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Oz

Lentinula edodes (Shiitake mantar1) uzak Dogu lilkelerinde binlerce yildir gida ve ilag olarak yetistirilip kullanilmaktadir. Gliniimiizde
diinya ¢apinda en fazla tiiketilen ikinci mantar tiirlidiir. Diinya genelinde 100,000 veya daha fazla mantar tiiriiniin 100'den fazlasinin
toksik oldugu tahmin edilmektedir. Mantarlar, diinyanin pek ¢ok yerinde degerli bir gida maddesidir, ancak baz tiirleri insanlarda
zararl etkilere neden olabilir, baz1 durumlarda potansiyel olarak 6liimciil olabilir. Son yillarda mantar zehirlenmesi ile iliskili kabul
edilen klinik sendromlarin kapsami genislemistir. Shiitake mantar tiiriiniin toksik etkisi konusunda ¢ok az arastirmaya rastlanmis olup,
konuyla ilgili bilimsel aragtirmalara ihtiyag¢ vardir. Bu mantar tiirii yenilebilir, ancak bazi kisilerde kii¢iik yan etkiler veya alerjik
reaksiyonlar goriilebilir. Literatiirde shiitakeye bagli toksikodermi ve shiitake dermatit vakalar1 bildirilmistir. Shiitake mantar sporlari
alerjik reaksiyonlara neden oldugu tespit edilmistir. Calismamizin amaci siganlara farkli dozda uygulanan shiitake mantarinin
karaciger lizerine toksik etkisi olup olmadigimi arastirmaktir. Calismada siganlara farkli dozlarda (diisiik ve yiiksek dozda) uygulanan
Shiitake mantar ekstraktinin karacigere etkisi; TNF-a (inflamatuar belirteg), Bax, Bcl-2’nin (apoptotik belirteg) ekspresyon
degisimleri incelenerek ve histopatolojik analizleri yapilarak degerlendirildi. Gruplara ait Bax, Bcl-2, TNF-a ekspresyon diizeyleri
incelendiginde Bax ekspresyon seviyesinde diisiik doz ile kontrol grubu karsilagtirildiginda anlamh bir disis izlendi (p <0,05). Bcl-2
ekspresyon seviyesinde kontrol grubu ve yiiksek doz grubu ile karsilastirlldiginda anlamli bir disiis izlendi (p <0,05). TNF-a
ekspresyon seviyesinde yiiksek doz ve kontrol grubu karsilastirildiginda yine anlamli bir disiis izlendi (p <0,05). Histopatolojik
olarak gruplarda hidropik dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon parametreleri degerlendirildi. Hidropik dejenerasyon ve siniizoidal
dilatasyon diisiik dozda ve yiiksek dozda, kontrol grubuna goére yiiksek bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,0
ve p = 0,021). Gruplara ait H&E boyama sonrasinda Shiitake mantar ekstraktinin doza bagh olarak yapisal degisikliklerde hafif
derecede artis saptanmustir. Literatiirde Lentinula edodes ekstraktinin ishal ve deri dokiintiisii gibi hafif yan etkilere yol a¢tig1, 1 hafta
boyunca 50 mg/giin biiyiik dozlarda bile akut toksik olduguna dair hi¢bir kanit bulunmamistir. Sonug olarak ¢alismamizda shiitake
mantar1 uygulanan dozlarda sigan karaciger dokusuna gerek apoptotik belirteglerin ekspresyonu bakimindan gerekse histopatolojik
olarak zararl etki gostermemistir.

Anahtar Kelimeler: Lentinula edodes, TNF-a., Bcl-2, Bax, karaciger

Evaluation of Inflammatory and Apoptotic Effect of Lentinula edodes
Extract on Rat Liver Tissue

Abstract

Lentinula edodes (Shiitake mushroom) have been grown and used as food and medicine in the Far East for thousands of years. Today,
shiitake mushroom is the second most consumed mushroom species in the world and is one of the most grown edible mushrooms in
the world. It is estimated that more than 100 of 100,000 or more fungal species worldwide are toxic. Mushrooms are a valuable
foodstuff in many parts of the world, but some species can cause harmful effects on humans, in some cases potentially fatal. In recent
years, the scope of clinical syndromes considered to be associated with fungal poisoning has expanded. Few studies have been found
on the toxic effects of Shiitake mushroom species and scientific research is needed. This type of fungus is edible, but some people
may experience minor side effects or allergic reactions. Toxicodermia and shiitake dermatitis cases have been reported in the

