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Oz: Mantarlar, organizmalari bazi zararl bilesiklerin toksik etkilerinden korumak igin 6nemli
islev gorurler. Bu galismada, karbon tetrakloriir (CCls) ile oksidatif stres olusturulan siganlarda
P.aurivella liyofilize ekstrenin kan parametreleri Gzerindeki etkilerinin degerlendiriimesi
amaclanmistir. Ratlar, toksisite testi sonrasi dort deney grubuna ayrildi; Kontrol, CCla,
CClst+P.aurivella (100 mg/kg ekstre) ve CCls+P.aurivella (500 mg/kg ekstre) gruplari. 4 haftalik
muamele sonunda, CCls'un oksidatif stresine karsi P.aurivella ekstraktinin oral aliminin
hematolojik parametrelere, eritrosit farjilitesine ve sicanlarin eritrositlerinde antioksidan savunma
unsurlarindan redukte glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), superoksid dismutaz (SOD) aktiviteleri ve
malondialdehit (MDA) igerigi tespit edilerek degerlendirilmistir. Sonucglara goére, CCls ve
CClast+P.aurivella ekstresi uygulanan gruplarda GSH duizeyi Kontrol grubuna gére énemli disus
gosterdi. Diger yandan, CCls grubundaki GPx aktivitesi Kontrol ve CCls+P.aurivella gruplarina
g6re 6nemli dislUs gosterdi. Ayrica, CCls ve CCls+P.aurivella gruplarinda eritrosit frajilitesi
(6zellikle % 0.6 NaCl konsantrasyonunda) Kontrol grubuna gére 6nemli artis gézlendi. CCl4
grubunda RBC, HGB, HCT, WBC, PLT and PCT gibi bazi hematolojik parametrelerde dnemli
azalma gosterirken RDWs de ise 6nemli artma belirlendi. Bakilan parametreler tizerinde CCl4’iin
zararh etkileri olmasina ragmen bunu P.aurivella icin séylemek zordur. Fakat, P.aurivella eritrosit
hemolizine katki sundudu igin zararli olabilir. Bu yizden insanlarin bu mantari tiketiminde dikkatli
davranmasi gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: CCls, Pholiota aurivella, antioksidan enzimler, hematolojik
parametreler, eritrosit frajilite, sican.

Effect of Pholiota aurivella Lyophilized Extract On Some Biochemical and
Hematological Parameters Against CCls-Induced Oxidative Stress In Rats

Abstract: Mushrooms play an important function to protect organisms from the toxic effects
of some harmful compounds. In this study, it was aimed to evaluate the effects of Pholiota
aurivella lyophilized extract on blood parameters against carbon tetrachloride (CCls)-induced
oxidative stress in rats. After the toxicity test, rats were divided into four experimental groups:
Control, CCls, CCls+P.aurivella (100 mg/kg, extract) and CCls+P.aurivella (500 mg/kg, extract)
groups. At the end of 4 weeks experiment, the roles of the orally administrated P.aurivella extract
oral administration against CCls-induced oxidative stress were evaluated by measuring
hematological parameters, erythrocyte fragility, antioxidant defence system such as reducte
glutathione (GSH), glutathione reductase (GR), glutathione S-transferase (GST), catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD) activities and malondialdehyde
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(MDA) content in erythrocyte of rats. According to the results, CCls and CCls+P.aurivella groups
caused significantly decrease in GSH level according to Control group. On the other hand, in CCl4
group GPx enzyme activity significantly decreased according to Control and CCls+P.aurivella
groups. Also, erythrocyte fragility (especially 0.6 % NaCl concentration) significantly increased in
the CCls and CCls+P.aurivella groups according to Control group. Significant decrease in some
hematological parameters (RBC, HGB, HCT, WBC, PLT and PCT) and markedly increase in
RDWs were observed in CCls group. Although CClas had clear harmful effects on the parameters
examined, it was difficult to say this for P.aurivella. However, P.aurivella might be harmful
because of its contribution to the hemolysis of erythrocytes. Therefore, people should be careful

consumption of this mushroom.

Key words: CCls, Pholiota aurivella, antioxidant enzymes, hematological parameters,

erythrocyte fragility, rat.

