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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. GIRIS ve AMAC

Glukoz, lipit ve protein oksidasyonunun neden oldugu diyabet, kronik metabolik bir
bozukluk oldugu gibi ayn1 zamanda da artmis bir oksidatif stres durumudur. Uzun
siireli komplikasyonlar1 ile onemli bir saglik sorunu olan diyabet, kisinin yasam
kalitesini diislirmenin yanisira uzun ve masrafli tedavisi ile de lilke ekonomisine yiik
olusturmaktadir. Diyabette artan serbest radikaller; lipit, protein ve niikleik asitlerle
etkilesime girerek lipit ve protein oksidasyonuna yol agar (2, 5, 13, 20). Protein
oksidasyonu sonucu: enzim aktivitelerinde azalma, protein fonksiyonlarinda kayip,
proteaz inhibitor aktivitelerinde azalma, protein agregasyonu, proteolize yatkinlik,
reseptor araciliklt endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler,
immiinojen reaktivitelerinde artis gibi onemli olaylar gerceklesir (13, 49). Ayn
zamanda protein oksidasyonu sonucu olusan bu bozukluklar diyabet, katarakt,
nefropati, Alzheimer, romatoid artrit ve sepsis gibi hastaliklarin etiyolojisi ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynar (2, 4, 39). Artan serbest radikaller sadece lipit ve
proteinlere zarar vermez ayn1 zamanda DNA’da oksidadif hasara da neden olur (19,
29 ). Serbest radikallerin anormal derece de yiliksek olmasi ve ayni zamanda
antioksidan savunma sisteminin bozulmasi; insiilin direncinin gelisimine, artan lipit
peroksidasyona ve hiicresel organellerin hasarina neden olur (2, 11, 15, 65). Farkh
yontemler kullanilarak yapilan deneysel diyabet modellerinde en fazla kullanilanin
alloksan ve streptozotosin ile olusturulan diyabet oldugu bilinmektedir. Mutajenik ve
nitroz ajanlar olarakta bilinen alloksan ve STZ, néronlarda, endotelyal hiicrelerde ve
pankreatik PB-hiicrelerde hasarlar1 indiiklerler. Keza, STZ-indiiklii diyabet, hiicresel
hasardaki diyabetik komplikasyonlarin calisilmasi i¢in olduk¢a uygun deneysel bir
modeldir. STZ, serbest oksijen radikallerini artirarak DNA’da kiriklara neden
olmaktadir.

Son zamanlarda diyabet tedavisi i¢in, tedavi edici ajanlarin (oral hipoglisemik
ilaglar) yan etkilerinden dolay1 bitkisel ilaglara ciddi anlamda bir yonelis olmustur.
Geleneksel sifali bitki ekstraktlarinin birgogu diyabet tedavisinde kullanilir. Bu
bitkilerden biri olan Ganoderme lucidum; Cin, Kore ve Japonya’ da yiiz yillar
boyunca tibbi bir ilag olarak kullanilmistir. "Oliimsiizliik Mantar1" olarak ta bilinen

bu mantar tiirii Japonca'da Reishi, Cince'de Ling Zhi, olarak isimlendirilmistir



Yapilan calismalar sonucunda deneysel olarak Diyabetes Mellitus olusturulan
hayvanlarda, Ganoderma lucidum ve bilesenlerinin kan glukoz seviyesini dnemli bir
oranda azalttigini belirtmektedir(45, 62, 78, 94, 115, 116). Ganoderma lucidum 'un
bu etkisini, pankreasin B hiicrelerinin tahrip olmasim &nleyerek insiilin salgilanmasini
uyararak; glukozun ince bagirsaklardan emilimini azaltarak ya da geciktirerek kan
glukoz seviyesinin yiikselmesini engelleyerek; hepatositlerde ATP konsantrasyonunu
ve glikoneogenesisten sorumlu bir enzim olan Piruvat Karboksilaz ve
Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz’in (PEPCK) molekiiler diizeyde iiretilmesini
baskilayip dolayli olarak glukoz iiretimini azaltarak ger¢eklestirdigi diisiiniilmektedir
(62, 116).

Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda Tip 1 diyabetes mellituslu sicanlarda
Ganoderma lucidum 'un etkisi ile ilgili oldukga siirli caligma bulundugu saptandi ve
bu ¢alismalarda Ganoderma lucidum 'un oksidan- antioksidan sistemler {izerine etkisi
ile ilgili farkli yorumlar bulundugu tespit edildi. Ayrica yaptigimiz literatiir
taramasinda diyabetes mellitusta karacigerdeki oksidatif stres iizerine Ganoderma
lucidum’un etkisi ile ilgili bir olduk¢a sinirli sayida ¢alismaya rastlanmistir. Bu
amagla bu ¢alisma Tip 1 diyabet olusturulmus siganlarda Ganoderma lucidum un,
kan glukoz, serum lipit profili, plazma, eritrosit ve dokularda total antioksidan (TAS)

ve total oksidan diizeylerini (TOS) tespit etmek i¢in planlanmistir.
1.2. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM), Insiilin salgilanmas: veya salgilanan insiilin etkisinin tam
ya da kismi olarak yetersiz olmasiyla ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi; karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklar ve bozukluklarin neticesinde ortaya
cikan ¢esitli komplikasyonlarla karakterize endokrin ve metabolik bir hastaliktir.
Diyabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi klasik
belirtilerle ortaya ¢ikmakta, hastaligin ilerleyen donemlerinde, anjiopati,
kardiyomiyopati, noropati, nefropati, ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar
nonketotik koma, nefropati, noropati, ateroskleroz gibi komplikasyonlar
geligebilmektedir. Her yil diinyada binlerce kisi bu komplikasyonlara bagli olarak
hayatin1 kaybetmektedir (5, 19, 101, 110).



1.2.1. TARTHCESI

Diyabetes Mellitus, ilk kez milattan 1500 yil 6ncelerine ait Ebers papiriislerinde tarif
edilmis ve burada bol su igme ve bol idrardan bahsedilmektedir. Diyabetes, eski
Yunanca’da “sifon” anlamina gelmektedir ve asir1 idrar yapilmasini ifade etmektedir.
Mellitus ise yine eski Yunanca’da “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden

tiiremistir (39).

Milattan 150 yi1l 6nce, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diabetes” adin1 kullanmistir
(39). Milattan sonra 9. yiizyilda islam hekimi Razi ve 10-11. yiizy1l islam hekimi
Ibn-i Sina, bu hastalarin idrarlarinin tath oldugundan ve susuzluk hissinden sdz
etmislerdir. 18. ylizyilda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yania “Mellitus”u
eklemistir. 19. yiizyilda Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak

depolandigini tespit etmistir.

19. ylizy1l sonlarma dogru, Lacereaux klinik olarak diyabetin 2 tipini, zayiflarda
goriilen ve tedaviye direngli 6liimciil tip olarak degerlendirdigi “Diabete miagre” ve
sisman diyabeti ileri yaglarda izlenen ve diyet tedavisine yanit veren “Diabete grass”
olarak tanimlamistir (39). Diinya’da 2000 yilinda 151 milyon; Tirkiye’de ise
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu’nun (TURDEP) yaptig1 ¢alisma ile
2.6 milyon diyabetli oldugu rapor edilmistir (93).

1.2.2. DiYABETES MELLITUS’UN SINIFLANDIRILMASI

Diabetes mellitusun biitiin tipleri ya dolasimdaki insiilin yetersizliginden ya da hedef
dokularin insiiline yamit verebilirliginin azalmasindan (insiilin  rezistansi)
kaynaklanmaktadir. Diyabetin baglica 2 ana tipi olup DM’ un etiyolojik

smiflandirilmasi asagida verilmistir (4).

I. Tip 1 Diyabet (B hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol

agar)
A. Immun aracilikli

B. idiyopatik



Il. Tip 2 Diyabet (Agir insiilin direnciyle beraber relatif insiilin eksikligi
veya agir instilin salgi bozukluguyla beraber insiilin direnci)

I1I. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre islevinin genetik defekti
B. Insiilin etkisinde genetik defekt
C. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
a) Pankreatit
b) Pankreatektomi
D. Endokrin hastaliklar
a) Cushing Sendromu
b) Akromegali
E. Ilaglar veya kimyasallar
F. infeksiyonlar
G. Immun aracilikli diyabetin nadir formlar:
H. Diyabet ile iligkili diger genetik hastaliklar
a) Down Sendromu
b) Klienfelter Sendromu
c) Turner Sendromu

IV. Gebelik diyabeti



1.2.3. DIiYABETES MELLITUS VE OKSIDATIF STRES

Diyabetes mellitus hastaliginin  patogenezinde oksidatif stres Onemli rol
oynamaktadir. Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisinde oldugu siirece, organizma serbest radikallerden etkilenmez.
Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan beri genis ¢apta arastirilan
bir konu haline gelmistir. Giiniimiizde ¢ok sayida arastirmaci serbest radikallerin
DNA, protein, lipid ve hiicrenin diger bilesenleri lizerinde sebep oldugu oksidatif
hasar1 aragtirmaktadir. Diyabetes mellitusun ve neden oldugu komplikasyonlarinin
reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini gosteren ¢alismalarda; nonenzimatik
glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres,
sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal tiretimini arttirdig1 (11) ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

belirtilmektedir (2, 12, 49).

Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
antioksidan enzim ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin, karaciger, bobrek,
iskelet kas1 ve yag dokusu gibi diger dokulara oranla pankreas adacik hiicrelerinde

¢ok daha diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir (2).

Pankreas’in B-hiicrelerinin oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu bilinir.
Bununla birlikte (- hiicrelerinde go6zlenen hasarin, hipergliseminin toksik

etkilerinden kaynaklandigi da ifade edilmektedir (2).

Protein oksidasyonu, XX. ylizyilin ortalarindan beri arastirilmasina ragmen in-vivo
oksidatif hasarin spesifik ve genel belirtecleri olarak protein oksidasyonu {iriinlerinin
sorumlu tutulmas: son yillarda ortaya ¢ikmustir. In-vivo calismalar ayni zamanda
oksidatif stres ve hiperglisemi arasinda pozitif iliski oldugunu da goéstermislerdir.
Hidrojen peroksidin, bir reaktif oksijen iriinii olan <OH radikaline doniismesiyle
insiilin reseptor sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor
aracilig ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar rol oynayabilecegi de
belirtilmistir. Keza glikasyon aracili serbest radikal iiretiminin insiilinin gen ifadesini
azalttigin1 ve B-hiicre apoptozuna neden oldugunu gosteren c¢alismalar bu goriisi

destekler niteliktedir (2, 12, 13).



1.2.3.1. DIYABETTE SERBEST RADIKAL URETIiMi
1.2.3.1.1. Serbest Radikaller

Son yoriingesinde, bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron iceren atom veya
molekiillere “serbest radikaller” adi verilmektedir. Bu ¢iftlenmemis elektronlar
molekiilii ¢ok kararsiz hale getirmektedir. Serbest radikal, diger molekiillerle
reaksiyona girebilecek sekilde reaktif bir yap1 gostererek dis yoriingedeki elektronun

ortaklanmasini saglamaktadir (19, 29, 36).
Serbest radikaller genel olarak {i¢ yolla meydana gelirler:

1- Kovalent bagl bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak homolitik boliinmesidir.
X: Y ->X+Y’

2- Kovalent bagl bir molekiilden tek bir elektron kaybi veya molekiiliin heterolitik
bolinmesidir. Bu tipteki bolinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron,

atomlarin birinde kalir ve serbest radikal degil iyonlar meydana getirirler.

X: Yo X +Y'

3- Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi veya transferi ile olugmasi.
A+e —> A"

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin fazla meydana gelisinin nedeni elektron
transferinin sonucudur. Serbest radikallerin ¢ogu oksijenin indirgenmesi ile
olusmaktadir. Serbest radikaller pozitif yiiklli, negatif yiikli, nétral, organik veya
inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Serbest radikal olusumunda, Cu™?, Fe'®,

Mn*2 ve Mo* gibi bazi gecis metalleri de dnemli rol oynamaktadir (36).



1.2.3.1.2. Serbest Radikal Tiirleri
1.2.3.1.2.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Organizmada en cok iiretilen radikal siiperoksit radikaldir. Insan viicudundaki pek
cok molekiil oksijenle direkt olarak reaksiyona girerek siiperoksit radikali
olusturabilir. Bu sekilde Stiperoksit radikali fizyolojik olarak olustugu gibi, yabanci
mikroorganizmalar1 eradike etmek tizere, aktif fagositler tarafindan koruyucu olarak
ta tiretilebilinir (60).

Dogal bir oksijen molekiilii ¢evresindeki herhangi bir molekiilden bir elektron alarak

stiperoksit radikaline doniisebilmektedir.
O, +e-0,

Mitokondrial elektron transport zinciri reaksiyonlari, Fagositik hiicrelerdeki
“solunum patlamas1” (respiratuar burst) ile, endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-

450 enzim sistemi siiperoksit radikalinin baglica kaynaklaridir (60).

Stiperoksit radikalinin reaktivitesi ¢ok yiiksek olmamasina ragmen organizmada en
cok tretilen radikaldir. Hidroksil radikaline gére daha diisiik bir reaktiviteye sahip
oldugu i¢in agiga ¢iktig1 hiicre boliimiinden daha uzak yerlere difflize olabilmektedir.
Ancak bu diflizyon, hiicre i¢inde bulunan SOD enziminin yiiksek konsantrasyonu

nedeniyle sinirl kalmaktadir (5).

0,5.+0,. +2H+ SOD > H,O, + O,

Hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve ge¢is metalleri iyonlarinin indirgeyici

ozelliginin olmas1 Stiperoksit radikalinin asil énemini artirmaktadir (19).
1.2.3.1.2.2. Hidrojen Peroksit (H20,)

H,O2’nin biitiin elektronlar1 ¢iftlenmis oldugundan gergek bir serbest radikal
degildir. Ancak Cu*? Fe*®, Mn*2 gibi ge¢is metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil
radikali olusumuna yol agabildiginden dolay1 6nemli bir oksidandir. H,O,, hidroksil

radikali aracilig1 ile DNA hasar1 yapict etkisini gostermektedir.



H,0, + Fe"?—— OH + OH- + Fe*? (Fenton reaksiyonu)

H,0,, siiperoksit radikali ile de reaksiyona girerek hidroksil radikali olusumuna yol

acabilmektedir.
H,O,+ O, ——— 'OH + OH" + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Hidrojen peroksitin biyolojik 6nemi, sliperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zarar verici olan hidroksil radikalini olusturmasi ve hidrofobik membranlardan
kolayca diffiize olabilmesidir. Insan hiicrelerinden hidrojen  peroksitin

uzaklastirilmasina katalaz ve peroksidaz aracilik etmektedir (50, 60).

GSH-Px veya CAT
2 H,0, > 2 H,0O + O,

1.2.3.1.2.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii oksidandir. Reaktivitesi
cok yiiksek ve yar1 dmrii ¢ok kisa oldugu i¢cin komsu molekiillerle hizlica reaksiyona
girmektedir. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 o6nemli iki kaynagini
olusturmaktadir. H,O, Fenton reaksiyonunda Fe*? ile etkileserek, Haber-Weiss
reaksiyonunda ise Fe*? varliginda O, ™ ile etkileserek ‘OH radikalinin olusumuna yol
acar (59, 117).

1.2.3.1.2.4. Singlet Oksijen (*0,)

Singlet oksijen, yapisinda ¢iftlenmemis elektronu olmadig: i¢in gergek bir radikal
degildir. Oksijen molekiiliiniin daha reaktif bir tiiriidiir, molekiiler oksijenin enerji
almasiyla olusur. Singlet oksijenin delta (1Ag0O,) ve sigma (1Xg07) olmak iizere iki
sekli vardir. Sigma (1£g0O, ) formu cok fazla enerjetiktir ve biyolojik sistemlerde
hizla Delta (1Ag0O,) formuna dontismektedir (33).

1.2.3.1.2.5. Perhidroksil Radikali (HO;")

Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde bir proton alarak perhidroksil radikalini
(HO3") olusturmaktadir (19).



2 0;" + Hyt — 2 HOy'

1.2.3.1.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari
1.2.3.1.3.1. Endojen kaynaklar

1.2.3.1.3.2. Mitokondrial elektron transport sistemi

Organizmanin temel radikal kaynagi mitokondrial membranda yerlesen elektron
transport zinciridir. Elektronlarin tasinimi sirasinda bazi elektronlar “elektron
tastyicilarindan™ ayrilarak direkt olarak oksijene geger ve onu siiperoksit radikaline

indirgeyebilir (105).

1.2.3.1.3.3. Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda membrana bagh

sitokromlarin Oksidasyonu
1.2.3.1.3.3.1. Ksantin oksidazin (XO) katalitik dongiisii

Serbest radikaller, birgok enzimin katalitik donglisii sirasinda da ortaya cikabilir.
Ksantin oksidaz bu enzimlerden biridir. Hasarlanmamis dokularda bir dehidrojenaz
olarak bulunan ksantin oksidaz, piirinlerin yikilim yolunda, hipoksantinden ksantin
ve ksantinden tirik asit olusumu basamaklarinda, elektron akseptorii olarak molekiiler
oksijenden (O;) daha ¢ok NAD® kullanilmaktadir. Oksijensizlige baglh olarak
ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun yavasladigi durumlarda, ADP yikilmakta ve
ksantin  oksidazin  bir oksidaz olarak etkili olmasiyla  hipoksantine

dontistiriilmektedir (70).
X0

KO Hipoksantin + H,O + 20, — 3 Ksantin + 20, + 2H+

X0
KO Ksantin + H,O + 20, —— » Urik asit + 20, + 2H
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1.2.3.1.3.3.2. Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, aminoasit

oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimlerin katalitik dongiisii
1.2.3.1.3.3.2.1. Arasidonik asit metabolizmasi

Siklooksijenaz yoluyla prostoglandinlerin ve lipooksijenaz yoluyla 16kotrienlerin
olusumunda, ara trlinler olarak hidroksil radikalleri ve peroksil bilesikleri meydana

gelebilmektedir (21).