*Sorumlu Yazar:CanakkaleOnsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Boliimii, Canakkale, Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-0741-
5001,0zlemcoskun@comu.edu.tr

http://dergipark.gov.tr/ejosat 803



http://dergipark.gov.tr/ejosat

Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

literature. Shiitake mushroom spores have been found to cause allergic reactions. The aim of this study was to investigate the toxic
effects of shiitake fungus administered to rats on liver. In this study, the effect of Shiitake mushroom extract applied to rats at different
doses (low and high doses) on liver was evaluated by examining expression changes of TNF-o (inflammatory marker), Bax, Bcl-2
(apoptotic marker) and histopathological analysis. When the Bax, Bcl-2, TNF-a expression levels of the groups were examined, a
significant decrease was observed in the Bax expression level when the low dose was compared with the control group (p <0.05).
There was a significant decrease in Bcl-2 expression level compared to the control group and the high dose group (p <0.05). When the
high dose and control group were compared in TNF-o expression level, a significant decrease was observed again (p <0.05).
Histopathologically, hydropic degeneration and sinusoidal dilation parameters were evaluated in the groups. Hydropic degeneration
and sinusoidal dilation were found at low dose and high dose compared to the control group. Results were statistically significant (p =
0.0 and p = 0.021). After the H&E staining of the groups, a slight increase was observed in the structural changes depending on the
dose of Shiitake fungus extract. In conclusion, there is no evidence in the literature that L. edodes extract causes mild side effects such
as diarrhea and skin rash, and is acute toxic even at large doses of 50 mg / day for 1 week. As a result, in our study, rat liver tissue did
not show any harmful effects on the expression of apoptotic markers or histopathologically at doses applied with shiitake mushroom.
Keywords: Lentinula edodes, TNF-a, Bcl-2, Bax, liver

1. Giris

Mantarlar sahip oldugu besin ve tibbi 6zelliklerinden dolay1 bilesimlerinde bulunan etken maddelerin ekstrakte edilmesiyle birgok
hastaligin tedavisinde veya Onlenmesinde etkin olarak kullanilmaktadir (Sarikiirk¢ii vd., 2004). Bazi mantar tiirleri igerdikleri
bilesenler sayesinde antitiimér, bagisiklik diizenleyici, kardiyovaskiiler ve antimikrobiyal 6zellige sahiptirler (Karmali, 2008). Tibbi
mantarlarin biyolojik olarak aktif bilesenlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavi ve bagisiklik sistemi modiilatorleri olarak
kullanilmast konusunda dnemli bilgi ve arastirmalar vardir. Esas olan yenilebilir mantarlarin aktif bilesenlerinin, biitiin mantarlar
tiketirken veya bu mantarlardan elde edilen ekstraktlari in vitro kullanirken fayda saglamak igin yeterli miktarlarda bulunup
bulunmadigidir. Ozellikle de yenilen mantar tiirlerinin toksikolojik yan etkileri konusunda endiseler bulunmaktadir. Alian miktara
bagli olarak 6liimciil olabilen farkli sendromlara neden olabilirler (Yu vd.,2009).

Shiitake mantar1 (Lentinula edodes), Asya'da yetistirilen diinya ¢apinda en yaygin tiiketilen yenilebilir ikinci mantar tiirtidiir.
Shiitake'den tiiretilen hem a hem de p-glukanlar “biyoaktifler” olarak kabul edilir ve her ikisi de adjuvan olarak kullanilir. Asya
mutfaginda shiitake mantar1 taze tiiketilir, kurutulur veya ¢esitli yemeklerde pisirilir. Shiitake ayrica tursu olarak da tiiketilir. Dogu
alternatif tibbinda, kurutulmus shiitake veya ekstrelerinin artralji, miyalji, yorgunluk, kardiyopulmoner saglik ve hatta kanser de dahil
olmak iizere birgok kosulda yardimei oldugu diisiiniilmektedir (Nguyenvd, 2017). Shiitake mantar1 yenilebilir, ancak bazi kisilerde az
da olsa yan etkilere veya alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Literatiirde shiitake mantarma bagl toksikodermi ve shiitake dermatit
vakalari bildirilmistir. Shiitake mantar sporlarina karsi alerjik reaksiyonlar olustugu saptanmistir (Rahman ve Choudhury, 2012).