Girig

Dinyada hizla artan nifus insanlari yeni besin
kaynaklarina  yonlendirmistir.  Ancak bu besin
kaynaklarin varhid kadar kalitesi ve insan sagligi
tzerindeki etkileri de bir o kadar 6nemlidir. Giniimuzde
koruyucu tip ve gida endustrileri basta olmak Uzere,
yiyeceklerde  kisith  oranda  bulunan  sentetik
antioksidanlar yerine dogal antioksidanlara yogun bir ilgi
olusmustur (Sanchez, 2017). Bu dogal kaynaklardan biri
olan mantarlar igermis olduklari riboflavin, B vitaminleri,
selenyum, bakir, potasyum, diyet lifi, kitin, b-glukanlar,
steroller, alkaloidler, laktonlar, terpeneler, seramitler, D2
vitamini, fenolik bilesikler ve kukurt iceren amino asit
(ergotiyonin) yapilari sayesinde gugli antioksidan etkiye
sahip gidalardir (Regula ve Siwulski, 2007; Kalaras ve
ark., 2012; Roupas ve ark., 2012; Feeney ve ark., 2014).
Antioksidan etkileri nedeniyle, serbest radikallerden
hidroksil radikali (OH-) ve siiperoksit radikali (O2-) veya
superoksit kaynaklarindan hidrojen peroksiti (Hz202)
ortadan kaldirma ve lipid peroksidasyonunu
engelleyerek hiicre membranlarini koruma potansiyeline
sahiptirler. Mantarlarin antienflamatuar, anti-timor,
antibakteriyel,  antioksidan, antiviral, antialerjik,
antiaterojenik, hipoglisemik, imminomodulatér ve gesitli
hematolojik parametreler Gzerinde olumlu etkileri vardir
(Chen ve ark., 2009; Guillamoén ve ark., 2010). Ancak
genel anlamda koruyucu etkileri bilinen mantarlarin
istenmeyen ve Olimle sonucglanabilen ciddi toksik
etkileride bulunmaktadir. Agrocybe cylindracea veya
Agrocybe aegerita olarak bilinen ve halk arasinda
yenilebilir olarak ge¢cen mantarin deney hayvanlarinda
ciddi karaciger toksisitesine sebep oldugu bildirilmigtir
(Jin ve ark., 2014). Arastirmacilar ayni calismada,

Volvariella volvacea, Flammulina velutipes, Agaricus
bisporus and Lyophyllum shimeji mantarlari veya
bunlardan elde edilen bazi maddelerin noérotoksik,
kardiyovaskiler hastaliklar, embriyo geligiminin durmasi,
hiperkalemi ve miyokardiyal iskemi gibi hastaliklara
sebep oldugunu bildirmigtir.

Pholiota aurivella (Batsch) P. Kumm. mantari yaz
sonu ve sonbahar aylarinda Fagus, Fraxinus, Salix ve
Alnus sp. gibi canli agaglarin gévdeleri Uzerinde ve
genellikle kimeler halinde yetisen bir mantar turadur.
Baharatimsi bir kokusu ve sitimsu bir tadi olan bu
mantar hem yenilebilir hem de yenilmez olarak rapor
edilmistir (Solak ve Gucin, 1992; Breitenbach ve ark.,
1995). Turkiye’de Yukari Sakarya Boélumu; Erzurum-
Kars Bdlumu, Yukari Murat-Van Bolumu; Adana Bolumd;
Orta Firat Bélimia olmak dzere; Cin, Japonya, Uzak
Dogu, Rusya, Avrupa, Kuzey Amerika, Fas gibi dinyanin
pek cok Ullkesinde bulunan bir mantar tarudir (Imazeki
ve Hongo, 1987).

Bu calismada, CCl4 ile oksidatif stres olusturulan
siganlarda P.aurivella mantarindan elde edilen liyofilize
ekstrenin 100 ve 500 mg/kg dozlarinda oral yolla
verilerek eritrositlerde c¢esitli antioksidan savunma
sistemi enzim duzeylerine, lipid peroksidasyona, eritrosit
frajilitesine ve gesitli hematolojik parametrelere etkisinin
arastiriilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Sigan (rat)

Calismada Van Yzinci Yil Universitesi Deney
Hayvanlari Unitesinden temin edilen 2-6 aylik, 200-350
gr agirhgindaki 24 adet erkek sican (Wistar albino)
kullanildi. Siganlar 25+1 °C oda sicakliginda 12 saat
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aydinlik/12 saat karanlik 1sik periyodunda standart
plastik kaplarda ad libitum olarak beslenmeleri saglandi.
Yapilan ¢alismada parametrelere olumsuz etki edecek
faktorlerin en aza indirilmesi icin gerekli bitin énlemler
alindu.