Gecis metalleri lipit hidroperoksitlerinin [LOOH] pargalanmalarin1i  ve lipit

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize ederler.
LOOH + Fe*¥(Cu")— LO" + Fe*(Cu*?) +OH"
LOOH + Fe™*(Cu*?)— LOO" + Fe*(Cu*) +H"

1.2.3.1.3.3.2.2. Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve eozinofillerden fagositik

solunumsal patlama
1.2.3.1.3.3.2.2.1. NADPH-bagimh oksidaz

Bu enzim inflamatuvar medyatorlerin uyarilmasiyla aktive olmaktadir. Bu
mekanizma “respiratuvar yanma” olarak adlandirilir ve oksijenin fazla kullanimiyla
olusmaktadir. NADPH’yi NADP"a oksitlerken siiperoksit radikali olusur. Uretilen
stiperoksit radikalinden hidrojen peroksit meydana gelir. Ortaya ¢ikan hidrojen
peroksit klor, brom veya iodidle myeloperoksidaz araciliiyla reaksiyona girerek

giiclii hipohal6z asitler ortaya ¢ikarirlar (26, 112).
1.2.3.1.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Kaynaklar

Yiiksek oksijen konsantrasyonu (hiperoksi), iyonizan radyasyon, sigara,
ksenobiyotikler; viicuda yabanci olan kimyasal maddeler (6rn. ilaglar, gidalardaki
katki maddeleri, ¢evre kirliligine neden olan maddeler-kimyasal karsinojenler)

ekzojen serbest radikal kaynaklaridir (105).
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1.2.3.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidrat gibi onemli
bilesiklerine etki etmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin etkileri sonucunda
hiicre hasar1 olusmaktadir. Olusan hiicre hasarinin, bir¢ok kronik hastaligin
komplikasyonlarma katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Diyabetes mellitus
aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi,
gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz
hastalari, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi,
serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi durumlarda serbest

oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur (3).
1.2.3.1.4. Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikallerin etkisine duyarliliklar1 en yiiksek olan lipitlerdir. Serbest
radikallerin lipitler lizerine yaptig1 en 6nemli etkisi, uzun zincirli doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu iizerinedir. Lipit peroksidasyonu, coklu doymamis yag
asitlerinin  oksidatif yikimi olarak tanimlanmaktadir. Doymamis yag asidi
oksidasyonu sonucu bir serbest yag asidi radikali (Re) aci8a ¢ikmakta ve bu yag asidi
radikaline (Re) oksijen baglaninca peroksil radikali (ROOQOe¢) olusmaktadir. Bu
peroksil radikalleri yiiksek derece aktiftirler ve zincirleme olarak devam eden

peroksidasyon reaksiyonlarina neden olmaktadirlar (19, 20, 33).

Lipid peroksidasyonu sonucunda meydana gelen lipid peroksitlerinin (ROOH)
yikilmi gegis metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve hiicre igi
organel lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarmin tiimiiyle uyarilabilir ve
gecis metallerinin varliginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H20,) Fenton
reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH¢) olusmasi zincir reaksiyonunu baslatabilir.
Lipid peroksitleri (ROOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
meyana gelir. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya
baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bdliimlerine hasari
yayarlar. U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit (MDA) Malondialdehit
(MDA) kanda ve idrarda ortaya cikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
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kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde malondialdehit (MDA)
Olctlilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir. Nonenzimatik lipid
peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina
ve urettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir.

Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur(3).

RH Re Rs ROOs
H O—0se
Xe XH H O,
L3
W\LA _____,/=\/‘</=\_.L_>/=:\/ =
*
H
H H -
o 0 e H OOH
M ) N +Re
H H
Malondialdehid Endoperoksit Hidroperoksit
ROCH

Sekil 1. Lipit peroksidasyonu (79)
1.2.3.1.5. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres
triinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelmektedir. Protein
oksidasyonu esas olarak ‘OH ile baslamakta ve diger taraftan oksidasyon siirecinde
O; ile birlikte O, ve onun protonlanmig formu olan HO, in varlig1 da gereklidir. Bu
reaktif oksijen bilesikleri amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-
protein ¢apraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyonu yolu ile
proteinin parcalanmasina neden olur. Proteinlerin, serbest radikal hasarindan
etkilenme diizeyleri aminoasit kompozisyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Silfiir ve doymamis bag igeren molekiillerin serbest radikaller ile reaktivitesi
oldukca yiiksektir. Proteinler {izerinde serbest radikal hasar1 sonucu siilfiir radikalleri

ve karbon merkezli radikaller agiga ¢ikmaktadir (13, 29, 49, 95).

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari olarak, enzim aktivitesindeki

azalma, protein fonksiyonlarmin ve proteaz inhibitdr aktivitenin kaybi, gen
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transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artig olarak siralanabilir

(94).
1.2.3.1.6. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin, karbohidratlar tizerine 6nemli etkileri vardir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve oksoaldehitler aciga
¢ikmaktadir (69). Agiga ¢ikan bu serbest radikallerin, hiicrelerde meydana getirdigi
harabiyetler nediyle diyabet, kroner kalp hastaligi, hipertansiyon, géz hastaliklar1 ve
kanser gibi bir¢ok hastaliga alt yap1 hazirladig1 distiniilmiistiir(3).
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1.2.3.2. ANTIOKSIiDANLAR

Oksidatif hasar1 Onleyen, smirlayan veya kismen tamir eden molekiilere
“antioksidanlar” denilmektedir (114). Antioksidanlar, dogal kaynakli (endojen) ve
ekzojen kaynakli olmak iizere iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin
meydana gelisini onleyenler ve mevcut olanlar1 etkisiz hale getirenler seklinde de
siniflandirilirlar. Antioksidanlar enzim veya enzim olmayan yapida olabilmektedirler

(36).
1.2.3.2.1. Enzim Yapisindaki Antioksidanlar
1.2.3.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize

eden metallo enzimdir.

202.-+2H+ SOD > H,O, + O,

Stiperoksit dismutaz enzimi, vaskiiler endotelde bulunan en Onemli antioksidan
enzimlerdendir. Bu enzim endotel hiicreleri ile diiz kas hiicreleri arasinda bol
miktarda bulunmaktadir. Normalde damar yilizeyinde siliperoksit radikallerini

detoksifiye ederek lipit peroksidasyonunu ve ateroskleroz gelisimini 6nler (33, 60).

Oksijen kullaniminin fazla oldugu dokularda SOD aktivitesi de fazladir. SOD insan
viicudunda iki izomeri seklinde bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan dimerik,
kofaktorleri bakir ve ¢inko olan izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan
tetramerik, kofaktorii mangan olan izomerdirler (Mn-SOD). Etki mekanizmalari
aynidir fakat aktiviteleri tizerine pH’ nin etkisi farklidir. Her ikisi de pH: 7°de aktiftir
fakat Cu-Zn SOD’un aktivitesi pH:5,5-10 araliginda sabitken, Mn-SOD, pH: 7’nin
tizerine ¢iktiginda aktivitesini kaybetmektedir (38, 68).

SOD gercek bir detoksifiye edici enzim degildir. Ciinkii reaksiyon sonucu ortaya
cikan H,O; toksik bir ajandir. Ancak bu reaksiyon, reaktif oksijen radikallerinin

detoksifikasyonuna giden yolun ilk basamagmi olusturur. ikinci basamakta ise
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H202’nin katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan suya dontsgiimii

saglamaktadir(38).
1.2.3.2.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.

Hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin rediiksiyonunu katalizler.

2GSH + H,0,  GSH-Px, GSSG +2H,0

2GSH + ROOH GSH-PY, GSSG + ROH + H;0

Her iki reaksiyonda da GSH hidrojen vericisi olarak kullanilmaktadir. Selenyuma
bagimli GSH-Px, 4 selenyum atomu igeren tetramerik yapida bir enzimdir. %70’1
sitozol, %30’ u mitokondride bulunmaktadir. Enzimin karaciger ve eritrositlerde

aktivitesi oldukga yiiksektir (33, 89, 114).
1.2.3.2.1.3. Katalaz (CAT)

Olusumunda dort tane “hem” grubu bulunan bir hemoproteindir. Bu enzimin gorevi

H,0,’1 oksijen ve suya parcalamaktir.

2H,0p, —» 2H,0+0;,

Karaciger, bobrek ve eritrositlerde katalaz aktivitesi yiiksektir (31).
1.2.3.2.1.4. Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

Pentoz fosfat yolunun oksidatif faz hiz kisitlayici enzimidir. Bu yol ATP iiretemez
fakat yag asidi ve steroid biyosentezi gibi indirgeyici sentezler icin NADPH iiretmesi
ve niikleik asit biyosentezi i¢in 5 karbonlu tiniteleri saglamasi gibi iki 6nemli gorevi
vardir. Bu gorevlerinden dolayr seliiler metabolizma ve oksidatif stres arasinda

anahtar rol oynamaktadir (28).
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1.2.3.2.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz enzimi, NADPH varliginda GSSG (okside glutatyon)’nin tekrar
rediikte GSH’a doniistimiinii  katalizleyerek antioksidan aktivitenin devamini

saglamaktadir (14).

1.2.3.2.2. Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

1.2.3.2.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

Prolin, lizin ve dopamin B-hidroksilaz enzimlerinin kofaktoriidiir. Bu amino asitlerin
hidroksilasyonunda ve kollajen fibrillerin sentezi i¢in askorbik asit gereklidir.
Askorbik asidin bir elektron oksidasyonu sonucu monodehidro askorbil radikali
olusur ve bu sirada reaksiyona girdigi radikali etkisiz hale getirir. Askorbik asidin
radikalik ~ formu, glutatyon sistemi tarafindan askorbik aside tekrar

dontistiriilmektedir (74).

1.2.3.2.2.2. E Vitamini (Tokoferol)

Mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda E vitamini
konsantrasyonu yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Giiglii bir antioksidan olan E
vitamini, hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini

serbest radikal etkilerinden korumaktadir (37).

1.2.3.2.2.3. A Vitamini (ff - Karoten)

A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-Karoten’in antioksidan etkisini, singlet
oksijeni baskilama, siiperoksit radikalini temizleme, diisiik oksijen kismi basincinda
peroksit serbest radikallerin dokulara hapsedilmesinde gorev alarak gdsterdigi

belirtilmistir (80).

1.2.3.2.2.4. Biluribin

Bilirubin fizyolojik bir antioksidan olup plazma antioksidan aktivitenin %10 — 30’nu

olusturur. Zincir kirici ve siipiiriicii etkileri vardir (40).
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1.2.3.2.2.5. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (y-glutamilsisteinil glisin), organizmada tiyol grubu igeren, diisiik molekiil
agirlikli 6nemli bir tripeptiddir. Hiicre i¢inde bulunan glutamik asit, sistein ve

glisinden sentezlenmektedir (71).
1.2.3.2.2.6. Urik Asit

Normal plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, singlet oksijeni ve peroksil
radikallerini temizlemektedir. Bakir (Cu*®) ve demir (Fe*®) iyonlariyla olusan
oksidasyona karsi selat yapi olusturarak C  vitamininin  oksidasyonunu

engellemektedir (41).
1.2.3.2.2.7. Melatonin

Hem lipofilik hem de hidrofilik 6zellikte olan melatoninin, kan-beyin bariyerini
gecerek tiim doku ve hiicreler tarafindan kullanilabilir bir durumda olmas1 énemini
artirmaktadir. Antioksidan aktivitesi genis bir dagilim gostermektedir. Yaslanma ile

birlikte tiretimi azalmaktadir (1).
1.2.3.2.2.8. Flavonoidler

Bitkilerde bazi renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Genellikle polifenolik
bilesikler ve 6zellikle flavonoidler yiiksek antioksidan 6zelligine sahiptirler. Bunlar
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger patolojik hastaliklarin 6nlenmesinde ve

tedavisinde kulanilmaktadir (104).
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1.2.3.3. STREPTOZOTOSIN iLE DIYABET

Streptozotosin, deneysel hayvan ¢alismalarinda, insanlarda olusan diyabete benzer
bir diyabet olusturmak i¢in kullanilan N-nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindadir.
Oksidan maddeler meydana getirip langerhans adaciklarini segici olarak tahrip
ederek diyabeti baglattigi diistiniilmektedir (2). Streptozotosin; toprakta bulunan
streptomyces achromogenes isimli bir mikroorganizmanin metabolitidir ve ilk kez
1960°da izole edilmistir. ilk zamanlarda antibiyotik, antitiimoral ve karsinolojik
ozellikleriyle belirlenmis, 1963 yilinda kopek, kedi ve ratlarda diyabetojenik etkili
bir madde olarak tanimlanmistir. Streptozotosinin etken maddesi, 2-deoksi-D-

glukozun C-2 pozisyonuna bagli bir metilnitrozoiire yan zinciri igermektedir (12).

Sekil 2. Streptozotosinin Kimyasal formiilii (61)
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1.2.3.4. Ganoderma lucidum

Popiiler yenilebilir mantar Ganoderma lucidum (Fr) , Basidiomycota mantarlar, Cin,
Kore ve Japonya’ da yiiz yillar boyunca tibbi bir ilag olarak kullaniimistir.
"Oliimsiizlik Mantar1" olarak ta bilinen bu mantar tiirii Japonca'da Reishi, Cince'de
ise Ling Zhi olarak isimlendirilmistir. Geleneksel olarak, Reishi mantari Cin'deki
Taocu rahipler tarafindan merkezli sakinlik saglamak, meditasyon uygulamalarini
gelistirmek, uzun ve saglikli bir yasama ulagsmak i¢in kullanilmistir. Cin Kraliyeti,
imparatorlarin kiyafetleri lizerinde ki Reishi mantar figiirleri, mantar desenli ipek
halilar ve Reishi mantar1 heykelleri ile Cin kiiltiride bu mantan
Olimsiizlestirmislerdir. Reishi mantar1 ayn1 zamanda, Japon tibbinda 6nemli bir
polipores olarak kabul edildikten sonra Japon kiiltiiriinde ayri bir 6neme sahip
olmustur. “Oliimsiizliik mantar1” ,"on bin yillik mantar" olarak bilinen Ganoderma
lucidum (Reishi), Cin ve Japonya'nin geleneksel tibbinda, immiinomodiilatér ve
adaptojenik oOzellikleri ile yiizyillardir kullanilmaktadir. En kapsamli Cin tibbi
tirinleri olarak yayinlanan eserde (Ben Cao Gang Mu" 1578 MS) Reishi en saygin
bitki olarak 120 siiper ot’un (pin Shang) en tistiinde kabul edilmistir. Bu otlar, dmrii
uzattigi, yaslanmayi onledigi ve enerjiyi arttirici Ozelliklerinden dolayi, bir¢ok

hastaligin tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir. (44, 63, 86, 97).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar; Ganoderma lucidum’un antiallerjik,
antioksidan, anti-tiimoral, antiviral, kardiyotonik ve karaciger koruyucu o6zellikleri
oldugunu gostermistir. Bu bitki yiizyillardir Cin ve diger Asya iilkelerinde alerji,
bronsit, kronik hepatitis, llser, hipertansiyon, hiperglisemi, yiiksek kolesterol,
timoral hastaliklar, immiinolojik bozukluklar, yangi ve kanser gibi gesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (44, 63, 97).

Oliimsiizliik Mantari'nin diinyadaki toplam {iretimi 8 bin 500 ton/y1l civarindadir.
Uretimin 5 bin ton kadarinin Cin'de yapildigi bilinmektedir. Giineydogu Asya
ilkelerinde, Japonya'da ve kismen de ABD'nin giiney eyaletlerinde iiretimi yapilan
bu mantarin ticari degerinin yillik toplam 8.5 milyar dolar oldugu diisliniilmektedir.
Uluslararasi piyasada ise grami 1 dolara satilan, ekonomik degeri oldukga yiiksek bir

mantar turidiir.
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Bugiin milyonlarca insan, enerjilerini arttirmak, sindirimi kolaylagtirmak ve iyi bir
uyku i¢in her glin Ganoderma’y1 kullanmaktadir. Bunun yani sira Ganoderma bir¢ok
saglik probleminin tedavisinde ve hastaliklarin 6nlenmesinde de kullanmaktadir.
Ganoderma hala tedavi destegi ve saglik koruyucu bir iiriin olarak tiim diinyada

tilkketilmektedir (6).

1.2.3.4.1. Ganoderma lucidum’un Smiflandirmadaki Yeri

Ganoderma lucidum mantarinin bilimsel siniflandirmas: Cizelge 1°de gosterilmistir.
Ganoderma tiirlerinin siniflandirilmalari,  niikleotid dizilerinin incelenmesiyle
yapilmaktadir. Diinya ¢apinda 250’den fazla Ganoderma tiirii tanimlanmistir (90).
Ama gerek tedavi amagcla yapilan deneylerde gerekse bu bitkiyi tanitmak i¢in yazilan
kaynaklarda Reishiden bahsedildiginde ilk akillara gelen Ganoderma lucidum
turtdir (102).

Alem Fungi

Filum Basidiomycota

Sinif Homobasidiomycetes

Cesit Polyporales

Aile Ganodermataceae

Cins Ganoderma

Tiir G. lucidum (Curtis) P. Karst

Tablo 1. Ganoderma lucidum’un smiflandirmadaki yeri

1.2.3.4.2. Ganoderma lucidum’un Morfolojik Ozellikleri

Ganoderma lucidum genellikle mese ve diger sert agaglar iizerinde yetismektedir.
Meyvalar1 sapli, ikiye ayrilmis ya da bobrek seklinde ve nadiren kiireseldir.
Meyvalar1 kalin, kuru ve gelisirken kenarlari saridir. Olgunlasma devresinde
kenarlar1 6n ylizde parlak kahverengiye doner. Meyvelerin kenarlar1 genellikle ince
ya da kesilmis yapida ve belirsizdir. Sap1 kalin, siyah ve sonradan morumsu
kahverengiye donen bir goriinimdedir. Bu mantarlar kahverengi, bobrek seklinde ve

nemli olduklarinda parlak bir yiizeye sahiplerdir. Meyve kisimlari gelistiginde spor
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tireten alt tabaka, hymenium, beyaz ve gozeneklidir. Kiiltiir tiri Ganoderma
lucidum’ lar eseysiz tretilmektedir (46, 47).