Karaciger bir¢ok ilag veya kimyasal ajanin metabolizmasi igin temel organdir. Klasik tedavi amagli ilaglar, vitaminler, alkol,
kokain, ekstazi, mantar, endiistriyel kimyasal ilaglarin yani sira 6zellikle son yillarda kullanilan sifali bitkilerin bazilarinin da
karacigerde toksik olaylara neden olabilecegi belirtilmistir (Arici, 2008). Karacigerde toksik etkiye yol acabilen baslica
mekanizmalardan biri doza bagimh olandir (Bioulac-Sage ve Balabaud, 2014). Karaciger dokusunun en 6nemli 6zelliklerinden bir
digeri de kendi kendini yenileyebilme 6zelligidir. Bu 6zelligi akut gelisen karaciger hasarlarinda, hepatektomi gibi doku kayiplarinin
yasandig1 durumlarda goériilmektedir. Enfeksiyon ya da inflamasyon gibi istenmeyen durumlarda yenilenmenin aksine hiicre ve/veya
doku kayiplariyla sonuglanabilmektedir (Hall, 2013). Bu durum hepatik yaralanma, hepatik viriis, iltihaplanma ve alkol tiiketimi gibi
birgok risk faktoriinden kaynaklanabilir (Chen vd., 2012). Lentinula edodes, hepatit dahil olmak {izere bulasici hastaliklarda terapotik
uygulamalar i¢in potansiyel tibbi makro fungustur. Lentinula edodes ekstraktinin antikanser aktivitesi ve immiinoregiilasyon aktivitesi
gibi tibbi etkiler gosterdigi ve kimyasallarin yol ac¢tigi karaciger hasarina karsi korudugu hepatik hiicre kiiltiiriinde gosterilmistir
(Kojima vd., 2010; Akamatsu vd., 2004; Watanabe vd., 2006).

Sitokinler viicutta farkli hiicreler tarafindan sentezlenen gok yonli fonksiyonel polipeptitler olup, haberci molekiiller olarak islev
goren ve hiicreler arasi iletisimden sorumlu olan, biitiin immun sistem hiicrelerini aktive eden uyarilmig lenfositler, monositler ve
makrofajlar ile bazi somatik hiicreler tarafindan sentezlenirler (Sacu ve Bildik, 2009). Inflamasyona, sitokinler olarak bilinen
polipeptit yapida cesitli ¢ozlniir faktorler aracilik eder. TNF-a (Tumor Nekroz Faktor alfa) akut inflamasyonda rol oynayan
proinflamatuar sitokin olarak inflamasyonun anahtar modiilatorleridir (Feghali ve Wright, 1997). Hiicre zedelenmesi ile uyarilan
immiin sistem sitokinleri (TNF gibi) aktiflesip, hiicre igi kaspazlari tetikleyerek apoptozu tetikler (Jaeschke vd., 2002). Hayvan
modellerinde yapilan birgok c¢alismada, hepatik karaciger yetmezliginde TNF-o’nin apoptozu indiiklenmesinde ve sinyalin
yikilmasinin tetiklenmesinde rol oynadig belirlenmistir (Liu, 2009). Sitokin seviyelerindeki degisiklikler karaciger hasari dahil olmak
tizere doku hasarinin biyobelirtegleri olarak onerilmistir (Steuerwald vd., 2013). Mantar biyoaktifleri; makrofajlar, dogal 6ldiiriicii
hiicreler (NK Hiicreleri) ve hatta T lenfositleri gibi immiin hiicrelerden TNF-a, IFN-y (interferon-gama), IL-1p (interlokin-1 beta) gibi
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini tetikleyebildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Lull vd., 2005). Calijmamizin amact
uzun zamandan beri faydali ve gesitli aktivitelere sahip oldugu bilinen shiitake mantari ekstraktinin siganlara diisiik ve yiiksek dozda
uygulandiginda karaciger dokusuna etkisini inflamatuar ve apoptotik belirteglerin ekspresyon diizeylerini ve histopatolojik olarak
etkisini degerlendirmektir.

