkaritler) i¢in hem de
lif, B vitaminleri ve mineral igerigi bakimindan iyi bir diyet kaynagidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), birinci derecede saglik bakim ihtiyaclar icin
diinya niifusunun % 65-80'1 hala geleneksel ilaglar1 kullandigini iddia etmektedir (Gao
ve Watanabe, 2011). Diinyada ki 14.000 ila 15.000 makromantar gesidinin yaklasik
1800 tiirlinlin tibbi 6zelliklere sahip oldugu bilinmesine karsin simdiye kadar yaklasik
700%ntin tibbi Ozellikteki fonksiyonlar1 belirlenebilmistir (Chang ve ark., 1999).
Makromantarlardan insanlarin beslenmesinde kullanilan mantar tiirleri ise yenen
mantarlar olarak nitelendirilir. Bunlarin sayilar1 kesin olmamakla beraber 2500-3000

civarindadir. Bugiin i¢in diinyada en ¢ok tiretimi yapilan mantar tiirii Agaricus bisporus



(J.E. Lange) Imbach’tur. Diger baz1 mantarlar tiirleri de Agaricus bisporus kadar olmasa
da tretilmektedir. En ¢ok {iretimi yapilan mantar tiirleri siras1 ile Agaricus bisporus
Pleurotus (Fr.) P. Kumm. spp., Auricularia Bull. spp., ve Lentinula edodes (Berk.)
Pegler’tir. En ¢ok iiretimin yapildig: iilkeler ise Cin, A.B.D. Italya ve Hollanda’ dir
(Kasik, 2010). Tirkiye ise 13000 ton (2003) ve 33825 ton (2012) iiretimle diinya
siralamasinda 18. Sirada bulunmaktadir (FAO, 2014). Ulkemizde o6zellikle bahar
aylarinda dogal olarak yetisen Pleurotus (Fr.) P. Kumm., Morchella Dill. ex Pers. spp.
Tuber P. Micheli ex F.H. Wigg. spp. vb. mantar taksonlar1 yorede yasayan halk i¢in
onemli bir besin ve gelir kaynagi olmaktadir.

Mantarlar faydali oldugu kadar i¢inde bulundurduklari illudin, amanitin,
alloviroidin, crustilinol, naemotolin, dermocybin, gyromitrin, ibotenik ve xerocomik
asit, involitin, koprin, muscarin, muscimol, muscozone, orellanin, phalloidin, phallisin,
pistillarin, virodin, gibi maddeler nedeniyle c¢ok ciddi saglik sorunlara neden
olabilmektedir (Bresinsky ve Besl, 1990; Mat, 2000). Cortinarius orellanus, Amanita
phalloides, Amanita verna ve Amanita virosa igerdikleri Orellanin, Amatoksinler ve
Phallotoksinler nedeniyle ¢esitli hiicre zehirlenmelere neden olmaktadir. Galerina
marginata (Alfa, Beta Amanitin), Gyromitra esculneta (Giromitrin), Amanita muscaria
(Ibotenik asit), Amanita panterina (Muzsimol Muskazon), Conocybe, Psathyrella
Amanita citrina A. porphyria (Bufotenin) sinirsel zehirlenmelere ve kismen
halusinojenik etkileri olan mantarlardir. Bolelus satanas (Terpenoide) mide sindirim
sistemi bozukluklarina, Coprinopsis atramentaria (Koprin) disulfiram benzeri etki,
Amanita phalloides (Fallolisin) hemolitik etkili ve Paxilus involutus, Serpula lacrimans
(Alerjen) alerjik etkili zehirlenmelere sebep olmaktadir (Kasik, 2010). Ayrica, mantarlar
yapilarinda bakir, civa, ¢inko, glimiis, kadmiyum, kobalt, kursun, mangan, molibden,
nikel, selenyum, sezyum, stronsiyum, talyum ve uranyum gibi agir metal biriktirmeleri
(Isiloglu, 2001) nedeniyle agir metal kirlilik indikatorii olarak kullanilirlar (Dogan,
2001).

1.2. Karbon Tetrakloriir ve Oksidatif Stres

Karbon tetrakloriir (CCly), karaciger toksisite etkisi ile bilinen zehirli bir

kimyasal maddedir. Bu kimyasala yiliksek derece maruz kalmak karaciger hasarina ek



olarak, merkezi sinir sistemini ve bobrekleri olumsuz etkileyerek komaya, kansere ve
hatta 6liimlere neden olabilmektedir (Recknagel ve ark., 1989; Rood ve ark., 2001).
CCly, sitokrom P450 elektron tasima zincirindeki NADPH ile genellikle triklorometil
radikali (¢CCl3) ve triklorometil peroksit radikalleri (CCl30O,¢) olarak diisiiniilen
maddelere metabolize edilen bir karaciger toksinidir. Triklorometil (¢CCls) O, ile hizli
tepkimesi sonucu serbest radikallere yol acar (Ganie ve ark., 2011). Serbest radikaller,
dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran atom veya
molekiillerdir (Akkus, 1995; Halliwell ve ark., 1995). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) O,
solunum, hiicre aracili bagisiklik fonksiyonlar1 ve viicudun normal kullanimi sonucu
tiretilen yapilardir (Giilgin, 2006; Giilgin, 2012). Doku veya hiicrelerde meydana gelen
reaktif oksijen tilirleri (ROS) ve serbest radikaller basta lipidler olmak iizere DNA,
protein ve karbonhidrat gibi biyolojik acidan Onemli biyomolekiillere zarar
verebilmektedir. Baskilanamayan Reaktif oksijen tirleri (ROS) bu biyolojik
molekiillere saldirarak hiicre Sliimlerine, hiicresel islev bozukluklarina ve yaslanmay1
hizlandirma gibi bozukluklara sebep olurlar (Finkel ve Holbrook, 200; Lushchak, 2014).
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 {iretilmesi ve metabolizmada meydana gelen
diizensizlik sonucu olusan oksidatif stres, metabolik hastaliklar (kalp hastaligi), agir
sinirsel bozukluklar (Alzheimer ve Parkinson), erken yaslanma ve bazi kanser tiirleri
gibi hastaliklara sebep olur (Kozarski ve ark., 2015). Eksojen ve endojen kaynakli
oksidatif hasar yapici kimyasal zararlilardan korunmak i¢in antioksidan savunma
sisteminin giiglendirilmesi gerekmektedir. A, C ve E vitaminleri, polifenoller, urik asit,
alblimin, seriiloplazmin, transferin ve ferritin eksojen antioksidanlardir (Lindeman ve
ark., 1992; Kozarski ve ark., 2015). Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidazlari (GPx), glutatyon reduktaz (GR) ve Glutatyon S-transferaz
(GST) enzimler ve enzimatik olmayan glutatyon (GSH) ROS’un olumsuz etkilerini
gidermek ya da en aza indirmek icin intraseliiler ve ekstraseliiler faaliyet gosteren

karmasik endojen antioksidan enzimlerdir.

1.3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen, insan yasami i¢in ¢ok 6nemli olmasina ragmen, metabolizma sirasinda

tiretilen bazi1 ROS normal oksijen molekiiliiyle karsilastirildiginda, kimyasal reaktivitesi



daha yiiksek olan oksijen formlari olduklarindan viicuda yogun bir zarar verme
potansiyeline sahiptir (Diplock 1998). Solunumla viicuda alinan O, yaklasik % 5’1
siiperoksit radikali (O, ) iretmek icin kullamldigi goz oniine alimirsa, serbest
radikallerin tamamen istenmeyen yapilar olmadiklar1 ve bazi1 proseslerde radikallerin
gerekliligi anlasilir. Serbest radikaller olmasi gereken seviyenin {istiine ¢ikmasi
durumunda ciddi tehlikeler olustururlar (Ozkan ve Fiskin, 2004). O bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali (O2e-), siiperoksitin bir elektron almasi sonucu
ise peroksit olusur. Peroksit molekiilii de 2 hidrojen atomu ile birleserek hidrojen
peroksiti (H,O,) meydana getirir. Hidrojen peroksit (H20;), yapisinda paylasiimamig
elektron bulundurmadigr icin radikal ozelligi olmayan fakat; Cu ve Fe gibi metal
iyonlarinin varliginda en reaktif ve en zararh radikal olan hidroksil radikalinin onciilii
olarak rol oynadigindan reaktif oksijen tiirleri icerisine dahil edilir. Serbest radikaller
mitokondride ki elektron transport zincir (ETS) reaksiyonlari, endoplazmik retikulumda
ki karma fonksiyonlu oksidaz sistemi, ksantin oksidaz, dopamin, B-hidroksilaz, iirat
oksidaz, D-amino oksidaz gibi enzimlerin etkinligi asamalarinda, hiicre zarina bagli
NADPH oksidaz, prostaglandin sentetaz, lipoksijenazlarin faaliyeti, peroksizomlarda ve
lizozomlarda ki metabolik olaylarda olusumu s6z konusudur (Halliwell, 1994; Bottje ve
ark., 1995; Girotti, 1998).

1.4. Lipid Peroksidasyonu

Hiicrenin reaktif oksijen tiirevlerine karsi en hassas biyomolekiil lipidlerdir.
Membran yapisinda bulunan doymamis yag asitleri serbest radikallerle ¢cok kolay bir
sekilde reaksiyona girer. Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimu lipit peroksidasyonu
(malondialdehit=MDA) olarak adlandirtlir. Lipid peroksidasyonu kendi kendisini
devam ettiren bir zincir reaksiyon olarak ilerler ve geri doniisiimsilizdir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehit (MDA) ol¢imi ile lipit
peroksidasyonunun ne kadar olustugu degerlendirilebilir (Halliwell ve Gutteridge,
1986). Peroksidasyon, bir metilen grubundan bir H atomunu yerinden ¢ikartan herhangi
bir serbest radikal tiirii ile baglayabilir. Bu olay ¢ift baga komsu metilen grubu {izerinde
daha da kolaydir. Oksijen peroksil radikalini olusturmak i¢in karbon radikaline eklenir

ve sonugta diger lipit molekiiliinden bir H atomu ¢ikarir, lipit hidroperoksil olusturur.



Boylece zincirleme reaksiyon baslar. Siklik peroksitler yeniden diizenlenme ile
endoperoksitlere, daha ileri oksidasyon ile de malondialdehite (MDA) doniisebilirler
(Sinclair ve ark., 1990). Lipid peroksidler daha sonra malondialdehid (MDA) ve 4-
hidroksi nonenal gibi yikim firiinlerine doniisiirler. Bu yikim {iriinleri de DNA veya
proteinler gibi biyolojik molekiiller ile reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Lipid
peroksidasyon {irlinlerinin baz1 vitaminlerin ve esansiyel aminoasitlerin kaybina neden

olmasi1 da besin degeri iizerinde olumsuz bir durumdur (Bondet ve ark., 1997).

1.5. Antioksidanlar

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli zararlilara karsit koruyucu 6zellik
gosteren maddelerdir. Insanlar siiperoksit dismutaz, katalaz, indirgenmis glutatyon ve
peroksiredoksinleri spontan olarak iiretirken bazi antioksidanlar1 da gidalarla (vitamin
E, askorbat, flavonoidler ve karotenoidler) almaktadir (Halliwell,2004). Giiglii veya
yeterli bir antioksidan savunma sistemi organizmayi i¢ ve dis etkenlerin baskisi altinda
olusan oksidan molekiilleri hiicrelere ve dokulara zarar vermesini engeller.
Antioksidanlar serbest radikallerin olumsuz etkilerini engellemek i¢in dort ayri sekilde
etki eder;

I.  Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirleme reaksiyonlarimi kirip
fonksiyonlarim1 engellemek. A vitamini, C vitamini, Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki gosterirler (Zincir kirici
etki)

Il.  Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya zayif yeni bir
molekiile ¢evirmek. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler
(Toplayic etki)

1. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirmek. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler (Bastiric1 etki)

IV.  Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi (Onarici1 etki)

(Dogan, 2015).



1.5.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

1.5.1.1. Endojenler

X/
L %4

Redoks Proteinleri (Thioredoxin)

>

¢ Hormonlar (Melatonin Estradiol)

L)

L)

» Yag Etkileyicileri (Lipoik asit, Perrilyl alkol)

0

L)

» Enzimler  (Siiperoksit  dismutaz, Katalaz,  Peroksidaz,  Transferaz,

0

Peroksiredoksin, Guliitatyon, Guliitatyon reduktaz, Guliitatyon peroksidaz)
1.5.1.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit radikalleri (O,”) hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler oksijene

(O,) doniistimiinii katalizleyen ve lipit peroksidasyonu inhibe eden antioksidan savunma
sisteminin ilk basamagmi olusturan (CuZn-SOD, Mn-SOD ve Fe-SOD) bir
metalloenzimdir (McCord ve Fridovich, 1969; Perl-Treves ve Perl, 2002). Normal
metabolik siireglerde oksijenin kullanilmasi sonucu yiiksek miktarda siiperoksit radikali

olusur.

SOD
20,” +2H— 4 H,0, +0,

Fizyolojik olarak metabolik asamalarda tiretimi oldukg¢a fazla olan siiperoksit
dismutaz, hiicre i¢1 aktivitesini disiik tutarak hiicresel O, diizeylerinin kontroliinde ve
hiicreleri O, radikalinin etkilerinden korumada gorev alir. Spontan olarak ta olusabilen

bu reaksiyon SOD katalizorliiglinde yaklasik 4000 kez daha hizli olusur.
1.5.1.1.2. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
GSH-Px ilk kez hayvan eritrositlerinden izole edilmis olup, genellikle yiiksek

yapil1 bitkilerde ve bakterilerde bulunmamakla birlikte bazi alg ve mantarlarda

bulundugu bildirilmistir (Mills, 1957; Halliwell ve Gutteridge, 1999). GSH-Px, 4



selenyum atomu igerir, tetramerik yapida olup, lipid peroksidasyonunun baslamasini ve
gelismesini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir (Kiling, 1986). GSH-PX eritrositlerde
olusan oksidatif sterese karsi en etkili antioksidandir (Kiling, 1986).

GSH-Px, elektron kaynagi olarak rediikte glutatyonu kullanarak hidrojen
peroksit ve organik hiperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu mitokondri, sitozol ve

hiicre membraninda bulunan bir enzimdir (Dogan, 2015).

GSH-Px

2GSH + ROOH — > ROH + GSSG +H,0

GR
GSSG + NADPH +H® —— NADP + 2GSH

GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de Onemli fonksiyonlar1 var olup, diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal

peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini 6nler (Dogan, 2015).
1.5.1.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz, SOD'a benzer bir mekanizma ile hidrojen peroksiti, su ve molekiiler
oksijene pargalayarak biyolojik sistemleri H,O,’nin zararlarina karsi koruyan bir
enzimdir (Aebi, 1984; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Dogan, 2015). Katalaz, kataliz
etkisini ya H,0O, in parcalanmasi (katalitik reaksiyon) ya da alifatik alkollerin
peroksidasyonu (peroksidik reaksiyon) yolla gerceklestirir (Mavelli ve Rotilio, 1984).
Insan eritrositlerinde 6nemli miktarda katalaz bulunmasima ragmen, H,O, buradan
uzaklastirilmasinda ki temel mekanizmanin NADPH, glutatyon rediiktaz / peroksidaz
yolu oldugu diisiiniilmektedir (Gaetani ve ark., 1989). H,O,varliginda katalaz enzimi

peroksidaz etkisi ile metanol ve etanol gibi alkolleri, formaldehid ve asetaldehide
oksitlerler (Aydin ve ark., 2001).

2H,0, <>0, +H,0



1.5.1.1.4. Glutatyon S-transferazlar (GST)

GST, ksenobiyotik ve karsinojenlere kars1 hiicresel savunmada yer alan, tagidigi
bir elektrofilik merkez ve indirgenmis GSH ile konjugasyon yoluyla daha ¢oziinebilir ve
daha kolay ayristirilabilir bilesiklere doniistliren, intraseliiler bir protein ailesidir

(Mannervik ve ark., 1992; Hayes ve Pulford, 1995; Dogan, 2015).

GST
ROOH + 2GSH _____ , GSSG + ROH +H,O

GST’ler indirgenmis glutatyon (GSH)’nun konjugasyonundan sorumlu
fonksiyonel enzimler olarak bilinirler. Bu enzim elektrofilik substratlarla indirgenmis
GSH'in konjugasyonunu katalizleyen detoksifiye edici izoenzimlerdir (Dogan, 2015).
GST’ler GSH igerisinde baz1 gruplarin yer degistirmesi, yeni gruplarin eklenmesi ve

cikarilmasi gibi birgok olay1 yiirlitmektedir (Hollingworth ve Dong, 2008).
1.5.1.1.5. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi, hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin
indirgenmesi sirasinda  glutatyon peroksidaz enzimi tarafindan ylikseltgenen
glutatyonun (GSSG) indirgenmesi reaksiyonunu katalizler. Boylece organizmada sinirh
miktardaki GSH tekrar kullanima hazir hale gelmis olur. Fakat bu reaksiyonun
gerceklesmesi i¢in NADPH’a gereksinim duyulmaktadir. Gerekli olan NADPH pentoz
fosfat yolundan elde edilir. Burada glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi ile GR
enzimi arasindaki iligki ortaya ¢ikar. G6PD enziminin ¢aligmamasi, NADPH {iretimini;
NADPH miktarinin azalmasi glutatyon rediiktazin islerligini; GR aktivitesinin diismesi
de GSH olusumunu etkiler (Akkus, 1995; Ciftci ve ark., 2000; Keha ve Kiifrevioglu,
2004).

1.5.1.2. Eksojenler

% Siilfiir iceren Kimyasallar (Organosulfitler)

¢ Mineraller(Cinko, Mangan, Selenyum, Magnezyum)



X/
L %4

Stilbenler, Steroidler ve Saponinler (Brassinostreoid, Resveratrol, Saponin).

>

% Vitaminler
v Vitamin C
v Vitamin A

v Vitamin E (Tokotrineoller, Tokoferoller)

L)

X/
L %4

Karotenoidler

v’ Karotenler (o- karoten , B- karoten, Likopen)

v Ksantofiller (Lutsin, Zeaksanthin, B-kriptokdsnthin)
Polifenoller

X/
L %4

v Tanenler

= Hidrolize (Punuikalaginler, Ellagiktanenler)

= Kondense (Proantosiyanidinler)
v" Dihidrokalkonlar (Aspalatin, piloretin)
v' Isoflavonoidler

= Pitoestrojenler (Lignan, Isoflavonlar, Komestan)
v" Hidroksisinamik Asit (Klorojenik Asit, Ferulik Asit, Kafeik Asit)
v" Flavanoidler

= Flavonlar

= Flavanollar(Kuersetin, Kaemferol)

» Flavan-3-ol

Flavan-4-oller

Flavan-3,4-dioller

Katesinler

Katesin-gallatlar
= Antosiyanidinler (Siyanidin, Antosiyaninler)
v Hidroksibenzoik Asitler (Gallik Asit)

¢ Kinonlar (Antrakinon, Ubikinon)

X/
o

Betasiyanin
+ Betalainler
Betaksantin (Wootton, 2011).

X/
L X4
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1.6. Mantarlarda Antioksidan Bilesikler

Mantar ekstraktlarinin her biri kendi spesifik biyolojik etkilerine sahip bir¢ok
bilesen igerdigi kabul edilir (Wasser, 2010). Mantarlarin fruktifikasyon, miselyum ve et
suyu kisimlarinda fenolik, flavonoid, polisakarit, glikozid, tokoferol, ergotionin,
karotenoidler ve askorbik asit gibi antioksidan bilesikler oldugu tespit edilmistir (Chen
ve ark., 2012; Kozarski ve ark., 2015; Suabjakyong ve ark., 2015). Mantarlarda ki
antioksidan bilesikler koruyucu o6zelliklerini oksidasyon siirecinin farkli agamalarinda
ve farkli mekanizmalarla ortaya koymaktadir (Brewer, 2011; Kozarski ve ark., 2014).
Antioksidan mekanizmalardan ilki (primary): zincir kirma ve serbest radikallerin
siiptiriilmesi  seklinde iken, ikincisi (sekondary) metallerin deaktivasyonu, lipit
hidroperoksitlerin inhibisyonu veya pargalanmasi, primer antioksidanlarin yenilenmesi
ve singlet oksijen olusumlarinin engellenmesi seklinde olusarak ROS'n yok eden
enzimlerin aktivasyonuyla sonuglanan gen ekspresyonunda degisikliklere neden olan
hiicre sinyalleri olarak iglev goriirler (Chang ve ark., 2007; Ferreira ve ark., 2009; Ping
ve ark., 2009; Finley ve ark., 2011). Mantarlarin belirlenen 6zelliklerinden dolay1
aragtirmacilarin bu alana odaklanmasi saglamistir. Mantarlarin énemli farmakolojik ve
fizyolojik 6zelliklerinden immiinitenin arttirilmasi, homeostazin korunmasi ve biyolojik
ritimin diizenlenmesi, ¢esitli hastaliklarin iyilestirilmesi ve onlenmesi, kanser, inme ve
kalp hastaliklar1 gibi hayat: tehdit eden hastaliklarin engellenmesi potansiyeline sahipler
(Rathee ve ark. 2012).