{©2006,/5.T. Bates (AMP)
»

Resim 1: Ganoderma lucidum’ un Dogadaki Goriintiisii
1.2.3.4.3. Ganoderma lucidum’un Kullanim Alanlari

Traditional Chinese Medicine (Geleneksel Cin Tibbi/ TCM) bir¢ok Asya lilkesinde
son 2 bin yildir uygulanmaktadir. TCM’de besinler, hastaliklarin 6nlenmesi, tedavisi
ile saglikli yasam ve saghigimn korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Reishi

mantar1 uzun zamandir TCM’de kronik bronsit tedavisi igin kullanilmaktadir (77).

Dogu geleneginde tedavi amagh kullanilan bazi Ganoderma iiriinleri bitkisel ilag
formunda, bazilar1 ise gida takviyesi seklindedir. Aslinda Ganoderma lucidum’un
meyveleri kalin, kuru ve sert bir yapiya sahiptir. Dogrudan yenilebilen mantarlar gibi
etli bir yapiya sahip degildir. Bu nedenle de dogrudan yenilebilen mantarlar ile ayni

grup icerisinde siiflandirilamazlar.

Hayvan ve insan deneyleri ile etkinligi ve giivenilirligi test edilmis etken bir
maddeye sahip olan bu geleneksel ilaglar piyasa satislarinda bu 6zelliklerinden

dolayi ilag olarak tanimlanmaktadirlar.
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Sadece bir tane aktif bilesik igeren bu gelencksel ilaglar hayvan ve insanlardaki
kapsamli g¢alismalarin kullanilmasi sayesinde etkili ve giivenli bir sekilde test
edilmektedirler. Ganoderma lucidum, bir maddenin ilag olarak nitelendirilebilmesi
icin gerekli olan Ozellikleri, dolayisiyla da izni saglayamamakla birlikte Japonya’da
2005 yilindan itibaren kanser ve bazi hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ganoderma lucidum, tam anlamiyla ilag¢ olarak kabul edilmese de 20 yili askin bir
siiredir yiiriitilen deneysel c¢aligmalar ile farmakolojik etkinligi belirlenen
Ganoderma’nin olduk¢a 6énemli bir biyoaktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Suana
kadar Ganoderma’nin bildirilen herhangi bir toksik ve yan etkisinine
rastlanilmamistir. Keza, Ganoderma ilagtan ziyade bitkisel bir {iriin olarak kabul
edilmektedir (109).

1.2.3.4.4. Ganoderma lucidum’un Kimyasal Yapisi

Reishi’nin farkli biyolojik aktivitelere sahip olmasi, yapisinda alkoloid, aminoasit,
peptid, inorganik element, steroid, yag ve organik asit gibi farkli kimyasal bilesikleri
icermesinden kaynaklanmaktadir. Bu kimyasal bilesikler igerisinde en Onemli
farmakolojik aktivitelere sahip triterpenler ve polisakkaritlerdir. 150°den fazla
triterpen (81) ve 50°den fazla Kkarsinostatik polisakkarit (52) bilesikleri izole
edilmistir (43).

Calismalar (43, 44, 96), Ganoderma lucidum’un aktif transkripsiyon faktorlerini
inhibe ettigini gostermistir. Ayn1 zamanda elemental germanyum’un (Ge) da bu
mekanizmay: giiclendirdigi belirtilmistir.

1.2.3.4.4.1. Triterpenler

Ganoderma lucidum’dan ilk izole edilen triterpen bilesikler ganodermik asit A ve
ganodermik asit B’dir (59). Ganoderma lucidum’dan 100’den fazla, yiiksek oksijenli
ve farmakolojik olarak aktif lanostone tipi triterpen izole edilmis, yapisal

benzerliklerine, biyolojik ve tibbi etkilerine gore ise 10 gruba ayrilmislardir (80, 96).

Triterpenlerden bazilart ise 20 yil 6nce izole edilmis ve ganoderik asitleri U, V, W,
X, ve Y olarak isimlendirilmistir (97).
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Bu bilesikler Ganoderma’ nin meyve, spor ve misellerinden izole edilmislerdir.
Kimyasal yapilar1 lanosterolden temel alan triterpenlerin sitotoksik, lipit diisiiriicli ve
karacigeri koruyucu o6zellikleri vardir. Bununla birlikte, trombosit agregasyonunu
uyarip, angiotensin konvertin c¢evirici enzimler ile histamin salgilanmasini
baskiladiklar fikride ileri siiriilmiis ancak bu mekanizmanin ne sekilde etki ettigi tam

olarak agiklanmamustir (81).

En az 100 farkli alkolde ¢6ziinen Ganoderma triterpenlerini ganoderik, ganoderenik,
lusidenik ve ganolusidik gibi oldukg¢a oksitlenmis lanostane-tiirii triterpenoitleri
icerdigi saptanmistir. Bu triterpenoitlerin  hipertansiyonu azaltict ve allerjik
reaksiyonlar1 6nleyici 6zellikleri vardir (18). Bu mantar yetisme evresine ve yetistigi

cevreye bagli olarak birgok farkli tedavi edici 6zelliklere sahiptir (52, 109).

Farkli biyoaktif o0zelliklere sahip olan triterpenler farkli biyolojik aktivite
gostermektedirler (113).

Ayrica, neovaskiilarizasyonu uyarmaktan sorumlu olan triterpenoid fraksiyonunun

anjiyogenez inhibisyonundan sorumlu olan ganoderik asit F oldugu tespit edilmistir
97).

Ganoderma lucidum ve Ganoderma tsugae lipit peroksidasyon inhibisyonu
tizerindeki antioksidan aktiviteleri yoniinden de karsilagtirllmistir. Antibakteriyel
etkileri bulunan Ganoderma lucidum triterpenlerinin, Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Corynebacterium diphtaeria, Eshericia coli, Klebsiella oxytuca, Phylococcus
aeteus, Salmonella typhi, Streptococcus pyogenes, vb. toplam 15 bakteriye karsi
etkili oldugu bildirilmistir (88).

1.2.3.4.4.2. Polisakkaritler

Polisakkaritler, monosakkarit {initelerinden olusan biyolojik polimerlerdir.
Monomerik birimleri aym1 olanlara homo-polisakkaritler, farkli {initelerden
olusanlara ise hetero-polisakkaritler denir. Bazen modifiye olmus monosakkaritlerde

monomerik birimler olabilir.
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Fizikokimyasal 6zellikleri bakimindan genis bir dagilima sahip olan biyolojik makro
molekiillerin yapisal olarak farkli bir sinifin1 olusturmaktadirlar. Polisakkaritler,
olustuklar1 temel monosakkarit bilesenlerine, aralarindaki baglara ve baglarin
anomerik  konfigiirasyonuna, halka biyiikligine (furanoz veya piranoz),
siralanmalarina, mutlak konfigiirasyonu (D- veya L-) ve herhangi bir siibstitiientin
mevcudiyetine gore siniflandirilmaktadirlar. Zincir konformasyonu gibi tam yapisal
ozellikler ve molekiil dis1 etkilesimler polisakkaritlerin fizikokimyasal 6zelliklerini

etkileyebilmektedir.

Bir polisakkaritte atomlarin en kararli diizenlemesi hem molekiil i¢i hem de molekiil
dist giigclere baghdir. Diizenli olarak siralanmig polisakkaritlerde, ¢ogunlukla,
glukozidik baglar etrafinda seker birimlerinin serbest donme hareketinden dogan
etkin sterik engellerden dolay1 bulunabilecekleri konformasyon sayilari sinirlidir. Bu
konformasyonlar ve baglanma tiirleri arasinda da karsilikli siki1 bir etkilesim vardir.
Seliiloz ve ksilan (xylan) gibi yapisal nisasta olmayan polisakkaritler uzunlamasina
konformasyonu destekleyen yonlendirmeleri tercih ederler. Amilopektin gibi depo

polisakkaritler ise genis helikal konformasyonlarda bulunma egilimindedir.

Fazla sayida molekiil i¢i hidrojen baglarina sahip olan hidrofobik karakterdeki
polisakkaritler su ile daha az etkilesime girerler. Molekiildeki diger hidroksil
gruplariyla etkilesim gostermeyen karbonhidratlar 2 su molekiiliiniin her biri ile
etkilesen hidroksil (alkol) gruplarmi igerirler. Aymi ya da komsu molekiiliin
hidroksil gruplari ile etkilesim polisakkaritlerin hidrasyonunu azaltir. Sulu
cozeltideki etkilesimler, molekiiller arasi hidrojen baglarin1 bozarak tercih edilen
konformasyonu belirleyebilmektedir. Ayrica molekiillerin su ile etkilesim diizeyi
prosesin sicaklik ve basinci, dolayisiyla su molekiillerinin polaritesi, hidronyum ve
hidroksil iyonlarinin derigimi gibi etkenler polisakkarit molekiilii ile hidrojen bagi
yapabilme etkinligini belirleyerek, mevcut proses kosullarinda polisakkarit

molekiillerinin yeni konformasyonlarinin olusmasina neden olmaktadir (55).

Polisakkaritlerin hipoglisemik etkileri de bulunmaktadir (77, 113). Yapilan bir
caligmada (113), Ganoderma lucidum’un sivi misel kiiltiirlerinin yapisindaki
glikoproteinler sayesinde (%28,8 karbohidrat, %17,2 protein) farelerin dayanikli

yiizme kapasitelerinde 6nemli bir artis sagladig tespit edilmistir. Ancak, Ganoderma
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lucidum’un meyveleri ve diger misellerinin herhangi bir iyilestirici etkileri
belirlenememistir  (113). Keza, Ganoderma lucidum’un meyvelerinin, sivi
kiltlirlerinin ve misellerinin farkli fonksiyonlar1 vardir. Polisakkaritlerin antitiimoral
etkileri bagisiklik sistemini gii¢clendirmelerinden kaynaklanmaktadir (109, 118).
Ganoderma lucidum bilesiklerinin bu anti-tiimoral etkilerini M-CSF ve TNF-a
aktivasyonunu gerceklestirerek yaptiklar1  diisiiniilmektedir. Immun sistemin
makrofaj ve lenfosit gibi ¢ok sayida hiicre tiplerinden olusan kompleks bir reaksiyon
zinciri oldugu unutulmamalidir. Sitotoksik T lenfositleri ve dogal katil hiicreler;
tiimorlere, virlislere, parazitlere ve diger zararlilara karsi Onemli savunma

mekanizmasi gosterirler (81).

Ganoderma lucidum’dan izole edilen polisakkaritlerin anti-tummoral etkilerini tespit
etmek amaciyla farelere subkutan olarak sarkoma 180 asitleri verilmis ve sonug
olarak kanser hiicrelerinin yayilmasmin ve kontrolsiiz iiremenin azaldigi ifade

edilmistir (97).

Ganoderma lucidum polisakkaritleri biyoaktivitelerini B-D-glukan olarak
gosterirken, anti-ttimoral aktivitelerini (1-3)-p-D-glukan seklinde

gostermektedirler.

B-D-glukan biyoaktivitesine sahip Ganoderma lucidum polisakkaritleri tamamlayici
reseptor tip 3 (CR3 reseptor) araci olarak tavsiye edilmistir. Ayrica, Ganoderma
lucidum’dan (1—3)-B-D glukan polisakkariti ile Ganoderma applanatum,
Ganoderma japonicum ve Ganoderma tsugae’dan da basgka polisakkaritler izole
edilmistir. Bu sayede, Ganoderma tiirlerinden anti-timor aktivitesi olan
glukoronoglukan, = mannogalaktoglukan, arabinoglukan  ve  glukogalaktan
saptanmigtir. Ancak, Ganoderma tiirler arasinda en ¢ok kullanilan mantar ve ¢aligilan

tiir Ganoderma lucidum olmustur.

Ganoderma lucidum’un taze meyve govdesinden izole edilen polisakkaritlerin
interlokin IL-1p, TNF-0, ve insan monosit makrofajlarinda (IL-6) ve T-
lenfositlerinde ki interferon (IFN)-y {iretimini uyardiklan tespit edilmistir. Keza, bu
PS-G’den indiiklenen sitokinlerin 16semik hiicrelerinin yayilmasini engelledigi

belirtilmistir. Bu  polisakkaritlerin, fosfatidilinositol yolunun aktivasyonunu
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saglayarak faz-aracili apoptozisi olusturmakla birlikte insan noétrofillerinde anti-
tumoral etki gostererek bagisikligi giiclendirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte bu
polisakkaritin mitojenle-aktive protein kinaz (MAPK) ve protein kinaz C (PKC)
uyararak notrofillerin fagositik aktivitesini arttirdigi goézlenmistir. Son olarak da
Ganoderma lucidum’dan izole edilen polisakkaritler glutatyon S-transferaz (GST)
aktivitesini indiikleyerek bir ‘“chemopreventive” olarak etki gosterdiklei
bildirilmistir (97).

1.2.3.4.4.3. Sakkarit iceren Fonksiyonlar

Ganoderma lucidum’un  aminopolisakkarit  fraksiyonunun (G009), kanser
fizyopatolojisinde Onemli rol oynayan reaktif oksijen tiirlerini inhibe ettigi
gosterilmistir. Keza, G009, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hidroksil radikalleri
Ve siiperoksit anyonlarini inaktif eder. Bununla birlikte G009 oksidatif DNA hasarini
azaltarak kemopreventif etki gosterir. Ganoderma lucidum’un suda ¢6ziinen
formundan elde edilen bir fukoz iceren (A fucose-containing) glikoprotein
fraksiyonunun, sitokin ekspresyonu ile dalak hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi
belirlenmistir. Polisakkaritlerin biyoaktif fraksiyon ¢ogunlugu D-glukoz, D-mannoz
ve D-galaktoz icermekle birlikte fukoz iceren glikopeptid fraksiyonunda bileseni de
tespit edilmistir (97).

1.2.3.4.4.4. Steroidler

Ganoderma lucidum’un kolestrol ve ergesterol olmak iizere iki g¢esit steroidi elde
edilmistir. Ganoderma lucidum’da izole edilen 20 farkli steroidin anti-aterosklerotik

ve yag yakici 6zellikleri de belirlenmistir (52, 66).

Ganoderma lucidum’un 800 -2000 ppm diizeyinde bulunan organik germanyumunun
germanyum bakimindan ¢ok zengin bir bitki olarak bilinen Ginsengteki
germanyumdan 4-5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Germanyumun inorganik
formu zararli iken organik formlarinin ¢ok faydali oldugu bildirilmistir. Cok giiclii
bir antioksidan olan germanyumun bagisiklik sistemini gii¢lendirici, toksin atici,
yaslanmay1 geciktirici 6zelliklerinin yani1 sira adaptojen 06zelligi sayesinde kanin
pH’sin1 dengeleme, potasyum, kalsiyum, trigliserit, bilurubin ve iirik asit seviyelerini

normallestirme, tiroid bezinin ¢alismasini diizenleme ve damar tikanikligini



27

engelleme gibi birgok faydasi vardir. Bunun yani sira HIV viriisliniin ¢ogalmasini

engelledigi de ifade edilmektedir (82).
1.2.3.4.5. Ganoderma lucidum Uriinleri

Hemen hemen her yerde bulunan Ganoderma lucidum iiriinlerinin igerikleri asagida
belirtildigi gibidir:

1. Fermentasyon tankinda, sivi kiiltiirde gelistirildikten sonra kurutularak toz haline
getirilen miseller,

2. Toz halindeki Ganoderma lucidum meyvelerinin kapsiil ya da tablet formuna
getirilenleri,

3. Yari-kat1 besi ortamina inokiile edilen misel ve primordiyumlari,

4. Fermantasyon tankinda sivi kiiltiirde gelistirilen miselden hazirlanan sicak su
ekstraktlari,

5. Belirli oranlarda sicak su ya da alkol ile elde edilen ekstraktlarinin birlestirilmesi
ile ede edilen meyvalari,

6. Medikal etkisi hala tartisilan ancak son yillarda 6nemli derecede ilerleme gosteren

saf spor kapsiilleri.

Net bilgi olmamakla birlikte mekanik metotlarla sporlarinda degisiklik yapilabildigi
bildirilmistir. Yapilan bir arastirmaya gore; c¢imlenmemis sporlar ¢imlenmislere
oranla daha fazla yag ve seker igerirken, ¢imlenmis sporlarin ¢imlenmemislere oranla
daha fazla protein ve polisakkarit igerdigi belirtilmistir. Yag orami yiiksek olan
cimlenmis sporlardaki yagin kolayca oksitlenerek hos olmayan bir koku yaydigi
bunun da iriin kalitesini ve {lirlinlin saklama siiresini kotii etkiledigi asikardir.
Bununla birlikte bu spor ekstraktlarinin etkili bir karaciger koruyucu olduguda
bildirilmistir. Ayrica, klinikte atrofik kas biikiilmelerinin tedavisinde de

kullanilmaktadir (63).
1.2.3.4.6. Ganoderma lucidum’un immunoregiilator Aktivitesi

Ganoderma lucidum’un, farmokolojik olarak suda ¢6ziinebilen polisakkaritlerinin
birgogunun anti-tiimdral ve bagisikligi uyarict (immunostimulator) etkilere sahip

oldugu bilinmektedir.
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Bao ve ark. (2001), Ganoderma lucidum sporlarindan izole edilen (1—3)-a-D-
glukan ve tiirevlerinin, fizikokimyasal oOzellikleri ve bunlarin immunolojik
aktivitelerini arastirmislar, (1—3)-a-D-glukanin iyonik ve yiiksiiz alt1 farkh tiirevini
(aminopropillenen, hidroksietillenen, stilfatlanan, karboksimetillenen,
karboksimetillenen ve siilfatlanan ¢ift ve benzilamitlenen-karboksimetillenmis

tiirevleri) sentezlemislerdir (8).

Sentezlenen yapilarin substitiisyon derecesindeki degisim, tiirevlerin yapisal ve
fizikokimyasal Ozellikleri ile ¢esitli kimyasal ve goriintiisel analizler araciligiyla
belirlenmistir. Ayrica bu tiirevlerin lenfosit artis1 ve antikor iiretimi iizerindeki

etkileri ise invitro ve invivo ¢aligsmalarla gosterilmistir.