2. Materyal ve Metot

2.1.Hayvan Modeli
Calismada 30 erkek Wistar Albino sigan (300-350 g) kullanild ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar numarasi: 2019/08-03). Deney boyunca tiim si¢anlar Standart barmnma kosullar1 (22 °C oda

e-1SSN:2148-2683 804



EuropeanJournal of ScienceandTechnology

sicakligt ve 12 saatlik aydinlik / karanlik dongiisii) altinda tutuldu. Hayvanlar ticari diyetle beslendi ve ¢esme suyu igmelerine izin

verildi.
2.2.Deney diizeni

Calismada kullanilacak olan 30 adet erkek Wistar Albino cinsi sigan, her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Serum fizyolojik (Kontrol) grubu (n:10)

Grup 2: Disiik doz (100 mg/kg) grubu (n:10)

Grup 3: Yiiksek doz (400 mg/kg) grubu (n:10)

Dozlar (Grotto vd., 2016) referans alinarak belirlendi.

Kontrol grubuna ait sigcanlara serum fizyolojik 2 ml gavaj yoluyla giinde 1 kez 7 giin siireyle uygulandi. Grup 2’ye her giin 100
mg/kg Lentinula edodes ekstrakti 2 ml serum fizyolojik icerisinde hazirlanarak 7 giin, giinde 1 defa gavajla uygulandi. Grup 3’e her
giin 400 mg/kg Lentinula edodes ekstrakti 2 ml serum fizyolojik i¢erisinde hazirlanarak 7 giin, giinde 1 defa gavajla uygulandi.

2.3.Lentinula edodes ekstraktinin elde edilmesi

Caligmada Lentinula edodes mantarindan elde edilen ekstraktlar kullanildi. Bunun i¢in, farkli polariteye sahip ¢oziiciilerden
yararlanildi. Ekstraktlar elde edilmeden 6nce, kurutulmus mantar pargalar: filtre kagidi ile 10’ar gramlik paketler haline getirilerek,
Soxhlet cihazinda (Wisd, Wise Therm) ekstrakte edildi. 10 g bitki i¢in 300 ml ¢6ziicii kullanildi. 12 saat siirecek ekstraksiyon
sonunda, filtre kagid1 ile sarili mantar parcalar1 cihazdan cikartilip etiivde kurumaya birakildi. Bu sekilde ¢oziiciisiinden arindirilan
mantar drnegi, ikinci ¢oziicii ile ekstrakte edilmeye hazir hale getirildi. Ekstraksiyon sirastyla etil alkol (CoHeO, KN: 78,37 °C) ve saf
su (H20, KN: 100 °C) ile yapildi. Daha sonra evaporator (Spektral, Heidolph, Laborota 4001) yardimiyla ekstraktlarin ¢oziiciileri
tamamen uguruldu. Elde edilen ham ekstraktlar buzdolabinda (0-4 °C) muhafaza edildi. Test edilmeden 6nce saf suda ¢oziilerek farkli
konsantrasyonlart hazirlanan ekstraktlar, membran filtre (0,2 pm) ile steril edildi.

2.4 Histopatolojik Degerlendirme

7 glinliik uygulama sonunda hayvanlara Ketamin hidrokloriir (35 mg/kg) ve Xylazin (15 mg/kg) anestezisi altinda cerrahi islem
yapilarak karaciger doku 6rnekleri alindi. Dokular % 10 nétr tamponlu formaline yerlestirildi. Fiksasyon, dehidratasyon ve temizleme
islemlerinden sonra karaciger dokulari parafin igine gomiildii. Parafin bloklar1 Rotatory Microtome (Leica RM2125 RTYS) iizerinde 5
mm kalinhiginda kesilerek hematoksilen-eozin (H&E) boyama islemi yapildi. Histopatolojik boliimlerdeki hidropik dejenerasyon,
siniizoidal dilatasyon varlig1 151k mikroskobu (ZeissAxioScope Al) altinda incelendi ve asagidaki gibi 0-3 yar1 kantitatif bir 6lgekte
derecelendirildi.