Mantar

Calismamda kullanilan Pholiota aurivella (Batsch)
P. Kumm mantari Salix agaci Uzerinden Van’nin
Gurpinar ilce merkezinde, Ekim 2016’'da Cemil
Sadullahoglu ve Prof. Dr. Yusuf Uzun tarafindan 38°
19'634"K, 43°23'867"D, koordinatlarindan toplanmistir.
Prof. Dr. Kenan Demirel tarafindan teshis edilen mantar
ornekleri (Numune no: 7488) Van Yuzincla Yil
Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimi Mikoloji
Arastirma Laboratuarinda (VANF) saklanmaktadir.

Kimyasallar

Karbon Tetraklorur (CCls), Superoksid dismutaz
(SOD) enzim kiti (Ransod, SD125), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim Kkiti (Ransel, RS504),
Redikte glutatyon (GSH), Okside glutatyon (GSSG),
Bitillenmis hidroksitolien (BHT),Ttiyobarbitlrik asit
(TBA), 1.1.3.3.tetraethoksipropan (MDA), 5-5’-Ditiobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB), Hidroksi metil amino metan
(Tris), Hidroklorik asit (HCI), Sodyum sulfat (Na2SOa),
Beta Nikotinamid Adenindinikleotit fosfat (NADPH),
Metafosforik asit (HPOgz), Triklor asetik asit (TCA),
Sodyum klortir (NaCl), Sodyum hidroksit (NaOH),
Disodyum hidrojen fosfat (Na2zHPOa4), Sodyum dihidrojen
fosfat (NaH2POa), Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA),
Sodyum sitrat (NasCeHsO7), Sulfosalisilik asit (SSA),
disodyum karbonat (Na2COs), Etanol, Ketamin (% 10
[uK).

Ekstraksiyonun hazirlanmasi

Ogutilmis mantar numunesinden 100 gr
tartilarak, bir cam behere konuldu ve 1 It (% 80 etanol +
% 20 saf su) ile ekstre edilerek, beherin tizeri aliminyum
folyo ile kapatildi. +22 °C’de, 2 saat sureyle ¢alkalayicida
homojenize edilen karigim, daha sonra santrif(jj cihazina
yerlestirildi. Homojenize karisim 20 dk. boyunca (15320
g) +4 °C'de (Sorvall RC-5B; DuPont, Wilmington, DE,
USA,; rotor Beckman JA14 (137 mm) seri No. 02U8152,
USA) santrifilj edildi. Supernatanttan arta kalan c¢okelti
etanol  kullanilarak ayni  ekstraksiyon islemleri
tekrarlandi. Elde edilen supernatant +40 °C’de

evaporator yardimiyla ¢ézticiden arindirildi. Elde edilen
yogunlastiriimis fraksiyonlar, -85 °C sicaklik ve 50
millitor basin¢ altinda liyofilizatér cihazinda kuruyana
kadar bekletildi. Elde edilen Pholiota aurivella liyofilize
ekstreleri —20 °C’de saklandi.

Toksisite testi ve deney uygulamasi

Deneye baslamadan énce kullanilan mantarlarin
olasi toksik etkilerinin belirlenmesi igin P.aurivella mantar
turd icin 3 adet sigan toksisite testinde kullanildi. 3 adet
hayvana P.aurivella mantar ekstresi dusuk dozdan
yuksek doza dogru (20, 100, 250, 500, 1000 ve 2000
mg/kg) gavaj ile verilerek (OECD, 2001) 0.5, 2, 4, 8, 24,
48 ve 72 saat sonra ki muhtemel klinik ve toksikolojik
semptomlari gbzlemlendi. Toksisite testi sonrasi
uygulanacak dozlar belirlendi. 24 adet sigan asagidaki
gibi her grupta 6 sigan olacak sekilde gruplandirildi.

Kontrol grubu (n=6): Normal sican yemi ve
musluk suyu,

CCls grubu (n=6): [0.5 mL CCls+0.5 mL zetin
yagi= 1 mL/kg/haftada 2 kez (intraperitonal, i.p) (Suzek
ve ark., 2016).

CCls+P.aurivella (100 mg/kg, ekstre) grubu
(n=6): 100 mg/kg P.aurivella ekstresi gavaj ile giinde
birkez 4 hafta boyunca verildi ve ayrica (0.5 mL CCl4+0.5
mL zetin yagi=1 mL/kg/haftada 2 kez, i.p uygulamasi
yapildi.

CCls+P.aurivella (500 mg/kg, ekstre) grubu
(n=6): 500 mg/kg P.aurivella ekstresi gavaj ile glinde bir
kez 4 hafta boyunca verildi ve ayrica (0.5 mL CCl4+0.5
mL zetin yagi=1 mL/kg/haftada 2 kez, i.p uygulamasi
yapildi. Ayrica tim gruplarda yem ve su tiketimi ad
libitum olarak saglandi.