1.6.1. Polifenoller

Polifenoller diyette en ¢ok bulunan antioksidanlardir. Diyetteki polifenollerin
insan saglig lizerindeki etkileri iizerine yapilan arastirmalar son 20 yilda kayda deger
bir gelisme gosterdi. Bununla beraber, polifenollerin saglik etkilerini aydinlatmanin en
biiyiik zorluklarindan biri, gida maddelerinde bulunan farkli biyolojik aktivitelere neden
olan fenolik bilesiklerin ¢ok sayida olmasidir (Kuntz ve ark., 1999; Vujovic ve ark.,
2015). Mantarda bulunan temel fenolik bilesikler fenolik asitlerdir (Ferreira ve ark.,
2009). Fenolik asitler, sirasiyla fenolik olmayan molekiillerden benzoik ve sinnamik

asitten tiiretilmis hidroksibenzoik asitler ve hidroksisinnamik asitler olmak iizere iki ana
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gruba ayrilir (Manach ve ark., 2004; Choi ve ark., 2012). Hidroksibenzoik asit tiirevleri
siklikla sekerler veya organik asitler ile baglanmis formda bulunur ve tipik olarak
ligninler ve hidrolize edilebilir tanenler gibi kompleks bir yapmin bilesenidirler
(Kozarski ve ark., 2015). Hidroksinnamik asitler ise hidroksibenzoik asitlerden daha
yaygindir ve esas olarak p-kumaratik, kafeik, ferulik ve sinapik asitlerden olusur.
Hidroksisinnamik asit tiirevleri agirlikli olarak seliiloz, lignin ve proteinler gibi hiicre
duvari yapisal bilesenleri ile baglantili olan bagh formda bulunurlar (Manach ve ark.,
2004; Kozarski ve ark., 2015). Mantarlarda bulunan en yaygin benzoik asit tiirevlerinin
p-hidroksibenzoik, protokatechuik, gallic, gentisik, 5-siilfosalisilik, siringik,
homojentisik, vanillik, veratrik ve vanilin oldugu bildirilmistir (Ferreira ve ark., 2009).
Mantarlarda belirlenmis sinnamik asit tiirevlerinin ¢ogunlugu ise p-kumarik, O-
kumaralken, kafeik, ferulik, sinapik, 3-o-kafeoilkinik, 4-0-kafeoilkinik ve 5-o-
kafeoilkinik yani sira, elagik ve tanik asitlerin varhigida tespit edilmistir (Ferreira ve
ark., 2009). Dogal polifenolik bilesikler, serbest radikal tiirlerini siipiirerek veya
endojen antioksidan kapasiteyi arttirarak antioksidan etki gosterirler. Antioksidan
ozelliklerin yan1 sira, polifenoller oksidan temizleyici protein diizeylerinde artisa ya da
oksidize protein ve lipid diizeylerinde azalmayla hiicresel redoks baglanma

reaksiyonlarina dayanan pro-oksidatif kapasiteye sahipler (Davenport ve ark., 2014).

1.6.2. Flavonoidler

Flavonoidin temel yapisi, oksijen igeren bir piran halkasi (C) ile kombine
edilmis iki benzen halkasindan (A ve B) olusan bir flavan c¢ekirdegine sahip
bilesiklerdir. Flavonoidler genel olarak flavonollar, flavonlar, izoflavonlar, flavanonlar,
antosiyanidinler ve flavanollar alti alt sinifa ayrilir (Renaud ve de Lorgeril, 1992).
Flavonoidler, dogada c¢ogunlukla glikosilat veya esterifikasyon konjugatlar1 seklinde,
gidalarda en cok flavonoller olarak bulunan koruyucu maddelerdir (Farkas ve ark.,
2004; Amic ve ark., 2007). Hayvanlarin ve mantarlarin flavonoid iiretebilecekleri
biyosentetik kabiliyetlere sahip olmadig: bilinmese de, yenilebilir mantarlarda mysetin,
krysin, katesin, hesperetin, naringenin, naringin, formometin, biyokanin, pirogallol,
resveratrol, kersetin, rutin ve kaempferol gibi farkli flavonoidlerin oldugu tespit

edilmistir (Ferreira ve ark., 2009). Flavonoid antioksidan etki mekanizmalari, siilfiir
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radikaller (RS)’nin dogrudan atilmasi, RS olusumunda rol oynayan iz metal iyonlarinin
kenetlenmesi, RS iiretiminde rol oynayan enzimlerin inhibisyonu, A tokoferol gibi
membrana bagli antioksidanlarin rejenerasyonunu ve lipoksigenazlar (LOX'ler)
araciligiyla etkili olurlar (Renaud ve ark., 1992). Flavonoidlerin ROS'u inhibe etme
kapasitesi, yapilarindaki ¢oklu hidroksil gruplarinin mevcudiyeti ve pozisyonu

tarafindan belirlenmektedir.

1.6.3. Polisakkaritler

Esas olarak adaptogenler ve immiinostimiilatorler olarak hareket eden
polisakkaritler ve polisakkarit-protein kompleksleri yenilebilir ve tibbi mantarlarin
baslica biyoaktif bilesenlerinin bir sinifi olarak kabul edilmektedir (Wasser ve Weis,
1999). Mantarlada ki polisakkaritler bulasici hastaliklarin ve tiimdr metastazlarinin
onlenmesi tedavisinde, ¢esitli in vitro ve in vivo deneylere dayanan énemli antioksidan
aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Wasser ve Weis, 1999; Zhang ve ark., 2007;
Wasser, 2010; Kozarski ve ark., 2015). Polisakkaritler antioksidatif siireclere katilmanin
yant sira hiicrelerde ki serbest radikal tiirlerini temizleme, lipid peroksidasyon
inhibisyonu, eritrositlerin hemoliz olmasimi engelleme ve cesitli antioksidan enzim
aktivitelerinin arttirilmasinda etkindirler (Chang ve ark., 2007; Jia ve ark., 2009).
Mantarlarda baglica antioksidan etkiye sahip bilesikler olarak bilinen B-glukanlar,
antioksidan 6zellikleri disinda 6karyotik besin bilesenleri olarak ta bilinirler ve memeli

enzimleri tarafindan kolaylikla bozunurlar (Kozarski ve ark., 2015).

1.6.4. Vitaminler

L-askorbik asit (C vitamini) ¢esitli yenilebilir mantarlarda tespit edilen plazma
ve hiicrelerde birincil antioksidan gorevi goren bilesiktir (Ferreira ve ark., 2009;
Kozarski ve ark., 2015). Cileklerde 600 mg/1kg, narenciyede ise 300-500 mg/1kg,
elma, armut ve eriklerde 30-50 mg/1kg ortalama C vit bulunmaktadir (Davey, 2000).
Yabani yenebilir mantar tiirlerinden Cantharellus cibarius'un metanolik ekstraktinda
1000 mg/1kg kuru agirlik (KA) C vit bulunurken, farkli saprotrofik ve mikorizal yabani
yenilebilir mantarlarin metanolik ekstraktlarinda ise 81.32-400.36 mg/100g, (KA)
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yiikksek C vitamini bulunmaktadir (Grangeia ve ark., 2011; Kozarski ve ark., 2015).
Askorbik asit etkili bir serbest radikal temizleyici ve antioksidan olmasina ragmen
Ozellikle gecis metali iyonlarini (Fe3+ ve Cu2+) rediikte formlarinda muhafaza ederek
pro-oksidan etki gosterirler. Fenton reaksiyonunda bu metal iyonlar1 daha sonra
hidrojen peroksit (H20,) reaksiyonuyla daha yiiksek reaktifli ve zararli hidroksil (OH)
radikaline doniistiiriiliir (Davey ve ark., 2000; Bhattacharyya ve ark., 2014).

Fe** + Askorbik asit— Fe?" + "Askorbat
Fe?* + H,0, — 'OH + OH ™ + Fe* (Fenton raksiyonu)

E vitamini bir kromanol halkast ve izoprenik yan zincir ile ortak bir yapi
paylasan tokoferoller ve tokotriyonlar adl1 antioksidan etkili bir bilesik ailesidir. A, B, v
ve & Tokoferoller yenilebilir mantarlarda belirlenmis olmasina ragmen, bugiine kadar
yapilan aragtirmalarda tokotriyenole rastlanmamistir (Ferreira ve ark., 2009). Biyolojik
acidan E vitaminin en aktif formu o tokoferol olup hiicre membranini lipid
peroksidasyonundan (LPO) korumakla gorevlidir (Sies ve ark., 1992; Bhattacharyya ve
ark., 2014; Kozarski ve ark., 2015). Alfa tokoferol lipid peroksi radikalini (LOO)
stiptirerek LPO'nun aktivitesini (ilerlemesini) sona erdirir, fakat bu reaksiyon sirasinda
kendisi de bir reaktif radikal haline doniistiiriiliir (Ferreira ve ark., 2009; Bhattacharyya
ve ark., 2014; Kozarski ve ark., 2015). Alfa tokoferol fenton reaksiyonundaki rolii
nedeniyle prooksidan olarakta hareket edebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, meyve ve
sebzeler agisindan zengin diyetlerin sindirim sistemi kaynakli (SSK) kanser oranlarini
diislirdiigiinii, ancak eksojen E vitamini ve diger antioksidanlarin (B-karoten, vitamin A,
C ve Se) takviyesi bazi kanserleri onleyici olduguna dair ¢alismalara rastlanmamistir
(Bjelakovic ve ark., 2004). Tam aksine, E vit deneysel fare modellerinde 6zellikle
akciger kanser riskini artirdigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (Sayin ve ark., 2014;
Tong ve ark., 2015). Ancak antioksidanlarin neden kanser gelisimini tesvik
edebilecegine dair tespit, muhtemelen eksojen antioksidan takviyeleri ile endojen
antioksidan genlerin ekspresyonu azaltilmasi ve tiimor transkriptomu profili buna gore
pS3 (tlimdr baskilayici protein geni) ekspresyon seviyesinin asagi ¢cekmesi sonucu boyle

bir degisiklige neden olmustur (Savas ve ark., 2014; Tong ve ark., 2015). Yenilebilir
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mantar icerisindeki tokoferol igerigi (0.2 - 2000 ug/1000 g, KA) olarak ol¢iilmiistiir
(Barros ve ark., 2008; Grangeia ve ark., 2011; Kozarski ve ark., 2015).

A Vitamini karotenoid denilen dogal pigmentler icerir. Diyet ve insan
viicudundaki baskin karotenoidler [-karoten, o-karoten, likopen, lutein ve J-
kriptoksantin ile temsil edilir (Rao ve Rao, 2007). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar,
Likopenin insan sagligi lizerindeki etkilerine yogunlasmistir. Likopenin doymamis
dogas1 nedeniyle giiclii bir antioksidan ve ROT’in siipiiriicii etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Likopenin kan beyin bariyerini gectigi ve diisiik konsantrasyonlarda
merkezi sinir sisteminde bulundugu gosterilmistir. Parkinson hastalifi ve vaskiiler
demans hastalarinda likopenin diizeylerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (Foy
ve ark., 1999; Rao ve Rao, 2007; Kozarski ve ark., 2015). Ozellikle, B-karoten ve lutein
cesitli mantar tiirlerinde bulunmustur (Pilz ve ark., 2003). Cantharellus cinnabarinus
mantarda kirmizi-pembe ve Cantharellus friesii‘de ise turuncu renkte bir pigment olan
canthaxanthin bulunur. Canthaxanthin insan dokularini oksidatif hasardan korurudugu
rapor edilmistir (Pilz ve ark., 2003). Karotenoidler ROS ile reaksiyona girerek radikaller
haline gelebilir veya bir lipid etkilesiminde, 6zellikle diisiik kismi oksijen basincinda,
zincir kiric1 bir antioksidan olarak islev goriirler (Kozarski ve ark., 2015).

D vitamini, kalsiyum (Ca), demir (Fe), magnezyum (Mg), fosfor (P) ve ¢inko
(Zn)'nin bagirsak emilimini arttirmaktan sorumlu yagda ¢oziinen sekosteroid anlamina
gelen bir bilesiktir (Watkins ve ark., 1985; Wiseman, 1993; Pointillart ve ark., 1995).
Cesitli D vitaminlerinden D3 vitamini hayvansal kaynaklardan temin edilirken D2
vitamini ise agirlikli olarak mantar ve mayadan elde edilir (Phillips ve ark., 2012). D3
ve D2’nin aktif metabolitleri olan 1,25-dihidroksikoleksisiferol ve 7-dehidrokolesterol
(pro-Vitamin D3) bir membran antioksidanlari olup demir bagimli lipozomal lipid
peroksidasyonunu onlerler. Bu D vitamini bilesiklerinin antioksidan yeteneginin temel
yapist kolestrol ve ergosterol ile olan molekiiler iliskileri acisindan degerlendirilir
(Wiseman, 1993; Kozarski ve ark., 2015). Mantarlarda ki D2 vit igerigi tiirden tiire ve
yetistirme kosullarina gore farklilik gosterebilmektedir. Nitekim, iklim, yasam alan1 ve
enlem derecesi farkliliklar1 mantarlarin ergoksikiferol iceriginde degisikliklere neden
olabilecegi rapor edilmistir (Mattila ve Piironen, 1994). Ornegin, A. bisporus mantar
tirtiniin taze yas agirliginda (YA) (0-3.75 ug/100 g, YA) D vit bulunurken, L. edodes
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mantar tilirtinde ise (0,04 ile 21,8-109,6 pg/ 00 g, KA) D vit oldugu tespit edilmistir
(Takeuch ve ark., 1984; Souci ve ark., 1986; Takamura ve ark., 1991).

Ergotionin (ET), histidin amino asidinin kiikiirt i¢eren bir tiirevi olup, memeli
dokularinda integral membran proteinleri i¢in olduk¢a spesifik tasiyict Ozelligi ve
fizyolojik rolii olan bir bilesiktir (Grundemann ve ark., 2005; Grundemann, 2012).
Vitamin yapili bu bilesigin mitokondrial DNA hasari, protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonuna kars1 oksidatif stresi engelleme 6zelligi bulunmaktadir. Mantarlarda
ET miktar1 (400-2500 mg/g, KA) bulunabildigi (Dubost ve ark., 2006) ve bu anlamda

mantarlarin 6nemli ET kaynaklar1 oldugu goriilmiistiir.

1.6.5. Mineraller

Yabani yenilebilir mantarlarin kiil igerigi (%6 - %11, KA) arasinda degisir ve
¢ok ¢esitli mineraller igerir (Zakhary ve ark., 1983). P. ostreatus, L. edodes ve A.
bisporus gibi yaygin yenilebilir mantarlarin ¢esitli diizeylerindeki minerallerden
potasyum (2700-4700 mg / 100 g, KA), fosfor (500-1400 mg / 100 g, KA), magnezyum
(Zakhary ve ark., 1983; Verma ve ark., 1987), bakir (0.50-3.5 mg / 100 g, KA), ¢inko
(4.7-9.2 mg / 100 g, KA) igerdigi belirlenmistir. Mantarlar genelde eser elementleri
biriktirme yetenegine sahiptirler ve daha sonra besin zincirinde kaynak olurlar
(Redulescu ve ark., 2010; Kozarski ve ark., 2015). Mantarda eser elementlerin
birikimini etkileyen faktorler ve olusan birikim siirecinin biyolojik 6nemi tam olarak
anlagilamamistir (Kozarski ve ark., 2015). Dahasi, yabani olarak yetisen yenebilir
mantarlar, kiiltiir mantarlara gore insanlar i¢in gerekli olan ¢ok daha fazla mineralleri
biriktirebilirler (Falandysz ve ark., 2013). Zn, Cu, Mn ve Fe iz elementleri, antioksidan
enzimlerin kofaktorleri olup antioksidan mikro besleyiciler olarak adlandirilirlar
(Bhattacharyya ve ark., 2014). Selenyum (Se), ROS'un sitotoksik etkilerini azaltan
selenoproteinler seklinde bulunan 6nemli bir antioksidandir. GPx ve selenoprotein-P,
kanda salman 6nemli Se bilesikleridir (Falandysz ve ark., 2013). Onemli antioksidan
etkisi oldugu bilinen Se’nin Mantarlarda, selenometiyonin, selenosistein, Se-
metilselenosistein, selenit ve seleno polisakaritleri dahil olmak {izere birgok bilesigi

belirlenmistir (Milovanovic ve ark., 2013; Milovanovic ve ark., 2015). Se’un bu olumlu
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etkilerininin yaninda yiiksek miktarda alindiginda in vivo ve in vitro deneylerinde

belirlendigi gibi toksik etkili olabilecegi de rapor edilmistir (Lipinski, 2005).

1.7. Lactarius deliciosus (L.) Gray. Mantar Tiirii ile flgili Genel Bilgiler

Lactarius deliciosus (L.) Gray, Karadeniz bolgesindeki konifer ormanlarinda
yogun olmak iizere iilkemizde bircok bodlgede yetisen ve “kanlica-¢intar” adlariyla
taninan ve sevilerek yenen bir mantar tiriidiir. Genellikle Yaz sonu ve sonbahar
aylarinda ortaya ¢ikar. Lactarius deliciosus, Avrupa'da birgok iilkenin yerel pazarlarinda
satilan ve mide rahatsizliklarina karsi1 kullanilan degerli bir yabani mantar tiiriidiir. Bu
mantar tiirli dogada Pinaceae familyasiyla yakin iligkili olup, genellikle bu familyaya ait
agaclarin bulundugu alanda toplanir (Hutchison, 1999). Bu mantar tiiriinden izole edilen
(LDG-A) heteropolisakkarid maddenin antitimor aktiviteye (Ding ve ark., 2012) ve
mantar tiiriiniin igerdigi azulenler (dihidrolactaroviolin ve lactarazulene) sayesinde de

antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir. (Stamets, 2002).

Sekil 1.1. Lactarius deliciosus (L.) Gray. (Kanlica-Cintar)’un basidokarp1 ve
basidiosporlart.
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1.8. Agrocybe cylindracea (DC.) Maire. Mantar Tiirii ile Tlgili Genel Bilgiler

Agrocybe cylindracea (DC.) Maire. Van yéresinde Ilkbahar ve sonbahar
aylarinda kavak ve sogiit agaclar1 kiitiikleri ya da kalintilar1 lizerinde ortaya ¢ikan bu
mantar tiirii ayn1 zamanda kiiltlirii de yapilan bir tiirdiir. Yorede toplanip besin olarak
tilketilmektedir. A. cylindracea, karbonhidratlar, diyet lifleri, B-kompleks vitaminleri,
esansiyel amino asitler ve mineraller bakimindan zengin b-glukanlar, lektinler ve
biyoaktif bilesik igerikleri nedeniyle Onemli bir  antioksidanlar kaynagidir. A.
cylindracea'nin antitiimér, lipit peroksidasyon onleyici, antihiperkolesterolemi ve anti-

hiperlipidemik gibi koruyucu etkileri bulunmaktadir (Kim ve ark., 2005).

Sekil 1. 2. Agrocybe cylindracea (DC.) Maire. basidiokarp1 ve basidiosporlari.

1.9. Arastirmanin Amaci

Bu tez calismasi ile lilkemizin bir¢ok yoOresinde araziden toplanan sevilerek
yenen veya ticareti yapilan 6nemli besin kaynaklarindan olan Lactarius deliciosus (L.)
Gray.ve Agrocybe cylindracea (DC.) Maire. Mantar tiirlerinin karbon tetrakloriir (CCly)
ile deneysel oksidatif stres olusturulan siganlarda karaciger koruyucu ve antioksidan

roliiniin belirlenmesi ve olas1 istenmeyen etkilerinin ortaya konulmasi amacglanmistir.



2. KAYNAK BILDIiRISLERI

Makromantarlarin insanlarla olan temel etkilesimi, besleyiciligi ve tibbi
kullanimimin yaninda, dinsel yasantt ve eglence ortaminda da kendilerini
gostermeleridir. Mantarlar eski zamanlardan beri tiim diinyada halk sagliginda
kullanilmistir. Gliniimiizde de bir¢ok mantar antibiyotik, antikanser, antiviral etkileriyle
tibbi amagli olarak kullanilmakta ve 6zellikle son yillarda biyoteknolojik calismalarda
da kullanilmaktadir. Kansere karsi mantarlarin kullanilist yogun olarak Cin, Kore,
Rusya, Amerika Birlesik devletleri ve Kanada iilkeleridir. Yaklasik 200 mantar tiiriiniin
farkli tiimorlerin biiyiimesini biiyiik 6l¢lide engelleme potansiyeline sahip oldugu rapor
edilmistir. Bununla birlikte mantar orijinli antitimor maddelerin ¢ogunlugu heniiz
agik¢a tanimlanamamuistir.

Gegmiste sadece dogadan toplanarak tiiketilen mantarlar ilk kez 16. ylizyilda
Fransa’da kiiltiir ortamina alinmistir. Kiiltiir mantarcilii glintimiizde 6zellikle gelismis
iilkelerde bir endiistri kolu haline gelmistir. Yapilan calismalara gore zehirli mantarlarin
tilkemiz makromantar florasinda % 11.1 lik bir paya sahip oldugu belirlenmistir. Diger
%88.9 luk payi ise zehirsiz mantarlar olusturmaktadir. Bu da iilkemizin yenen mantar
florasinin zenginliginin yaninda, zehirli mantarlar yoniinden de zengin oldugunu
gostermektedir. Halkimiz bu konuda yeterince bilgilendirilmediginden zaman zaman
6liimle sonuglanan zehirlenme vakalar1 meydana gelmektedir.

Diinya genelinde bu denli tiiketilen mantarlarin meydana getirebilecegi olumlu
veya olumsuz sonuclar bircok arastirici tarafindan belirlenmeye calisilmistir. Yapilan
bazi ¢alismalar asagida verilmistir:

Morakinyo ve ark. (2012), karbon tetrakloriir [(CCly, 0.8 mg/kg, intra peritonal
(1.p.)] ile oksidatif stres olusturulan sicanlarda Alfa lipoik asit (ALA)’in CCl4 hasarma
kars1 karaciger ve bobrekleri koruyarak antioksidan savunma sistemi enzimleri
diizeyinde koruma sagladig: bildirilmistir.

Basu (2003), Karbon tetrakloriir (CCly) lipid peroksidasyonu yoluyla karaciger
hiicre hasaria neden oldugu bildirilmistir.