Biitiin 6rneklerin yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri, lenfosit gogaltma aktiviteleri
ile fonksiyonel grup ve siibstitiisyon derecesindeki degislikleri belirlenmistir.
Immunolojik calismalarda, bazi modifiye edilmis tiirevlerin, lenfosit cogalimi ve
antikor tretimi tizerinde gliglii uyarici etkilere sahip oldugunu ve bununla birlikte,
stibstitiisyon derecesi diisiik tutulan (SD<0.28) karboksimetil gruplarin girisinin
immiino-uyarict aktivitenin gelisimi {izerinde en 1iyi etkiye sahip oldugunu

gostermistir (8).

Ganoderma lucidum bilesiklerinin anti-tiimoéral aktivitelerini M-CSF ve TNF-a
diizeylerini arttirarak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Iimmun sistemin makrofaj ve
lenfosit gibi ¢ok sayida hiicre tiplerinden olusan kompleks bir yapidan olustugu
unutulmamalidir. Bunlardan sitotoksik T lenfositleri ve dogal katil hiicreler;
tiimdrlere, Vviriislere, parazitlere ve diger zararli etkenlere karsi onemli savunma

mekanizmasi gosterirler (81).

Fungal immiinomodiilatér protein grubunu cesitli mantar tiirlerinin olusturdugu
bilinmektedir. Bunlardan LZ-8 proteinini igeren Ganoderma lucidum (53); FIP-fve
proteinini igeren Flammulina velutipes (56); FIP-vvo proteinini igeren Volvariella
volvacea; (42) ve FIPgts proteinini iceren Ganoderma tsugae bu immiinomodiilator
mantarlar arasinda bulunmaktadir. Bu protein grubunun siniflandirilmasi, aminoasit
siralarindaki benzerliklerine ve bilesenler iizerindeki immunolojik etkilerine gore

yapilmaktadir (56). Ganoderma lucidum’un miselinden izole edilen ve saflastirilan
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LZ-8 en yiiksek immiinomodiilator etkisini 3,13mg/ml konsantrasyonda farelerin
dalak hiicrelerinde gostermistir (53). Buna ek olarak fungal immiinomodiilatér
proteinlerin obez olmayan disi gen¢ diyabetik farelerde oto immun diyabeti

baskilayabildigi de gosterilmistir (54).

Ganoderma lucidum immiinomodiilator etkisini B hiicreleri, T hiicreleri, makrofajlar

ve dogal katil hiicrelerin aktivitelerini arttirarak gosterdigi belirtilmistir (7).

Ganoderma lucidum’un giiclii terapik etkisinin 6zellikle biyoaktif bilesenleri olan
triterpenoidler ve polisakkaritlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bunun yani sira
elementel germanyum’un da bu mekanizmay1 gii¢lendirdigi bildirilmistir. Bu
bilesenlerin insan metabolizmasindaki etki mekanizmas: tam olarak anlasilamamakla
birlikte triterpenoidlerin antioksidant etkileri ile polisakkaritlerin ise immunolojik
sistemi kuvvetlendirici etkileri ile tedaviye katki sagladigi diistinilmektedir (44).

Bao ve ark, ¢alismalarinda (9, 10), Ganoderma lucidum’un immiinomodiilator
etkilerinin yani sira detoksif etkilerininde oldugunu da ifade etmislerdir. Bu detoksif
etkisi sayesinde, karaciger kanserinde hiicre rejenerasyonuna yardim ettigi
bildirilmistir. Ayrica Ganoderma lucidum’un immiinomodiilatér ve hormon
diizenleyici etkileri sayesinde oganizmay1 serbest radikallerin zararli etkilerine karsi

korudugu belirtilmistir.

Ganoderma lucidum’un meyve ekstraktlarinin jelfiltrasyon kromotografisi ile
saflastiriimast sonucu elde edilen polisakkaritlerden birisi heteroglukan (PL-1 ve
PL—4) digeri ise glukan (PL-3) olarak tanimlanmigtir. PL-1, PL-3 ve PL- 4’iin
molekiil kiitleleri sirasiyla, 8,3x103; 6,3x104 ve 2,0x105 olarak belirlenmistir. Asit
hidrolizi, asetilasyon, periyodat oksidasyonu, 1H, 13C ve 2D NMR spektroskopisi,
ESI-MS deneyleri ve GC-MS analizleri ile bu polisakkaritlerin yapisal 6zellikleri
aydinlatilmistir. Bu analiz sonuglarina goére, PL-1’in 1,4-a- D-glukopiranozil
zincirine sahip oldugu bildirilmistir. Yan zincirdeki 1,6-p-D-galaktopiranozil yapisi
0O-6’da glukoz, O-2’den dallanmis galaktoz kahintisi terminal glukoz, 1,6-glukozil
kalintis1 ve terminal ramnoz bir yapiya sahiptir. PL-3’iin 1,6-glukozil kalintisinin
ana zincire O-6’dan baglandigi, 1,3-B-D glukopiranozil ana zincirinde dallanmis bir
glukan oldugu, PL—4’tn ise, 1,3-, 1,4-, 1,6-B-D-glukopiranozil ve 1,6-B-D-
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mannopiranozil icerdigi bildirilmistir. Bu polisakkaritlerin farkli oranlarda hazirlanan
karisimlarmin T- ve B lenfosit tiretimini arttirdigi, dzellikle de yontemleri ile PL—

I’in farelerde immiinomodiilator aktivite gosterdigi ifade edilmistir.

Kromatografik ve elektroforetik yontemler ile farkli Reishi tiirlerinden biyoaktif
proteinler izole edilmistir. Ornegin, Ganoderma lucidum misellerinden LZ-8’ in, jel
filtrasyonu (Sephadex G-75 kolonu) ve iyon degistirme (DEAE-Sephadex A-25

kolonu) yontemleri ile immiinomodiilator proteini izole edilmistir (53).

Nutrikétikaller olarak bilinen mantar tiirlerinden ekstrakte edilen Ganoderma’ nin
yiiksek dozlarda dahi toksisitesi diisiiktiir. Ganoderma her ne kadar terapotik etkiye
sahip olsa da tedavi edici ilaglarla kiyaslanmamalidir. Bitkisel tarzdaki
nutrikotikallerin, ilag olarak kullanilan farmakétillerle birlikte tiikketilmemesi gerekir.
Tedavi edici Ozelliklere sahip olan farmakétiller, cogunlukla hastaliklarin
iyilestirilmesinde kullanilmaktadir. Ganoderma tek bir kimyasal bilesikten ziyade,
cok sayida kompleks bilesiklerin kombinasyonundan olusan bir yapiya sahiptir. Bu
nedenle de Ganoderma’nin ilag¢ olarak degil de bitkisel bir iiriin olarak diisliniilmesi
daha uygun olur. Ganoderma’nin giiglii immiinomodiilator etkisinin bu kompleks

yapidan kaynaklandigi sanilmaktadir (18).
1.2.3.4.7. Ganoderma lucidum ile Diyabet Tliskisi

Ganoderma lucidum’un diyabette tedavi edici ve koruyucu etkileri ile ilgili
caligmalar yapilmakla birlikte bunlarin etki mekanizmalar1 tam olarak

aydinlatilamamistir.

Ganoderma lucidum’ un gerek kurutulmus meyva govdesinden elde edilen
ekstraktlar1 ile gerekse belirli bir bilesenini ayristirmak suretiyle elde edilen
ekstraktlarin1 diyabet {lizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigini arastirmak
amaciyla birgok deneysel c¢alisma yapilmistir(45, 78, 115). Yapilan bu caligmalar
sonucunda deneysel olarak diyabetes mellitus olusturulan hayvanlarda Ganoderma
lucidum ve bilesenlerinin kan glukoz seviyesini Onemli bir oranda azalttigi

belirtilmistir.
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Yapilan bir caligmada, Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin pankreasin f3
hiicrelerinin tahrip olmasini 6nleyerek insiilin salgilanmasini uyardig: ifade edilmistir
(62). Ayrica yapilan bagka bir ¢alismada ise Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin
glukozun ince bagirsaklardan emilimini azaltarak ya da geciktirerek kan glukoz
seviyesinin ylikselmesini engelleyebilecegi ileri siirlilmiistiir (116). Baska bir ¢alisma
ise Ganoderma lucidum’un su ile yapilan eksraktsiyonlarinin deneysel olarak
olusturulan diyabetes mellitus ta hepatositlerde ATP konsantrasyonunu ve
glikoneogenesisten sorumlu bir enzim olan Piruvat Karboksilaz ve Fosfoenolpiruvat
Karboksikinaz’in (PEPCK) molekiiler diizeyde iiretilmesini baskilayip dolayli olarak
glukoz iiretimini azalttig1 belirtilmistir (62).

Diyabette kullanilan ilaglarin yan etkileri Ganoderma’ nin kullanilmasi ile
azaltilabilir. Diyabet hastalarinin bircok ciddi hastaliklara yakalanma korkulari
vardir. Bu hastaliklar arasinda ateroskleroz, immun sistem zayifligi, hipertansiyon,
retinopati, noropati, nefropati sayilabilir. Ganoderma lucidum’ da bulunan kimyasal
bilesiklerin en 6nemli 6zellikleri diyabet hastalarinin sikayetlerini hafifletme ve bu

hastaliklardan korumaktir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

Bu calisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAU-
HADYEK) Baskanligi’nin 2011-40 sayili izni ile yapildi. Calismamizda her grupta
10 adet (275-345 g agirliginda) olmak iizere toplam 60 adet 4-5 aylik erkek Wistar
Albino cinsi rat kullanildi. Hayvanlar 25 + 2°C sicaklikta, % 60-65 diizeyinde nemin
ve 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiiniin saglandig1 kosullarda, her giin
altlar1 temizlenen kafeslerde ve her kafeste 5 hayvan olacak sekilde ayrilarak ad-
libitum olarak beslendi. Arastirmada kullanilan rasyonun bilesimi Tablo 1°de
verilmistir. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve su ise paslanmaz celik bilyeli biberonlarda
normal ¢esme suyu olarak verildi. Uygulamalara 1 haftalik adaptasyon siiresinden
sonra baslanildi ve uygulamalar her giin 17:00 ile 18:00 saatleri arasinda yapildu.

Gruplar agagidaki gibi olusturuldu.

1. Kontrol Grubu (n=10): Hayvanlar ad-libitum olarak beslendi. Bu gruptaki
hayvanlara diger gruplarla ayni standardi olusturabilmek icin c¢alisma
stiresince oral gavaj ile serum fizyolojik uygulamasi yapildi.

2. Ganoderma lucidum Kontrol Grubu (n=10): Streptozotosin uygulamasi
yapilmadan ad-libitum olarak beslendi ve calisma siiresince oral gavaj ile
180mg/kg Ganoderma lucidum uygulamasi yapildi. Ganoderma lucidum
polisakkaritlerinin yliksek dozlarinda daha etkili bir antioksidan aktivite
gosterdigi diisiiniildiigiinden dolay1 bu dozda uygluma yapilmstir.

3. Diyabetik Kontrol Grubu (n=10): 50 mg/kg Streptozotosin (STZ) (50 ml
sitrik asit + 40 ml disodyum hidrojen fosfat tampon ¢ozeltisinde (pH:4.5)
¢Oziildi) Intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Bu gruptaki hayvanlara diger
gruplarla ayni1 standardi saglamak i¢in ¢aligma siiresince oral gavaj ile serum

fizyolojik verildi.

STZ uygulamasindan {i¢ giin sonra 8 saat siiresince a¢ birakilan ratlarin kuyruk
veninden alinan kan ile aclik kan sekerleri glukometre araciligi ile 6l¢iildi ve 250
mg/dL diizeyinde aglik kan sekeri iceren hayvanlar Tip I diyabetli olarak kabul
edildi.
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4. Diyabet + 60 mg/kg Ganoderma lucidum polisakariti verilen Grup
(n=10): 50 mg/kg i.p. olarak STZ uygulamasi sonucu diyabet olusturulmus
ratlara 21 gilin boyunca oral yolla 15%’lik DMSO da ¢6ziilmiis 60 mg/kg
Ganoderma lucidum polisakkariti verildi.

5. Diyabet + 120 mg/kg Ganoderma lucidum polisakariti verilen Grup
(n=10): 50 mg/kg i.p. olarak STZ uygulamasi sonucu diyabet olusturulmus
ratlara 21 iin boyunca oral yolla 15%’lik DMSO da ¢ozdiiriilmiis 120 mg/kg
Ganoderma lucidum polisakkariti verildi.

6. Diyabet + 180 mg/kg Ganoderma lucidum polisakariti verilen Grup
(n=10): 50 mg/kg i.p. olarak STZ uygulamasi sonucu diyabet olusturulmus
ratlara 21 giin boyunca oral yolla 15%’lik DMSO da ¢6zdiiriilmiis 180 mg/kg

Ganoderma lucidum polisakkariti verildi.

Tablo 2. Deney hayvanlarina Verilen Rasyonun Bilesimi

ICERIK %
Kuru madde 88
Ham protein 23
Ham seliiloz 5

Ham kiil 8
HCl’de ¢ozlinmiis kiil 1

NaCl 1
Kalsiyum 1-1,3
Sodyum 0.5-0.6
Fosfor 0.9
Lizin 1.35
Metiyonin 0.45
Sistin 0.35
Vitamin A 15.000 1U/kg
Vitamin Ds 3.300 1U/kg
Vitamin E 40 mg/kg
Vitamin B; 5 mg/kg
Vitamin By, 20 mcg/kg
Vitamin K3 5 mg/kg
Metabolik enerji 3.100 Kcal/kg
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2.1.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Deneysel agsamanin sonunda 0,4 ml/kg pentobarbital sodyum ile anestezi altina alinan
hayvanlardan kan ornekleri intrakardiyak olarak alindi. Kan 6rneklerinin bir kismi
serum elde etmek i¢in jelli tiiplere, kalan kismi ise plazmalarmin ¢ikarilmasi ic¢in
heparinli tiiplere alind1. Jelli tiiplere alinan kan 6rnekleri hi¢ bekletilmeden sogutmali
santrifijde +4 °C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmek suretiyle serum
ornekleri ¢ikarildi. Yine heparinli tiiplere alnan kan ornekleri de +4 °C’de 3000
rpm’de, 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Hazirlanan serum ve plazma

ornekleri analizlere kadar -20 °C’deki derin dondurucuda muhafaza edildi.
2.1.2. Doku Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Kan orneklerinin alinmasini takiben; karaciger ve pankreas dokulari alindi. Alinan
pankreas dokularmin tamami ile karaciger dokularimin bir kismi histopatolojik
inceleme icin %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Kalan doku
ornekleri ise laktatl ringer soliisyonu ile yikandiktan sonra polietilen posetlere sarilip

etiketlendi ve analizlere kadar -20 °C’daki derin dondurucuda saklandu.

Analizlerin hemen oOncesinde analizlerde kullanilan kitlerin prosediiriine uygun
sekilde karaciger doku Orneklerinden bir miktar tartilarak tizerine agirhiinin 9 kati
fosfat tampon ¢ozeltisi ilave edilerek (1/10 oraninda) homojenizator yardimi ile
homojenize edildi. Daha sonra homojenize edilen doku orneklerinden santrifiij

yardimiyla ayrilan homojenatlar polietilen tiiplere alindu.
2.1.3. Histopatolojik incelemeler

Karaciger ve pankreas dokular1 tespit isleminden sonra rutin doku takip
islemlerinden gegirilerek parafin bloklar hazirlandi. Histopatolojik incelemeler i¢in
parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda alinan kesitler hematoksilen ve eozin

ile boyanarak mikroskobik olarak incelendi.
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2.2. Metod

2.2.1. Kullamilan Arac¢ ve Gerecler

2.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

© ©° N o gk~ w DN PE

e T o
A W N B O

Streptozotosin (Sigma)
Pentobarbital sodyum (Sigma)
Na,HPO, (Sigma)

KH,PO, (Sigma)

Sodyum sitrat (Merck)

Serum fizyolojik

Etanol % 96 ( Silcom-pa)
Dietil Ether (Merck)

Aseton ( Merck)

. a-Naftanol (sigma)

. Siilfirik Asit ( Merck)
. Etil Alkol (Merck)

. Iyot ( Sigma)

. DMSO

15.

Hematoksilen & Eosin boya

2.2.3. Kullanilan Cihazlar

O© 0 ~N O O b~ W N -

. Spektrofotometre (Spectra Max)
. Homojenizator (Wigen Hauser)
. Otoanalizor (Architect c16000)

. Hassas Terazi (Shimadzu)

. Deiyonize su cihazi (Niive)

. Sogutmali santrifiij (Hettich)

. Derin dondurucu (Beko)

. Buzdolab1 (Profilo)

. Analitik terazi (Precisa)

10. pH metre (Thermo Orion)
11. Etiiv (Niive)
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12. Vorteks (Heidolph)

13. Dispenser (Brand)

14. Ayarlanabilir otomatik pipetler (Mikrolit, Brand, Eppendorf, Gilson) (1, 10,
20, 100, 1000 uL)

15. Glikometre (Yasee)

16. Evaparator (Heidolph- Heizbad HB digit)

17. Calkalamali Su Banyosu (Termal Laboratuvar Aletleri)
2.2.4. Kullanilan Kitler

1. Total oksidan kiti (Rel-Assay-Gaziantep/Ttirkiye)
2. Total antioksidan kiti (Rel-Assay- Gaziantep/Tiirkiye)
3. Total Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserit Test Kitleri (Abbot Diagnostic)

2.2.5. Kullanilan Diger Malzemeler

Ganoderma lucidum (Agroma Mantar Yetistiriciligi Denizli/Tiirkiye)
Rat gavaji

Steril enjektdr (5, 10 ml) (Hayat)

Steril insiilin enjektorii (1 ml) (Hayat)

EDTA’l kan tiipii (Venoject)

Jelli tiip (Vacutainer)

Eppendorf tiip (1,5, 2 ml) (Eppendorf)

Otomatik pipet uclar1 (10, 100 ve 1000 pl) (Isolab)

© o0 N o g b~ w0 DR

Dispender uglar1 (0,1, 0,5, 1 ve 5 ml) (Eppendorf)
10. 96 kuyucuklu plate (Brand)

2.2.6. Cahismalarda Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislari

2.2.6.1. Sodyum sitrat cozeltisi: 0,294 g sodyum sitrat dihidrat (CgHsNazO7 -
2H,0= 294,1 g/mol) alinarak deiyonize su ile hacim 100 ml’ye tamamland1 ve 1

Normal HCI ile pH’s1 4.5’a ayarlandi.