Kan orneklerinin alinmasi ve eritrosit paketinin

hazirlanmasi

Deney sonunda siganlar % 10’luk ketamin ile
anesteziye tabi tutularak enjektorler yardimiyla
kalplerinden kan alindi. Kanlar EDTA’L tiplere alindi. Bu
kandan eritrosit paketi, eritrosit frajilitesi ve hematolojik
parametreler cahgsildi. EDTA’lI cam tlplere alinan
kandan 1mL alinarak 3000 rpm’de +4 °C’de sogutmal
santrifijde 15 dakika santrifij edildi. Olusan plazma
atildi. Altta kalan hacme esit oranda soguk serum
fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanma
islemi gergeklestirildi. Serum fizyolojik eklenen tupler
2000 rpm'de +4 °C'de 8 dakika santriflj edildi. Her
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seferinde yukardaki islem tekrarlanarak eritrosit yilkama
islemi U¢ kez tekrarlandi. En sonunda elde edilen eritrosit
paketi (-80°C) difirize konularak muhafaza edildi.
Eritrositteki malondialdehit (MDA) icerikleri ve redikte
glutatyon (GSH) seviyeleri tayinleri ayni giin
gerceklestirilirken,  slperoksid dismutaz  (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz
(GST), glutatyon rediiktaz (GR) ve katalaz (CAT) enzim
aktiviteleri hazirlanan eritrosit paketinde c¢alisildi.

Biyokimyasal analizler

Eritrositteki lipid peroksidasyon urdnid olan
malondialdehid (MDA) iceridi, indirgenmis glutatyon
(GSH) seviyesi, glutatyon s-transferaz (GST), glutatyon
rediktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx), superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerine
bakildi (Dogan ve ark., 2015).

Eritrosit frajilitesi

EDTA’'ll kan numuneleri oda sicakhdinda 24 saat
inklibe edildi. pH 7.4'te fosfat tamponu ile % 0.9 NaCl
stok solisyonu hazirlandi. Daha sonra stok solusyondan
% 0.9 NaCldan % 0.1'den % 0.9e degisen farkl
konsantrasyonlar hazirlandi. Hazirlanan farkh
konsantrasyondan 5 mL alinarak ayri tiplere konuldu
devaminda inkiibasyona birakilan kandan 30 uL alinarak
bu tlplere bosaltildi. Tupler oda sicakhdinda 30 dakika
bekletildikten sonra, 3000 rpm'de 5 dakika boyunca
santrifuje edildi. Tuplerdeki supernatanlar 540 nm'de
spektrofotometrik olarak okundu (Singh ve ark., 2016).

Hematolojik parametrelerin okunmasi

Deney sonunda EDTAlI tlplere alinan kan
ornekleri hematolojik analizator cihazinda (Coulter LH
780 Analyzer, ABD) okunmak Uzere Eritrosit (RBC),
Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Ortalama eritrosit
hacmi (MCV), Eritrositteki ortalama hemoglobin miktari
(MCH), Eritrositteki ortalama hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), Eritrosit dagihm genisligi
(RDW), Beyaz kan hicresi=Lokosit (WBC), Trombosit
sayisi (PLT), Trombositcrit (PCT) ve Trombosit dagilim
genigligi (PDW) parametrelerine bakildi.

istatistik analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizinde
Minitab 14 paket programi kullaniimistir. Gruplar arasi
farkhhklarin belirlenmesinde tek yonli varyans analizi

(ANOVA) kullanildi. Gruplar birbiriyle kargilastirildiktan
sonra, gruplar arasindaki farkhliklar Tukey ikili
karsilastirma testinden yararlanilarak yapiimistir.

Bulgular

P. aurivella liyofilize ekstrenin MDA ve GSH

dizeylerine etkisi

Sekil 1’de gorildiugi gibi, MDA igerigi gruplar arasi
kiyaslamada istatistiksel acgidan &énemli bir fark
bulunmazken, GSH dlzeyi ise CCls, CCls+P.aurivella
(100 mg/kg) ve CCls+P.aurivella (500 mg/kg) gruplarda
Kontrol grubuna gére 6nemli azalma gdsterdi.