Suzek ve ark. (2016), CCly ile oksidatif stres olusturulan ratlarda sigla yagimnin

(Liquidambar orientalis) karaciger koruyucu ve antioksidan rolunun arastirildigi
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calismada; sigla yaginin CCly’e kars1 karaciger ve ¢esitli dokular1 koruyarak antioksidan
etki gosterdigini bildirmislerdir.

Suzek ve ark. (2017), CCly ile oksidatif stres olusturulan ratlarda kegiboynuzu
meyvesinin (Cerotonia siligua L.) karaciger koruyucu ve antioksidan rolunun
arastirildigl ¢alismada; kegiboynuzu meyvesinin (Cerotonia siliqgua L.) CCly’e karsi
karaciger ve ¢esitli dokular1 koruyarak giiclii antioksidan potansiyeline sahip oldugunu
bildirmisler.

Kozarski ve ark. (2015), metabolizmanin dengesizligi sonucu olusan oksidatif
stres ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) insanlarda bir dizi saglik sorunlarina neden
oldugu tespit edilmistir.

Dogan ve Celik (2012), Oksidatif stresin antioksidan parametrelerini olumsuz
etkiledigini MDA miktarinda artis ve GSH seviyesinde ise azalma oldugunu
bildirmislerdir. Ayni c¢aligmada antioksidan igerikli besinlerle (iizim c¢ekirdegi)
beslenilen ratlarin oksidatif stres sonucu artan serbest radikalleri engelleyerek
antioksidan enzim aktivitelerini olumlu etkiledigini bildirmislerdir.

Rathee ve ark. (2012), son zamanlarda mantarlara olan ilgi hem protein
bakimindan zengin saglikli bir besin olmalar1 hem de aktif bilesiklerin kaynagi olarak
antikanser ve antiviral etkileri nedeniyle tibbi degerdeki dnemlerini rapor etmisler.

Tsai ve ark. (2008), Agaricus blazei, Agrocybe Cylindracea ve Boletus edulis
mantarlar icerikleri incelenmis ve bu mantarlar da karbonhidrat, 1if ve protein igeriginin
yiiksek yag igeriklerinin ise diisiik oldugunu rapor etmisler.

Liu ve ark. (2016), Agrocybe cylindracea mantarinin antioksidan ve
yaglanma  karsiti  etkilerinin  degerlendirilmesi  amaciyla  misel  selenyum
polisakaritlerinin (MSPS) saflastirilmasini optimize ederek anti-aging aktiviteleri ve
antioksidan ozelliklerinin fareler iizerinde yapilan c¢alismada, MSPS malondialdehit
(MDA) igerigi ve toplam kolesterol (CHOL) seviyeleri baskiladigi, siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve D-galaktoz kaynakli toplam antioksidan
aktivitesini artirarak yaslanmaya kars1 olumlu etki gosterdigini bidirmislerdir.

Jin ve ark. (2014), Yenebilir mantarlarin saglik acisindan iyi bilindigi ancak
bilingsiz mantar tiiketiminin hayvanlarda istenmeyen etkilere neden olabilecegi
bildirilmistir. Agrocybe cylindracea mantarinin su ile elde edilen ekstraktinin 25 ve 250

mg/kg dozlarinda farelere giinde bir kez 6 giin boyunca verilmesi sonucunda ciddi
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karaciger toksisiteye sebep oldugunu ve bu toksisitenin mantarin yapisinda bulunan
lektin denen maddeden kaynaklandigini rapor etmislerdir.

Sarikurkcu ve ark. (2012), Agaricus campestris, Agrocybe cylindracea, Collybia
dryophila, Helvella leucopus, Russula delica, Tricholoma auratum, Amanita ovoidea,
Melanoleuca excissa, Rhizopogon roseolus mantarlarinin agir metal (Pb, Cd, Fe, Cu,
Zn) igeriklerinin arastirildigi c¢alismada, A. cylindracea mantarinin agir metallleri
depolama yoniiyle en biiyiik risk olusturan mantar tiirii oldugunu rapor etmislerdir.

Taira ve ark. (2005), Agrocybe cinsi mantarlarinin, anti-rekombinojenik aktivite
de dahil olmak iizere, antijenotoksik aktivite gosteren faktorleri icerdigini ve A.
cylindracea'daki veriler muhtemelen bir peptit veya protein formunda ki yeni bir
antijenotoksik faktor (ler) icerdigini rapor etmislerdir.

Chang ve ark. (1993), Agrocybe cylindracea (DC.) Maire igerigindeki [-
Glukan kaynakli antioksidan 6zellikler sergiledigini bildirmisler.

Koutrotsios ve ark. (2014), Agrocybe cylindracea ve Pleurotus ostreatus
mantarlarinin toplam karbonhidrat, ham lif, K, Na ve kiil igerigi P i¢in benzer degerler
tirettigi ancak; A. cylindracea’da yiiksek P konsantrasyonlarina dikkat ¢ekilmistir. Bu
sonuclar yetistirme substratlarinin uygun se¢imi ve / veya modifikasyonu ile mantar
besin degerini arttirma potansiyelini belirttigini bildirmislerdir.

Li ve ark. (2014), Agrocybe cylindracea, Pleurotus sistidiosus, Agaricus blazei,
Pleurotus eryngii ve Coprinus comatus mantarlarinin igeriklerini incelemis, Trehaloz
(12.23-301.63 mg / g), manitol (12.37-152.11 mg / g), serbest amino asit seviyelerinin
4.09 ila 22.73 mg / g arasinda degismekte oldugunu ve bu mantarlar arasinda organik
asidin en yiiksek oldugu mantarin Agaricus blazei oldugunu bildirmislerdir.

Hu ve ark. (2011), korunmaya muktadir lektinler ve antifungal proteinler gibi A.
cylindracea de bulunan lakkazin, tiimor hiicrelerine karsi antiproliferatif bir aktivite
sergiledigi ve HIV-1 ters transkriptaza karsi inhibe edici aktivite gosterdigine dikkat
cekmisler.

Zhao ve ark. (2009), Bu c¢alismada Agrocybe cylindracea, Ganoderma
lucidum, Boletus edulis mantarlarindan ¢esitli lektinler ve antifungal proteinler izole
edilerek bitki parazitik nematodlarina karsi toksisite acisindan test edilmis ve bu

lektinlerin parazitlere kars1 gii¢lii oldugunu bildirmislerdir.
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Uhart ve ark. (2008), yenilebilir mantar Agrocybe cylindracea'nin biyolojik
etkinligini artirmak i¢in yulaf ezmesi veya soya fasulyesi destegi ile 4 ayr1 susu bugday
samani lizerinde yetistirmisler, soya fasulyesi ile yetistirilen Agrocybe cylindracea
susunun biyolojik etkinliginin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Liu ve ark. (2008), A. cylindracea mantarindan elde edilen laktoz-baglayici
lektin Agrocybe cylindracea Lectin, (ACL)’nin kimyasal modifikasyon, metal iyonunun
uzaklastirilmas1 ve farkli sicaklik ve pH'taki muameleden sonra hemaggliitinasyon
aktivitesi ve konformasyon degisikliklerinin arastirildigi calismada, Serin/treonin ve
histidin kimyasal modifikasyonun ACL'nin hemaggliitinasyon aktivitesi i¢in bu amino
asitlerin kismen gerekli olduguna ve bununla birlikte, arginin, tirozin ve sistein
aminoasitlerinin modifikasyonlari, agliitinasyon aktivitesi tizerinde higbir etkiye sahip
olmadigini bildirmislerdir.

Hizukuri ve ark. (2005), Agrocybe cylindracea galektinin (ACG) hiicre
aglutinasyon analizinde kullanildig1 ve lektinin losemi hiicrelerini tanidigini rapor
etmislerdir.

Ngai ve ark. (2005), Agrocybe cylindracea’ nin taze meyvelerinden izole
edilmis Agrosivin antifungal peptidin anti fungal aktivite gosterdigi ve 300 M
konsantrayonuna kadar bakterilere karst inhibitoér aktivitesine sahip oldugu
bildirilmigtir.

Melgar ve ark. (2014), Lactarius deliciosus mantarinda analiz edilen
numunelerinde 6lgiilen arsenik seviyelerinin normal aralikta oldugunu rapor etmislerdir.

Ding ve ark. (2012), Lactarius deliciosus Grey'in fruktifikasyonlarindan yeni bir
heteropolisakkarit (L. deliciosus Gri polisakkariti (LDG-A)) izole etmisler ve bu
bilesigin dnemli anti-tiimdr aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Cayir ve ark.(2010), {i¢ yenilebilir mantar tiiriinde (Lactarius deliciosus, Russula
delica ve Rhizopogon roseolus) agir metal konsantrasyonlarinin (Cd, Cr, Cu, Pb ve Zn)
incelendigi ¢alismada, en yiiksek Cd, Cu, Pb ve Zn konsantrasyonlari R. delica, en
yiiksek Cr konsantrasyonu ise L. deliciosus' ta gozlendigini ve bu mantarlarin saghk
riski tagtmamast i¢in uygun seviyede tiiketilmesi gerektigine dikkat cekmislerdir.

Falandysz (2017), L. delicious, L. volemus ve L. deterrimus mantarlarinda civa
(Hg) konsantrasyonlarinin analiz edildigi ¢aligmada, Hg konsantrasyonlarinin orman

topraklarinda ¢ogunlukla diisiik seviyelerde oldugu fakat; demir iceren bir
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dokiimhaneye yakin olan Sobowidz ormaninda yetisen mantarlarin yiiksek diizeyde Hg
konsantrasyonlarinin oldugu ve bu mantarlarla beslenmenin zararli etkilerinin
olabilecegi rapor edilmistir.

Hou ve ark.(2016), Lactarius deliciosus Grey'in fruktifikasyonundan yeni bir
heteropolisakarit izole edilmis ve bu polisakkaritin (1,6) d-galaktoz ve (1, 2, 6) bagh d-
galaktoz yapisinda oldugu, makrofaj hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik edebildigini rapor
etmislerdir.

Kucuker ve ark. (2015), Lactarius deliciosus ve L. salmonicolor mantarlarin
Kizilca Su ormanlarinda sik¢a rastlandigi ve bu mantarlarin tibbi, ticari ve yiiksek
beslenme 6nemleri nedeniyle iiretimine 6nem verildigini belirtmisler.

De la Varga ve ark. (2013), Boletus edulis ve Lactarius deliciosus mantarlarinin
miselyum miktarlarinin yagis ile pozitif yonde iliskili oldugu ve ¢am ormanlarinda
mevsimsel dinamiklerinin belirlendigi ¢alismada, L. deliciosus i¢in en fazla subat
(0.1576 miselyum mg/qg toprak) ve en az ekim (0.0170 miselyum mg /g toprak), Boletus
edulis i¢in de en yiiksek miselyum miktar: aralik ayinda (1.84 miselyum mg/g toprak)
ve en az subat (0.0332 miselyum mg/g toprak) ayinda oldugunu bildirmislerdir.

Kalogeropoulos ve ark. (2013), Lactarius deliciosus, Lactarius sanguifluus,
Lactarius semisanguifluus, Russula delica, Suillus bellinii mantarlarinin antioksidan
ozelliklerinin incelendigi ¢alismada, mantar ekstraktlarinda 19 basit polifenol, p-OH-
benzoik asit, p-OH-fenilasetik asit, o-kumarik asit, ferulik asit, triterpenik asit, oleanolik
ve ursolik yapilarin belirlendigini ve antioksidan aktivitelerinin oldugunu rapor
etmislerdir.

Aloupi ve ark. (2012), Russula delica, Lactarius sanguifluus, Lactarius
sanguifluus, Lactarius deliciosus, Suillus bellini mantarlarinin yetistikleri alanlarin agir
metal (Cd, Cu, Cr, Fe, Mn, Ni, Pb, Zn) birikiminin belirlenmesine yonelik yapilan
calismada, metal konsantrasyon seviyelerinin en diisiik alanin magaralar oldugunu rapor
etmislerdir.

Liu (2007), Albatrellus confluens, Albatrellus dispansus, Boletus edulis,
Boletopsis grisea, Bondarzewia berkeleyi, Cortinarius tenuipes, Cortinarius vibratilis,
Daldinia concentrica, Engleromyces goetzii, Hydnum repandum, Hebeloma versipelle,
Hygrophorus eburnesus, Laktarius deliciosus, Lactarius hatsudake, Lactarius hirtipes,

Lactarius mitissimus, Lactarius rufus, Paxillus panuoides, Pulveroboletus ravenelii,
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Russula cyanoxantha, Russula foetens, Russula lepida, Russula nigricans, Sarcodon
laevigatum, Sarcodon scabrosus Shiraia bambusicola, Thelephora aurantiotincta,
Thelephora ganbajun, Trikolomopsis rutilanlar, Tylopilus virensleri Tuber indicum,
Xylaria euglossa mantarlarinin kimyasal bilesenlerine bakildiginda biyolojik agidan

onemli biyoaktif metabolitler i¢erdigini bildirilmistir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deney Hayvan (si¢an=rat)

Calismamizda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden
temin edilen 3-4 aylik, 200-300 gr agirligindaki 36 adet disi sican (Wistar albino)
kullanildi. Siganlar (ratlar) 25+1 °C oda sicakliginda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
151k periyodunda standart plastik kaplarda ad libitum olarak beslenmeleri saglandi.
Yapilan ¢aligmada parametrelere olumsuz etki edecek faktorlerin en aza indirilmesi igin

gerekli biitlin 6nlemler alindu.

3.2. Mantarlar

Calismamizda kullandigimiz mantarlardan Lactarius deliciosus (Lac) Konifer
ormani, Kabadiiz-Ordu ¢ambas1 yaylas1 ¢evresi, 40° 37 47.21 K(N) 37° 59 36.86 D
(E) 1797 m toplanirken, Agrocybe cylindracea (Agr) tiirii ise 38° 30 11.87 K(N) 43° 19
56.49° D (E) 1661 m rakimindaki Van Kalesi Giineybati Yakasi agaclik alan, sogut
agact altindan toplandi. Prof. Dr. Kenan Demirel tarafindan teshis edilen mantar
ornekleri Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Mikoloji

Arastirma Laboratuarinda (VANF) saklanmaktadir.

3.3. Yemlerin Hazirlanmasi

Yemlerin hazirlanmas1 Dogan ve Celik (2012) metoduna gore hazirlandi. Giines
is1gindan ve kiiflenmeden korunmus olarak kurutulan mantarlar blender de toz haline
getirildiler. Toz haline getirilen mantarlarin her birisi standart rat yeminde %15 olacak
sekilde karistirilmasi: saglandi. Karisim saf su ile hamur haline getirildi ve kiyma
makinesinden gegirilerek pellet haline getirildi. Plastik tepsilere konan bu pelletler oda
kosullarinda giinesten ve kiiflenmeden korunarak kurumlari saglandi. Kuruyan bu

pelletler siganlara 50 giin boyunca ad libitum olarak verilmesi saglandi.
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3.4. Deneysel Dizayn

36 det sigan asagidaki gibi her grupta 6 sican olacak sekilde gruplandirildi.

l. Kontrol grubu: Normal si¢an yemi ve musluk suyu,

Il. CCly grubu: Bu gruba [0.5mlI CCls+0.5ml zetin yagi= Iml/kg/5 gilinde bir
(Suzek ve ark., 2016; Suzek ve ark., 2017), intraperitonal i.p] normal yem ve
musluk suyu,

I1l. CCly+Lac grubu: Bu gruba (0.5ml CCl4+0.5ml zetin yagi= 1ml/kg/5 giinde bir,
1.p) ve %15 Lactarius deliciosus (Lac) ilaveli yem ve musluk suyu,

IV. Lac grubu: Bu gruba %15 Lactarius deliciosus (Lac) ilaveli yem ve musluk
suyu,

V. CCl4+Agr grubu: Bu gruba (0.5ml CCls+0.5ml zetin yagi= 1ml/kg/5 giinde bir,
I.p) ve %15 Agrocybe cylindracea (Agr) ilaveli yem ve musluk suyu

VI. Agr grubu: Bu gruba ise %15 Agrocybe cylindracea (Agr) ilaveli yem ve

musluk suyu verildi.

3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

50 giinlik deneme sonunda sicanlar % 10’luk ketamin ile anesteziye tabi
tutularak enjektorler yardimiyla kalplerinden kan alindi. Kanlar EDTA’l1 ve biyokimya
cam tliplere alindi. EDTA’li kan eritrosit paketi icin kullanilirken, Biyokimya
tiiplerindeki kan ise serumda bakilmasi gereken parametreler i¢in kullanildi. Eritrositte
malondialdehit (MDA) igerikleri ve rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri tayinleri ayni
giin gerceklestirildi. Diger yandan; 50 giin deneme sonunda sicanlarin beyin, bobrek,
dalak ve karaciger dokular1 alinarak dokular1 fizyolojik suyla yikandiktan sonra dokular
analizlerin yapilacagi zamana kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edildi.
Homojenizasyon sonrasi elde edilen doku supernatantlarda siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR)
ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ile GSH seviyeleri ile MDA diizeylerine bakildi
(Jain ve ark., 1989).
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3.6. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

EDTA’l1 cam tiiplere alinan kan 3000 rpm’de +4°C’de sogutmali santrifiijde 15
dakika santrifiij edildi. Olusan plazma atildi. Altta kalan hacme esit oranda serum
fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanma islemi gergeklestirildi. Serum
fizyolojik eklenen tiipler bu sefer 2000 rpm’de +4 °C’de 8 dakika santrifiij edildi. Her
seferinde yukardaki islem tekrarlanarak eritrosit yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. En
sonunda elde edilen eritrosit paketi (-80°C) difirize konularak muhafaza edildi.
Analizlere gecildiginde antioksidan enzimlerden SOD, GSH-Px, GST, GR ve CAT

aktivitelerine bakild.

3.7. Doku Homojenizasyonu

Derin dondurucuda (-80 °C) bekletilen siganlarin beyin, bobrek, dalak ve
karaciger dokular1 oda sicakligina gelinceye kadar kademeli olarak ¢éziinmesi saglandi.
Dokularda antioksidan enzimler ile rediikte glutatyon seviyesi ve malondialdehid
tayinleri i¢in doku ekstraksiyon islemi asagidaki sekilde gergeklestirildi. Ekstraksiyon
icin 0.32 mol/L sukroz, Immol/L EDTA, 10nm/L Tris HCI (pH 7.4) igeren tampon
hazirlanarak 500 mg dokular dijital terazide (Chyo J1-180) tartild1 ve iizerine 5 ml soguk
tampon eklendi. Dokular cam bagetle iyice ezildikten sonra ultrasonik homojenizatdrde
3 dakika homojenize edildi. Homojenat 9500 rpm’de +4°C’de 30 dakika sogutmali
santrifiij cthazinda (BHG Hermle) santrifiij edildi. Beyin, bobrek, dalak ve karaciger
dokusundan elde edilen berrak silipernatantlar analizler i¢in hazir hale getirildi (Xia ve

ark., 1994;Dogan ve ark., 2015; Dogan ve Celik, 2016).

3.8. Analizlerde Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Gallenkamp calkalayici, Niive NM 110 vorteks, Precisa XR-205SM-DR hassas
terazi, Chyo JI-180 dijital terazi, Hettich Universal 320 R sogutmal1 santrifiij, BM 101
Niive sicak su banyosu, Nickel Weston-S-Mare Avon/Clifton sicak su banyosu, Mettler
Toledo Inlab Expert Pro-ISM Seven Excellence pH metre, Kiyma makinasi, Blender,
Eppendorf plus mikro pipet, Ugur derin dondurucu, Wisecryo difiriz (-80 °C),
Shimadzu UV/VI1S-1201 spektrofotometre, 20 KHz Jencons Ultrasonic homojenizatdr,
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Kross safsu cihazi, Falkon 50 ml plastik tiip, enjektor, EDTA’l1 ve Biyokimya tiipleri,
makas, plastik siizgeg, nester, jilet, kurutma kagidi, plastik tepsiler, Whatman siizgeg
kagidi No.42.

3.9. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Karbon Tetrakloriir (CCl4), Siiperoksid dismutaz (SOD) enzim kiti (Ransod,
SD125), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim kiti (Ransel, RS504), Rediikte
glutatyon  (GSH), Okside glutatyon (GSSG), Biitillenmis hidroksitoliien
(BHT), Ttiyobarbitiirik asit (TBA), 1.1.3.3.tetracthoksipropan (MDA), 5-5’-Ditiobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB), Hidroksi metil amino metan (Tris), Hidroklorik asit (HCI),
Sodyum siilfat (NaySO,), Beta Nikotinamid Adenindiniikleotit fosfat (NADPH),
Metafosforik asit (HPO3), Triklor asetik asit (TCA), Sodyum kloriir (NaCl), Sodyum
hidroksit (NaOH), Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), Sodyum dihidrojen fosfat
(NaH,PQ,), Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), Sodyum sitrat (NazCsHs07),
Sulfosalisilik asit (SSA), disodyum karbonat (Na,COj3), Etanol, Ketamin (%10 luk).

3.10. Analizlerin Yapilmasi

3.10.1. Serum parametrelerin okunmasi

Aspartat aminotransferaz  (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Laktat
dehidrogenaz (LDH) enzim seviyeleri ile Glukoz (Glu), Ure, Kreatinin (CREA),
Sodyum (Na), Potasyum (K), Klor (Cl) ve lipit profiline [Kolesterol (CHOL),
Trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL-C) ve LDL-kolesterol (LDL-C)] (ARCHITECT
16200, Abbott park, IL 60064 USA) otoanalizatér cihazinda Abbott biyokimya
kitlerinde fotometrik olarak bakildi.