2.2.6.2. Streptozotosin ¢ozeltisi: Hazirlanan sodyum sitrat tamponundan 21 mg/1 ml
olacak sekilde alinarak igerisinde STZ c¢ozdiirildi. STZ c¢ozeltisi 151k altinda

bozulabilecegi ve 1sidan etkilenebilecegi i¢in hazirlandig: tiipiin iizeri aliminyum
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folyo ile sarilip enjeksiyon siiresince i¢i buz dolu beher i¢cinde muhafaza edildi ve
taze bir sekilde hayvanlara uygulandi. Diyabet olusturulacak hayvanlara, 1 ml’lik
insiilin enjektorii ile hayvanlarin agirliklarina gore kg’a 50 mg olacak sekilde i.p.
olarak tek doz seklinde enjekte edildi. Kontrol grubu hayvanlara ise yalnizca sodyum

sitrat ¢cozeltisi enjekte edildi.

2.2.6.3. Fosfat Tampon Cozeltisi: 14.126 g Disodyum hidrojen fosfat (Na;HPO,4
Ma=141.96 g/mol) ile 4.535 g potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO, Ma=136.09
g/mol) terazide tartildi. Tartilan Na,HPO,4 ve KH,PO,4 ayri ayr1 500’er ml distile su ile
¢Ozdiiriilerek hazirlandi. Daha sonra bu iki ¢dzelti birbirine esit oranda karistirilmak

ve pH’s1 6.8’e ayarlanmak suretiyle fosfat tamponu elde edildi.

2.2.6.4. Ganoderma lucidum Cozeltisi: Belirlenen gruplara verilecek olan
Ganoderma lucidum polisakkaritleri % 15’lik DMSO igerisinde ¢6ziilmek ve giinlikk

hazirlanmak suretiyle hayvanlara oral gavaj yoluyla verildi.

2.2.7. Ganoderma lucidum Ekstraktimn Hazirlanmasi: Ganoderma lucidum
mantarlar1 kurutulmus halde Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: tarafindan 5996
sayili gida ve yem kanununa gére TR-20-K-0000062 kayit numarasiyla 29.12.2011
tarthinde  tretim izni  verilmis olan Agroma Mantar  Yetistiriciligi
(Denizli/Tirkiye)’'nden temin edilmistir. Kurutulmus Ganoderma lucidum meyve
gdvdeleri (6 kg), ogiitiiliip 120 L sicak suda ¢alkalamali su banyosunda 60 °C de 14
saat bekletildi. Bu siirenin sonunda filtre kagidi ile siizdiiriildii. Filtrasyondan sonra
sonu¢ hacmi 60 L olarak belirlendi. Bu konsantrasyona 90 L etanol ilave edilerek
polisakkaritler tespit edildi. Bu ¢ozelti 4 saat boyunca +4 °C’ de bekletildi. Daha
sonra 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek yiiksek agirlikli molekiillerin
¢oktiiriilmesi  saglandi. Daha sonra siipernatant kismi alinarak 1/3  (v/v,
sollisyon/etanol) oraninda etanol ilave edilerek +4 OC’ de 4 saat bekletildi. Tekrardan
ayni sartlarda santrifiij islemi yapilarak bu sefer sivi kisim uzaklastirildi. Kalan kati
kisim, sirasiyla etanol, aseton ve dietil eter ile yikanmasini takiben evaporator
yardimiyla, yikamada kullanilan kimyasal maddeler buharlastirildi. Sonug olarak,

kahverengimsi toz halinde Ganoderma lucidum polisakkaritleri elde edildi (85).
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2.2.7.1. Ganoderma lucidum Polisakkaritlerinin Tayini: Elde edilen ekstraktta
polisakkarit varliginin belirlenmesi i¢in Molisch deneyi ve polisakkaritlerin hidroliz

deneyi belirtildigi sekilde yapildi. Yapilan bu testler pozitif sonug verdi.
2.2.7.1.1. Molisch Deneyi

Prensip: Yogun siilfirik asit glukozidik baglari hidrolize ederek monosakkarit
birimlerini olusturur. Bunlarda yapilarindan H,O molekiillerini kaybederek furfural
ve tiirevlerini verirler. Olusan bu {iriin siilfonlanmis a-Naftol ile birleserek menckse
renkli kompleksleri sekillendirir. Bu reaksiyon yogun siilfirik asitle furfural veren
karbonhidrat ve diger organik bilesiklerin varligini tayinde genel bir taninma

reaksiyonudur.
Ayiraclar:

1. Yogun siilfirik asit
2. a-Naftolun % 5’ lik etanolde taze hazrilanmis soliisyonu (Molisch ayirac)

3. Glukoz ¢ozeltisi

Yapihisi: 2 ml glukoz ¢ozeltisi lizerine birkag damla Molisch ayiraci koyularak
karistirildi. Tiip egik tutularak 1-2 ml siilfirik asit dikkatle tabak yaptirildi. Tiipteki
sivi ile temas yiizeyinde menekse veya kirmizi renk goriilmesi ortamda karbonhidrat

oldugunu gosterdi (76).
2.2.7.1.2. Polisakkaritlerin Hidrolizi Deneyi

Prensip: Polisakkaritler sadece bir adet rediikleyici uca sahiptir. Yapisindaki diger
rezidiilerin ise rediikleyici 6zelligi yoktur. Asit ile hidrolize edildigi zaman yapilarini
olusturan monosakkaritlere ayristiritlir ve olusan bu ara yapilar deneysel olarak

gosterilmis olur.
Ayrraclar:

1. Ganoderma lucidum ekstrakti
2. Yogun HCI

3. 5N NaOH
4

Iyot soliisyonu
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5. Fehling A
6. Fehling B

7. Benedict ayiraci

Yapihisi: Yaklasik 20 ml Ganoderma lucidum ekstrakti soliisyonu alinip, kaynatildi.
Uzerine 20 damla yogun HCI ilave edildi. Kaynatmaya yavasca devam edildi. Her
dakikada bir 0.5 ml nisasta soliisyonu alinip iyot ile muamele edildi. Ayrica yine her
dakikanin sonunda alinacak 3 damla nisasta soliisyonu ile Benedict veya Fehling
deneyleri yapildi. Iyot ile muamele edilip renk elde edilemeyene kadar ve Benedict
veya Fehling testi pozitif sonug verinceye kadar isleme devam edildi. Bu yaklasik 6-
10 dakikalik bir siire tuttu. Iyot ile muamele edilen safhalarda amilodekstrin,
eritrodekstrin ve akrodekstrin olusumlarinin mutlaka goériilmesi gerekir. Hidrolizin
tamamlandig1 ise yapilacak Fehling ve Benedict deneyleri ile onaylandi. Hidroliz

neticesinde olusacak serbest monosakkaritler bu testlerde pozitif sonug verdi (76).
2.2.8. Kan Glikoz Seviyelerinin Belirlenmesi

Calismaya baslamadan once (sifirinci giinde) 8 saat a¢ birakilan hayvanlarda kuyruk
veninden alinan kan orneklerinden Yasee marka glukometre (GLM-76, Taiwan)
kullanilarak aglik kan glikoz seviyeleri belirlendi. Daha sonra STZ uygulamasinin 3.
giinlinde yine 8 saat aclik sonrasi kan glikoz seviyeleri Olgiilerek seviyeleri 250
mg/dL ve iizerinde olanlar ¢alismaya dahil edildi. STZ uygulamasinin 3. giiniinden
itibaren 21 giin boyunca madde verildi. Madde verildigi siire i¢inde 7, 10, 15 ve 21.

giinlerde 8 saatlik aglik sonrasi kan glukoz seviyeleri belirlendi.
2.2.9. Lipit Seviyelerinin Belirlenmesi

Deneme ve kontrol grubunu olusturan siganlarin serum lipit diizeylerinin
Olglilmesinde Architect ¢c16000 (Abbott Diagnostics - USA) marka klinik kimya
otoanalizorii kullanildi. Serum lipitlerinden; Total Kolesterol, HDL-Kolesterol,
Trigliserit ve Pankreatik Amilaz diizeyleri Abbott Diagnostic marka kitler

kullanilarak ol¢iildii.

LDL ve VLDL kolesterol seviyeleri ise asagida verilen formiil (Friedewald Formiilii)

ile hesaplandi.
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VLDL = Trigliserit/ 5

LDL = Total kolesterol — (HDL + Trigliserit / 5) (30).
2.2.10. Calismada Kullanilan Kitlere Ait Prosediirler
2.2.10.1. Total Oksidan (TOS) Test Kiti

Testin Prensibi: Ornekte bulunan antioksidanlar ferrdz iyon-o-dianisididine
komplekslerini ferrik iyona oksitlerler. Bu esnada ortamda bulunan gliserol bu
reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddetinin spektrofotometrik olarak

Ol¢limii esasina dayanmaktadir (24).

Testin Yapihsi: Kit i¢eriinde yer alan standart 2 soliisyonundan 50 pL alinarak 10
ml deiyonize su ile karistirilarak vortekslendi. Daha sonra bu ilk soliisyondan 50 puL.
alinarak yeniden 10 ml deiyonize suyla karistirilip vortekslendi. Bu sekilde standart 2
soliisyonu deiyonize su ile 40.000 kez dilue edilmis oldu. Sonug olarak hazirlanan

soliisyonun konsantrasyonu 20 mikromolar H,O, oldu.

500 pL Reagent 1

75 pL (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)
530 nm dalga boyunda ilk absorbans
25 nL Reagent 2

10 dakika oda sicakliginda inkiibasyon

vV V.V V V VY

530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi.

Prosediirii pleyt’e uyarlamak ic¢in reagent miktarlar1 esit oranda azaltildi.
Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Sonug = [ A ABS Ornek / A ABS Standart 2 ] x 20 [ Standart 2 degeri |

A Ornek Absorbansi = ( Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbansi )

A Standart 2’nin Absorbansi = ( Std 2’nin 2. Absorbansi - Std 2’nin 1. Absorbansi )
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Standart 2 Degeri = 20 umol H,O, Equiv./L
Degerler pmol H,O, Equiv. / L cinsinden verildi.
2.2.10.2. Total Antioksidan (TAS) Test Kiti

Testin Prensibi: Bu o6lgiim ydnteminde 2,2’-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6
sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan
konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore koyu mavi-yesil rengini
kaybetmektedir. Bu yontemin esas1 hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliiniin

ABTS" molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir (25).

Testin Yapilisi:

500 pL Reagent 1

30 pL (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)
660 nm dalga boyunda ilk absorbans
75 pL Reagent 2

10 dakika oda sicakliginda inkiibasyon

RN NN R

660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar elde edildi.

Prosediirii pleyt’e uyarlamak i¢in reagent miktarlar1 esit oranda azaltildi.

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

[ (AABS Std 1)—(A ABS Ornek)]
[(AABS std 1)—( A ABS 5td 2)]

Sonug =

A ABS Std 1 = ( Standart 1’in 2. Absorbans1 - Standart 1’in 1. Absorbansi )
A ABS Std 2 = (Standart 2’in 2. Absorbansi - Standart 2’in 1. Absorbansi )
A Ornek Absorbansi = (Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbanst )

Sonuglar Trolox equivalent / L cinsinden verildi.
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2.2.11. Oksidatif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

Total oksidan seyiyenin (TOS) total antioksidan seviyeye (TAS) bolinmesiyle
Arbitrary Unit (AU) cinsinden Oksidatif stres indeksi (OSI) seviyeleri belirlendi.

OSi=TOS /TAS
2.3. Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin biyoistatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in SPSS
18 paket programi kullanildi. Gruplar arasindaki degiskenlerin degerlendirilmesi icin
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi uygulandi. Yine HDL-LDL,
TOS-TAS ile TOS - aclik kan glukoz diizeyleri aralarindaki iligki diizeyini
belirlemek i¢in de Korelasyon analizleri yapildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Kontrol ve Deneme Gruplarinin Kan Glukoz Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Calismanimn 0, 3, 7, 10, 15 ve 21. giinlerinde tiim gruplarin kan glukoz degerleri
Olgiilerek kendi aralarinda degerlendirildi. Baglangigta (0. giinde) gruplarin kan
glukoz seviyelerinin 75-99 mg/dl oldugu gozlendi. Kontrol grubunun kan glukoz
seviyelerinde ¢alismanin sonlarina dogru istatistiksel agidan oldukg¢a anlamli bir artig
(0. ve 3. giine gore 7, 10, 15 ve 20. giinlerde p<0.001) gozlense de bu artig diyabetik
siir olarak belirledigimiz 250 mg/dL diizeyinden diisiik olmas1 sebebiyle dikkate
alinmadi. Diyabet olusturulmadan 180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum verilen
grubun kan glukoz seviyelerinde ise ¢aligma siiresince 6nemli bir degisiklik olmadig1
belirlendi (p>0.05). Bunun yami sira biitlin diyabetik gruplarda diyabetin
olusturulmasini takiben 72. saatte kan glukoz seviyelerinde olduk¢a 6nemli artiglar

belirlendi (p<0.001) (Tablo 3, 4).

Diyabetik kontrol grubunda kan glukoz diizeylerinin giin gectikce arttigi; ancak bu
artisin sadece 3.-7., 3.-10., 3.-15. ve 3.-20. giinler (p<0.001) ile 7.-20. giinler
(p<0.05) arasinda onemli oldugu; 7.-10., 7.-15., 10.-15., 10.-20. ve 15.-20. giinler
arasinda ise istatistiksel agidan Onemli olmadigr (p>0.05) gozlendi. 60 mg
Ganoderma lucidum uygulanan grupta 3-7. giinler ile 10-15. giinlerin kan glukoz
diizeylerinin kendi aralarinda benzer oldugu, fakat 10. giinde 3. ve 7. giinlere
(p<0.001), 20. giinde ise 10. ve 15. giinlere kiyasla 6nemli sekilde arttig1 belirlendi
(p<0.05). 120 mg Ganoderma lucidum uygulamasinin aglik kan glukoz seviyelerinin
7 ve 10. giinlerde 3. giine kiyasla ve 10. ve 15. giinlerde 20. giine kiyasla bir artis
gosterdigi belirlense de bu artisin 6nemli olmadig1 (p>0.05), buna karsin 20. glindeki
artisin 3 (p<0.001) ve 7. (p<0.01) giinlere kiyasla 6nemli oldugu belirlendi. 180 mg
Ganoderma lucidum uygulanan grupta 3, 7 ve 10. giinler ile 7, 10 ve 15. giinlerdeki
kan glukoz diizeylerinin kendi aralarinda benzer oldugu nitekim 3. giindeki artisin
15. giine, 7. glindeki artigin ise 20. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05) (Tablo 3, 4).



44

Tablo 3. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanlarinin A¢lik Kan Glukoz Diizeylerinin

Belirlenen Zaman Birimlerine Gére Grup i¢i Degisimleri (mg/dl).

GLUKOZ 0.GUN 3.GUN 7.GUN 10.GUN 15.GUN 20.GUN
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
b b a a a a
KONTROL | 86:57%2.23°| 90.00£1.63° | 10133+3.14" | 104.57+4.28" | 103.14+6.77" | 106.00+6.27
GLP 88.5046.89 | 97.00+£3.52 | 99.17+5.49 100.00+5.55 | 85.17+13.67 | 94.17+12.16
KONTROL
d c b ab ab a
DIYABET | 8870%5.76°|314.40435.98° | 354.40+27.40° | 375.60+42.01% | 388.89+32.31%| 400.78+18.89
DIYABET+ |83,60+5.02%(321,50+33.81°| 344,00+25.76° | 407,33+36.27° | 408,00+25.49° | 460,25+29.68
60 mg GLP
DIYABET+ |82,60+5.30%|320,60+41.88° | 335,67+20.41° | 373,00+37.06% | 377,11£52.17% | 401,75+50.312
120 mg GLP
DIYABET+ |g4.50:6.69°|336,70+42.99° | 357.11::44.30% | 368,00+67.21% | 409,78+19.16%° [ 421,22+23.11°
180 mg GLP

Aynt satirda farkl harfler istatistiksel dnemliligi gostermektedir.

KONTROL : a-b: p<0.001

GLP KONTROL : p>0.05

DIYABET : a-d, a-c, ab-d, b-d, ab-c, ¢-d : p<0.001, a-b, b-c : p<0.05

DIYABET + 60 mg GLP : a-d, b-d, ¢-d, b-c, a-c, ¢-d : p<0.001, a-b : p<0.05

DIYABET + 120 mg GLP : a-d, ab-d, abc-d, be-d, ¢c-d, a-c : p<0.001, a-bc : p<0.01, ab-c : p<0.05
DIYABET + 180 mg GLP : a-d, ab-d, abc-d, bc-d, ¢-d : p<0.001, ab-c, a-bc : p<0.05

Not: Tiim gruplardaki hayvanlarin deney siiresince degisen kan glukoz seviyeleri
Tablo 3’de goriilmektedir. 0. giin ¢alismanin baslangicini géstermektedir. 0. giinde
hayvanlarin 8 saat a¢lik sonrasi kan glukoz seviyeleri belirlenerek hemen arkasindan
intraperitoneal olarak STZ enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonu takiben 72. saatte (3.
gtin) yine 8 saat a¢lik sonrasi kan glukoz seviyelerine bakilarak diyabet dogrulandi.
Diyabetli olduklar: dogrulanan hayvanlara 3. giinden itibaren belirlenen dozlarda
Ganoderma lucidum polisakkaritleri her giin ayni saatte olacak sekilde oral olarak
uygulandi. Bunun yam sira Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmazken,
sadece Ganoderma lucidum polisakkaritleri uygulanan (diyabetik olmayan) gruba
ise 21 giin boyunca 180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum polisakkaritleri oral
olarak verildi. Madde uygulanan bu periyot icinde 3, 7, 10, 15, ve 21. giinlerde biitiin

hayvanlarin kan glukoz seviyeleri ve agirliklar: belirlendi.
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Tablo 4. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanlarinin A¢lik Kan Glukoz Diizeylerinin

Belirlenen Zaman Birimlerine Gore Gruplar Arast Degisimleri (mg/dl).