0: hasar yok

1: hafif hasar

2: orta hasar

3: siddetli hasar

2.5.Genetik Analiz

Toplam RNA, QIAamp RNA spin kolonu (AmbionPure Link RNA Mini Kit) kullanilarak 10 ila 30 mg karaciger dokusundan
izole edildi. RNA kalitesi ve miktar1 NanoDrop ND-1000 Spektrofotometre kullanilarak 260/280 absorbans orani belirlendi.
Sentezlenen cDNA o6rnekleri kantitatif Real-Time PCR (ABI Stepone) caligmasi i¢in kullanildi. Gen ekspresyon seviyeleri Tagman
probe kullanilarak analiz edildi. Kontrol olarak beta-aktin geni kullanildi. TNF-a, Bax, Bcl-2 ve B-aktin primer probe ID numarasi
sirastyla Rn01525859 g1, Rn01480161 g1, Rn99999125 m1, Rn00667869_m1'dir (Thermofischer).

2.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Data Editor Version 2.1 kullanilarak gerg¢eklestirildi. Tanimlayici verileri
sunmak i¢in ortalama ve standart hata degerlerinin genetik ve histopatolojik sonuglari kullanildi. Gruplar arasindaki fark ve
karsilastirma One-Way ANOVA ve ardindan Tukey testi ile belirlendi. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma
3.1.Gen Ekspresyon Analizi

Karaciger dokusu TNF-a ekspresyon diizeyinin kontrol grubuna gére G2 ve G3'un yiiksek bulundugu, shiitake uygulamasindan
sonra Bcl-2 ekspresyonun Grup 3'te, Grup 2'ye gore azaldigi Bax diizeyinin ise, yliksek doz shiitake verilen grupla kontrol grubunun
yakin ekspresyon diizeyi gosterdigi belirlenmistir.

e-1SSN:2148-2683 805
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Sekil 1. Gruplara ait Bax (A), Bcl-2 (B), TNF-a (C) ekspresyon diizeyleri.

Veriler, mRNA seviyeleri B-aktin ile normallestirildikten sonra 2~ 42€D olarak verildi. Tiim sonuglar her gruptaki on sigan igin
ortalama + standart hata olarak sunulmustur. a: Grup 1 ile karsilastirildiginda, p <0,05; b: Grup 1 ve Grup 3 ile karsilastirildiginda p
<0,05; c: Grup 1 ile karsilastirildiginda p <0,05.

3.1.Histopatolojik Analiz

Histopatolojik olarak, her {i¢ grupta da hidropik dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon parametreleri degerlendirildi. Hidropik

dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon i¢in ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 1’de verilmistir. Hidropik dejenerasyon ve
sintizoidal dilatasyon Grup 2’de ve Grup 3’te Grup 1’e gore yiiksek bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamliyd: (p = 0,0 ve p =
0,021). Histopatolojik degisiklikler Tablo 1 ve Sekil 2’de goriilmektedir.
Tablo 1. Hidropik dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon sonuglar su sekilde puanlandi: 0 = hasar yok, 1 = hafif hasar, 2 = orta hasar,
3 = agir hasar. Sonuglar her gruptaki on sigan i¢in ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur. Hidropik dejenerasyon igin a: Grup 2
ile karsilagtirlldiginda p=0,05; b: Grup 3 ile Karsilastirildiginda p<0,05; Siniizoidal dilatasyon i¢in a: Grup 1 ile karsilastirnlldiginda
p<0,001; b: Grup 3 ile kargilastirildiginda p<0,001.