3.10.2. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini

Prensip: Bu metotla asagidaki formiilde goriildiigii gibi ksantin ve ksantin

oksidaz  kullanilarak  siiperoksit  radikali,  2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
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feniltetrazolyum kloriir (INT) ile kirmizi boya formuna doniisiir. SOD aktivitesi, bu

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iiliir (McCord ve Fridovich, 1969).

Ksantin—Xnminoeldz_, (hrikasit+ O,

I.NT.—%  >Formazan D (Renkli Bilesik)

0,:+0, :+2H"—>230, + H,0,

Ayriraclar Konsantrasyonlari

1.Karisik Substrat

Ksantin 0.05 mmol/I

I.N.T. 0.025 mmol/l
2.Tampon

CAPS 40 mmol/l pH 10.2
EDTA 0.94 mmol/Il
3.Ksantin Oksidaz (XO) 80 U/l

4.Standart 5.70/ml

Deneyin yapihisi: SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim kiti ile Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede 505 nm'de 37 °C'de &l¢iildii (Randox Lab., 2015).
Analiz materyali olarak daha Once hazirlanan ve analiz zamanma kadar derin
dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlari
kullanildi. Eritrosit paketinden 10 pl alinarak 2500 ul 0.01 M fosfat tamponu (pH = 7.0)
ilave edilerek 251 kati sulandirildi (F=251). Inhibisyonun % 30-60 arasi olmasi
saglandi. Icerik c¢izelge 3.1°teki gibi karigtirlarak ilk absorbans A; 30 saniye sonra
okundu ve es zamanl olarak zaman baslatildi. Son absorbans A, 3 dakika sonra okundu.

Hesaplama: Spektrofotometreden alinan optik dansite sonuglart asagidaki

denklemde yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.

(AASthk Xloo) — %I'nhlb l-syon 100 _ (AAOrneka Xloo)

= %Inhibisyon
(AABIanka ) (AABIanka )

100-
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Cizelge 3.1. Kiivete SOD ayiraglarin pipetlenmesi

Standart S1 Standart S2 Ornek kontrol
Sulandirilmis Ransod Or. I5ul e
Standart 0 e 150 e e
SulandOr. e s 3T E—
Sulandirilmis Kontrol =~ —----- eeeeem e 15 ul
Karisik Substrat (R1) 500 pl 500 pl 500 pl 500 pl
Ksantin Oksidaz (R2) 75 ul 75 ul 75 ul 75 ul

SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasi i¢in standart grafigi elde edildi. Standart
grafikten elde edilen y = 48,85Ln(x) — 12.218 formiilii ile sulandirma faktorii de hesaba
katilarak SOD aktivitesi U/g doku ve U/ml eritrosit olarak hesaplandi.

3.10.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim tayini

Prensip: Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin GSH varliginda
indirgenmesini katalizler. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan glutatyonun
formu GSSG, GR ve NADPH varliginda NADPH’in NADP" ye yiikseltgenmesiyle

indirgenir. Enzim aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisim izlenerek tayin edilir

(Paglia ve Valentine, 1967).
2GSH + ROOH —&=* 3y ROH + GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H* —SF 5 NADP"* + 2GSH

Ayrraglar Konsantrasyonlari
1.Ayirag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/Il

G. Rediiktaz >0.5 U/

NADPH 0.34 mmol/I
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2.Tampon (R1b)

Fosfat 0.05 mol/l pH 7.2
EDTA 4.3 mmol/I
3.Kumen Hidroperoksit (R2) 0.18 mmol/I

4.Sulandirma Ayiraci (R3)

Deneyin yapilisi: Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Randox-Ransel enzim
kitleri ile Shimadzu UV/V1S-1201 spektrofotometrede 340 nm'de ultraviyole metotla 37
°C'de 6l¢iildii (Randox Lab., 2013). Analiz materyali olarak daha énce hazirlanan ve
analiz zamanina kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve
doku siipernatantlar1 kullanildi.

Analiz i¢in eritrosit paketinden 10 pl alinarak. 2 ml sulandirma ayiraci ile

sulandirild: ( F = 201).

Cizelge 3.2. GSH-Px ayiraglarin kiivete pipetlenmesi

Sulandirilmis Ornek Ayrrag Kori
Ornek veya dH,0 10 pul 10 pl
Ayirag (R1) 500 pl 500 pl
Kumen (R2) 20 ul 20 ul

Kiivetler karistirilarak, ornek ve koriin absorbanslari 1 dakika sonra okundu.
Zaman baslatilmasindan 1 ve 2 dakika sonra absorbanslar tekrar okunarak dakika
absorbans degisimi hesaplandi.

Hesaplama: U/g doku veya ml eritrosit paketi = 8412 x 75 ul AA 340 nm /
dakika. Ornek ve koriin U/g tiim doku sonuglari igin, drnek degerden (U/g), kér degeri
(U/g) cikarildi. Sulandirma faktorde hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler i¢in U/ml olarak hesaplandi.

3.10.4. Glutatyon S-transferaz (GST) enzim tayini

Prensip: Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile

glutatyonun —SH grubu arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37°



31

C’de CDNB ile glutatyon konjugasyon siddetini dlgerek tespit edilir (Mannervik ve
Guthenberg, 1981).

ROOH + 2GSH —*1»GSSG + ROH + H,0

Dokuda GST enzim tayini: Analiz materyali olarak daha 6nce hazirlanan ve
analiz zamanina kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve
doku stipernatantlar1 kullanildi. 3 ml kuvartz kiivette, 340 nm de absorbans Sl¢liimii
gerceklestirildi. Absorbanslar, 3 dakika boyunca 15 saniyede bir kaydedildi. Absorbans
araligindaki degisimin lineer oldugu kisimdan dakika basina absorbans degisimi tespit
edilerek (EU = 3 (A / 9.6 ) formiilden sulandirma faktoriinii de hesaba katilarak
hesaplamalar yapildi. Sonuglar dokular igin U/g doku, eritrositler igin U/ml olarak

hesaplanda.

Cizelge 3.3. Karisimlarin kiivete alinmasi ile GST 6l¢iimiin yapilmasi

Kor Numune Son konsantrasyon
PBS 2.7 ml 2.7 ml 0.1M
Distile Su 0.1 ml - -
CDNB 0.1ml 0.1ml 1 mM
GSH 0.1ml 0.1ml 1mM
Siipernatant - 0.1 ml -

3.10.5. Glutatyon rediiktaz (GR) enzim tayini

Prensip: Glutatyon rediiktaz, GSSG’nin NADPH tarafindan GSH’a
indirgenmesini katalize eder. GR aktivitesi (EU), 37 °C’de 340 nm dalga boyunda
dakika basina harcanan NADPH miktarindan hesaplandi. 5 dakika boyunca Olgiilen
absorbansin lineer olan kismi dakika basina hesaplandi (A= ¢ x b x c), (Carlberg ve
Mannervik, 1985). Sonuclar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/ml olarak
hesaplandi.

GSSG + NADPH + H* —%»2GSH + NADP"
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Analiz materyali olarak, daha 6nce hazirlanan ve analiz zamanina kadar derin
dondurucuda (-80°C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlar kullanilda.

Asagidaki tabloda yer alan miktarlar uygun sekilde karistirilarak 6l¢tim yapildi.

Cizelge 3.4. Tabloda karigimlarla GR 6l¢limiin yapilmasi

Ol¢iim Prosediirii Kor Numune
Fosfat Tamponu 1500 pl 1500 pl
Homojenat Tamponu 1200 pl -

B-NADPH 2 mM 150 pl 150 pl
GSSG 20 mM 150 pl 150 pl
Numune (Siipernatant) - 1200 pl

3.10.6. Katalaz (CAT) enzim tayini

Prensip: Enzim aktiviteleri eritrosit paketi ve slipernatantlarda 6l¢iildii. Katalaz
enziminin aktivite tayini, 37 °C 240 nm’de H,O;’in tiiketilme esasma dayanan
spektrofotometrik metoda gore tespit edilir (Aebi, 1974).

Katalaz, asagidaki reaksiyona goére H;O,’in suya ve oksijene ayrilmasini

katalizler.

Katalaz

H,O, ————H,0+0,

Katalaz tarafindan H,O;’in dekompoze olma orani, spektrofotometrede 240 nm
dalga boyunda 6l¢iildii. Clinkii H2O3, 15181 bu dalga boyunda absorbe etmektedir.

Kullanilan soliisyonlar asagida tablodaki gibi hazirlanarak fosfat tamponlar
hazirlanir.

H,0; Cozeltisi ise; Absorbansi 0.500 nm’ye tampon ile ayarlanmis olan H,0;’li
fosfat tamponudur. Yaklasik 300 mL, pH 7,50 mM olan fosfat tamponu renkli kaba
(plastik, cam olabilir) aktarilir. Spektrofotometre 240 nm’de fosfat tamponuna gore
sifirlanip renkli kaptaki tampona 10-20 pL hacimlerle H,O; ilave edilir. Optik Dansite

(OD) 0.500 nm oluncaya kadar devam edilir ve aralarda karistirilir.
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Cizelge 3.5. CAT fosfat tamponun hazirlanis1 (pH:7.5)

Kimyasal MA 50 mM i¢in  Son Hacim (distile su)  Sol. Adi
KH,PO, 136,09 g/mol  6.805gr 1000mL A
Na,HPO,4.12H,0 358,14 g/mol 17.907 gr 1000 mL B
Na;HPO4.2H,O 178,14 g/mol 8.907 gr 1000 mL B,
Na;HPO, (saf) 141,96 g/mol  7.098 gr 1000 mL Bs

Cizelge 3.6. CAT fosfat tampon soliisyonlarin karistirilarak hazirlanmasi

50 mM Fosfat tamponu (1 L) A Soliisyonu (mL) B Soliisyonu (mL)

pH 7.5 i¢in 160 840

Deneyin yapilisi: Numune ilavesi ile kuartz kiivetin agzi1 bekletilmeden kapatilir
ve hemen kiivet alt-iist edilip absorbans okunur. Absorbans azalmasi, her 15 sn’de bir
defa olmak tizere 5 dakika siire ile kaydedilir (Aktivite hizli ilerliyorsa 10 sn’de bir
kay1t yapilir lineer azalma tespit edilirse okuma bitirilebilinir). Hesaplamada 1 dakikalik

lineer absorbans azalmasinin en yiliksek (OD;) ve en diisiik (OD;) degerleri esas alinir.

Cizelge 3.7. CAT tampon ve 6rneklerin kiivete pipetlenmesi

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H,0, ¢ozeltisi 0.01 -
H,0,’1i fosfat tamponu - 2.99
Stipernatant - 0.01

Hesaplama
K = {[2.3 x log (OD/ OD,)] / At (sn)}
Formiilii ile hesaplanarak katalaz aktivitesi dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in

U/ml olarak hesaplandi.
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3.10.7. Lipid peroksidasyon (MDA) tayini

Prensip: Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon
tirinlerinden malondialdehit (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile renkli forma girmesi
ile Olgiiliir (Jain ve ark., 1989).
Ayriraclar
1.EDTA Cozeltisi (0.1 M)  :37.224 g EDTA-NayH,0 1 litre distile suda eritilir.
2.BHT Cozeltisi (%88) :0.220 g BHT 25 ml mutlak alkolde ¢ozdiirtiliir.
3.NaOH Cozeltisi (0.05 N) : 2 g NaOH 1 litre distile suda eritilir.

4. TBA Cozeltisi (%]1) : 1 g TBA 100 ml'ye 0.05 N NaOH ile tamamlanur.
5.TCA (% 30) : 30 g TCA 100 ml distile suda eritilir.
6.Fosfat Tamponu : 8.1 g NaCl, 2.302 g Na;HPQOy, 0.194 g NaH,PO,

distile suda eritilerek 1 litreye tamamlanir (pH 7.4).

Deneyin yapilisi: Lipid peroksidasyon iiriinii MDA seviyesi, TBA reaktifi ile

renk reaksiyonu sonucu Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede maksimum 532
nm'de absorbanslar dlgiildii. Bir tiipe ekstraksiyon islemleri gerceklestirilmis eritrosit
paketi veya doku siipernatantlarindan 200 pl alinarak tizerine 800 pl fosfat tamponu ve
25 pl BHT ile siispanse edildi. Sonra 500 pl % 30'luk TCA eklendi. Tiipler vorteksle
kangtirilarak 2 saat -20 °C'de buzdolabinda tutuldu. Sonra 15 dakika 2000 rpm'de
santrifiij edildi. Siipernatantin 1 ml'si alinarak baska tiiplere aktarildi. Bunlarin iizerine
75 ul EDTA NayH,0, 250 ul TBA eklendi. Tiipler vorteksle karistirildt ve 15 dakika
sicak su banyosunda (90 °C) tutuldu. Sonra oda 1sisina getirilerek 532 nm'de optik
dansiteleri (eritrositlerde 532 nm OD den 600 nm OD g¢ikartilarak hemoglobindeki
MDA miktar1 ortadan kaldirildi) okundu (Jain ve ark., 1989).

A=axbxc

A = Absorbans a = Ekstinksiyon katsayis1

b = Isik yolu ¢ = Konsantrasyon

1.Sulandirma : 0.2 + 0.8 + 0.025 + 0.5 =1.525/0.2 = 7.625

2.Sulandirma : 1 +0.075 +0.25 =1.325/1=1.325

Sonug = 7.625 x 1.325=10.103 125=F

c =Ala x b= (A/mol x cm)/1.56 x 10°x It) x (1/cm) x (10° nM/mol) x (It/103 ml)
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c=Ax1xFx10/1.56=nmol/g doku veya nmol/g eritrosit olarak hesaplandi.

3.10.8. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Prensip: Gerekli islemlerden sonra eritrosit paketi ve dokulardan hazirlanan
stipernatantlarinda, siilfidril (SH) tasimayan tiim proteinler ¢oktiirlicii (presipitasyon)
¢ozelti ile ¢oktiiriildii. Indirgenmis glutatyon (GSH), elde edilen berrak sivida siilfidril
gruplarinin DTNB 5,5'-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu sar1 rengin
olusumu ile 6l¢iildii. Eritrosit dokusunda GSH seviyesinde diisiis olabilecegi ihtimaline
karsilik GSH okunmasi 24 saat igerisinde gergeklestirildi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi
ve ark., 1988).

Ayiraclar:

1. Coktiiriicti Cozelti: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl 100 ml

distile suda eritilerek ¢ozduriildii.

2. Fosfat Cozeltisi: 0.3 M disodyum fosfat, distile su ile hazirlandi.

3. DTNB (Ellman's Ayiraci): 40 mg DTNB, % 1 sodyum sitrat, 100 ml'ye distile

su ile tamamlandi.

Deneyin yapilisi: EDTA'l1 tiim kandan 200 pl alindi. Uzerine 1.8 ml distile su
eklenerek, hemoliz gerceklestirildi. Daha sonra 3 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti ile hemolizat
karistirarak 5 dakika beklendi. Sonra karisim watman siizge¢ kagidindan (No 42)
siiziildii. Ornek numuneden elde edilen siipernatantin 2 ml'si bagka tiipe aktarild1. Tiipiin
tizerine 8 ml fosfat ¢ozeltisi eklenerek vortekslendikten sonra sicak su banyosunda 60
°C’de 10 dakika bekletildikten sonra ¢ikarildi oda 1sisina geldikten sonra 1 ml DTNB
ayiraci tiipe konuldu. Standart i¢in, 40 mg GSH c¢ozeltisi taze olarak hazirlandi.
Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede 412 nm'de blanka karsi standart
numunelerin optik dansiteleri okundu. Diger doku (i.bagirsak, beyin, bobrek ve
karaciger) siipernetantlarindan ise 1 ml alindi iizerine 5ml fosfat fosfat c¢ozeltisi
eklenerek vortekslendikten sonra sicak su banyosunda 60 °C’de 10 dakika bekletildikten
sonra c¢ikarildi oda 1sisina geldikten sonra 1 ml DTNB ayiract tiipe konuldu ve
Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede 412 nm'de blanka kars1 standart
numunelerin optik dansiteleri okundu. Sonuglar dokular i¢in mg/g doku, eritrositler i¢in

mg/ml olarak hesaplandi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).
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3.11. istatistiksel Analizler

Ortalama ve standart sapma (X+SD), hazir program kullanarak standart
metotlara gore; grup ortalamalar1 arasindaki fark ise One Way ANOVA-Tukey testi
kullanilarak ortaya konuldu. Onem derecesi biitiin testler igin (p < 0.05) olarak kabul

edildi (ikiz ve ark.,1996).



4. BULGULAR

Otuz alt1 adet Wistar albino ki1 disi sican her grupta 6 tane olacak sekilde 6
gruba ayrildi. 1. kontrol grubuna normal sican yemi ve musluk suyu, II. gruba CCly
[(0.5mI CCl4+0.5ml zeytin yagi= 1ml/kg/5 giinde bir, intraperitonal i.p)] normal yem ve
musluk suyu, I11. gruba CCl4 (0.5ml CCl4+0.5ml zeytin yagi= 1ml/kg/5 giinde bir, i.p)
ve %15 Lactarius deliciosus (Lac) ilaveli yem ve musluk suyu, IV. gruba %15
Lactarius deliciosus (Lac) ilaveli yem ve musluk suyu, V. Gruba CCl,; [(0.5ml
CCl4+0.5ml zeytin yagi= Iml/kg/5 giinde bir, i.p)] ve %15 Agrocybe cylindracea (Agr)
ilaveli yem ve musluk suyu ve VI. Gruba ise %15 Agrocybe cylindracea (Agr) ilaveli
yem ve musluk suyu verilerek muameleler 50 giin boyunca devam ettirildi. 50 giin
boyunca devam eden uygulamalar sonunda karaciger koruyucu etkilerinin gostergesi
olarak degerlendirilebilecek karaciger harabiyet biyobelirtecleri olan serum Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) ve Laktat dehidrogenaz (LDH)
enzim seviyeleri ile Glukoz (Glu), Ure, Kreatinin (Crea) gibi parametrelerle ve sodyum
(Na), potasyum (K) ve klor (CI) gibi bazi element diizeyleri tespit edildi. Ayrica
eritrosit, karaciger, beyin, bobrek, dalak dokusu oOrneklerinde antioksidan kapasite
etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilebilecek antioksidan enzimlerden siiperoksid
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon
rediiktaz (GR), Katalaz (CAT) aktiviteleri ve rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri ile
Malondialdehit (MDA) diizeyleri lizerindeki etkileri belirlendi.

Elde edilen sonuclara gore; Cizelge 4.1°de belirtildigi tizere, kontrol grubu, CCly
grubu, CCl4+ L. deliciosus grubu, L. deliciosus, CCl, + A.cylindracea ve A.cylindracea
gruplarindaki karaciger koruyucu etkilerinin gostergesi olarak degerlendirilebilecek
karaciger harabiyet biyobelirtegleri ile bazi 6nemli biyokimyasal parametreler serum
Aspartate aminotransferaz (AST) enzim seviye degerleri (U/L) sirasiyla; 89.33+£10.33,
265.52+£53.22, 210.67£15.42, 96.88+13.92, 563.33 £93.18, 119.33+£18.51, Alanin
aminotransferaz (ALT) enzim seviye degerleri (U/L) swrasiyla; 31.234+2.11,
235.77£58.22, 174.23430.22, 36.73+6.73, 582.22+77.12 ve 23.2343.55, Laktat
dehidrogenaz (LDH) enzim seviye degerleri (U/L) sirasiyla; 739.22+109.22,
911.17+£89.01, 873.33£157.33, 691.83£106.33, 928.67+126.11 ve 898.01+118.88,
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(Glukoz) enzim seviye degerleri (mg/dl) sirasiyla; 129.22+12.82, 146.54+29.94,
149.22+24.22, 198.11£55.71, 145.32425.72 ve 146.82+23.22, (Ure) enzim seviye
degerleri (mg/dl) swasiyla; 48.22+7.53, 47.51£7.22, 48.23+3.72, 48.24+7.45,
39.22+4.11 ve 48.25+5.34, (Kreatinin) enzim seviye degerleri (mg/dl) sirasiyla;
0.44+0.11, 0.45+0.12, 0.46+0.11, 0.44+0.10, 0.43+0.11 ve 0.46+0.12 olarak bulundu.

Cizelge 4.1. CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum enzim

diizeyleri
SERUM ENZIMLERI

SERUM Kontrol CCly CClyt+Lac Lac CClgt+Agr Agr

X + SD X + SD X + SD X + SD X + SD X + SD
AST U/L 89.33+10.33  265.52+53.22° 239.22+51.11° 96.88+13.92%°  780.22+140.55®  114.52+37.54™
ALT U/L 31.2342.11 235.77+58.22° 174.23430.22%  36.73+6.73™ 582.22+77.12°°  73.23+13.55™
LDH U/L 739.22+109.22 877.88+110.38%  873.33+157.33 675.22+116.33% 928.77+126.11*  740.75+95.44¢
GLUKOZ mg/dl 129.22+12.82  146.54+29.94 1492242422  198.11+55.71*  145.32425.72 146.82423.22
URE mg/dl 48.2247.53 47.51£7.22 48.23+3.72 48.24+7.45 39.22+4.11 48.25+5.349
KREATININ mg/dl  0.44+0.11 0.45+0.12 0.46+0.11 0.4440.10 0.43+0.11 0.46+0.12

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°teki sonuglara gore; AST degerleri CCly, CCly+ Lac ve
CClstAgr gruplart Kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05)
gosterirken, Kontrol grubunun diger gruplarla kiyaslanmasinda ise istatistiksel agidan
onemli bulunmadi. CCly grubu CCls+ Lac, Lac ve Agr gruplarla kiyaslanmasinda
istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterirken, CCls+Agr grubu ile kiyaslanmasi
ise istatistiksel ac¢idan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdi. Benzer sekilde Lac grubu,
CCls+ Lac grubuna gore ve Agr grubu, CCls+Agr grubuna gore istatistiksel agidan
onemli azalma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger gruplarin kiyaslanmasinda ise

istatistiksel agidan anlamli bulunmadilar.
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AST

BAST (U/L)

1300
1200
1100 a
1000 b
900
800
700
600
500
400
300
200
100

AST (U/L)

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCl,, CCly+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.1. CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum AST diizeyleri.