GLUKOZ | KONTROL |\ SP | pivaser | ROASELS | sl | BomgcLp
)‘?'Eﬁsﬁ) 86.5742.23 | 88.50+6.89 | 88.70+5.76 | 83,60+5.02 | 82,60+530 | 84,50+6.69
)_(35“5']‘) 90.00+1.63" | 97.00+3.52° |314.40+35.98% | 321,50+33.81% | 320,60+41.88% | 336,70+42.99°
TZE‘;‘]‘) 101.33£3.14°|  99.17+5.49° | 354.40+27.40% | 344,00+25.76% | 335,67+20.41% | 357,1144.30°
)l(ﬁ;g;i]‘; 104.57+4.28°| 100.00+£5.55° |375.60+42.01% | 407,33£36.27% | 373,00+37.06* | 368,00+67.21
)l(ig;i]‘; 103.14+6.77°| 85.17+13.67° |388.89+32.31%| 408,00+25.49" | 377,11+52.17* | 409,78+19.16%
)E(O'ig;i]'; 106.00£6.27°| 94.17+12.16° |400.78+18.89" | 460,25+29.68" | 401,75+50.31°" | 421,22+23.11%

Ayni satirdaki farkl: harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.

0. giin : p>0.05

3. gilin : a-b: p<0.001

7. giin : a-b: p<0.001

10. giin : a-b: p<0.001

15. giin : a-b: p<0.001

20. giin : a-c, a-b, ab-c, a*-c, b*-c, a*-b : p<0.001, a*-b* : p<0.01

Calismanin 0. giliniinde biitin gruplarin aghik kan glukoz diizeyleri benzer
seviyelerdeyken; 3. giinde STZ uygulanan gruplarin kan glukoz degerlerinde kontrol
ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarma kiyasla onemli yiikselisler gozlendi
(p<0.001). Bununla birlikte 60, 120 ve 180 mg/kg Ganoderma lucidum uygulanan
gruplarin 7, 10 ve 15. giinlerindeki kan glukoz diizeyleri diyabetik kontrol grubu ile
benzerlikler gostermekteydi. Caligmanin 60 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum
uygulanan grubunun aglik kan glukoz degerlerinin diyabetik kontrol grubuna kiyasla
10. glinden 20. giine kadar 6nemli bir yiikselis gosterdigi (p<0.001), fakat aym
yiikselisin 120 ve 180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum uygulanan diyabetik
gruplarda gozlenmedigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 4).
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3.2. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanlarin Viicut Agirhklariin

Degerlendirilmesi

Tim gruplarin viicut agirliklari, c¢alismanin 0, 3, 10, 15 ve 20. giinlerinde
belirlenerek gruplar kendi aralarinda degerlendirildi. Kontrol ve Ganoderma lucidum
kontrol gruplarinin viicut agirliklarinda calisma siiresince onemli bir degisiklik
gozlenmezken (p>0.05); diyabetik kontrol grubu hayvanlarmin viicut agirliklarinda
10, 15 ve 20. giinlerde istatistiksel olarak anlamli azalislar tespit edildi. Ayn1 sekilde,
60, 120 ve 180 mg/kg’lik Ganoderma lucidum gruplarinin viicut agirliklarinda ise

calismanin 0. giiniine kiyasla 6nemli sekilde (p<0.001) azalis belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Deney Hayvanlarmin Viicut Agrhklarinin Grup I¢i Giinler Arasi

Degisimleri (gr).
ACIRLIK 0.GUN 3.GUN 10.GUN 15.GUN 20.GON
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
KONTROL | 287-33%14.01 | 284.86£26.27 | 298.00+24.46 | 300.17+32.11 | 308.00+21.84
GLP 208.50+28.40 | 286.14+39.62 | 291.67+55.95 | 292.50+41.90 | 300.17+28.04
KONTROL
a ab b b b*
DIYABET | 299-25+18.81% | 271.60+39.28% | 266.80+16.16" | 262.22+8.71° | 255.569.66
DIYABET+ | 306.25+30.44% | 237.38+10.17° | 238.43+7.57" | 235.89+7.83" | 227.89+17.66"
60mg GLP
DIYABET+ | 316.50+28.72% | 218.22+17.51° | 228.22+8.60° | 223.11+10.07° | 206.89+37.07°
120mg GLP
DIYABET+ | 298.13+22.94% | 209.00+10.81° | 213.22+13.46° | 221.44+11.26° | 218.78+14.51°
180mg GLP

Ayni satirda farkll harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.

KONTROL : p>0.05

GLP. KONTROL : p>0.05

DIYABET : a-b* : p<0.01, a-b :p<0.05

DIYABET + 60 mg GLP : a-b : p<0.001

DIYABET + 120 mg GLP : a-b : p<0.001

DIYABET + 180 mg GLP : a-b : p<0.001
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Tablo 6. Deney Gruplarinin Serum Total Kolesterol, HDL, LDL ve VLDL

Kolesterol ile Trigliserit Sonuglari ile Pankreatik Amilaz Diizeyleri (mg/dl).

GLP . DIiYABET + DiYABET+ DiYABET+
PARAMETRE | KONTROL |\ onTROL | PIVABET | 65 1mgGLP | 120 mgGLP | 180 mg GLP
TOTAL 57.40+3.36° 65.5049.20° | 77.78+11.84% 77.00+4.78% | 77.20+8.79% 82.11+8.422
KOLESTEROL
TRIGLISERIT | 83.60+16.09° | 93.00£17.96% | 133.40+26.48® | 120.86+25.56™ | 135.40+17.81% | 114.89+26.96*
HDL 23.60+0.55° 23.50+3.73% 37.75+5.26° 35.50+3.12° 36.80+1.92° 39.44+4.56°
VLDL 16.72+3.22° 18.60+3.59% 26.68+5.30° 24.17+5.11% | 25.24+4.69® | 22.98+5.39%®
LDL 17.08+5.01° 21.60+10.50° 35.80+13.332 17.83+6.60° 13.76+3.19" 18.33+5.46"
AMILAZ 2846.00+102.40% | 2670.40+381.60% | 1667.00+362.27° | 1597.38+210.87" | 1887.80+57.07° | 1742.60+£277.25°

Ayni satirda farkl harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.

TOTAL KOLESTEROL : a-c : p<0.001, ab-c, a-bc : p<0.01

TRIGLISERIT : a-c : p<0.001, a-bc: p<0.01, ab-c : p<0.05

HDL : a-b : p<0.001

VLDL : a-b : p<0.05

LDL : a-b* : p<0.001, a-b : p<0.01

AMILAZ : a-b :p<0001

Kontrol grubuna kiyasla, Ganoderma lucidum kontrol grubunun total kolesterol

seviyelerinin benzer oldugu; diyabetik kontrol grubunda onemli derecede artis

gosterdigi (p<0.01); madde uygulanan diger diyabetik gruplarda ise bu seviyenin
degismedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6, Grafik 1).

Ayni sekilde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda Ganoderma lucidum kontrol

grubunun trigliserit diizeylerinin benzer oldugu; diyabetik kontrol grubunda ise bu

seviyenin O6nemli sekilde arttigi (p<0.05) tespit edildi. Ancak, diyabetik kontrol

grubu ile kiyaslandiginda ise 60 mg/kg ve 180 mg/kg Ganoderma lucidum uygulanan

gruplarin trigliserit diizeylerinde istatistiksel olarak onemsiz bir azalig tespit edildi
(p>0.05) (Tablo 6, Grafik 2).
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Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gdstermektedir
a-c : p<0.001, ab-c, a-bc : p<0.01

Grafik 1. Serum Total Kolesterol Diizeyleri (mg/dl).
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Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.
a-c : p<0.001, a-bc: p<0.01, ab-c : p<0.05

Grafik 2. Serum Trigliserit Diizeyleri (mg/dl).

Kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarinin HDL diizeylerinde benzerlikler

belirlenirken (p>0.05); diyabetik kontrol grubunda yiikselis gosteren HDL kolesterol
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seviyelerinin, 60, 120 ve 180 mg/kg’lik Ganoderma lucidum gruplarinda diyabetik
kontrol grubuna kiyasla degismedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6, Grafik 3).
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KONTROL GLP DiYABET DIYABET+ DIiYABET+ DiYABET +
KONTROL  KONTROL 60 mg/kg 120mg/kg 180 mg/kg
GLP GLP GLP

Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gostermektedir.
a-b : p<0.001

Grafik 3. Serum HDL Diizeyleri (mg/dl).

Kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarinin benzer olan VLDL diizeylerinin
diyabetik kontrol grubunda Onemli derecede arttigi (p<0.05), diger deneme
gruplarinda ise degismedigi goézlendi (p>0.05) (Tablo 6, Grafik 4).

Kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarinin benzer olan LDL diizeylerinin
diyabetik kontrol grubunda kontrollere gére 6nemli derecede arttig1 (p<0.01); 60 ve
120 mg/kg Ganoderma lucidum gruplarinda diyabetik kontrol grubuna kiyasla
p<0.01 diizeyinde, 180 mg/kg Ganoderma lucidum grubunda ise p<0.001 diizeyinde
azalig gosterdigi belirlendi (Tablo 6, Grafik 5).
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Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gdstermektedir.
a-b : p<0.05

Grafik 4. Serum VLDL Diizeyleri (mg/dl).
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Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.
a-b* : p<0.001, a-b : p<0.01

Grafik 5. Serum LDL Diizeyleri (mg/dl).
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Kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarinda yiiksek olan Amilaz
diizeylerinin diyabetik kontrol gruplarinda 6nemli diizeyde azaldigi (p<0.001)
belirlenirken; 120 ve 180 mg/kg’lik Ganoderma lucidum gruplarinda ise istatistiksel

bakimdan anlamli olmayan bir yiikselis tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6, Grafik 6).
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KONTROL GLP DiYABET DIiYABET+ DIiYABET+ DIiYABET +
KONTROL KONTROL 60mg/kg 120 mg/kg 180 mg/kg
GLP GLP GLP

Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gdstermektedir.
a-b :p<0001

Grafik 6. Serum Pankreatik Amilaz Diizeyleri (mg/dl).
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3.4. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreasin Total Oksidan Diizeyleri (TOS)

Tablo 7. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreas Orneklerinin Total Oksidan

Seviyeleri (umol H,O, Equiv./L).

GLP. . DiYABET+ | DIYABET+ | DIYABET+
TOS KONTROL | onTROL | PIYABET | 66 g GLP | 120 mg GLP | 180 mg GLP
a ab ab ab ab b
SERUM 10.9243.20% | 6.96+1.98%° | 7.9643.65® | 7.43+£1.04° | 8.16+2.53 5.21+0.46
ERITROSIT |122.03+8.10|121.35+6.42 [119.8146.64 | 112.31£9.65 | 115.71+9.56 | 116.68+11.28
KARACIGER [31.72+7.41%| 26.20+8.69° | 43.07+3.74% | 31.94+5.31%°| 36.81+7.19® | 30.51+7.99”"
PANKREAS | 9.11+1.53" |12.48+1.72%| 16.26+1.32% | 10.49+1.54° | 12.10+£1.52"" | 11.46+3.64°
Aynt satirda farkl harfler istatistiksel dnemliligi gostermektedir.
SERUM : a-b: p<0.01
ERITROSIT : p>0.05
KARACIGER : a-b : p<0.01, a-b* : p<0.05
PANKREAS : a-b : p<0.001, a-b* : p<0.05
16
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2 b
KONTROL GLP DiYABET DIYABET+ DIYABET+ DIYABET +
KONTROL KONTROL 60mg/kg 120mg/kg 180 mg/kg
GLP GLP GLP

Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.

a-b: p<0.01

Grafik 7. Serum Orneklerinin Total Oksidan Seviyeleri (umol H,O, Equiv./L).
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Diyabetik kontrol grubunun serum total oksidan seviyelerinde istatistiksel olarak
onemli olmayan bir azalig (p>0.05) tespit edilirken; 60, 120 ve 180 mg/kg’lik
Ganoderma lucidum uygulanan gruplarda diyabetik kontrol grubuna kiyasla 6nemli
bir degisiklik belirlenemedi (p>0.05) (Tablo 7, Grafik 7).

Kontrol, Ganoderma lucidum kontrol ve diyabetik kontrol gruplari ile 60, 120 ve 180
mg/kg’lik Ganoderma lucidum uygulanan gruplarmin eritrosit total oksidan
seviyeleri kiyaslandiginda 6nemli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 7,
Grafik 8).
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KONTROL GLP DIYABET DIYABET+ DIiYABET+ DIiYABET +
KONTROL  KONTROL 60mg/kg 120mg/kg 180 mg/kg
GLP GLP GLP
p>0.05

Grafik 8. Eritrosit Orneklerinin Total Oksidan Seviyeleri (umol H,O, Equiv./L).

Ganoderma lucidum kontrol grubunun karaciger dokusunun total oksidan seviyeleri
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan Onemsiz bir azalis gosterirken (p>0.05);
diyabetik kontrol grubunun karaciger total oksidan seviyelerinde ise kontrol grubuna
kiyasla 6nemli olmayan bir artis tespit edildi (p>0.05). Bunun yam sira diyabetik
kontrol grubunda yiliksek olan total oksidan diizeylerin 60, 120 ve 180 mg/kg
Ganoderma lucidum uygulanan gruplarda azalis gosterdigi ancak bu azaligin sadece
180 mg/kg’lik grupta istatistiksel olarak dnemli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo
7, Grafik 9).
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Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gdstermektedir.
a-b : p<0.01, a-b* : p<0.05

Grafik 9. Karaciger Dokusunun Total Oksidan Seviyeleri (wumol H,O, Equiv./L).
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Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.
a-b : p<0.001, a-b* : p<0.05

Grafik 10. Pankreas Dokusunun Total Oksidan Seviyeleri (umol H,0, Equiv./L).

Ganoderma lucidum kontrol grubunda pankreas dokusunun total oksidan
seviyelerinin kontrol grubuna gore 6nemli olmayan bir artis gosterdigi, ancak bu

artisin diyabetik kontrol grubu ile 60 mg/kg ve 180 mg/kg’lik Ganoderma lucidum
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gruplarinda p<0.001 diizeylerinde 6nemli oldugu, bunun yani sira 120 mg/kg’lik

grupta ise bu artisin p<0.05 diizeyinde oldugu tespit edildi (Tablo 7, Grafik 10).

3.5. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreasin Total Antioksidan Diizeyleri

(TAS)

Tablo 8. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreas Orneklerinin Total Antioksidan

Seviyeleri (mmol Trolox Equiv./L).

TAS KONTROL KOEIT_IZOL DiYABET ggs%sézg; i)zioyrﬁ; oL goYrﬁ; oL
SERUM 0.83+0.05° | 0.99+0.05% | 0.97+0.09" | 0.86+0.03" | 1.00£0.04* | 0.99+0.04%
ERITROSIT | 0.30+0.06 | 0.39£0.06 | 0.31£0.03 | 0.30+0.03 | 0.36+0.09 0.39+0.06
KARACIGER| 0.81+0.08% | 0.68+0.04" | 0.770.04® | 0.82+0.08% | 0.70+0.05° | 0.74+0.05®
PANKREAS | 0.58+0.31 | 0.74+0.12 | 0.71+0.13 | 0.75£0.08 | 0.66+0.28 0.55+0.09

Ayni satirda farkl harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.
SERUM : a-b, a-b*, a*-b : p<0.001, a-b* : p<0.01, a*-b* : p<0.05
ERITROSIT : p>0.05

KARACIGER : a-b : p<0.01

PANKREAS : p>0.05

Serum Orneklerinin total antioksidan seviyelerinin Ganoderma lucidum kontrol
grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde yiiksek belirlendi (p<0.001).
Diyabet kontrol grubunun total antioksidan seviyelerinin de kontrol grubuna gore
p<0.001 diizeyinde arttigi tespit edildi. 120 mg/kg ve 180 mg/kg Ganoderma
lucidum uygulanan gruplarin total antioksidan seviyelerinin diyabetik kontrol
gruplar ile farklilik gostermedigi (p>0.05), ancak 60 mg/kg dozunda Ganoderma
lucidum uygulanan grupta énemli bir azalis belirlendi (p<0.05) (Tablo 8, Grafik 11).
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Farkli harfler istatistiksel 6nemliligi gostermektedir.
a-b, a-b*, a*-b : p<0.001, a-b* : p<0.01, a*-b* : p<0.05

Grafik 11. Serum Orneklerinin Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox
Equiv./L).

Ganoderma lucidum kontrol grubunun karaciger dokusunun total antioksidan
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla onemli bir azalis gosterdigi (p<0.01), ancak
diyabetik kontrol grubunun total antioksidan seviyelerindeki azalisin ise onemli

olmadig1 gozlendi (p>0.05).
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Grafik 12. Eritrosit Orneklerinin Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox
Equiv./L).

Kontrol, Ganoderma lucidum kontrol ve diyabetik kontrol ile 60, 120 ve 180 mg/kg
dozunda Ganoderma lucidum uygulanan gruplarin eritrosit total antioksidan
seviyeleri bakimindan gruplar arasinda onemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 8, Grafik 12).
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Farkl1 harfler istatistiksel 6nemliligi gdstermektedir.
a-b : p<0.01

Grafik 13. Karaciger Dokusunun Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox
Equiv./L).

Ganoderma lucidum kontrol grubunun karaciger dokusunun total antioksidan
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir azalis gosterdigi (p<0.01), ancak
diyabetik kontrol grubunun total antioksidan seviyelerindeki azalisin ise onemli

olmadig1 gozlendi (p>0.05).

Diyabetik kontrol grubuna kiyasla madde uygulanan diger gruplarin total antioksidan
seviyelerinde anlaml bir degisiklik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 8, Grafik 13).
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Grafik 14. Pankreas Dokusunun Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox
Equiv./L).