P.aurivella liyofilize ekstrenin antioksidan

enzim aktivitelerine etkisi

Tablo 1’de goérildiga gibi GST, GR, GPX, CAT ve
SOD enzim aktivitelerine bakildi. Bu parametrelerden
GPx aktivitesi CCls grubunda hem Kontrol hem de
CCls+P.aurivella (100 ve 500 mg/kg) gruplarina gore
Onemli azalma gobsterdi. Diger antioksidan enzim
aktivitelerinde ise belirlenen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik gbzlenmedi.

P.aurivella liyofilize ekstrenin eritrosit

frajilitesine etkisi

Sekil 2'de goéruldigu gibi eritrosit membraninin
NaCl'un farkli konsantrasyonlarondaki hemoliz olma
durumunu géstermektedir. Hemoliz olayinin % 0.6 NaCl
konsantrasyonundan baslayarak % 0.1 NaCl ise hemoliz
olayinin % 100’e yakin gergeklestigini gdstermektedir.
Ozellikle % 0.6 konsantrasyonundaki hemoliz olayinda
CClsve CClsa+P.aurivella (100 ve 500 mg/kg) gruplarinin
Kontrol grubuna gbére Onemli artis gdsterdigi
gorulmektedir.

P.aurivella liyofilize ekstrenin hematolojik

parametrelere etkisi

Tablo 2’de gorilduga gibi, CCls grubunda
hematolojik parametrelerden RBC, HGB ve HCT
dizeyleri Kontrol grubuna gére dnemli disls gdsterdi.
Ayrica, HCT parametre %’si CCls+P.aurivella (100
mg/kg) grubu Kontrol grubuna ve CCls+P.aurivella (500
mg/kg) grubuna gbére onemli dusus goOsterdi. MCV
parametresi ise CCls grubunda hem Kontrol hem de
CClst+P.aurivella (100 ve 500 mg/kg) gruplarina gore
onemli artig gosterdi. Diger yandan, Kontrol grubu RDW
(%) ve RDW-SD (fL), degerleri tim gruplara gére énemli
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disus gosterirken, Kontrol grubu WBC ve PLT degerleri ise CCls+P.aurivella (100 ve 500 mg/kg) gruplarda
tim gruplara goére o6nemli artis gosterdi. Trombosit Kontrol grubuna gére énemli artig gosterdi.
parametrelerinden PCT hem CCls hem de

CClat+P.aurivella (100 mg/kg) grubunda Kontrol grubuna

gobre 6nemli disus gosterdi. Diger yandan PDW degeri

15 -
BMDA (nmolL/g) BGSH (mg/mL)

Eritrosit

10

MDA doku (nmol/g), GSH doku (mg/mL)

Kontrol CCl4a CCl4+P.aurivella CCl4+P.aurivella
(100 mg/kg) (500 mg/kg)

Sekil 1. CCl4 ile oksidatif stres olusturulan siganlarda P.aurivella mantar ekstresinin eritrosit MDA ve GSH diizeyine etkisi
Onem derecesi biitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul edildi.

a:Kontrol grubuna gére farkli (p < 0.05).

CCla:karbon tetraklorirr, P.aurivella: Pholiota aurivella, GSH: redikte glutatyon, MDA: malondialdehit

Tablo 1. CCls ile oksidatif stres olusturulan Rat’larda P.aurivella liyofilize ekstrenin eritrosit antioksidan enzim aktivitelerine etkisi

Enzimler Kontrol ccl CCl4+P. aurivella CCl4+P. aurivella
N (100 mg/kg) (500 mg/kg)

GST U/ml 0.85+0.19 0.69+0.21 0.88+0.17 0.88%0.05

GR U/ml 0.75%0.20 0.52+0.14 0.70+0.16 0.73+0.17

CAT U/ml 092.74+249.62 801.94+190.58 843.61+209.00 854.17+73.25

GPx U/ml 753.79+95.85 286.21+74.002 505.60+116.31ab 508.53+104.91ab

SOD U/ml 2024.06+115.09 2042.85+95.41 1998.68+109.39 2100.24+83.05

Onem derecesi biitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul edildi.

aKontrol grubuna gore farkli (p < 0.05)

bCCls grubuna gére farkl (p < 0.05)

¢CCla+P.aurivella (100 mg/kg, ekstre) grubu CCla+ P.aurivella (500 mg/kg, ekstre) grubuna gore farkli (p < 0.05)

CCla:karbon tetrakloriir, P.aurivella: Pholiota aurivella, GST: glutatyon S-transferaz, GR: glutatyon rediktaz, CAT: katalaz, GPx:
glutatyon peroksidaz, SOD: siiperoksid dismutaz
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Sekil 2. CCl4 ile oksidatif stres olusturulan siganlarda P.aurivella mantar ekstresinin eritrosit frajilitesine etkisi.
Onem derecesi biitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul edildi.