ALT

BALT (UL)

780 A
720 A
660
600 -
540
480
420 A
360 a
300
240
180
120
60

ALT (U/L)

Kontrol CCl4 CCl4+L.deliciosus L.deliciosus CCl4+A.cylindracea A.cylindracea

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCl,+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.2. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan sicanlarin serum ALT diizeyleri.

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2°deki sonuglara gore; Lac grubu disinda, tiim gruplarin
ALT degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdi.
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CCly grubu CClytLac, Lac ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan Onemli artma
(p<0.05) gosterirken CCls+Agr grubuna gore ise istatistiksel agidan 6nemli azalma
(p<0.05) gosterdi. Benzer sekilde Lac grubu, CCls+Lac grubuna gore ve Agr grubu,
CCl4+Agr grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen
diger gruplarin kiyaslanmasinda ise istatistiksel a¢idan farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.3’teki sonuglara gore; Kontrol LDH degeri CCl, ve
CCl +Agr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gésterirken, Lac
LDH degeri CCl; grubuna gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05) gosterdi.
Ayrica, Lac grubu, CCly+Lac grubuna gore ve Agr grubu, CCls+Agr grubuna gore
istatistiksel acidan Onemli azalma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger gruplarin

kiyaslanmasinda ise istatistiksel agidan farklilik bulunmadi.

LDH

BLDH (U/L)

1600

1400 -

1200 -

1000 -

800 -

LDH (U /LI)

600 -

400 -

200 A

i

CCl4+Agr Agr

CCl4+Lac

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClyt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.3. CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum LDH diizeyleri.

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.4°teki sonuglara gore; Lac grubu glukoz degeri kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterirken, belirlenen diger

gruplarin birbirleriyle kiyaslanmasinda ise istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi.
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Glukoz

BGlukoz (mg/dl)

300
270 A
240 A
210 A
180 A
150 -
120 A
90 A
60 1
30 A

Glukoz (mg /dI)

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClgt+Lac, Lac, CCly+Agr, Agr) grubu arasindaki fark onemlidir (p<0.05).

c: CClgt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.4. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum glukoz diizeyleri.

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.5’teki sonuglara gore; CCIl4+Agr tire degeri hem kontrol
hem de CCl; ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05)
gosterirken belirlenen diger gruplarin birbiriyle kiyaslanmasi ise istatistiksel acidan

farkliliga rastlanmadi.
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Cizelge 4.1 ve Sekil 4.6. sonuglara gore; kreatinin degerlerindeki farklilik

gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli (p<0.05) bulunmadi.

URE
BURE (mg/dl)
150
120
s
o 90 1
£
5 60
:D 1
30 A
0 4
Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.5. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum iire diizeyleri.

Kreatinin

BKreatinin (mg/dl)

0,8 -

Krea (mg /dl)
o
»

0,2 1

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClytLac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCla+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.6. CCl;, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum Kreatinin
diizeyleri.
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Cizelge 4.2. CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan sicanlarin serum Na, K ve CI

diizeyleri
Serum Na, K ve CI Diizeyleri

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

SERUM
X +SD X+ SD X +SD X +SD X+ SD X+SD

Na mmol/L 132.33+6.42 127.21+11.44 134.33+£2.77 128.77+£9.24 127.33+8.99 130.86+4.45
K mmol/L 5.11+0.41 5.66+0.52 5.44+0.24 4.74+0.44°¢ 5.334+0.93 4.96+0.46"
CIl mmol/L 97.22+4.99 94.52+8.22 99.33+2.54 96.33+6.83 93.53+7.33 96.32+4.52

a: Kontrol grubu ile (CCl,, CCla#Lac, Lac, CCla+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark onemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCle+Lac, Lac, CCl+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

¢: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).

d: CCly+Agr ile Agr grubu arasindaki fark Snemlidir (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore; Cizelge 4.2°de belirtildigi iizere, kontrol grubu, CCly
grubu, CCl, + Lac grubu, Lac, CCls + Agr, Agr gruplarindaki serum (Na) seviye
degerleri (mmol/L) sirastyla; 132.33+6.42, 127.21+11.44, 134.33+2.77, 128.77+9.24,
127.33+8.99 ve 130.86+4.45, (K) seviye degerleri (mmol/L) sirasiyla; 5.11+0.41,
5.66+£0.52, 5.4440.24, 4.74+0.44, 5.33+0.93 ve 4.96+0.46, (Cl) seviye degerleri
(mmol/L) sirasiyla; 97.22+4.99, 94.52+8.22, 99.334+2.54, 96.33+6.83, 93.53+7.33 ve
96.3244.52 olarak bulundu.

Cizelge 4.2 ve Sekil 4.7 sonuglara gore; Na degerleri i¢in belirlenen gruplarin
birbiriyle kiyaslanmasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.2 ve Sekil 4.8 sonuglara gore; Lac grubu K degeri CCl, ve CCly+Lac
gruplar1 K degerlerine gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05) gosterirken,
benzer sekilde Agr grubu K degeri CCl4 grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma
(p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger gruplarin bir biri ile kiyaslamasi istatistiksel agidan
anlamli bulunmada.

Cizelge 4.2 ve Sekil 4.9 sonuglara gore; Cl degerleri i¢in belirlenen gruplarin

birbiriyle kiyaslanmasi istatistiksel agidan anlamli fark bulunmada.
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Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

c: CClgt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.7. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum Na seviyeleri.

K
8K (mmol/L)
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Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCla+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.8. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum K seviyeleri.
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Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr

a: Kontrol grubu ile (CCl,, CCls+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.9. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum CI seviyeleri.

Cizelge 4.3. CCl, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarm serum lipid profil

diizeyleri
LiPiD PROFILI
Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
Parametre
X + SD X + SD X + SD X + SD X + SD X + SD
Kolesterol mg/dL  58.71+9.41 49.82+3.55 54.55+8.22 48.52+7.63 55.77+7.23 423445232

Trigliserit mg/dL  154.11+33.22 70.24+17.36% 64.33+13.78°  146.33+35.95™ 97.66+16.82®°  98.55+54.76°
HDL_C mg/dL 36.32+5.64 30.42+1.42° 33.93+4.34 30.88+5.95 31.45+4.34 29.62+4.45

LDL_ Cmg/dL 27914422 36.11+4.97 4333+£6.66°  19.22+522 % 36.32+7.73° 27.11+4.22 ™

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClytLac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCla+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClyt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Elde edilen sonuclara gore; Cizelge 4.3’de belirtildigi lizere, kontrol grubu, CCly
grubu, CCl4 + L. deliciosus grubu, L. deliciosus, CCl4 + A.cylindracea, A.cylindracea
gruplarindaki serum lipit profil (Kolesterol) degerleri (mg/dl) sirasiyla; 58.71+£9.41,
49.82+3.55, 54.55+8.22, 48.52+7.63, 55.77+7.23 ve 42.34+5.22 , (Trigliserit) degerleri
(mg/dl) sirastyla; 154.11+33.22, 70.24+17.36, 64.33+£13.78, 146.33+£35.95, 97.66+16.82
ve 86.83£14,95, (HDL-C) degerleri (mg/dl) sirasiyla; 36.32+5.64, 30.42+1.42,
33.9344.34, 30.88+£5.95, 31.45+4.34 ve 29.6244.45 , (LDL-C) degerleri (mg/dl)
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sirastyla; 27.91+4.22, 36.11+4.97, 43.3346.66, 19.22+5.22, 36.32+7.73 ve 27.11+4.22
olarak bulundu.

LIPID PROFILI

QKontrol BCcCl4 OCCl4+Lac @lac OCCI4+Agr BAgr
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a: Kontrol grubu ile (CCl,, CCly+Lac, Lac, CCls,+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.10. CCl,, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum Lipid profil
diizeyleri.

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.10 sonuglara gore; Agr grubu serum Kkolesterol degerleri
kontrol, CCl4 ve CCls+Agr grup kolesterol degerlerine gore istatistiksel agidan 6nemli
azalma (p<0.05) gosterirken, belirlenen diger gruplarin birbirleri ile kiyaslanmasinda ise
istatistiksel agidan anlamli bulunmada.

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.10 sonuglara gore; CCly grubu HDL-C diizeyi, kontrol
grubu HDL-C diizeyine gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05) gosterirken,
belirlenen gruplarin birbiriyle kiyaslanmast ise istatistiksel agidan fark bulunmadi.

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.10 sonuglara gore; Kontrol grubu LDL-C degerleri, CCly,
CClstLac, ve CCls+Agr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05)

gosterirken, Lac grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdi.
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Ayrica, Lac grubu, CClstLac grubuna gore ve Agr grubu, CCls+Agr grubuna
gore istatistiksel acidan onemli azalma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger gruplarin

kiyaslanmasinda ise istatistiksel a¢idan farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.4. CCl, Lac ve Agr uygulanan sicanlarin ¢esitli dokularindaki MDA

diizeyleri
MDA
Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
Beyin nmol/g 26.55£6.91 38.64+9.35° 33.24+6.56 30.54+6.61 39.72+4.02° 31.62+3.89¢

Bébrek nmol/g 133.41438.42  317.88+52.87°  139.34+32.93°  119.05+20.94°  117.56+43.18"  161.91+32.38"
Dalak nmol/g 35.18+8.99 49.32+8.06° 37.45+6.03" 35.29+4.85" 31.3147.45° 29.14+3.31°
Eritrosit nmol/ml ~ 1.87+0.19 3.62+1.09° 2.1240.29° 1.67+0.113¢ 1.79+0.15" 1.62+0.112°

Karaciger nmollg ~ 148.41420.15  176.48+10.45°  154.89426.34  146.25426.72°  150.57+24.21°  137.6249.79"

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasmdaki fark 6nemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

MDA
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a: Kontrol grubu ile (CCl4, CClytLac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil.4.11. CCly, Lac ve Agr uygulanan si¢anlarin ¢esitli dokularindaki MDA diizeyleri.
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Cizelge 4.4’de ve Sekil 4.11°de belirtildigi iizere, Kontrol, CCl,, CCly+Lac, Lac,
CCls+Agr ve Agr gruplarindaki beyin dokusunun MDA (nmol/g) degerleri sirasiyla;
26.55+6.91, 38.6449.35, 33.24+6.56, 30.54+6.61, 39.724+4.02, 31.62+3.89, bobrek
dokusunda (nmol/g) sirasiyla; 133.41+38.42, 317.88+52.87, 139.34+32.93,
119.05£20.94, 117.56+43.18, 161.91+32.38, dalak dokusunda (nmol/g) sirasiyla;
35.18+£8.99, 49.32+8.06, 37.45+6.03, 35.29+4.85, 31.31+£7.45, 29.14+3.31, eritrosit
dokusunda (nmol/ml) sirasiyla 1.87+0.19, 3.62+1.09, 2.12+0.29, 1.67+0.11, 1.79+0.15,
1.62+0.11, karaciger dokusunda (nmol/g) sirasiyla; 148.41+£20.15, 176.48+10.45,
154.89+£26.34, 146.25+£26.72, 150.57+£24.21, 137.62+9.79 olarak bulundu.

Cizelge 4.4 ve Sekil 4.11°de goriildiigii gibi beyin dokusu MDA degerleri CCly
ve CCls+ Agr gruplarinda Kontrol grubuna gore istatistiksel acidan onemli artma
(p<0.05) bulundu. Ayrica, CCls+ Agr grubu MDA degeri Agr grubuna gore istatistiksel
acidan Onemli artma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger gruplarin kiyaslanmasi ise
istatistiksel agcidan anlamli bulunmadi.

Bobrek, dalak, eritrdsit ve karaciger (Lac grubu disinda) dokularinda CCl, grubu
MDA diizeyi kontrol, CCls+Lac, Lac, CCl,+Agr ve Agr gruplarina gore istatistiksel
acidan 6nemli artma (p<0.05) tespit edildi. Ayrica, eritrosit dokusunda CCls+Lac grubu
Lac’a gore istatistiksel acidan onemli artma (p<0.05) gosterirken, belirlenen diger

gruplarin kiyaslanmasi ise istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Cizelge 4.5. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki GSH diizeyleri

GSH

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU

X +SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Beyin mg/g 42.57+8.79 37.92+9.12 40.09+4.02 45.61+4.01°  41.94+£7.62 44.83+3.59
Bobrek mg/g 27.05+6.36 24314323 22.73+1.95 27.5245.07  27.66%5.16 25.87+3.15
Dalak mg/g 63.61+8.06 55.13+8.64 66.91+3.81°  64.42+4.17°  56.58+13.53 61.17+9.92
Eritrosit mg/ml 35.46+10.09 35.93+8.73 27.51£5.51 40.14+7.58°  23.77+4.93*0¢ 33.99+6.31
Karaciger mg/g 42.45+4.63 41.013.51 38.21+12.06 36.87+6.35  28.81+2.42%° 41.31+5.68°

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCls+Lac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.5’de belirtildigi iizere, kontrol grubu, CCl, grubu, CCls+Lac, Lac,
CCls+Agr ve Agr gruplarindaki beyin dokusunun rediikte glutatyon GSH (mg/g)
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degerleri sirasiyla; 42.57+£8.79, 37.9249.12, 40.09+4.02, 45.61+4.01c, 41.94+7.62,
44.8343.59, bobrek dokusunda (mg/g) sirastyla; 27.05+£6.36, 24.31+£3.23, 22.73+1.95,
27.52+5.07, 27.66+£5.16, 25.87+£3.15, dalak dokusunda (mg/g) sirasiyla; 63.61+8.06,
55.1348.64, 66.91+3.81b, 64.42+4.17b, 56.58+13.53, 61.17+9.92, eritrosit dokusunda
(mg/ml) sirastyla 35.46+10.09, 35.93+8.73, 27.51+5.51, 40.14+7.58c, 23.77+4.93a,b,d,
33.99+6.31, karaciger dokusunda (mg/g) sirasiyla; 42.45+4.63, 41.01+£3.51,
38.21+12.06, 36.87+6.35, 28.81+£2.42a,b, 41.31£5.68 olarak bulundu.

GSH
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a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.12. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki GSH diizeyleri.

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.12°de goriildiigii gibi beyin dokusunda, Lac GSH degeri
CClyt+Lac grubuna gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterirken,
belirlenen diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlam bulunmadi.

Bobrek dokusunda gruplar arasi fark istatistiksel acidan farkli bulunmazken,
dalak dokusu CCls+Lac ve Lac gruplarindaki GSH degerleri ise CCls grubuna gore

istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) bulundu.
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Eritrosit dokusunun CCls+Agr grubu GSH degerleri kontrol ve CCl, guruplarina
gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) bulunurken, Lac grubu CCl,+Lac
grubuna gore, Agr grubu ise CCls+Agr grubuna gore istatistiksel agidan Onemli
artma(p<0.05) bulundu.

Karaciger dokusunun CCls+Agr ve Agr gruplart GSH degerleri kontrol
gurubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterirken, CCly+Agr grubu
CCly ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05) gosterdi.

Belirlenen diger gruplar arasinda ise istatistiksel agidan farklilik bulunmadi.

Cizelge 4.6. CCl4, Lac ve Agr uygulanan siganlarin gesitli dokularindaki SOD aktivitesi

SOD
Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
Beyin U/g 2222.23+69.07 2260.74+120.64  227028+111.11%°  2215.24+40.56°  2174.09+43.57 2053.71+50.65%

Bobrek Ulg 2226.58+79.28 2269.81+50.62 2120.48+97.51° 2268.54+110.51°  2263.09+49.03 2255.18+77.72
Dalak U/g 2254.814+66.41 2285.73+38.58 2331.99+36.26° 2439.49+180.15% 2483.79+202.09*°  2450.61+123.81%"
Eritrosit U/ml  2475.27+207.98  2442.93+208.56  2418.334+89.46 2371.26+100.96  2325.46+114.88 2403.27+149.81

Karaciger Uglg 2394.37+82.93 2302.23+96.06 2393.21+73.84 2426.94£69.49°  2471.04+74.58" 2455.41+51.87°

a: Kontrol grubu ile (CCls, CCla+Lac, Lac, CCli+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark onemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CCle+Lac, Lac, CCli+Agr, Agr) grubu arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).
G COlLAgr e Agr arun aasinda ok nemiis (p-0.0%)

Cizelge 4.6’de belirtildigi tlizere, kontrol, CCl4, CCls+Lac, Lac, CCls +Agr ve
Agr gruplarindaki beyin dokusunun SOD (U/g) degerleri sirasiyla; 2222.23+69.07,
2260.74+120.64, 2270.28+111.11, 2215.24+40.56, 2174.09+43.57, 2053.71£50.65,
bobrek dokusunda (U/g) sirasiyla; 2226.58+79.28, 2269.81+£50.62, 2120.48+97.51,
2268.54+110.51, 2263.09+49.03, 2255.18+77.72, dalak dokusunda (U/g) sirasiyla;
2254.81+66.41, 2285.73+38.58, 2331.99+36.26, 2439.49+120.15, 2483.79+202.09,
2450.61+123.81, eritrosit dokusunda (U/ml) sirasiyla 2475.27+207.98, 2442.93+208.56,
2418.33+89.46, 2371.26+£100.96, 2325.46+114.88, 2403.27+149.81, karaciger
dokusunda (U/g) sirasiyla; 2394.37482.93, 2302.23+96.06, 2393.21+73.84,

2426.94+69.49, 2471.04+74.58, 2455.41+£51.87 olarak bulundu.
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a: Kontrol grubu ile (CCls, CCls+Lac, Lac, CCls,+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.13. CCly, Lac ve Agr uygulanan si¢anlarin ¢esitli dokularindaki SOD aktivitesi.

Cizelge 4.6 ve Sekil 4.13’te gortildigi gibi beyin dokusu CCly+Lac grubu SOD
degerleri hem Kontrol hem de CCl, ve Lac gruplarina gore istatistiksel agidan dnemli
artma (p<0.05) gosterirken, Agr grubu SOD degerleri ise hem kontrol hem de CCl,
grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdi.

Bobrek dokusundaki SOD degerleri CCly+Lac grubu hem CCl, hem de Lac
gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterirken, belirlenen diger
gruplar arasinda ise istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi.

Dalak dokusundaki SOD degerleri CClstLac, Lac, CCls+Agr ve Agr gruplari
Kontrol grubuna gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) bulundu. Ayrica,
CCl4+Agr ve Agr gruplart SOD aktivitesi CCl4 grubuna gore istatistiksel agidan dnemli
artma (p<0.05) bulundu.

Eritrosit dokusunun SOD degerleri gruplar arasi istatistiksel agidan fark
bulunmazken, karaciger dokusu SOD aktivitesi ise Lac, CCls+Agr ve Agr gruplart CCly

grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) tespit edildi.
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Cizelge 4.7. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin cesitli dokularindaki GSH-Px

aktivitesi
GSH-PX

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU

X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
Beyin U/g 12.52+3.51 9.04+2.35 10.98+1.34 10.19+2.41 9.85+1.45 10.39+1.63
Bobrek U/g 12.29+1.81 11.71£2.47 11.96+2.19 10.11£1.49 10.19+3.37 11.59+2.66
Dalak U/g 27.86+3.75 20.79+3.38° 24.21+£5.35 22.01+5.04% 21.83+3.922 24.82+5.84
Eritrosit U/ml 6.35+1.06 6.15+0.61 5.73+1.81 6.29+1.79 5.73+1.81 6.85+0.88
Karaciger U/g 31.08+7.64 25.75+3.93 27.72+4.88 28.514+5.53 27.11+4.04 29.06+4.46

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

GSH-PX
BKontrol BCCl4 DCCl4+Lac Qlac QCCIl4+Agr BAgr
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Beyin Bobrek Eritrosit Karaciger

Dokular

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.14. CCl,, Lac ve Agr uygulanan siganlarin gesitli dokularindaki GSH-Px
aktivitesi.

Cizelge 4.7°de belirtildigi iizere, Kontrol, CCl,, CCls+ Lac, Lac, CCly+ Agr ve
Agr gruplarindaki beyin dokusunun GSH-PX (U/g) degerleri sirasiyla; 12.52+3.51,
9.04+2.35, 10.98+1.34, 10.19+2.41, 9.85+1.45, 10.39+1.63, bobrek dokusunda (U/Q)
sirasiyla; 12.29+1.81, 11.71£2.47, 11.96£2.19, 10.11£1.49, 10.19+£3.37, 11.59+2.66,
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dalak  dokusunda (U/qg) 27.86+3.75, 20.79+3.38%, 24.21+5.35,
22.01+5.04%21.83+3.92% 24.82+5.84, eritrosit dokusunda (U/ml) sirasiyla 6.35+1.06,
6.15+0.61, 5.73+1.81, 6.29+1.79, 5.73+1.81, 6.85+0.88, karaciger dokusunda (U/g)

sirasiyla; 31.08+7.64, 25.75+£3.93, 27.724+4.88, 28.51+5.53, 27.11+4.04, 29.06+4.46

sirastyla;

olarak bulundu.

Cizelge 4.7 ve Sekil 4.14’te goriildiigii gibi beyin, bdbrek, eritrosit ve karaciger
dokusu GSH-Px enzim aktiviteleri belirlenen grup kiyaslanmasinda istatistiksel agidan
onemli bulunmazken, dalak dokusu GSH-Px enzim aktivitesi ise CCls, Lac ve
CCls+Agr gruplarinda Kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05)

gosterdi.