Grup 1 (C) Grup 2 (Diistik doz)  Grup 3 (Yiiksek doz)
(Ort+ SH) (n=10)  (Ort + SH) (n=10) (Ort + SH) (n=10) p
Hidropik
dejenerasyon 0,040,020 0,86+0,26 1,0+0,36 0,0
Siniizoidal
dilatasyon 0,0+0,0%° 1,43+0,2 1,5+0,22 0,021

Tiim sonuglar, her gruptaki sekiz si¢an i¢in ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

<«
=

Sekil 2. Grup 1, 2 ve 3’e ait karaciger dokusu kesitlerinin Hematoksilen-Eozin boyama goriintiileri. Mavi oklar siniizoidal dilatasyon,
sar1 oklar hidropik dejenerasyon alanlarini géstermektedir (Biiytitme x100).

Biitiin mantarlar potansiyel olarak immiin-modiilatér 6zelikte olan birkag bilesene sahiptir. In vitro veriler, biitin mantar
ekstraktlarinin makrofaj ve sitokinlerin T hiicresi {iretimini, anti-timor bagisikligimin arttirilmasinda faydali oldugunu gostermektedir.
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In vivo ortamda yenilebilir mantarlarin immiin diizenleyici fonksiyonlarim tespit etmek daha zordur (Yu vd., 2009). Lentinula edodes
ekstrakti toksik degildir ve daha ucuzdur, kKapsiillenmis formu, 6ncelikle hastaliklarin 6nlenmesi ve saghgin korunmast i¢in giinliik bir
besin takviyesi olarak 6nerilmektedir (Hobbs vd., 2010).

Son yillarda shiitake mantari insanlarda c¢esitli klinik c¢alismalarda kullanilmig ve farkli kanser tiirleri, kalp hastaliklari,
hiperlipidemi, hipertansiyon, bulasici hastalik ve hepatit gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarda faydali oldugu belirtilmistir. Literatiirde
shiitake’e baglh toksikodermi ve dermatit vakalari rapor edilmis (Wasser, 2005). L. edodes miselyum, ishal ve deri dokiintiisii gibi
hafif yan etkiler gériinse de, 1 hafta boyunca 50 mg'in {izerindeki biiyiik dozlarda bile, akut toksik olduguna dair hicbir belirti
gostermedigi, ciddi bir yan etkisinin olmadigi belirlenmistir. Bununla birlikte, ileri kanserli hastalarin klinik ¢aligmalarinda, GOT
(Glutamat Okzaloasetat Transminaz) ve GPT(Glutamat Piruvat Transaminaz) karaciger enzimlerinde hafif bir artig ve g6giis tizerinde
hafif bir basing hissi gibi kiigiik yan reaksiyonlar meydana getirdigi belirtilmistir (Kitzberger vd., 2007; Vasser vd., 1997).

Yapilan bir ¢aligmada sigcan diyetine shiitake mantarimin eklenmesi, plazma TAG (Triagilgliserol) seviyesini 6nemli Slgiide
azalttig1 ancak karacigerde TAG konsantrasyonunu arttirdigi bildirilmistir. Karacigerde TAG birikiminin hepatiksteatoz gelisimine
katkida bulundugu bildirilmistir. Bununla uyumlu olarak son zamanlarda farelerde shiitake mantar1 ile zenginlestirilmis diyetin
hepatik steatozu indiikledigi bildirilmistir (Handayani vd., 2014). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar shiitake mantarlarinin hepatik
steatozu arttirdigi ve alti hafta boyunca shiitake mantarlari ile zenginlestirilmis bir diyetle beslenen farelerde karaciger yaglanmast
(p<0,05) oldugu dolayisiyla shiitake tiiketiminin yagli karaciger gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Chandra vd., 2011). Bu
calismada da shiitake uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore hafif derece de hidropik dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon
alanlar1 gozlemlendi.

Yapilan bir ¢alismada parasetamol ile indilklenen hepatoksiteye karsi L. edodes’in koruyucu etkisinin incelendigi ¢aligmada elde
edilen bulgular L.edodes ekstraktinin hem antioksidan hem de hepatoprotektif 6zelliklere sahip umut verici bir aday olabilecegi
Onerilmigtir (Sasidharan vd.. 2010). Diger bir ¢alismada Lentinula enjeksiyonunun, siganlarda karaciger timoériniin biyiimesini
yavaglattig1 bildirilmigtir. Shiitake mantar ekstraktindaki polisakkarit fraksiyonunun karacigeri korumasinin yani sira, karaciger
fonksiyonunu iyilestirdigi ve hepatit B'ye karsi antikor liretimini arttirdigi gosterilmistir (Rahman ve Choudhury, 2012; Smith vd.,
2002).