Yine Pankreas dokusunun total antioksidan seviyelerinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir farklilik belirlenmedi (p>0.05) (Tablo 8, Grafik 14).
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3.6. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreasin Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Tablo 9. Serum, Eritrosit, Karaciger ve Pankreas OSI Degerleri (AU).

SERUM 10.77£2.57% | 7.16£2.25® | 9.0242.80% | 8.80+1.23® | 6.92+2.20® | 5.80+1.33°
ERITROSIT |415.78+87.85 | 314.54+51.29 [371.73+65.18 | 384.00+62.96 | 339.89+88.07 | 315.83+60.21
KARACIGER |38.88+15.22%[40.03£11.70% | 55.93+4.41% | 34.82+8.28" | 49.52+8.90% | 39.97+9.84%
PANKREAS | 23.57£11.36 | 17.43+5.54 | 24.77+422 | 14.62£3.57 | 19.82+6.30 | 20.72+10.64

Aynt satirda farkl harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir.

SERUM : a-b : p<0.05

ERITROSIT

:p>0.05

KARACIGER : a-b : p<0.05

PANKREAS

- p>0.05

Kontrol, Ganoderma kontrol, diyabet kontrol ile 60 ve 120 mg/kg’lik Ganoderma

lucidum gruplarinin serum OSI degerlerinin benzer diizeylerde belirlenirken

(p>0.05), kontrol grubu ile kiyaslandiginda 180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum

uygulanan grupta p<0.05 degerinde bir azalis gozlendi (Tablo 9, Grafik 15).
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Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gostermektedir
a-b : p<0.05

Grafik 15. Serum Orneklerinin OSI Degerleri (AU)
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Diyabetik kontrol grubunun karaciger dokusunun OSI degerlerinin kontrol ve
Ganoderma lucidum kontrol gruplarina gore yiikseldigi belirlense de bu yiikselisin
istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 gozlendi (p>0.05). Buna karsin diyabetik kontrol
grubunda artan OSI degerinin 60, 120 ve 180 mg/kg’lik Ganoderma lucidum
gruplarinda azaldigi fakat bu azalisin sadece 60 mg/kg’lik grupta anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05) (Tablo 9, Grafik 16).
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KONTROL KONTROL 60mg/kg  120mg/kg 180 mg/kg
GLP GLP GLP

Farkl1 harfler istatistiksel onemliligi gdstermektedir
a-b : p<0.05

Grafik 16. Karaciger Dokusunun OSI Degerleri (AU)

Ganoderma lucidum kontrol grubunun pankreas dokusunun OSI degerlerinin
kontrollere kiyasla istatistiksel diizeyde anlamli olmayan bir azalis gosterdigi
belirlendi (p>0.05). Diyabetik kontrol grubunda kontrol grubu ile benzerlik gosteren
OSI degerlerinin, 60, 120 ve 180 mg/kg’hik Ganoderma lucidum uygulanan
gruplarda istatistiksel agidan onemli olmayan bir azalis gosterdigi tespit edildi
(p>0.05) (Tablo 9, Grafik 17).
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Grafik 17. Pankreas Dokusunun OSI Degerleri (AU)

Yine tiim gruplarin eritrosit OSI degerlerinde gruplara arasinda istatistiksel bakimdan
onemlilik tespit edilemedi (p>0.05) (Tablo 9, Grafik 16).
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Grafik 18. Eritrosit Orneklerinin OSI Degerleri (AU)
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3.7. Korelasyon Analizleri

Yapilan korrelasyon analizleri neticesinde Ganoderma lucidum kontrol grubunun
serum TOS ve TAS degerleri arasinda p<0.01 diizeyinde anlamli pozitif bir iligki
tespit edildi. Bununla birlikte, 60 mg/kg’lik Ganoderma lucidum grubunun karaciger

dokusunda ise p<0.01 diizeyinde pozitif bir korrelasyon belirlendi.

Ancak, tiim gruplarin HDL ile LDL kolesterol seviyeleri ile TOS ve aglik kan glukoz

diizeyleri arasinda istatistiksel agidan bir korelasyon tespit edilemedi (p>0.05).

3.8. Histopatolojik Bulgular
3.8.1. Pankreas Dokusu

Kontrol grubu ve Ganoderma lucidum kontrol grubuna ait pankreas dokularinin
Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyanan kesitlerinde yapilan histolojik incelemeler
sonucunda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Pankreasin ekzokrin kisminin
ve Langerhans adaciklarinin normal histolojik goriiniimde oldugu tespit edildi
(Resim 1, 2).

Diyabetik kontrol grubunda ise; Langerhans adaciklarinin diizensiz yapida oldugu ve
kiigiildiigii ve selliileritesinde azalma oldugu belirlendi. Adacik merkezindeki
hiicrelerde sayica azalma, sitoplazmalarinda vakuollesme mevcut idi. Adaciklarin
periferinde hiicrelerde ise birbirleri iizerine kiimelesme ve hiicrelerde yogunlasma
tespit edildi (Resim 3). Adaciklarin merkezindeki bazi hiicrelerin ¢ekirdeklerinin
hematoksilen ile az boyandig1 ve bazi hiicrelerin ise ¢ekirdeklerinin gézden silindigi
tespit edildi. Ekzokrin pankreas kisminda ise herhangi bir patolojik bulguya

rastlanmadi (Resim 3).

Ganoderma lucidum’un 60 mg, 120 ve 180 mg verilen gruplarinda; pankreasin
ekzokrin boliimii normal goriiniimdeydi. Langerhans adaciklarinin yapisi diyabetik
kontrol grubuna benzer goriinmekte idi. Bu gruplarda adacik sinirlarinda
diizensizlesme, merkezde hiicre sayisinda azalma, merkezdeki hiicrelerde ise nekroz
gbzlendi. Adaciklarin periferinde dizilimleri diizenli yapida olmasina ragmen yer yer

bazi alanlarda hiicresellik artmist1 (Resim 4, 5, 6).
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3.8.2. Karaciger Dokusu

Kontrol grubu ve Ganoderma lucidum kontrol grubu karacigerlerinin histopatolojik

incelemelerinde herhangi patolojik bir bulguya rastlanmadi (Resim 7, 8).

Diyabetik kontrol grubunda; genel olarak dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
gozlendi. Hepatositlerdeki akut hiicre sigkinligi ve hidropik dejenerayon ve bazi
hepatositlerde ise vakuolar dejenerasyon saptandi. Dejeneratif hiicrelerin
sitoplazmalarinin acik renkli boyandigi ve graniiler yapida oldugu go6zlendi.
Ozellikle asiner ve midzonal bolgedeki hepatositlerde yer yer tek ya da ufak
alanlarda nekrotik degisiklikler saptandi. Ayrica karacigerde sinuzoidlerde
dilatasyon, kuppferin yildiz hiicrelerinde hafif aktivasyon artist tespit edildi (Resim
9).

Ganoderma lucidum’un 60 mg verilen diyabetik grubu, diyabetik kontrol grubu ile
kiyaslandiginda dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin siddetinde ve derecesinde
azalma olmadig1 gozlendi. Diyabetik kontrol grubuna benzer sekilde hepatositlerde
akut hiicre siskinligi, hidropik ve vakuoler dejenerasyon ve yer yer nekroz alanlari
tespit edildi. Bunun yanmi1 sira sinuzoidlerde dilatasyon ve kuppferin yildiz

hiicrelerinde hafif aktivasyon aritist mevcuttu (Resim 10).

Ganoderma lucidum’un 120 mg verilen grubunda ise karaciger hiicrelerinde akut
hiicre sigkinligi, hidropik dejenerasyon ve nekrotik degisikliklerin mevcut oldugu
ancak diyabetik kontrol grubuna gore lezyonlarin siddetinde azalma tespit edildi

(Resim 11).

Ganoderma lucidum’un 180 mg verilen grubunda ise Ganoderma lucidum’un 120
mg verilen grubuna benzer sekilde karaciger hiicrelerinde siskinlik, akut hiicre
siskinligi ve nekrotik degisikliklerin mevcut oldugu ancak diyabetik kontrol grubuna

kiyasla lezyonlarin siddetinde azalma belirlendi (Resim 12).
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Rgﬁj,p 2: Kontrol grubu rat pankreasinin histolojik goriintimii. Pankreasin ekzokrin
kismi ve Langerhans adacig1 normal goriiniimde. H.E. (Bar = 50 pm).

Resim 3: GLP kon buna ait rat pankreasinin histolojik goriiniimii. Pankreasin
ekzokrin kismi ve Langerhans adacigi normal goriiniimde. H.E. (Bar = 50 pum).
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Resim 4: DK grubuna ait pank.rmn histopatolojik goriiniimii. Pagkreasin ekzokrin
kismi normal goriiniimiinde. Merkezdeki hiicrelerde nekroz Langerhans
adaciginda hiicresellikte azalma. H.E. (Bar = 50 um).

Resim 5: GLP 60 mg’lik gruba ait pankreasin hWtolojik gOriiniimii. Pankreasin
ekzokrin kis ormal goriinlimiinde ve v Langerhans adaciginda smirlarinda

diizensizlik, merkezde hiicresellikte azalma ve periferde hiicre yogunlagsmasi. H.E.
(Bar =50 pm).
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-

Resim 6: GLP 120 mg’lik gruba ait panlqgasn histopatolojik goériinimi. Pankreasin
ekzokrin kismi normal goriiniimiinde ve Langerhans adaciginda merkezde hiicresellikte

azalma H.E. (Bar = 50 um).

-

Resim 7: GLP 180 mg’lik gruba ait panlg;mn histopatolojik goriiniimii. Pankreasin
ekzokrin kismi normal gériiniimiinde ve Langerhans adaciginda merkezde hiicresellikte
azalma H.E. (Bar = 50 um).
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Resim 8: Kontrol grubuna ait karacigerin histolojik goriiniimi. V.c. Vena centralis. H.E. (Bar
=100 pum).

Resim 9: GLP kontrol grubuna ait karacigerin histolojik gériiniimii. H.E. (Bar = 100 pum).



69

Resim 10: DK grubuna ait karacigerin histopatolojik goriintimii. —> Hepatositlerde
dejenerasyon ve === nekroz. V.c. Vena centralis. H.E. (Bar = 100 um).

Resim 11: GLP 60 mg/kg’lik gruba ait Kkaracigerin histopatolojik goriintiimii.
—> Hepatositlerde dejenerasyon ve === nekroz. V.c. Vena centralis. H.E. (Bar = 100

pm).
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Resim 12: GLP 120 mg/kg’lik gruba ait karacigerin histopatolojik goriintimii.
->Hepatositlerde dejenerasyon ve === nekroz. %  Kuppferin yildiz hiicrelerinde
aktivasyon artigt. V.c. Vena centralis. H.E. (Bar = 100 pm).

Resim 13: GLP 180 mg/kg’lik gruba ait karacigerin histopatolojik goriiniimii. Hepatositlerde
dejenerasyon ve nekroz. Kuppferin yildiz hiicrelerinde aktivasyon artisi.
V.c. Vena centralis. H.E. (Bar = 100 pm).
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/mF ARTISMA VE SONUC *

Diyabetes mellitus insiilin eksikligi ya da etkisindeki defektler nedeni ile
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma hastaligidir (23). Diinya Saglk
Orgiitii’ne (WHO) gore 2000 yilinda 171 milyon olan diyabetli kisi sayismin 2030
yilina kadar iki katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (112).

Diyabette gozlenen siirekli hiperglisemi, tiim dokularda glukozdan otooksidasyon ve
protein glukozilasyon ile basta reaktif oksijen tiirleri (ROS) olmak tiizere serbest
radikal olusumunu arttirir. Diyabette ROS artisi reaktif oksijen tiirlerinin artmasindan
kaynaklanabildigi gibi CAT, GSH ve SOD antioksidanlarinin azalmasindan da
kaynaklanabilmektedir (65). Kalic1 hiperglisemiye bagli olarak meydana gelen artmis
poliyol yolu aktivitesi, doku antioksidan savunma sistemlerinde harabiyet meydana
getirerek (103) dokulardaki oksidatif hasar olusumunu arttirmaktadir.

Karaciger glukoz metabolizmasi i¢in Onemli bir organ olmasindan dolay1
hiperglisemi sonucu meydana gelen oksidatif stres bu dokuda hasara sebep
olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada (98), deneysel olarak diyabet olusturulan
siganlarin karacigerlerinde antioksidan enzim aktiviteleri ile glutatyon seviyelerinde

kontrollere kiyasla 6nemli oranda azalis belirtilmistir.

Ganoderma lucidum’un hem meyve govdesinden elde edilen ekstraktlar1 hem de
farkli bilesenleri kullanilmak suretiyle diyabet {izerinde bircok deneysel ¢alismalar
yapilmistir (45, 62, 92). Yapilan bu c¢aligmalar sonucunda Ganoderma lucidum ve
bilesenlerinin total antioksidan seviyeyi arttirmak suretiyle oksidan miktarin1 ve kan
glukoz seviyesini azalttigi; bunu da Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin
antioksidan oOzellikleri sayesinde pankreasin beta hiicrelerini oksidatif hasardan
koruyarak yaptigi ifade edilmektedir. Ayn1 zamanda bu 6zelliginde pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini uyarmasinin da etkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Ayrica Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin ince barsaklardan glukoz emilimini
yavaglatarak kan glukoz seviyesini belirli bir oranda tutup insulin sekresyonunu

dolayli olarak kontrol ettigi de bildirilmistir (116). Ganoderma lucidum’un su ile
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elde edilen ekstraktlarinin bir karaciger enzimi olan ve glikoneogenezisten sorumlu
tutulan piriivat karboksilaz ve fosfoenolpiriivat karboksikinazin (PEPCK)

sekresyonunu baskilayarak glukozun kana gecisini yavaslattig1 da belirtilmistir (62).

Yapilan bir¢ok calismada, deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda kan glukoz
seviyelerinin arttig1 belirtilmistir (45, 67, 72). Mohammed ve ark. (2007), alloxan ile
diyabet olusturduklart Wistar albino ratlara intraperitoneal olarak 250, 500, 1000
mg/kg tek doz olarak Ganoderma lucidum’un su ile elde ettikleri ekstraktlarini
uygulamis; sonugta, 250 mg/kg doz uygulanan ratlarin kan glukoz seviyelerinde
diyabet kontrol grubuna gore bir degisiklik belirlenemezken, 500 ve 1000 mg/kg
dozlarinda uygulanan gruplarin kan glukoz seviyelerinde ise istatistiksel olarak
Oonemli bir azalma tespit edilmistir (78). Li ve ark. (2011) da, streptozotosin ile
diyabet olusturduklar1 farelere 28 giin siiresince 50 ve 150 mg/kg dozunda bazal
diyetle verdikleri Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin, kan glukoz diizeylerini
diyabet kontrol grubuna gore azalttigini fakat bu azalisin sadece 150 mg/kg
uygulanan grupta istatistiksel olarak 6nemli oldugunu bildirmislerdir (62). Benzer
sekilde, Seto ve ark. (2009) da, genetik olarak tip 2 diyabetli farelere oral gavaj ile
Ganoderma lucidum ‘un su ile ekstre edilmis ekstraktlarindan 4 hafta siiresince 3, 30
ve 300 mg/kg dozlarinda vermis, sonugta 300 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum
verilen grubun kan glukoz seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli bir sekilde azaldigi, ancak diger deneme gruplarinin kan glukoz seviyelerinde
herhangi bir degisikligin olmadigin1 bildirmislerdir (94). Yine, Jia ve ark. (2009)
yaptiklar1 bir ¢aligmada, streptozotosin ile deneysel diyabet olusturduklari Wistar
albino ratlara oral olarak 60, 120, 180 mg/kg dozlarinda Ganoderma lucidum
polisakkaritleri vermis ve sonugta uygulanan tiim dozlarin diyabet kontrol grubuna
gore kan glukoz degerlerini istatistiksel olarak diisiirdiigiinii ifade etmislerdir (45).
Ancak bizim ¢aligmamizda tiim diyabet boyunca (3. ile 27. giin aras1) aghk kan
glikoz diizeyleri arasindaki farka bakildiginda, Ganoderma lucidum’un farkli
dozlarinin (60, 120 ve 180 mg/kg) aglik kan glikoz seviyelerini diyabetik kontrol
grubuna kiyasla yiikselttigi gozlenmistir. Bu bakimdan bulgularimiz Jia ve ark.,
(2009), Li ve ark (2011) ile Seto ve ark. (2009)’nin sonuglar1 ile farklilik
gostermektedir. Ayrica 120 mg/kg doz uygulanan grubun belirlenen kan glikoz

seviyelerinin ¢alismanin sonunda diyabetik kontrol grubu ile ayn1 diizeyde oldugu da
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dikkat c¢ekmistir. Bizim sonuglarimizin diger c¢alismalardan farkli olmasinin
nedenini, G. lucidum un biyolojik etki spektrumundaki genislik, yapisinda bulunan
alkoloidler, aminoasitler, peptitler, inorganik elementler, steroidler, yag asitleri,

polisakkaritler, triterpenler ve organik asitlerin ¢esitliligine baglayabiliriz (16).

Diyabette hiicrelerin ihtiya¢ duydugu glukozun elde edilebilmesi i¢in meydana gelen
lipolizis ve glikoneogenezis, viicut agirhiginda azalmaya neden olmaktadir. Bu
nedenle kilo kaybi diyabette en sik rastlanan bulgulardandir (15, 72, 73). Bu konuda
yapilan bircok ¢alismada (15, 27, 72, 73) diyabette viicut agirliginin 6nemli sekilde
azaldig1 ifade edilmistir. Yine Li ve ark. (2011), streptozotosin ile deneysel diyabet
olusturulmus farelerde 50 mg/kg dozundaki Ganoderma lucidum ‘un viicut agirhiginin
degistirmedigini, 150 mg/kg dozunda ise viicut agirliginda artisa neden oldugunu
bildirmiglerdir (62). Benzer sekilde, Seto ve ark (2009) calismalarinda, genetik
olarak diyabetli olan farelerde Ganoderma lucidum ekstraktlarinin 3 ve 30 mg/kg
dozlarinda viicut agirliginda herhangi bir degisiklige neden olmadigini, ancak 300
mg/kg dozunda viicut agirliginda istatistiksel bakimdan 6nemli bir azalisa neden
oldugunu belirlemislerdir (94). Biz ise ¢aligmamizda, deneysel olarak diyabet
olusturdugumuz Wistar albino ratlara 60, 120 ve 180 mg/kg dozlarinda oral olarak
verdigimiz Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin hayvanlarin viicut agirliklarinda
herhangi bir degisiklige neden olmadigini belirledik. Calismamizdaki deneysel
diyabet modelinde Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin ve bilesenlerinin viicut
agirliklar tizerindeki bu etkisini yag asitlerinin serbest kalmasimi engellemede

insuline destek olusuna baglanabilinir.