Cizelge 4.8. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki GST aktivitesi

GST

Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU

X=SD X+SD X=+SD X=SD X +SD X +SD
Beyin U/g 0.55+0.07 0.75+0.19° 0.4240.06*° 0.35£0.06*°  0.93+0.09° 0.52+0.11°¢
Bobrek Ulg 0.73+0.19 0.84+0.27 0.72+0.17 0.75+0.23 0.90+0.26 0.86+0.22
Dalak U/g 0.4240.11 0.95+0.25° 0.43+0.08" 0.57+0.13%¢  0.78+0.23° 0.66+0.19%°
Eritrosit U/ml 0.79+0.17 0.93+0.19 0.68+0.14°  0.65+0.06" 0.85+0.18 0.71+0.21
Karaciger U/g 0.83+0.21 1.38+0.31° 0.910.11° 0.82+0.21° 0.82+0.22° 0.76+0.21°

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCla+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.8’de belirtildigi tizere, Kontrol, CCl4, CCls+ Lac, Lac, CCls+ Agr ve
Agr gruplarindaki beyin dokusunun GST (U/g) degerleri sirasiyla; 0.55+0.07,
0.75+0.19%, 0.42+0.06*°, 0.35+0.06*°, 0.93+0.09%, 0.52+0.11"9, bobrek dokusunda
(U/g) strastyla; 0.73+0.19, 0.84+0.27, 0.72+0.17, 0.75+0.23, 0.90+0.26, 0.86+0.22,
dalak dokusunda (U/g) sirasiyla; 0.42+0.11, 0.95+0.25% 0.43+0.08°, 0.57+0.13"¢,
0.78+0.23%, 0.66+0.19%°, eritrosit dokusunda (U/ml) sirastyla 0.79+0.17, 0.93+0.19,
0.68+0.14°, 0.65+0.06°, 0.85+0.18", 0.71+0.21°, karaciger dokusunda (U/g) sirasiyla;
0.83+0.21, 1.38+0.31a, 0.91+0.11b, 0.82+0.21b, 0.82+0.22b, 0.76+0.21b olarak

bulundu.
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GST
BKontrol Bccl4 DOCCl4+Lac Blac OCCI4+Agr BAgr
2
1,6 1
1,2

GST (U/g doku-U/ml eritrosit)

""'*ﬂ:T'

Beyin Bobrek Dalak Eritrosit Karaciger
Dokular

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClstLac, Lac, CCly+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.15. CCl4, Lac ve Agr uygulanan si¢anlarin ¢esitli dokularindaki GST aktivitesi.

Cizelge 4.8. ve Sekil 4.15’te goriildiigii gibi beyin dokusu kontrol GST degerleri
CCly ve CClstAgr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05)
gosterirken, CCIy+Lac ve Lac gruplarma gore ise istatistiksel acidan onemli artma
(p<0.05) gosterdi. Diger yandan, CCIs+Lac, Lac ve Agr gruplart GST aktivitesi CCly
grubuna gore ve Agr grubu da CCls+Agr grubuna gore istatistiksel agidan Snemli
azalma (p<0.05) gosterdi.

Dalak dokusu Kontrol GST degerleri CCls, CCls+Agr ve Agr gruplarina gore
istatistiksel a¢idan 6nemli azalma (p<0.05) gosterirken, CCI4 grubu GST aktivitesi ise
CCly+Lac, Lac ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) tespit
edildi. Ayrica, Lac grubu CClstLac grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterdi.

Eritrosit dokusu CCl, grubu GST aktivitesi CCly+Lac ve Lac gruplarina gore
istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterirken, belirlenen diger gruplarin
kiyaslanmasinda ise istatistiksel acidan 6nemli fark bulunmadi.

Karaciger dokusu CCly grubu GST degerleri Kontrol, CCls+Lac, Lac, CCl,+Agr

ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterirken, belirlenen

diger gruplarin kiyaslanmasinda ise istatistiksel acidan 6nemli fark bulunmadi.
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Cizelge 4.9. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki GR aktivitesi

GR
Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
DOKU
X +SD X +SD X=SD X=£SD X=£SD X +SD

Beyin U/g 0.18+0.04 0.110.02° 0.13+0.03° 0.15+0.03° 0.15£0.04°  0.19+£0.03°
Baobrek Ulg 0.07+0.02 0.03+0.01° 0.03+0.01° 0.05+0.01°¢ 0.05+0.01° 0.05+0.01°
Dalak U/g 0.08+0.01 0.07+0.01 0.08+0.01 0.07+0.02 0.07+0.01 0.07+0.01
Eritrosit U/ml 0.070.02 0.06+0.02 0.07+0.01 0.06+0.01 0.05+0.01 0.06+0.01
Karaciger U/g 0.090.01 0.09+0.02 0.09+0.02 0.08+0.02 0.08+0.01 0.08+0.01

a: Kontrol grubu ile (CCls, CCly+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCla+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
c: CClgt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

GR (U/g doku-U/ml eritrosit)

Bobrek

| =

GR
B Kontrol accl4 DOCCl4+Lac Blac OCCIl4+Agr BAgr
0,5
0,4 1
0,3 A

EH

11

Dalak
Dokular

Eritrosit Karaciger

a: Kontrol grubu ile (CCls, CClyt+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark énemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
c: CClgtLac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.16. CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin gesitli dokularindaki GST aktivitesi.

Cizelge 4.9’de belirtildigi iizere, Kontrol, CCl,, CCls+ Lac, Lac, CCly+ Agr ve

Agr gruplarindaki beyin dokusunun GR (U/g) degerleri sirasiyla; 0.18+0.04, 0.11+0.02°,
0.13+0.03%, 0.15+0.03°, 0.15+0.04°, 0.19+0.03°, bébrek dokusunda (U/g) sirasiyla;
0.07+0.02, 0.03+0.01%, 0.03+0.01%, 0.05+0.01°°, 0.05+0.01°, 0.05+0.01°, dalak




56

dokusunda (U/g) sirastyla; 0.08+0.01, 0.07+0.01, 0.08+0.01, 0.07+0.02, 0.07+0.01,
0.07+£0.01, eritrosit dokusunda (U/ml) sirasiyla 0.07+0.02, 0.06+0.02, 0.07+0.01,
0.06+0.01, 0.05+0.01, 0.06+0.01, karaciger dokusunda (U/g) sirasiyla; 0.09+0.01,
0.09+0.02, 0.09+0.02, 0.08+0.02, 0.08+0.01, 0.08+0.01 olarak bulundu.

Cizelge 4.9 ve Sekil 4.16’da goriildiigii gibi beyin dokusu kontrol GR degerleri
CCl4 ve CCl4+ Lac grubuna gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05)
gosterirken, CCl, grubu ise Lac, CCls+ Agr ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan
onemli diisiis (p<0.05) gosterdi.

Bobrek dokusu Kontrol GR degerleri CCIl; ve CCly+Lac grubuna gore
istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterirken, CCly grubu ise Lac, CCly+ Agr
ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan Onemli diisiis (p<0.05) gosterdi. Benzer
sekilde, CCly+ Lac grubu Lac grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05)
gosterdi. Diger dokularda ise belirlenen gruplarin kiyaslanmasinda istatistiksel agidan

onemli fark bulunmadi.

Cizelge 4.10. CCls, Lac ve Agr uygulanan sicanlarin gesitli dokularindaki CAT

aktivitesi
CAT
DOKU Kontrol CCl4 CCl4+Lac Lac CCl4+Agr Agr
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Beyin U/g 53.32+10.87 51.64+9.07 54.72+11.92 55.83+13.51 50.53+6.98 51.37+7.76
Bobrek U/g 100.22+19.54 70.63+14.51° 85.26+16.14 81.80+21.56 74.82+13.55°  97.43+22.73°
Dalak U/g 93.81+15.24 62.81£14.01* 85.98+16.43° 88.22+10.78 73.71+7.49° 92.69+14.43
Eritrosit U/ml 278.35£32.33  196.54+27.11*°  204.08+31.39° 268.85+42.58"°  204.92+43.81°  233.68+47.12
Karaciger U/g 3721545256 252.41£62.03°  260.21+52.05°  271.37+62.02°  296.49+37.26°  352.36+68.82"

a: Kontrol grubu ile (CCl4, CClytLac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCl,+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
c: CClyt+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.10’de belirtildigi tizere, Kontrol, CCl,, CCl4+ Lac, Lac, CCly+ Agr ve
Agr gruplarindaki beyin CAT (U/g) degerleri sirasiyla; 53.32+10.87, 51.64+9.07,
54.724+11.92, 55.83+13.51, 50.534£6.98, 51.37+7.76, bobrek dokusunda (U/Q) sirasiyla;
100.22+19.54, 70.63+14.51%, 85.26+16.14, 81.81+21.56, 74.82+13.55% 97.43+22.73",
dalak dokusunda (U/g) sirasiyla; 93.81+15.24, 62.81+14.01%, 85.98+16.43,
88.22+10.78, 73.71+7.49%, 92.69+14.43"¢  eritrosit dokusunda (U/ml) sirasiyla

278.35£32.33, 196.54+27.11%, 204.08+31.39%, 268.85+42.58°°, 204.92+43.81%
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233.68+47.12, karaciger dokusunda (U/Q) swrasiyla; 372.15£52.56, 252.41+62.03%
260.21+52.05%271.37+62.02%,296.49+37.26%, 352.36+68.82° olarak bulundu.

CAT

@Kontrol BCCl4 OCCl4+Lac @lac BCCl4+Agr BAgr

600
550 -
500 -
450 - b
400
350 -
300 -
250
200
150 - b
100 -
50 A

CAT (U/g doku-U/ml eritrosit)

Dalak Eritrosit Karaciger

Dokular

a: Kontrol grubu ile (CCls, CCly+Lac, Lac, CCls+Agr, Agr ) grubu arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05).
b: CCl, grubu ile (CClstLac, Lac, CCls+Agr, Agr) grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

c: CClg+Lac grubu ile Lac grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

d: CCls+Agr ile Agr grubu arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 4.17. CCly, Lac ve Agr uygulanan si¢anlarin ¢esitli dokularindaki CAT aktivitesi.

Cizelge 4.10 ve Sekil 4.17°de goriildiigi gibi bobrek dokusu CCI, ve CCly+Agr
gruplart CAT aktivitesi Kontrol grubuna gore istatistiksel ag¢idan 6nemli azalma
(p<0.05) gosterirken, Agr grubu ise CCI4+ Agr grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli
artma (p<0.05) gosterdi.

Dalak dokusu CCls, CClstLac ve CCls+Agr gruplart Kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterirken, Lac grubu ise CCI4 ve grubuna
gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdi. Ayrica, Agr grubu CCI4+Agr
grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdi.

Eritrosit dokusu CCl, ve CCls+Agr gruplart kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan onemli azalma (p<0.05) gosterirken, CCly ve Agr gruplart ise CCl4 ve CCly+Lac

gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdi.
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Karaciger dokusu CCl,, CClgtLac, Lac ve CCls+Agr gruplart Kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan Onemli azalma (p<0.05) gosterdi. Ayrica, Agr grubu CCly
grubuna gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterdi. Belirlenen diger

gruplarin kiyaslanmasi ise istatistiksel agidan 6nemli fark bulunmada.



5. TARTISMA VE SONUC

Oksidatif stres, endojen ve eksojen kaynakli olarak meydana gelebilen yaglanma
siire¢lerinde onemli rol oynayan, kronik hastalik riskini artiran ve 6liimciil sonuglar
olan karmasik olaylar dizisidir. Oksidatif stresin neden oldugu olumsuzluklari
engellemek veya en aza indirmek i¢in gegmiste oldugu gibi giinlimiizde de insanlari
daha kaliteli bir yagam siirmeleri i¢in dogal kaynaklara yonlendirmistir. Bu yonelme bir
spor veya temiz bir hava oldugu gibi bir diyet takviyesi yoluyla antioksidan
savunmalarin gelistirilmesiyle de oksidatif stres seviyesini azaltmak i¢in makul bir
yaklagim saglamaktadir. Boyle bir stratejinin etkinligini destekleyecek ¢ok miktarda
bulgu vardir. Bir¢cok tibbi bitki, fenolik bilesikler, azot bilesikleri, vitaminler,
terpenoidler ve diger endojen metabolitler gibi antioksidanlarin biiyiik miktarlarini
igerir. Benzer sekilde mantarlar igermis olduklar1 vitaminler, iz elementler, polifenoller,
polisakkaridler ve ergotiyoninler sayesinde giiglii antioksidan etkiye sahiptirler.
Mantarlarda bulunan biyoaktif bilesiklerin ve bu bilesiklerin olumlu sinerjik
etkilerinden yararlanilabilir. Mantarlarin potansiyel terapotik etkileri ¢ok giiclidiir,
ancak, mantarlarin insanlara sagladigi tibbi yararlarinin ayrintili mekanizmalar1 ciddi ve
yogun bir arastirmay1 gerektirir (Rathee ve ark., 2012).

Karbon tetrakloriir (CCly), basta karaciger dokusu olmak tizere ¢esitli dokulara
zarar veren bir kimyasal maddedir. CCl, lipid peroksidasyonu yoluyla karaciger hiicre
hasarina neden oldugu bildirilmistir (Basu, 2003). Yine c¢esitli ¢calismalarda CCI;’ nun
AST, ALT ve LDH gibi karaciger harabiyet biyobelirte¢ parametreleri ile doku
siipernetantlarinda lipid peroksidasyonu artisina sebep oldugunu ve antioksidan
savunma sistemi enzimlerinden CAT, GPx ve SOD diizeylerinde azalmaya neden
oldugunu bildirmislerdir (Suzek ve ark., 2016; Suzek ve ark. 2017).

Bu caligmada, ilkemizde Onemli yayilis gosteren Lactarius deliciosus ve
Agrocybe Cylindracea mantar tiirlerinin CCly ile oksidatif stres olusturulan si¢anlarda
bu mantarlarin % 15 yemlere katilmak suretiyle oral yolla 50 giinliik muamele sonunda
tyilestirici etkilerinin gostergesi olarak degerlendirilebilecek karaciger harabiyet
biyobelirtecleri olan serum Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz
(ALT) ve Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim seviyeleri ile Glukoz (Glu), Ure, Kreatinin
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(Crea) gibi parametrelerle ve sodyum (Na), potasyum (K) ve klor (CI) gibi baz1 element
diizeyleri tespit edilmistir. Ayrica eritrosit, karaciger, beyin, bobrek, dalak dokusu
orneklerinde antioksidan kapasite etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilebilecek
antioksidan enzimlerden siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR), Katalaz (CAT) aktiviteleri ve
rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri ile Malondialdehit (MDA) diizeyleri tlizerindeki
etkileri belirlenmistir. Bu parametrelerin segilis nedeni ise: CCls’un etkilerini ortaya
koymak ve bu fonksiyonel gidalarin doku hasari iyilestirici etkilerini ortaya koymak
acisindan 6nem tagidigi i¢in seg¢ilmigtir.

Calismada sigan kullanilmasinin nedeni; temel tip, ilag ve gida sektorti, toksisite
ve davranis ¢alismalarinda sik kullanilmalaridir (Van Zutphen ve ark., 2003; Dogan,
2015). Ayrica, son zamanlarda arastirmalarda en ¢ok kullanilan omurgali hayvan
olmasi, fizyolojik yapi itibariyle insan biyokimyasina yakin olusu, maliyetlerinin diger
canlilara gore az olusu, gelisimlerinin hizli olusu ve istenilen parametrelere bakmak i¢in
kan ve doku miktarinin da ihtiyaglar1 karsilamasi bakimindan tercih edilmekteler.
Yaptigimiz calismada analiz edilen parametrelere olumsuz etki edecek faktorlerin en
aza indirilmesi i¢in gerekli biitiin 6nlemler alindi. Dolayisiyla, kontrol ve tiim deneme
gruplardaki denekler ayni sartlarda tutuldu. Calismamizda kullanilan metotlarin
secilmesinin sebebi, hem daha az kimyasal madde gerektirmekte hem de
laboratuvarlarimizin mevcut imkénlarina nispeten daha uygun ve daha kolay olmasidir.
Keza, calismalar pek cok dokuda yapildigindan kullanilan fonksiyonel maddelerin
etkisini daha saglikli bir sonuca kavusturuldugu kanaatindeyiz. Deney siiresi sonunda
yapilan ol¢iimlerden elde edilen sonuglara gore;

CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum enzim diizeyleri
cizelge 4.1 de; CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan sicanlarin serum Na, K ve CI
diizeyleri ¢izelge 4.2 de; CCly, Lac ve Agr muamelesine tabi tutulan siganlarin serum
lipid profil diizeyleri cizelge 4.3 te; CCls, Lac ve Agr uygulanan sicanlarin gesitli
dokularindaki MDA diizeyleri ¢izelge 4.4 te; CCls, Lac ve Agr uygulanan siganlarin
cesitli dokularindaki GSH diizeyleri ¢izelge 4.5 te; CCls, Lac ve Agr uygulanan
siganlarin ¢esitli dokularindaki SOD aktivitesi ¢izelge 4.6 da; CCls, Lac ve Agr
uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki GSH-Px aktivitesi ¢izelge 4.7 de; CCly, Lac
ve Agr uygulanan sicanlarin ¢esitli dokularindaki GST aktivitesi ¢izelge 4.8 de; CCly,
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Lac ve Agr uygulanan siganlarin g¢esitli dokularindaki GR aktivitesi ¢izelge 4.9 da ve
CCly, Lac ve Agr uygulanan siganlarin ¢esitli dokularindaki CAT aktivitesi cizelge
4.10°de ki gibidir.

Karbon tetrakloriir (CCls)’un, Lac ve Agr mantar muameleleri sonrasi; serum
enzim seviyeleri ile beyin, bobrek, dalak, eritrdsit ve karaciger dokusunun GSH
diizeylerinde, MDA igerikleri ile GST, GR, SOD, GSH-Px ve CAT gibi 6nemli
antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli degisimler ortaya c¢ikmistir. Elde edilen
sonuglara gore; Serum enzimlerinden AST diizeylerinin ¢izelge 4.1°de incelenmesinde
CCly, CCly + Lac ve CCly + Agr gruplart Kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
Oonemli artma gosterirken, Kontrol grubunun diger gruplarla kiyaslanmasinda ise
istatistiksel agidan onemli bulunmadi. CCI, grubu CCl, + Lac, Lac ve Agr gruplarla
kiyaslanmasinda istatistiksel agidan 6nemli artma gosterirken, CCly + Agr grubu ile
kiyaslanmasi ise istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterdi. Benzer sekilde Lac grubu,
CCl, + Lac grubuna gore ve Agr grubu, CCly + Agr grubuna gore istatistiksel ag¢idan
Oonemli azalma gosterdi. Serum enzimlerinden ALT enzim seviyesinde, Lac grubu
disinda, tiim gruplarin ALT degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel acidan 6nemli
artma gosterdi. CCl, grubu CCl, + Lac, Lac ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan
onemli artma gosterirken CCly; + Agr grubuna gore ise istatistiksel agidan Onemli
azalma gosterdi. Benzer sekilde Lac grubu, CCl, + Lac grubuna gére ve Agr grubu,
CCl,y + Agr grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterdi. Kontrol LDH
degeri CCly ve CCl, + Agr gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli artma gosterirken,
Lac LDH degeri CCl4 grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterdi. Ayrica,
Lac grubu, CCly; + Lac grubuna goére ve Agr grubu, CCly; + Agr grubuna gore
istatistiksel agidan onemli azalma gosterdi. Lac grubu glukoz degeri kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan 6nemli artma gosterirken, belirlenen diger gruplarin birbirleriyle
kiyaslanmasinda ise istatistiksel agidan anlamlilik bulunmadi. CCly + Agr iire degeri
hem kontrol hem de CCl, ve Agr gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli azalma
gosterdi. Serum enzimlerinden AST, ALT ve LDH diizeylerindeki CCly grubunun
kontrol grubuna gore istatistiki agidan onemli diizeylerde arttigi, ancak bu artisin Lac
yem katkili gruplarinda daha az oldugu goriiliirken, Agr yem katkili gruplarinda ise
ciddi bir artisa neden oldugu goriildii. Calismamizda bu enzimlerin CCly ve CCl, + Agr

seviyelerindeki artis CCls’un ve Agr mantarindaki toksik etkileri sonucu karacigerin
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metabolizma ve detoksifikasyon faaliyetlerinde meydana gelen degigsmelerin bir sonucu
olabilir. Keza, CCly sitotoksik etkilerine bagli olarak sekonder degisiklikler de ortaya
cikar; bu duruma baglh olarak ALT, AST ve LDH gibi serum diizeyleri artar, bu
enzimler karaciger hasarmin diagnostik gostergeleri olarak bilinir. Hepatoselluler
dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin bulundugu durumlarda, bu enzimler kan
dolasimina gegerler (Niki ve ark., 1987; Dogan, 2010; Dogan, 2015). Bu, hepatotoksin
tarafindan olusturulan oksidatif hasar nedeniyle hiicre zar1 harabiyetinin kanitidir.
Tedavi amagh kullanilan Lac mantari bu olusan doku hasarim1 énemli Olgiide azalttigi
ancak Agr mantar tiirii beklentinin aksine CCI;’un sebep oldugu hasari daha da
kotilestirdigi sonucuna vartlmigtir. Lac mantart ile ilgili in vivo literatiirlere
rastlanilmadigindan ~ karsilastirma  yapilamamustir.  Ancak, Kalogeropoulos ve
arkadaslarinin (2013) yaptiklar1 calismada, kullandiklar1 5 farkli mantar tiiriinden biri
olan Lactarius deliciosus’un yenilebilir durumunun iyi oldugu rapor edilmistir. Ayni
caligmada fenolik bilesiklerin, terpenik asitlerin ve total fenolik igeriginin aragtirildig:
calismada; p-OH-benzoik asit, sinnamik asit, klorojenik asit, ferulik asit, o-koumarik
asit ve resveratrol igerigi agisindan diger tiirlere gore 6nemli oranda bulundugu ve bu
mantar tiiriiniin 6nemli antiradikal aktivitesi ve selatlama yetenegine sahip oldugu
bildirilmistir. Agrocybe cylindrace veya Agrocybe aegerita olarak bilenen mantar tiirii
ile ilgili yapilan bir ¢alismada (Jin ve ark., 2014), bu mantar tiiriinde bulunan Agrocybe
aegerita-lektin (AAL) maddenin 25 ve 250 mg/kg dozajlarda farelere 6 giin boyunca
verilmesi sonucunda fare serum AST ve ALT diizeylerini kontrol grubuna gore 6nemli
Olclide artirdig1 rapor edilmistir. Yapilan literatiir taramalarinda biyokimyasal enzim
parametrelerimizin bu caligmalarin  bulgularina paralellik gosterdigi sonucuna
varilmistir.