Sitokinler, hiicresel ve humoral immun yanitlarin gelisiminde, inflamatuvar yanitlarin uyarilmasinda, hematopoiezin
diizenlenmesinde, hiicrelerin ¢ogalmasinin ve farklilagmasinin kontroliinde, yara iyilesmesi siireclerinin baglatilmasinda 6nemli
rollere sahiptirler (Oztiirk, 2001; Vilcek, 2008). TNF-a dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre diizenlenmesi, farklilasmasi ve apoptoz
stireclerinde dnemli rollere sahip pleitropik bir sitokindir. TNF-a doku hasar1 ya da fiziksel stres sonrasi kanda ilk saptanabilen
sitokindir ve bir¢ok otoimmun hastalikta inflamasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde onemli 6zellikleri bulunmaktadir.
TNF-0, akut inflamasyonda endotel hiicrelerini adezyon molekiilleri ve gogten sorumlu kiigiik sitokinleri iretmek adina
uyarmaktadir. Sonug olarak enfeksiyon boélgesine notrofil ve makrofajlarin yapigsmasina aracilik etmektedir (Cayakar, 2018). Bizim
calismamizda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 100 mg/kg ve 400 mg/kg shiitake ekstrakti verilen gruplarda karaciger
dokusunda Bax ve TNF-a ekspresyon diizeyinin anlamli sekilde azaldigi belirlenmistir (p<0.05). Bcl-2 ekspresyon diizeyi kontrol
grubunun shiitake ekstrakti verilen 100 mg/kg ve 400 mg/kg grupla karsilastirildiginda azaldigi ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigi goriilmiistiir (p<0,069 ve p<0.456).

Apoptoz, antiapoptotik ve proapoptotik proteinler arasindaki denge tarafindan diizenlenir. Antiapoptotik Bcl-2 gen ailesi
proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL, bax, bad) apoptozun diizenlenmesinde rol oynarlar. Normalde Bcl-2 hiicre proliferasyonuna neden olmadan
hiicrenin canliligini saglayan apoptoz inhibitoriidiir (Bircan vd., 2005; Ramdial vd., 2000). Bcl-2 homodimerlerinin artisi hiicre
yasamini siirdiirmesine, Bax homodimer artiginin hiicre liimiine neden oldugu bildirilmistir (Ortiz vd., 2003). Antiapoptotik protein
Bcl-2’nin apoptoza egiliminin diisiikk oldugu yapilan bir ¢alismada belirtilmistir (Adams ve Cory, 2001). Bizim ¢alismamizda da Bel-2
ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore shiitake ekstrakti verilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da diislis géstermistir.
Bu ¢alismada farkli dozlarda verilen shiitake ekstraktimin karaciger dokusunun histopatolojik incelemelerinde kontrole gore 100
mg/kg ve 400 mg/kg verilmis gruplarda doza bagh olarak hafif oranda yapisal degisiklikler gozlenmistir. Dolayisiyla apoptotik
belirteglerde ve histopatolojik incelemelerde kontrole gore benzer sonuglarin elde edilmesi, shiitake mantarinin uygulanan dozlarda
apoptotik siire¢ olusturmadigi ve karaciger dokusu {izerinde hasar olusturmadigimi gostermistir.

4. Sonug

Mantarlar i¢inde bulunan biyoaktif bilesiklerin katki ve sinerjik etkilerinden yararlanarak sagligin tesvik edilmesi i¢in dogrudan
diyette kullanilabilir. Mantarlarin potansiyel terapotik etkileri ¢ok biiyiiktlir, ancak mantarlarin insanlara sagladigi cesitli saglik
yararlarinin ayrintili mekanizmalari, 6zellikle saglik yararlar1 etkilerine dair yeni kanitlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte yogun bir
aragtirma gerektirmektedir. Mantarlarin aktif bilesenlerinin izole edilerek potansiyel terapétik olarak kullanimi gelecek beklentilerdeki
arastirmalarin en dnde gelenleri olmaya adaydir.
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