*:Ayni konsantrasyon noktadaki ortalamalar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

CCla:karbon tetraklorir, P.aurivella: Pholiota aurivella, % NaCl: ylizde sodyum klortr

Tablo 2. CCls ile oksidatif stres olusturulan Rat’larda P.aurivella liyofilize ekstrenin hematolojik parametrelere etkisi
Hematolojik CCls+P.aurivella CCls+P.aurivella

parametreler Kontrol CCly (100 mg/kq) (500 mg/kq)
RBC (x108/uL) 8.13+0.43 7.16+0.652 7.83+0.70 7.75+0.27
HGB (g/dL) 14.78+0.52 12.94+1.762 13.78+0.94 14.88+0.39
HCT (%) 45.72+1.56 40.80+3.482 41.48+1.892 44.88+1.62¢
MCV (fL) 55.14+3.01 63.40+7.612 53.06+2.54b 52.05+0.79°b
MCH (pg) 18.20+0.82 19.20+1.71 17.06+0.66 17.73+0.85
MCHC (g/dL) 32.82+0.91 30.98+2.08 33.18+0.96 33.08+0.60
RDW (%) 12.36+0.69 18.06+3.632 17.50£3.652 15.98+0.222
RDW-SD (fL) 26.96+1.69 40.18+6.252 35.36+7.022 32.38+0.372
WBC (x10°%/uL) 4.44+0.89 2.92+0.322 2.18+0.722 2.28+0.832
PLT (x103/uL) 975.20+63.08 758.40+68.652 768.60+44.832 825.50+52.142
PCT(%) 0.59+0.06 0.48+0.042 0.47+0.032 0.53+0.06
PDW (fL) 16.08+0.26 16.86+0.87 16.84+0.442 16.50+0.222

Onem derecesi biitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul edildi.
a:Kontrol grubuna gore farkl (p < 0.05).
b:CCl4 grubuna gére farkli (p < 0.05).
¢:CCl4+P.aurivella (100 mg/kg, ekstre) grubu CCls+ P.aurivella (500 mg/kg, ekstre) grubuna gore farkli (p < 0.05).

CCla:karbon tetraklorir, P.aurivella: Pholiota aurivella, RBC: eritrosit, HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, MCV: ortalama

eritrosit hacmi, MCH: eritrositteki ortalama hemoglobin miktari, MCHC: eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
eritrosit dagilim genisligi, WBC: beyaz kan hiicresi, PLT: trombosit sayisi, PCT: trombositcrit, PDW: trombosit dagilim genisligi.
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Tartisma

Oksidatif stres, pek c¢ok hastaligin gelisimine
onculik eden, kronik hastalik riskini artiran, yaslanma
sureclerinde dnemli rol oynayan, dlimcul sonuglari olan
endojen ve eksojen kaynakl olarak meydana gelebilen
karmasik olaylar dizisidir. Oksidatif stres yapici
olumsuzluklardan kaginmak igin vicudun antioksidan
savunma sisteminin gig¢li  olmasi gerekmektedir.
Mantarlar tiamin, riboflavin, askorbik asit, ergosterol ve
niasin gibi vitaminler, esansiyel amino asitler, gesitli
proteinler, yaglar, glikozitler, ugucu yaglar, tokoferoller,
fenolik bilesikler, flavonoidler, karotenoidler, folatlar,
organik asitlerler bakimindan etkili antioksidan bilesikler
icerirler (Patel ve Goyal, 2012). Mantarlar antioksidanca
zengin besinler olmalarinin yani sira Lentinula,
Ganoderma, Lactarius, Pleurotus, Auricularia, Ramaria,
Agrocybe, Volvopluteus, Bovista, Tricholoma ve
Hericium gibi mantar cinslerinin 6nemli biyolojik
aktiviteye sahip olduklari ve tip alaninda kanser
tedavilerinde yararlanildigi rapor edilmistir (Alkan ve
ark., 2017).