Cizelge 4.2°deki verilere gore Na ve Cl degerleri igin belirlenen gruplarin
birbiriyle kiyaslanmasinda 6nemli degisiklik bulunmazken, Lac grubu K degeri CCl, ve
CCl, + Lac gruplarina gore, Agr grubu K degeri ise CCl; grubuna gore istatistiksel
acidan onemli azalma gosterdi. Intraselliiler stvinin temel katyonu olan K sebzelerde
organik tuzlar halinde bulunur. Ozellikle patates, lahana, kayisi, iiziim, seftali, dana,
tavuk, si8ir eti ve karacigerinde bol miktarda K bulunur. Giinliik potasyum ihtiyaci
yaklasik 3-4 gr dir. Besinlerle alinan potasyum incebagirsaktan kolayca emilerek

plazmaya gegmektedir. K membranlarin elektrik potansiyelini, hiicrenin biyoelektrigini
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ve uyarilabilmesini saglayarak sinir iletisinde Ca ve Mg ile beraber hayati rol
oynamaktadir. Ayrica asit-baz dengesi, ozmotik basing ve su dengelenmesinde rol
oynamaktadir. K yiiksekligine hiperpotasemi (>5 mmol/L) disiikligiine ise
hipopotasemi (< 3.5 mmol/L) denir. Hipopotasemi durumunda noéromuskiiler
semptomlar gelisir. Besin emilim bozuklugu, diiiretikler, ishal, fistiil ve fazla miktarda
K kaybi, hiperaldosteronizm, Cushin sendromu gibi hastaliklar, asir1 kan hiicre
yapimina bagli olarak hiicre i¢ine K gecisindeki artiglar, aldosteron bdbrek
tiibiiliislerinden K*, H* atilim1  hipopotasemiye sebep olabilmektedir (Giirdol, 2016).
Kullanilan mantarlarin ditiretik etikleri veya kan hiicre yapimindaki etkileri nedeniyle
bdyle bir durumun ortaya ¢ikmasina sebep olmus olabilir.

Rat serum lipit profil degerleri ¢izelge 4.3’teki gibidir. Agr grubu serum CHOL
degerleri Kontrol, CCl, ve CCly; + Agr grup kolesterol degerlerine gore, CCI4 grubu
HDL-C diizeyi, kontrol grubu HDL-C diizeyine gore istatistiksel agidan 6nemli azalma
gosterdigi belirlendi. Benzer sekilde kontrol grubu LDL-C parametre degerleri, CCly,
CCly + Lac, ve CCly + Agr gruplarina gore istatistiksel agidan onemli azalma, Lac
grubuna gore ise istatistiksel agidan dnemli artma gosterdigi tespit edildi. Ayrica, Lac
grubu, CCly + Lac grubuna gore ve Agr grubu, CCl, + Agr grubuna gore istatistiksel
acidan onemli azalma saptandi. Yiiksek kolesterol (6zellikle LDL-C) ve diisik HDL-C
konsantrayonlar1 endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun artirmasi sonucu ateroskleroz
meydana gelmektedir. Insan 6liim sebeplerinden biri olan kalp hastaliklarmin
plazmadaki yiiksek kolesterol seviyesinin neden olabilecegi bildirmis (Golzadeh ve ark.,
2012). Epidemiyolojik calismalar baglaminda toplam yag alimi ve hiicresel kolesterol
kompozisyonun insanlarda koroner kalp hastaligi, diyabet, depresyon, kanser ve
Alzheimer hastaligi dahil giiglii bir iligki oldugu bildirilmistir (Okuyama ve ark., 1997;
Ayerza ve ark., 2002; Mickihawa, 2003; Dogan, 2015). Kullanilan bu mantarlarla ilgili
CClgun sigan serum lipit profili tizerindeki etkileri ile ilgili in vivo calismalara
rastlanilmadigindan karsilagtirma yapilamamistir. Ancak, karaciger hasar1 olusturmak
icin kullanilan CCls’un rat serum lipit profili parametrelerinden total kolesterolu
diisiiriicli ve yag yakici 6zelliginin oldugu vurgulanmistir (Suzek ve ark., 2016; Suzek
ve ark., 2017). Calismamizda, CCls’un trigliserit ve HDL-C diismesine ve LDL-C
yiikselmesine sebep oldugu ote yandan tedavi amaclh kullanilan mantarlarin ise Lac

grubu CCl, + Lac grubuna ve Agr grubu ise CCl, + Agr grubuna gore LDL-C degerini
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onemli derecede diigiirdiigii ancak diger lipit profili parametreleri tizerinde olusan
olumsuz tabloyu degistiremedigi sonucuna varilmistir.

Cizelge 4.4’teki bulgulara gore; CCly grubu doku siipernatant MDA igerikleri
Kontrol gruplarina gore onemli artig gosterdigi ve lipid peroksidasyonuna sebep oldugu,
koruyucu amagh kullanilan Lac ve Agr mantarlarinin 6zellikle bobrek, dalak eritrdsit ve
karaciger dokularinda CCl, hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir. Diger
yandan, beyin dokusu CCl, + Agr grubu MDA igerigi ise kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus olup Agr mantar tlriiniin norotoksik etkisinin olabilecegi sonucuna
vartlmistir.  Membran fosfolipidlerinde ki doymamis yag asitleri reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) saldirisina maruz kalmasiyla lipid hidroperoksitlerin olusturmalarinda
ki olaylar dizisine lipid peroksidasyonu denir. Bu reaksiyon dizileri sonucu lipid
hidroperoksitlerin yikilmasi sonucunda bazi aldehitler, ugucu hidrokarbonlar, konjuge
dienler gibi tiriinler olusur (Dogan, 2015). Dokuda, MDA diizeyinin artmasi o dokuda
ROS arttis1 gosterir (Von Sonntag, 2006). Cesitli eksojen ve endojen kaynakli zararlilar
sonucu veya ¢esitli hastaliklarin olusumu ile birlikte serbest radikal iiretiminde artis ve
buna bagli olarak hiicresel komponentlerde hasarlar olusmaktadir (Halliwell ve
Gutteridge, 1990; Stevens, 1993; Moslen, 1994; Dogan, 2015). Karbon tetrakloriir
(CCly), karaciger toksisite etkisi ile bilinen zehirli bir madde olup, sitokrom P450
elektron tasima zincirindeki NADPH ile genellikle triklorometil radikali (¢CCI3) ve
triklorometil peroksit radikalleri (CCI302¢) olarak diisiiniillen maddelere metabolize
edilen bir karaciger toksinidir. Triklorometil (¢CCI3), O, ile hizli tepkimesi sonucu
serbest radikallere yol acar (Ganie ve ark., 2011). Diger yanda, mantarlarda bulunan
cesitli vitaminler, falovonoidler ve iz elementlerin sahip oldugu antioksidan etkileri
nedeniyle lipid peroksidayonu engelleyici rol oynadigi belirtilmistir (Brewer, 2011;
Kozarski ve ark., 2015). Liu ve arkadaslarimin (2016) yaptiklar1 ¢alismada, Agrocybe
cylindracea mantarinin antioksidan ve yaslanma karsit1 etkilerinin degerlendirilebilmesi
icin misel selenyum polisakaritlerinin (MSPS) saflastirilmasini optimize ederek anti-
aging aktiviteleri ve antioksidan Ozellikleri tespit iizerine yapilan ¢alismada, misel
selenyum polisakaritlerinin (MSPS), malondialdehit (MDA) igerigi ve toplam kolesterol
(CHOL) seviyeleri baskilama yeteneginin oldugunu rapor etmisler. Mantarlar igermis
olduklar1 etken maddelerden dolayr bir¢cok tedavi de kullanildigini bildirilmislerdir.
Omegin; Agrocybe cylindracea (DC.) Maire igerigindeki PB-Glukanlar’dan dolay:
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antioksidan Ozellikte oldugunu rapor etmislerdir (Chang ve ark., 1993). Baska bir
calismada, Agrocybe cylindracea mantarindan izole edilmis lakkaz aktivitesinin timor
hiicrelerine karsi antiproliferatif etki gosterdigini rapor etmislerdir (Hu ve ark., 2011).
Diger yandan, Agr mantar tiiriinlin toksik etkileri ile ilgili ¢alismalarda bulunmaktadir.
Jin ve arkadaglarinin 2014 teki ¢alismalarinda, yenebilir mantarlarin saglik agisindan iyi
bilindigi ancak bazen bu mantarlarla beslenen hayvanlarda istenmeyen etkilerinin
gorilebilecegini rapor etmislerdir. Ayni ¢alismada, 6 giin boyunca giinde tek doz 25 ve
250 mg/kg dozlarinda Agrocybe cylindracea mantarindan izole edilen lektin maddesinin
kullanilmast sonucu beklenmedik sekilde farelerde giiclii karaciger toksisitesi
gozlendigi ve hepatik toksisitenin bu lektinden kaynaklandig: belirtilmis ve Agrocybe
cylindracea mantarinin dogru tiiketilmesinin saglik riskini azaltabilecegini aksi takdirde
cok ciddi toksik etkilere neden olabilecegi vurgulanmistir. Benzer sekilde Neimenen ve
arkadaslarinin (2009) ¢alismasinda, Agr mantarin toksik etkisine dikkat ¢ekilmigtir. Agr
mantart ile ilgili verilen calisma bulgulart degerlendirildiginde ¢alismamizda paralel
veriler bulunmustur. Calismamizin literatiire ekstradan soyle bir katkis1 vardir: Deneyin
tamamen insanlarin tiiketim seklinden yola ¢ikarak dizayn edilmis olmasi, pek cok
dokuda antioksidan parametrelere bakilmis olmasi ve 6zellikle Agr ve CCl, + Agr grubu
rat beyin dokusu lipid peroksidasyonun kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmis olmasindan
dolay1 bu mantarin ndrotoksik etkisine dikkat ¢ekilmis olmasidir. Lac ile ilgili in vivo
calismalara ¢alistigimiz anlamda rastlanilmasa da bu mantar ilizerinde yapilan bazi
caligmalarda, Lactarius deliciosus arsenik (As) seviyesi analizine yonelik ¢alismada bu
mantarin analiz edilen numunelerinde Olgiilen arsenik seviyelerinin normal aralikta
oldugu rapor edilmistir (Melgar ve ark., 2014). Baska bir caligmada, Lactarius
deliciosus Grey'in meyve organlarindan yeni bir heteropolisakkarit (L. deliciosus Gri
polisakkariti (LDG-A)) izole edilmis olup bu bilesigin énemli anti-tiimor aktiviteye
sahip oldugu vurgulanmistir (Ding ve ark., 2012). Lactarius deliciosus Grey'in meyve
kisimlarinda, 16 kDa'lik bir molekiil agirligina sahip olan ve ¢ogunlukla galaktoz ve
glikozdan olusan yeni bir heteropolisakarit izole edildigi ve bu polisakkaritin (1,6) d-
galaktoz ve (1, 2, 6) bagh d-galaktoz yapisinda oldugu, makrofaj hiicrelerinin
cogalmasini tesvik edebildigini rapor etmisler (Houa ve ark. 2016). Yaptigimiz ¢alisma
ile CCl, toksikasyonunun bakilan tiim dokularda lipit peroksidasyon diizeylerini

belirgin sekilde yiikselttigini tespit ettik. Diger yandan mantar ilaveli yem ile beslenilen
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rat gruplarinin lipid peroksidayonunu engelleyici rolii olabilecegi sonucuna varilirken
halk arasinda yenilebilir mantar olarak gegen Agr’nin ise belirlenen dozajlarda
tilketilmesi durumunda istenmeyen norotoksik etkilerinin olabilecegi sonucuna
varilmstir.

Cizelge 4.5’te, Lac grubu beyin dokusunun GSH degeri CCl, + Lac grubuna
gore, dalak dokusu CCl4 + Lac ve Lac gruplarindaki GSH degerleri ise CCly grubuna
gore Oonemli artma gosterdi. Eritrosit dokusunun CCls + Agr grubu GSH degerleri
Kontrol ve CCl, guruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterirken, Lac
grubu CCl, + Lac grubuna gore ve Agr grubu ise CCls + Agr grubuna gore istatistiksel
acidan onemli artis belirlendi. Ayrica, karaciger dokusunun CCl, + Agr ve Agr grup
GSH degerleri kontrol gurubuna gore ve CCly + Agr grubu ise CCl, ve Agr gruplarina
gore istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterdigi belirlendi. Glutatyon (GSH), canli
hiicrelerde milimolar konsantrasyonlarda bulunan, proteinlerin sulfidril gruplarinin
rediikte kalmasmi siirdiirme, aminoasid tasinimi, oksidan molekiil ve elektrolitik
ksenobiyotiklere karsi korunmay1 igeren gesitli hiicresel fonksiyonlara sahip olmasinin
yani sira yabanci toksik bilesiklerin ortadan kaldirilmasinda gorev alan antioksidan
bilesiktir (Akkus, 1995; Konukoglu ve Akgay, 1995; Dogan, 2015). GSH ve onu
metabolize edici antioksidan enzimler, ROS’un yol agtigi hiicresel hasar karsisinda
biiyiik bir savunma sagladig1 ancak; devam eden oksidatif stres ve buna bagli olarak
gelisen ROS iiretimi dokularda GSH diizeyinin diismesine ve sonugta GSH sentezinin
yetersizligine yol agmaktadir. Serbest radikallerin neden oldugu hasar ile beraber lipid
peroksidasyonu ve glutatyon diizeylerinin arastirildig1 ¢alismalarda lipid peroksidasyon
tirtinlerinde artis, glutatyon diizeylerinde azalmalar bulunmustur (Dogan ve Celik, 2012;
Dogan ve ark., 2017). Yenilebilir mantarlarin antioksidan potansiyeli in vitro
modellerde kapsamli ¢alisilmasina ragmen in vivo ¢aligmalarda yeterli diizeyde degil.
Yapilan bazi ¢aligsmalarda, yemeklik mantarlarin gesitli ekstraktlarinin, reaktif oksijen
tiirlerini (stiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali) ve nitrik oksiti siipiiriip pro-
oksidan gecis metali iyonlarini bagladigi, lipid peroksidasyonunu azalttigi, enzimatik
olmayan antioksidanlarin (vitamin C ve E, glutatyon), antioksidan enzimleri uyarmak
(stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz) ve ksantin
oksidaz enzimini inhibe etme yetenegine sahip olduklari belirtilmistir (Ferreira ve ark.,

2009; Jia ve ark., 2009; Kozarski ve ark., 2015). Lac mantar ile ilgili yapilan in vivo
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caligmalara rastlanilmadigindan karsilagtirma yapilmamistir. Ancak bu mantar ile ilgili
yapilan bazi c¢aligmalarda, Lactarius deliciosus Grey 'in meyve cisimlerinden izole
edilen ¢ogunlukla galaktoz ve glikozdan olusan yeni bir heteropolisakaritin (1,6) d-
galaktoz ve (1, 2, 6) bagh d-galaktoz yapisinda oldugu, makrofaj hiicrelerinin
cogalmasini tesvik edebildigini rapor etmislerdir (Hou ve ark., 2016). Bir baska
caligmada (Kalogeropoulos ve ark., 2013), Lactarius deliciosus, Lactarius sanguifluus,
Lactarius semisanguifluus, Russula delica, Suillus bellinii mantarlarinin antioksidan
Ozellikleri incelenmis olup, mantar ekstraktlarinda 19 basit polifenol, P-OH-benzoik
asit, p-OH-fenilasetik asit, o-kumarik asit, ferulik asit, triterpenik asit, oleanolik ve
ursolik belirlendigini ve antioksidan aktivitesinin oldugunu rapor edilmistir. Agr
manatri ile ilgili yapilan bir caligmada, Agrocybe cylindracea mantarinin antioksidan ve
yaslanma karsit1 etkilerinin degerlendirilebilmesi igin misel selenyum polisakaritlerinin
(MSPS) saflagtirllmasin1  optimize ederek anti-aging aktiviteleri ve antioksidan
Ozellikleri tespit edilmistir. Fareler ilizerinde yapilan bu c¢alisma sonucunda, misel
selenyum polisakaritlerinin (MSPS), malondialdehit (MDA) igerigi ve toplam kolesterol
(CHOL) seviyeleri baskiladigi, glutatyon (GSH) seviyesini artirdigi, stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve D-galaktoz kaynakli toplam
antioksidan aktivitesini artirarak yaslanmaya karsi olumlu etki gosterdigini ve sonug
olarak MSPS fonksiyonel gidalar ve dogal ilaglar i¢in uygun olabilecegini belirtmisler
(Liu ve ark., 2016). Ayrica, mantarlar icermis olduklari etken maddelerden dolay:
birgok tedavi de kullanildigini Agrocybe cylindracea (DC.) mantarinda bulunan -
Glukanlar’dan dolay1 antioksidan 6zellikte oldugu vurgulanmistir (Chang ve ark. 1993).
Calismamizdaki bulgular degerlendirildiginde CCI; doku hasarma karst gesitli
dalgalanmalar gosterdigi belirlenmistir. Antioksidan savunma sistemlerinden GSH
seviyelerindeki bu farkliliklarin nedeni ise; hiicresel fizyolojik cevabmin ve
adaptasyonun dokudan dokuya farkli nitelikte olmasi veya s6z konusu dokularin CCly
etkisine farkli diizeyde maruz kalmasi sonucu oldugu kanaatine varilmistir. Ayrica,
CCl, + Agr kombine grubun eritrosit ve karaciger GSH diizeylerini hem kontrol hem de
CCl grubuna gore diisiirmiis olmast bu mantarin hiicre toksisite potansiyeline sahip
oldugu sonucuna varilmastir.