Bu calismada, kayitlara hem yenilebilir hem de
yenilmez olarak gecen P.aurivella mantarindan elde
edilen liyofilize ekstrenin CCls ile oksidatif stres
olusturulan siganlara verilerek cesitli kan
parametrelerine  etkisi  arastinimistir.  P.aurivella
ekstresinin  in  vivo olarak eritrositlerdeki cesitli
antioksidatif parametrelere, lipid peroksidasyonuna,
eritrosit frajilitesine ve ¢esitli hematolojik parametrelerine
etkisi ilk defa bu calismada incelenmistir. Sekil 1’de
goruldaga gibi kullanilan P.aurivella ekstraktinin lipid
peroksidasyonunu engellemedigi tam aksine CClsun
olumsuz etkileri gibi GSH dizeyinde énemli disltse
neden oldugu goérilmektedir. Bu bulgular bize P.aurivella
ekstresinin rat modelellerinde eritrosit hlicre membranini
koruma potansiyelinin olmadigini ve vicutta 6nemli
savunma gorevi goren antioksidan enzimlerden GSH
diizeyinde diislise neden olmasi sebebiyle toksik etkili
olabilme ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Bu mantar ile
ilgili  yapillan in vivo c¢alismalarin bulgularina
rastlanilmadigindan karsilagtirma  yapilamamistir.
Ancak, Pleurotus ostreatus, Volvariella volvacea,
Flammulina velutipes, Lactarius necator, Agaricus
bisporus, Lyophyllum shimeji, Pleurocybella porrigens ve
A. aegerita gibi c¢esitli mantarlarin  in  vivo
calismalarindaki bulgular bu mantarlarin ¢esitli toksik
etkilere sahip olmalari ile bizim ¢alismamiza benzerlik

gOstermektedir (Jin ve ark., 2014). Yapilan bir diger
calismada, CCl4 ile oksidatif stres olusturulan sicanlarda
CCls grubunda MDA igeriginin 6nemli artis, GSH
dizeyinin ise 6nemli diusls gosterdigi ve tedavi amagli
kullanilan CCls+silymarin ve CCls+Macrocybe gigantea
etanolik ekstratinin uygulandigi rat gruplarinda ise bu
parametrelerde tam tersi etki goéruldigu, bu nedenle
silymarin ve mantarin koruyucu etki gosterdigi
belirtiimigtir (Acharya ve ark., 2012). Tablo 1' de
gorulduagu gibi galismada GST, GR, CAT, GPx ve SOD
gibi antioksidan enzim aktivitelerine bakildi. CCla
toksisitesine karsi mantarin kullanilan gruplarda GPx
enzim aktivitesinde artisa neden oldugu goruldi. GPx,
H20: varliginda indirgenmis glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) oksitlenmesini ve oksitlenen
GSSG’nin glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla tekrar
GSH’a  donlstirdlmesini sagladigi  igin ~ GPx
aktivitesindeki bu artisa sebep olmus olabilir. Ayrica,
mantarlarla ilgili yapilan cesitli ¢calismalarda CCls'un
cesitli karaciger harabiyet parametrelerinde (AST ve ALT
gibi) ve lipid peroksidasyon dizeyinde artiga neden
oldugu ancak koruyucu amagch kullanilan mantarlarin
antikosidan savunma enzim seviyelerindeki artisla
beraber bu olusan hasari baskiladigi rapor edilmistir
(Anand ve ark., 1996; Jayakumar ve ark., 2006).
Calismamizda kullanmis oldugumuz P.aurivella liyofilize
ekstresi ise eritrosit MDA igerigini CCls grubuna gore
distremedigi ve GPx enzimi disinda gesitli antioksidan
savunma  sistemi  enzimlerinde  aktivite  artigi
gorulemediginden bu mantarin lipid peroksidasyonunu
engelleme ve antioksidan doku koruyucu etkisinin zayif
veya olmadigini géstermektedir.