Cizelge 4.6’deki bulgulara gore, beyin dokusu CCI, + Lac grubu SOD degerleri

hem Kontrol hem de CCl, ve Lac gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli artma
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gosterirken, Agr grubu SOD degerleri ise hem kontrol hem de CCl; grubuna gore
istatistiksel agidan Onemli azalma gosterdi. Bobrek dokusu CCI, + Lac grubu SOD
degeri hem CCl; hem de Lac grubuna gore istatistiksel agidan Onemli azalma
gosterirken, belirlenen diger gruplar arasinda ise istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmadi. Dalak dokusu SOD degerleri CCl, + Lac, Lac, CCls + Agr ve Agr gruplari
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan énemli artma bulundu. Ayrica, CCl, + Agr ve
Agr grup SOD aktiviteleri CCl, grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma tespit
edildi. Eritrosit dokusunun SOD degerleri gruplar arasi istatistiksel ac¢idan fark
bulunmazken, karaciger dokusu SOD aktivitesi ise Lac, CCls + Agr ve Agr gruplar
CCl, grubuna gore istatistiksel a¢idan 6nemli artma rapor edildi. GSH-Px enzim
aktivite degerleri cizelge 4.7°de goriildiigi gibi beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger
dokusu GSH-Px enzim aktiviteleri belirlenen grup kiyaslanmasinda istatistiksel agidan
onemli bulunmazken sadece dalak dokusu GSH-Px enzim aktivitesinde CCl,, Lac ve
CCly + Agr gruplari kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma belirlendi.
Reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretimi ve antioksidan savunmanin dengesi, ROS
derecesini belirleyebildiginden olusan superoksit ve diger toksikasyon maddelerin
zararl etkilerini ortadan kaldirilmasi i¢in ilk asamada koruma gorevi goren ve spontan
olarak olusan antioksidan enzim siiperoksid dismutazdir. Stresorlerin dozlarina ve
olusan oksidatif streslerin biiyiikliigiine bagli olarak gelisen adaptasyonla birlikte
hiicredeki SOD aktivitesi artmaktadir. Bu enzimin temel fizyolojik fonksiyonu, oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi
koruyarak lipid peroksidasyonu ve diger serbest radikallerin olusmasini engellemektir.
Stiperoksid dismutaz aktivitesi yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazla olup
ekstraseliiler aktivitesinin diisiikk oldugu belirtilmistir (Akkus, 1995; Dogan, 2015).
Olusan oksidatif stresin biikliigiine bagli olarak gelisen adaptasyonla birlikte hiicredeki
SOD aktivitesinde artis goriilebilir (Koner ve ark., 1988). Siiperoksid dismutaz
aktivitesinde meydana gelen azalma sebebi ise ROS artisina bagh olarak lipid
peroksidasyonun uzun siirmesi Ssonucunda hiicresel antioksidan savunma sisteminin
asilmas1 ve buna bagl olarak protein yapisindaki siilfiir iceren aminoasitlerin ROS’leri
ile oksitlenmesi neticesinde ii¢ boyutlu yapinin bozulmasiyla enzim aktivitelerinde
azalmaya sebep olabilecegi belirtilmistir (Meister ve Anderson, 1983). Buna ek olarak,

CCly ile deneysel karaciger hasar1 modeli, siganlarda lipid peroksidasyonunun arttig1 ve
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serbest oksijen radikallerinin salinmasi sonucu SOD, GSH-Px ve GR gibi antioksidan
enzim aktivitelerinde azalmaya sebep oldugu belirlenmistir (Suzek ve ark., 2016; Suzek
ve ark., 2017). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi hidrojen peroksidi (H20,)
glutatyon varliginda H,O’ya katalizleyerek, GSH’in ise GSSG formuna ge¢mesini
saglar. GSH-PX enziminin metabolik siirecte faaliyet gosterebilmesi ortamda bulunan
GSH'a baghdir (Kahraman, 1998). Mantarlarda bulunan polifenoller, polisakkarid-
protein kompleksleri, ¢esitli vitamin ve minerallerin antioxidatif etkiye sahip olduklar1
rapor edilmistir (Kozarski ve ark., 2015). Mantarlarin sahip olduklar1 ¢esitli antioksidan
etken maddelerin antioksidatif siireglere katilmanin yani sira 6karyotik ve prokaryotik
hiicrelerdeki serbest radikalleri siipiirme, indirgeme ozellikleri ve Fe** selatlama
yetenegi, lipid peroksidasyon inhibisyonu, eritrosit hemolizi ve ¢esitli antioksidan
enzim (SOD, CAT ve GPx) aktivitelerinin arttiritlmasinda etkili olduklar1 belirtilmistir
(Chang ve ark., 2007; Jia ve ark., 2009; Kozarski ve ark., 2014; Kozarski ve ark., 2015).
GPx ve SOD enzimleri dokular1 serbest radikal ve lipit peroksitlerin hasarlarindan
koruyan enzimler olup, bir hasar olugsmasi durumunda bu enzimlerin faaliyetlerinde
artma meydana gelmektedir (Gonzales ve ark., 1984). Calistigimiz mantarlarin
antioksidan enzim aktiviteleri {izerine yapilan bazi ¢alismalarda, Agrocybe Cylindracea
mantar tiiriiniin karaciger yaglanmasini ve inflamasyonu disiirdiigii (Choi ve ark.,
2017), misel selenyum polisakaritlerinin (MSPS), malondialdehit (MDA) igerigi ve
toplam kolesterol (CHOL) seviyeleri baskiladigi, Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve D-galaktoz kaynakli toplam antioksidan aktivitesini artirarak
yaslanmaya kars1 olumlu etki gosterdigi (Liu ve ark., 2016) ancak bazi ¢alismalarda Agr
‘nin toksik etkisinin olabilecegi belirtilmistir (Nieminen ve ark., 2009; Jin ve ark.,
2014). Lactarius deliciosus manatari lizerine yapilan bazi ¢aligmalarda, bu mantarin egir
metal biriktirme kapasitesinin diger bazi mantar tiirlerine gore az oldugu belirtilmistir
(Melgar ve ark. 2014). Ancak daha once yapilan bir ¢alismada yenilebilir 3 mantar
tirtinde (Lactarius deliciosus, Russula delica ve Rhizopogon roseolus) agir metal
konsantrasyonlart (Cd, Cr, Cu, Pb ve Zn) incelemistir. En yiiksek Cd, Cu, Pb ve Zn
konsantrasyonlart R. delica, en yiiksek Cr konsantrasyonu ise L. deliciosus' ta
gozlendigini, bu mantarlarin saglk riski tasimamasi i¢in uygun dozlarda tiiketilmesi
gerektigi rapor edilmistir (Cayir ve ark., 2010). Calismamizda elde edilen sonuglar

onceki caligmalarla bazi noktalarda Ortiisiirken bazi noktalarda ise farkliliklar gosterdi.
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CCly + Lac grubu SOD diizeyi CCIl; grubuna gore beyin dokusunda artig bobrek
dokusunda ise diigiis gosterdigi belirlendi. Yine Agr grubu SOD aktivitesi beyin
dokusunda kontrol ve CCl, gruplarina gore diisiis gosterirken, dalak ve karaciger SOD
aktivitesinin CCly grubuna goére artis gosterdigi belirlendi. GPx doku enzim
aktivitesinde ise dalak CCl; SOD aktivitesi hem kontrol grubuna goére hem de Lac
grubuna gore dnemli diisiis gosterdigi ve Agr mantarin GPx enzim aktivitesi baglaminda
CCly hasarina kars1 koruyucu etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir. Sonug olarak;
CClgun tetikledigi reaktif oksijen sistemi etkilerine karst mantar ilaveli yemlerle
beslenilen ratlarda Lac’in belirli dokular iizerinde olumlu etki gosterdigi ancak Agr
manatarin Ozellikle beyin dokusunda toksik etkiler olusturma potansiyeline sahip
oldugu sonucuna varilmstir.

Cizelge 4.8 GST verilerine gore CCls grubu beyin, dalak ve karaciger GST
aktivileri Kontrol grubuna gore artis gosterirken, CCIy + Lac ve Lac grubu beyin, dalak,
eritrosit ve karaciger GST degerleri CCIl; grubuna goére onemli azalma tespit edildi.
Diger yandan, CCls + Agr grubu beyin ve dalak GST aktivitesi kontrol grubuna gére
Oonemli artig gosterirken, Agr grubu GST enzim aktivitesi beyin, dalak ve karaciger
dokularinda CCl, grubuna gore azalma oldugu tespit edildi.

Glutatyon S-transferaz (GST) enzimi dehidroaskorbat, toksik lipid peroksidaleri
ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu gerceklestiren ¢ok fonksiyonlu bir enzimdir.
Bu enzim GSH’i kullanarak metabolizmada birincil biyokimyasal reaksiyonlari
gerceklestirerek hiicre i¢i baglayici ve tasiyict rolliiyle katalitik olarak yabanci
maddeleri GSH sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini
notralize ederek {irliniin daha fazla suda ¢6ziiniir hale gelmesini saglamaktadir (Dogan,
2012; Dogan, 2016). GST enzim aktivitesindeki artis oksidatif stres durumuna karsi
koyma mekanizmasinin sonucu olarak ortaya ¢ikan adaptasyon olarak diisiiniilebilir
(Agrawal ve ark., 1991; Banerjee ve ark., 1999; Dogan, 2015). CCl,’tin karaciger hasar
gostergelerinden AST ve ALT diizeylerinin CCly ile belirgin derecede artarken, N-asetil
sistein (NAS) uygulanan grupta etkili bir sekilde azaldigi Glutatyon Onciilii olan
NAS’in, GSH biyosentezini artirarak CCls’iin toksik etkisini hafiflettigi buna bagh
olarak GST sentezini azalttigi diisiniilmektedir (Tekeli, 2012). Bu ¢alismada kullanilan
mantarlarin bazi dokularda GST artisina sebep olmasi1 CCls nun sebep oldugu oksidatif

stres sonucu organizmada artan serbest radikal iiriinlerinin ortadan kaldirilmasindan
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olabilir. Yenilebilir mantarlar polifenoller, polisakkaritler, vitaminler, karotenoidler ve
mineraller gibi biyoaktif bilesiklerinden dolayr Onemli antioksidan o6zellikleriyle
iliskilendirilmistir (Kozarski ve ark., 2015). ROS temizleyicileri olarak gérev yapan
bazi mantarlar geri doniisiimlii oksidasyon-indirgeme reaksiyonlarinda rol alirlarken
bazen de degisen kosullara gére hem antioksidan hem de pro-oksidan olarak hareket
edebilirler. Calistigimiz mantar tiirleri ile ilgili in vivo GST aktivitesi ¢alismalarina
rastlanilmadigindan karsilastirma yapilmamistir. Ancak genel anlamda Lac mantar
tirtiniin sahip oldugu p-OH-benzoik asit, p-OH-fenilasetik asit, o-kumarik asit, ferulik
asit, triterpenik asit, oleanolik ve ursolik yapilarin bulundugu ve mantar igeriginin
giiclii antioksidan bilesiklere sahip oldugu bildirilmistir (Kalogeropoulos ve ark., 2013).
Agr mantar tiri ile ilgili yapilan literatiir caligmalarinda ise bu mantara ait verilerin
hem antioksidan hem de toksik etkilerinin oldugu bildirilmistir (Nieminen ve ark.,
2009; Jin ve ark.,, 2014; Liu ve ark., 2016; Choi ve ark., 2017). Sonu¢ olarak,
calismamizdan elde ettigimiz bulgular daha Once yapilan ¢aligmalara paralellik
gosterdigi sonucuna varilmistir.

Cizelge 4.9°deki bulgulara gore, CCly ve CCly + Lac grubu beyin GR degerleri
Kontrol grubuna gore, CCl, grubu ise Lac, CCl, + Agr ve Agr gruplarina gore
istatistiksel agidan onemli diisiis gosterdi. CCl, ve CCly + Lac bobrek dokusu GR
degerleri kontrol grubuna gore, CCl, grubu da benzer sekilde Lac, CCly + Agr ve Agr
gruplarina gore istatistiksel agidan 6nemli diisiis gosterdi. Ayrica, CCly+ Lac grubu Lac
grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma gosterdi.

Glutatyon reduktaz (GR) pentoz 5-fosfat yolunda NADPH’i kullanarak GSSG
‘nin GSH doniisiimiinde gorevli antioksidan bir enzimdir. NADPH kullanimi pahasina
GSH/GSSG oranmi siirdiirme gorevinden GR sorumludur. Alyuvarlarda 6nemli
diizeyde katalaz bulunmasina ragmen, H,O, buradan uzaklastirilmasinda ki temel
mekanizmanin NADPH, glutatyon rediiktaz/peroksidaz yolu oldugu diistiniilmektedir
(Gaetani ve ark., 1989). Hemoliz ve membran hassasiyetinin artmasinda GR
eksikliginin varligi s6z konusudur (Beutler, 1986). Oksidatif stres sonucu GSH’in
azalan seviyesi GR aktivitesini diisirmekte ve  ksenobiyotiklerin okside edici
metabolitlerinin zararli etkilerine hiicrenin koruma giicii diisiirmektedir. Yiiksek GR
aktivitesi peroksidatif komponentlerin artisindan kaynaklanmaktadir ancak bu zararl

ajanlarin uzun siire ortamda bulunmasi zaman i¢inde bu enzim aktivitesinin diigmesine
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sebep olur. Hiicre i¢inde ki azalan GSH miktarin1 normal seviyeye yiikseltmek igin GR
aktivitesinde artig olabilir. CCly, ile oksidatif stres olusturulan siganlarda karaciger,
beyin ve bobrek dokusu GR aktivitelerinin kontrol grubuna gore azalma gosterdigi
belirtilmistir (Suzek ve ark., 2016; Suzek ve ark., 2017). Dolayisiyla bu ¢alismada elde
edilen bulgular 6nceki ¢alismalarla genel anlamda paralellik gostermistir. CCly veya
CCl; + mantar gruplarindaki GR aktivitesindeki diisme veya bazi dokularda GR
aktivitesinin karsilastirma gruplarina gore anlamli bulunmamasi CCls’nin hiicresel
fizyolojik cevabinin ve adaptasyonun dokudan dokuya farkli nitelikte olmasi veya s6z
konusu dokularin CCly etkisine farkli diizeyde maruz kalmasi sonucu olabilecegi
kanaatine varildi.

Cizelge 4.10’te ki verilere gore CCly grubu bobrek, dalak, eritrosit ve karaciger
doku CAT aktiviteleri kontrol grubuna gore 6nemli azalma gosterirken, CCls + Lac
grubu CAT aktivitesi ise CCly grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma gosterdi.
CCl, + Agr bobrek, dalak, eritrosit ve karaciger CAT enzim aktivitesi kontrol grubuna
gore onemli diisiis bulunurken, Agr grubu bobrek, dalak ve karaciger CAT aktiviteleri
ise CCly grubuna gore 6nemli artig tespit edildi.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak
canli hiicreler tarafindan {iretilirler. Canli hiicreler tarafindan olusan serbest radikal
kaynaklar1 ¢esitli antioksidan enzimler tarafindan kaldirilir. Katalaz enzimi serbest
radikal olmayan ancak ¢esitli serbest radikal olusumlarina kaynaklik eden H,O;’1 su ve
molekiiller oksijene doniistiiriir. CAT peroksizomlarda bulunan NADPH’ye bagimli
biitlin organizmalarda bulunan antioksidan bir enzimdir (Babior, 1997; Sies, 1986;
Karihtala ve Soini, 2007). CAT enzimi yiiksek Ky degerine sahip oldugundan, diisiik
hiicresel H,O, konsantrasyonlarinda bu radikalin uzaklastirilmasinda yetersiz kalmasina
neden olabilecegi belirtilmektedir (Ahmad, 1995; Fornazier ve ark., 2002). Hidrojen
peroksit CAT ile yakin iligski iginde ¢alisan GSH-Px aktivitesi sonucunda ortamdan
uzaklastirilir. CAT hidrojen peroksitin yiliksek konsantrasyonlarda par¢alanmasinda rol
oynarken, GSH-Px ise baslica sitozol ve mitokondride bulunmasindan dolay1 diisiik
hidrojen peroksit konsantrasyonlarda ozellikle rol oynar (Miller ve Baehner, 1990;
Gilbert ve Colton, 1999). H,O; hiicre zar1 lipidlerinde lipid peroksidasyonuna,
stiperoksid dismutazin inaktivasyonuna, protein ve DNA hasarina neden olmaktadir

(Joence, 1989; Lunec, 1990; Dogan, 2015). Katalaz enzim aktivitelerindeki artis, ROS
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olusumuna kars1 adaptasyona cevabin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir
(Samashekaraiah ve ark., 1992). Govindan ve arkadaslarinin (2016) D-galaktoz ile
oksidatif stres olusturduklar1 farelerde, Calocybe indica Var. mantarmin giiglii
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ve serbest radikallerin tutulmasi ile iligkili yasa
bagli bozukluklarin olusumunu en aza indirebilecegini, SOD, CAT, GPx gibi enzim
aktivitelerinde Onemli artis gosterdigini rapor etmisler. Karbon tetrakloriir lipid
peroksidasyonu yoluyla karaciger hiicre hasarina neden oldugu bildirilmistir (Basu,
2003). CCly ile oksidatif stres olusturulan si¢anlarda, sigla yagmin (Liquidambar
orientalis) ve kegiboynuzu meyvesinin (Cerotonia siliqua L.) CCls’e karsi karaciger
koruyucu ve antioksidan etki gosterdigini bildirmislerdir (Suzek ve ark., 2016; Suzek
ve ark., 2017). Kullandigimiz mantarlarin ¢esitli dokularda antioksidan enzimlerinde
artisa neden oldugu ve olusan oksidatif stresi bertaraf ettigi ve boylece CAT enzimini de
olumlu yonde etkilemis olabilecegi sonucuna varilmistir.

Sonug olarak; Bu calismada elde edilen veriler dogrultusunda CCl,’un basta
karaciger olmak iizere pek ¢cok dokuda meydana getirmis oldugu tahribata bagli olarak
karaciger harabiyet gostergesi olan serum enzim seviyelerinde artisina neden oldu.
CCly’un sebep oldugunu disiindiiglimiiz lipit profili degerlerini, ¢esitli elektrolit
parametrelerini, bobrek fonksiyonlarmin bazi biyobelirteglerini olumsuz etkiledigi
sonucuna varildi. Yine CCly’nun sebep oldugu oksidatif stres sonucu ROS {iretiminin
gostergesi olarak lipid peroksidasyonun son {iriinii olan MDA igeriginin pek ¢ok dokuda
arttigi, GSH, SOD, GSH-Px, GR, GST ve CAT gibi antioksidan savunma sistemi
unsurlarinda dalgalanmalara sebep oldugu sonucuna varildi.

Diger yandan, CCls’nun doku hasarina kars1 kullanilan Lac mantarinin karaciger
ve bobrek harabiyetinin gostergesi olabilecek serum biyobelirteglerinde, oksidatif stres
sonucu artan MDA igerigi diizeyini kontrol degerlerine ¢ektigi ve yine ¢esitli dokularda
dalgalanan antioksidan savunma sistemi biyobelirteclerinde de CCl; grubuna gore
koruma sagladigi tespit edilmistir. Agr mantar tiirii ile ilgili ise, bu mantarin dokudan
dokuya ve bakilan enzimden enzime ¢esitli dalgalanmalar gosterdigi bazen koruyucu
bazen de beyin gibi dokularda toksik etkilerinin olabilecegi sonucuna varildi. S6z
konusu Lac mantarinin parametreler tiizerinde ki bu olumlu sonuglari kesin
sOylenememekle birlikte pek ¢cok mantarda bulunan polisakkarit, ¢esitli vitamin ve bazi

elementlerin yani sira, Lactarius deliciosus Grey 'in meyve kismindan izole edilen
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heteropolisakaritin (1,6) d-galaktoz ve (1, 2, 6) bagli d-galaktoz’un makrofaj
hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik etme yetenegi (Hou ve ark., 2016) ve Lactarius
deliciosus, mantar ekstraktinda 19 basit polifenol, p-OH-benzoik asit, p-OH-fenilasetik
asit, o-kumarik asit, ferulik asit, triterpenik asit, oleanolik ve ursolik yapilarin
antioksidan etkiye sahip bilesiklerden kaynaklanmis olabilir (Kalogeropoulos ve ark.,
2013). Agr mantar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda, Agrocybe cylindracea mantarinin
antioksidan ve yaslanma karsit1 etkilerinin fareler tizerinde degerlendirildigi ¢calismada
misel selenyum polisakaritlerinin (MSPS) saflastirilmas1 optimize edilerek anti-aging
aktiviteleri ve antioksidan ozellikleri tespit etmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, misel
selenyum polisakaritlerinin (MSPS), malondialdehit (MDA) igerigi ve toplam kolesterol
(CHOL) seviyeleri baskiladigi, Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve D-galaktoz kaynakli toplam antioksidan aktivitesini artirarak yaslanmaya
kars1 olumlu etki gosterdigini ve sonu¢ olarak MSPS fonksiyonel gidalar ve dogal
ilaglar i¢in uygun olabilecegini belirtmigler (Liu ve ark., 2016). Agrocybe cylindracea
(DC.) Maire igerigindeki p-Glukanlar’dan dolay1 antioksidan ozellikte oldugu
bildirilmistir (Chang ve ark., 1993). Ancak, Agr mantar ile ilgili bu sonuglarin tam
tersini iddia eden ¢alismalarda vardir. Ornegin: Yenebilir mantarlar, saglik agisindan iyi
bilindigi ancak Agr mantar1 ile beslenen hayvanlarda gii¢lii karaciger toksisitesi
gozlendigi ve hepatik toksisitenin bir lektinden kaynakli oldugunun belirmis olduklar
caligmada Agrocybe cylindracea mantarinin dogru tiiketilmemesi durumunda ciddi
saglik risklerinin olabilecegi belirtilmistir (Nieminen ve ark., 2009; Jin ve ark., 2014).
Calismamizda elde ettigimiz bulgularla daha 6nce yapilan calismalar kiyaslandiginda,
calismamizda karaciger, beyin, bobrek, dalak ve eritrosit doku supernatantlarinda
antiosidan savunma sistemi enzimleri, lipid peroksidasyonu, karaciger ve bobrek doku
hasar biyomarkirlart ve lipid profili parametrelerine in vivo bakilmig olmasi bu
mantarlarin olas1 etkileri biliyiik oranda agiga kavusturulmustur.
Bu calismayla beraber,

v' CClg/nun sebep oldugu cesitli komplikasyonlarin {izerinde Lac mantarini
tyilestirici etkileri oldugu sonucuna varilirken, Agr mantarinin 6zellikle beyin
dokusu bazi antioksidan savunma sistemi enzimlerinde diismeye, lipid
peroksidasyon artisina sebep oldugu ve olast norotoksik riskine dikkat

¢ekilmistir.
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Insanlarin mantarlar tiiketim seklinden yola ¢ikilarak yapilan bu in vivo
caligmayla mantarlarin olas1 antioksidan etkisinin yaninda antihiperlipidemik
etkileride olabilecegi ortaya konmustur.

Halk arasinda bilingsiz mantar tliketiminin olas1 riskler tasidigi ve bu konuda
insanlarin bilinglendirilmesi ve halk arasinda kullanilan diger mantarlarinda
deney hayvanlar iizerinde denendikten sonra tiiketilmesi gerekliligine dikkat
cekilmistir.

Bu calismayla, ileride deney hayvanlari {izerinde yapilacak in vivo denemelere
bakilmasi muhtemel gen ekspresyonu calismalarina 11k tutacagi sonucuna
varilmstir.

Son olarak ¢alismada kullanilan mantarlarin olasi antioksidan veya toksik etki
gosteren etken maddelerinin hangileri oldugunun belirlenmesi gerekliligine

dikkat ¢ekilmistir.
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T.C
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
LISANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 23/08/2017

Tez Baghig1 / Konusu:

CCI, ILE DENEYSEL OKSIDATIiF STRES OLUSTURULAN SICANLARDA
Lactarius  deliciosus VE Agrocybe cylindracea TURLERININ KARACIGER
KORUYUCU VE ANTiOKSIDAN ROLLERINiN BELIRLENMESI

Yukarida baghigrkonusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Girig, Ana boliimler ve Sonug
boliimlerinden olusan toplam 86 sayfalik kismma iligkin, 23/08/2017 tarihinde sahsim/tez danigmanim
tarafindan Turnitin intihal tespit programindan agagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmig olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 16 (on alt1) dir.

Uygulanan filtreler agsagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfas1 harig,

- Tesekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

- Tezden ¢ikan yayinlar harig,

- 7 kelimeden daha az ortiigme iceren metin kisimlar: hari¢ (Limit inatch size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullamlmasina ligkin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez galigmamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu
kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim. 5

Geregini bilgilerinize arz ederim.
3.08.2017
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