Calismada bakilan bir diger 6nemli parametre
eritrositlerin parcalanmaksizin  su alabilme yetenedgi
anlamindaki eritrosit frajilitesidir. Eritrositlerin membran
esnekligi hidcre agregasyonunun belirlenmesinde
onemlidir.  Eritrosit  frajilitesi  genellikle  herediter
sferositoz, immun hemolitik anemiler, herediter
stomasitozis, hipokromik mikrositik anemiler ve
karaciger hastaliklarin tanisinda kullanilan 6énemli bir
testtir. Sekil 2’de gorildigu gibi, % 0.6 NaCl
konsantrasyonuna  birakilan  eritrositlerin  CCly,
CClg+P.aurivella (100 mg/kg) ve CCls+P.aurivella (500
mg/kg) gruplarindaki hemoliz durumu Kontrol grubuna
gére onemli artis gosterdigi ve eritrositlerdeki hemoliz
olayinin en fazla % 0.6 ve % 0.5 civarindaki NaCl
konsantrasyonlarinda oldugu tespit edilmigtir. Bu
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sonuglar antioksidan savunma sistemindeki
parametrelerle uyum gosteren bir durumdur. Oksidatif
stres plazma membranini dengesiz hale getirerek
gegcirgenligini arttirmasi, akigkanligini azaltabilmesi ve
membran stabilitesindeki azalma ile iligkili énemli bir
faktor olmasi (Paraiso ve ark., 2014) nedeniyle, eritrosit
farjilite testi endirekt antioksidan statintin
degerlendirmesi olarak ta tanimlanabilir. CCls’un
karaciger toksisite etkisi ile bilinen zehirli bir madde
olmasi, sitokrom P450 elektron tasima zincirindeki
NADPH ile genellikle triklorometil radikali (¢CCl3) ve
triklorometil peroksit radikalleri (CClsO2¢) olarak
disunllen maddelere karacigerde metabolize olmasi ve
bu maddelerin Oz ile hizli tepkimesi sonucu serbest
radikal Uretimini ve eritrosit osmotik frajilitesini artirdigi
belirlenmistir (Fujita, 1990; Ganie ve ark., 2011). Bu
veriler P.aurivella ekstresinin CCla kaynakli eritrositlerin
hemolizini engellemedigi goriimustur.

Eritrosit ve hemoglobin igerigi, memelilerin oksijen
alimindaki rolleri ve hayatta kalmasinin korunmasinda
onemli rol oynamaktadir. Tablo 2’de géruldigu gibi CCla
grubunda RBC, HGB, HCT, WBC, PLT ve PCT dizeyleri
Kontrol grubuna gére 6nemli disus gdsterirken MCV ve
RDWs degerleri ise artis gosterdi. Daha 6nce siganlar
Uzerinde yapilan bir ¢calismada, CCls'un RBC ve HGB
diizeyinde diismeye neden oldugu bildirilmistir (Elshater
ve ark., 2013). Bir bagka g¢alismada, CCl4'un WBC, RBC,
HGB ve PLT diizeyinde Kontrol grubuna goére énemli
dusUs gosterdigi rapor edilmistir (Rahmouni ve ark.,
2017). Bulgularimiz bu c¢alisma verileriyle uyumludur.
Calismamizin bagka parametrelerinde de bazi 6nemli
degisikliklerin bulunmus olmasiI calismadaki deney
suresi ile iligkili olabilir. CClsun karaciger hasari ile
beraber olusan serbest radikaller kemik iligindeki
eritropoetik ve trombopoietik aktiviteleri engellenmesi
sonucu RBC, PLT ve diger hiicre Uretiminin
baskilanmasina sebep olabilecegi bildirilmistir (Moritz ve

Kaynaklar

Pankow, 1988). CCl4 ile beraber kullanilan frakli dozdaki
P.aurivella ekstrenin  MCV, RDW-SD ve HCT
parametrelerinde 6nemli etki gosterdigi bulunmustur. Bu
etkiler kesin olmamakla beraber anemi, B12 vitamin
eksikligi, eritrosit  frajilitesindeki  hassaslik ve
hematopoetik surecindeki kotu eritrositlerin olusumuna
bagh olabilir. Kullanilan mantar ekstrenin CCls hasarina
karsi cesitli hematolojik parametreler Uzerinde godzle
goruldr degisikliklere sebep olmasi, ileriki calismalarda
P.aurivella mantarinin hematolojik parametrelerle olan
mekanizmasinin ayrintili  ¢alisiimasi klinik anlamda
Onemli katkilar sunabilir.

Sonug olarak, CCls ile oksidatif stres olugturulan
sicanlarda P.aurivella mantar ekstresinin antioksidan
savunma sistemi enzimlerinden GSH diizeyinde dislse,
GPx aktivitesinde artmaya neden oldugu goérilmustar.
Bu iki parametre dongu icinde birbiriyle iligkili olan
parametreler oldugundan bir parametredeki aksaklik
diger bir parametre dizeyini etkileyebilmenin sonucu
olabilir. Ayrica, kullanilan mantar ekstresinin her iki
dozunun CCls gibi eritrosit hemolizini artirdiyi ve
hematolojik  parametreler  Uzerinde ise  gesitli
dalgalanmalara neden oldugu belirlenmistir. Bu
c¢alismadan elde edilen bulgulara dayanilarak P.aurivella
mantarinin toksik etkilerinin olabilecegi, insanlarin bu
mantari tiketiminden kaginmasi gerektigi; ancak gesitli
hematolojik hastaliklar ve kanser c¢alismalarinda bu
mantarin etkilerinin ortaya konulmasinin énemli olacagi
sonucuna variimistir.
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