Diyabette trigliserit miktarinin ylikselmesine karsin HDL kolesterol diizeyinin
diismesi LDL kolesteroliin yiikselmesine neden olur (62). Yapilan caligmalarda
diyabette total kolesterol seviyelerinin arttigin1 (27), hem total kolesterol hem de
trigliserit seviyelerinin arttigin1 (48) ve trigliserit seviyelerinin azalmasina karsin
total kolesterol diizeylerinin ise degigsmedigini (108) ifade eden celiskili bulgular
mevcuttur. Ramakrishna ve Jailkhani (2007), Tip | diyabette total kolesterol,
trigliserit, LDL ve VLDL kolesterol seviyelerinin belirgin bir sekilde yiikselmesine
karsin HDL kolesterol seviyelerinin azaldigina dikkat ¢ekmistir (87). Yine, Meng ve

ark (2011), Streptozotosin ile diyabet olusturulmus Spraque Dawley ratlarinda total
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kolesterol ve trigliserit diizeylerinin 6nemli sekilde arttirdigini; 200, 400 ve 800
mg/kg dozunda Ganoderma lucidum uygulamasmin lipit profilinde herhangi bir
degisiklige neden olmadigini belirtmislerdir (75). Li ve ark. (2011), streptozotosin ile
diyabet olusturduklar farelerde artan LDL, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin
50 ve 150 mg/kg dozlarinda Ganoderma lucidum uygulamasi ile azaldigini, bunun
yant sira HDL kolesterol diizeylerini ise 6nemli sekilde arttirdigini ifade etmislerdir
(62). Yine yapilan bir ¢alismada (90) saglikli Mus musculus farelere bazal diyetle
rasyonun %85 ve %50’sini olusturacak oranda verilen kurutulmus Ganoderma
lucidum meyvalarinin  kontrol grubuna kiyasla total kolesterol diizeylerini
degistirmedigini, LDL ve VLDL kolesterol diizeylerini ise her iki grupta da
azalttigini, bununla birlikte HDL kolesterol diizeylerini ise arttirdigini
bildirmislerdir. Calismamizda da diyabetik kontrol grubunun total kolesterol,
trigliserit, VLDL, LDL ile HDL diizeylerinde 6nemli oranda artis tespit edilmistir.
Bu yonden bulgularimiz (HDL kolesterol hari¢) Ramakrishna ve Jailkhani (2007) ile
uyumluluk gostermektedir. Diyabettik kontrol grubunun serum trigliserit ve total
kolesterol diizeylerindeki artisin nedeni olarak; insiilinin yetersizligi veya azligi
sonucu hormona duyarli lipaz enzimini aktive etmesi ile birlikte periferal depolardaki
serbest yag asitlerinin artan mobilizasyonundan kaynaklanmis olabilecegini
soylemek miimkiindiir. Ancak, Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin verildigi
gruplarda total kolesterol, trigliserit, VLDL ile HDL kolesterol diizeylerinde
diyabetik kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir farklilik gézlenmemekle birlikte, LDL
kolesterol diizeylerinde ise diyabetik kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
onemli bir azalis belirlendi. LDL kolesterol diizeylerindeki diisiis, Ganoderma

lucidum’un karacigerde kolesterol sentezini yavaglatmasindan kanaklanmis olabilir.

Gidalar ile viicuda alinan karbonhidratlar pankreastan salinan pankreatik amilaz ve
ince barsaklardan salinan alfa glikozidaz enzimleri yardimiyla parcalanarak
oligosakkaride donustiiriilmek suretiyle emilirler. Bu enzimlerin saliniminin
azaltilmasi ile karbonhidratlarin emilimi geciktirildiginde emilim daha distale kolona
kayarak ikinci saat plazma glukozu diizeyini azaltir (23). Yapilan bir ¢aligmada (84)
Tip II diyabetli hastalarda pankreatik amilaz diizeylerinin degismedigi ifade
edilmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda da kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol

gruplarinin benzer olan pankreatik amilaz diizeylerinin diyabetik kontrol grubunda
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onemli sekilde azaldigi; ancak 60, 120 ve 180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum
uygulanan gruplarin pankreatik amilaz degerlerinde Onemli bir degisiklik

belirlenemedi.

Baz1 c¢alismalarda oksidan (108) ve antioksidan (27) seviyelerin diyabette
degismedigi ifade edilmis olmakla birlikte birgok arastirmacimin (57, 87, 107)
hemfikir oldugu konu; gerek deney hayvanlarinda gerekse insanlarda diyabet
durumunda oksidan seviyelerinin arttig1 buna ek olarak antioksidan seviyelerinin ise
azaldigidir. Birgok calismada (32, 51, 64, 96) Ganoderma lucidum’un hiicresel
DNA’y1 oksidatif hasara karsi koruyan biyolojik aktif bilesikler igerdigi
bildirilmistir. Keza, Ganoderma lucidum ekstraktlarinin DNA’y1 serbest radikallerin
neden oldugu hasarlara kars1 korudugu ifade edilmektedir (97). Zhang ve ark. (2003),
alloksan ile diyabet olusturduklar1 Swiss albino farelerin pankreas dokularinda MDA
diizeylerinin 6nemli sekilde arttigini; ancak intraperitoneal olarak uygulanan 50 ve
100 mg/kg dozundaki Ganoderma lucidum’un MDA degerlerini degistirmedigini,
200 mg/kg Ganoderma lucidum’un ise onemli sekilde azalttigini belirtmislerdir
(115). Jia ve ark. (2009), STZ ile diyabet olusturduklar1 Wistar albino ratlarin plazma
ve karacigerlerinde oksidan seviyelerinin arttigini; 60, 120 ve 180 mg/kg dozunda
verilen Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin ise oksidan diizeylerini 6nemli
sekilde azalttigin1 ifade etmislerdir (45). Benzer sekilde biz de c¢alismamizda,
diyabetik kontrol grubunun pankreas dokusunda yiiksek olan total oksidan
diizeylerinin farkli (60, 120 ve 180 mg/kg) dozlarda Ganoderma lucidum
uygulanmasi ile 6nemli sekilde azaldigini belirledik. Yine ¢alismamizda eritrositlerin
total oksidan seviyelerinde herhangi bir degisiklik gozlemezken; diyabetik kontrol
grubunun karaciger dokusunda yiiksek olan total oksidan diizeylerinin 60 ve 120
mg/kg’lik Ganoderma lucidum gruplarinda diistiigiinii, ancak 180 mg/kg’lik grupta
bu diisiisiin 6nemli oldugunu tespit ettik. Fakat karaciger dokusunda total antioksidan
seviyeler bakimindan 60, 120 ve 180 mg/kg’lilk Ganoderma lucidum
uygulamalarinin énemlilik arz etmedigini belirledik. Bununla birlikte ¢alismamizin
180 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum verdigimiz grubunun serum total oksidan
seviyelerinin diyabetik kontrol grubuna gore 6nemli olmayan bir azalig gosterdigini
saptarken, 60 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum uyguladigimiz grubun total
antioksidan seviyelerini diyabetik kontrol grubundan daha diisiik olarak tespit ettik.
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Calismamizda kontrol grubunun serum o6rnekleri ile 60 mg/kg dozunda Ganoderma
lucidum polisakkaritleri verilen grubun Kkaraciger Orneklerinde total oksidan
seviyeleri ile total antioksidan seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
bir iliski belirlendi. Yine Tabur ve ark. (2010) da diyabetik olmayan metabolik
sendromlu ve obez kisilerde total oksidan seviyeleri ile antioksidan seviyeleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ifade etmislerdir (99). Bununla birlikte
calismamizda diger gruplarin doku ve drneklerinin TOS ve TAS diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon belirlenmedi. Tiim bunlara ek olarak HDL kolesterol ile
LDL kolesterol seviyeleri arasinda, TOS ile aglik kan glukoz seviyeleri arasinda ise

istatistiksel anlamda bir korrelasyon olmadigi goriildii.

STZ ile deneysel olarak diyabet olusturulmus denekleri iceren c¢alismalarda;
hayvanlarin karacigerlerinde hidropik ve vakuolar dejenerasyon, sinuzoidal
dilatasyon, nekroz, kuppferin yildiz hiicrelerinde aktivasyon artisi, hiicrelerde
hipertrofi tespit edilmistir (34, 35, 92). Yapilan calismalara paralel olarak bizim
calismamizda da diyabetik kontrol grubunun karaciger dokusunda akut hiicre
siskinligi, hidropik dejenerasyon, baz1 hepatositlerde vakuolar dejenerasyon 6zellikle
asiner ve midzonal bolgedeki hepatositlerde yer yer nekrotik degisiklikler tespit
edildi. Bunun yani sira karaciger hiicrelerinde dissosiasyon ve Kuppferin yildiz
hiicrelerinde hafif aktivasyon artis1 saptandi (Resim 9). Ancak, bazi arastiricilarin
karaciger hiicrelerinde tespit ettigi siddetli yag dejenerasyonu yaptigimiz ¢alismada
saptanmadi (22). Bunun muhtemel nedeninin, kullanilan hayvan tiirlerinin ve deney

diizeneginin farklarindan kaynaklanmis olabilecegi kanaatine varildi.

60 mg/kg dozunda Ganoderma lucidum polisakkariti verilen grubun diyabetik
kontrol grubu ile karsilagtirlmasinda karacigerde saptanan dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerin benzer sekilde oldugu saptandi. 60 mg/kg dozunda verilen
Ganoderma lucidum polisakkaritinin karaciger iizerinde herhangi bir koruyucu etkisi
olmadig1 tespit edildi. Bu bulgular karaciger dokusunda elde ettigimiz fizyolojik

parametrelerin sonuglariyla da uyumluluk gostermektedir.

Bununla birlikte, kontrol grubu ile 120 mg/kg ve 180 mg/kg Ganoderma lucidum
polisakkariti verilen gruplar karsilastirildigi zaman 120 ve 180 mg/kg’lik dozlarinin

STZ’nin zararh etkilerini hafiflettigi, fakat tam anlamiyla karaciger koruyucu bir etki
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yapmadigr tespit edildi. Bu bulgular fizyolojik parametrelerimizle uyumluluk

gostermektedir.

Yapilan ¢alismalarda STZ’nin beta hiicrelerinde selektif yikima neden oldugu,
ekzokrin pankreasta ise herhangi bir histopatolojik bulguya neden olmadig (83, 106)
saptanmigtir. Yaptigimiz ¢alismada Onceki ¢aligmalara paralel ekzokrin pankreasta
herhangi bir patolojik bulgu tespit etmedik. Bunun yaninda 6nceki ¢aligmalara (83,
106) paralel olarak; diyabetik kontrol grubunda Langerhans adaciklar1 yapisinda
diizensizlesme, kiiclilme ve hiicreselliginde azalma, adacik merkezindeki hiicrelerde
sayica azalma, nekroz ve periferindeki hiicrelerde yer yer yigilmalar tespit ettik.
Diyabet grubunda oldugu gibi diger deneme gruplarinda da benzer sekilde adacik
merkezindeki hiicrelerde sayica azalma tespit edildi. Bu bulgular STZ ile diyabet
olusturulan deneklerde Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin endokrin pankreas

tizerinde herhangi bir koruyucu etkisinin olmadigin1 gostermektedir.
Sonug¢ olarak;

v' Streptozotosin ile diyabet olusturulan Wistar albino ratlara 60, 120 ve 180
mg/kg dozunda Ganoderma lucidum polisakkaritleri uygulamasinin diyabetin
en Onemli komplikasyonlarindan olan hiperglisemi {izerinde istatistiksel
acidan onemli herhangi bir etki tespit edilemedi. Bunun nedeni olarak da G.
lucidum’un biyolojik etki spektrumundaki bilesenlerinin (alkoloidler,
aminoasitler, peptitler, inorganik elementler, steroidler, yag asitleri,

polisakkaritler, triterpenler ve organik asitlerin) ¢esitliligini soyleyebiliriz.

v" Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin uygulanan dozlarda diyabetle birlikte
serumda artan total kolesterol, trigliserit, VLDL ve HDL kolesterol
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olusturamadigini, ancak diyabet ile
birlikte artan LDL seviyelerini ise oldukca onemli diizeylerde azalttigini
belirledik. Bu bakimdan Ganoderma lucidum (yapisindaki steroidler
sayesinde) kullanimmin diyabetin komplikasyonu olarak sekillenen

hiperlipidemiyi azaltic1 yonde etki gosterdigi kanaatine vardik.

v Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin total antioksidan seviyeleri tizerinde

onemli bir degisiklige neden olmadig1 ancak, pankreas dokusunda 60, 120 ve
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180 mg/kg; karaciger dokusunda ise 180 mg/kg dozun total oksidan
seviyelerini azaltict yonde oldukca etkili oldugunu gozlemledik. Bu agidan
bakildiginda Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin yapisindaki organik
germanyum araciligiyla total oksidan seviyelerini azaltip diyabete bagh

olusabilecek oksidatif hasar1 6nledigini soylemek miimkiindiir.

STZ ile olusturulmus diyabet modelinde 180 mg/kg Ganoderma lucidum 'un
21 glin boyunca uygulamasinin karaciger dokusunu oksidatif hasardan
korumakta kismen basarili oldugunu, antioksidan diizeyini arttirmada ve
glukoz diizeyini diisiirmede ise etkili olamadigini soyleyebiliriz. Farkli
dozlarda ve daha uzun siirelerde Ganoderma lucidum uygulamasinin
diyabetik siganlarda glikoz oksidasyonun etkisini gosteren yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu ve ayrica diyabette tam bir koruma saglanabilmesi i¢in
mutlaka glukoz ve insulin degisimine etkili bagka bir ilagla beraber

kullaniminin arastirilmasi gerektigini sdyleyebiliriz
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5. OZET

Bu caligmada, deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlara eksojen olarak verilen
Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin diyabete bagli sekillenen oksidatif stres ve

lipit profili iizerine etkilerini aragtirmak amaglanmistir.

Bu amagla, her grupta 10 adet olmak {izere 6 gruptan olusan 60 adet 4-5 aylik Wistar
albino rat kullanildi. Kontrol ve Ganoderma lucidum kontrol gruplarina herhangi bir
uygulama yapilmazken; deneme grubundaki hayvanlara intraperitoneal olarak 50
mg/kg dozunda Streptozotosin enjeksiyonu yapilarak diyabet olusturuldu. Diyabet
olusturdugumuz hayvanlari ise diyabetik kontrol ile oral olarak 60, 120 ve 180 mg/kg
Ganoderma lucidum polisakkariti verilen gruplar olarak ayirdik. Tiim gruplar 21 giin
boyunca ad-libitum olarak beslendi. Ayrica, ¢alisma siiresince uygulamay1 esitlemek

icin diyabetik kontrol grubuna oral olarak serum fizyolojik verildi.

Calisma bitiminde elde edilen numunelerin Total Oksidan ve Total Antioksidan
seviyeleri Spektrofotometrede, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, VLDL
kolesterol ile pankreatik amilaz seviyeleri ise otoanalizorde Olclilmek suretiyle

belirlendi.

Diyabette aclik kan glukoz diizeylerinin belirgin bir sekilde yiikseldigi (p<0.05),
fakat 60, 120 ve 180 mg/kg dozlarinda uygulanan Ganoderma lucidum
polisakkaritlerinin kan glukoz diizeyleri lizerinde azaltic1 bir etkiye sahip olmadigi
belirlendi (p>0.05).

Diyabetle birlikte uyguladigimiz 60, 120 ve 180 mg/kg Ganoderma lucidum
polisakkariti dozlarmin serumda total kolesterol diizeylerini arttirdigi, trigliserit,
VLDL ve HDL kolesterol diizeylerinde ise onemli bir degisiklige neden olmadigi
(p>0.05); ancak artan LDL kolesterol seviyelerini (p<0.05) istatistiksel anlamda
azalttig1 tespit edildi (p<0.05). Bu bakimdan Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin

hiperlipidemiyi azaltic1 yonde etki gosterdigini sdylemek miimkiindiir.

Yine c¢alismamizda eksojen olarak uyguladigimiz ~Ganoderma lucidum
polisakkaritlerinin (60, 120, 180 mg/kg) diyabetteki total antioksidan seviyeleri
tizerinde 6nemli bir degisiklige neden olmadig (p>0.05) ancak 180 mg/kg dozunda
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verilen polisakkaritlerin pankreas ve karaciger dokularinda total oksidan seviyeleri
tizerinde oldukca ekili bir sekilde azaltici bir rol oynadigi tespit edildi. Nitekim
histopatolojik  incelemelerde elde ettigimiz veriler de bu goérisimiizi
desteklemektedir. Tim bu bilgilerden yola ¢ikarak, bizim kullandigimiz tiirdeki
Ganoderma lucidum mantar1 polisakkaritlerinin, diyabet ile birlikte artan kan glukoz
seviyeleri iizerinde etkili olmadigin1 ancak diyabete bagli olarak arttigi diisiiniilen
LDL ve total oksidan diizeyleri {izerinde ise olduk¢a dnemli oranlarda azaltici bir rol

oynadig1 kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Tip | diyabet, Ganoderma lucidum, polisakkarit, Oksidatif
stres, Lipit profili
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6. ABSTRACT

In this study, we studied the effects of exogenic application of Ganoderma lucidum

polysaccharide on oxidative stres and hyperlipidemia using induced diabetics rats.

Therefore we used 60 Wistar albino rats aged 4-5 months and divided them into 6
groups, with 10 rats in each group. We did not apply any control to control groups
and Ganoderma lucidum polysaccharide, whereas with a trial group animals we
applied an intraperitoneal injection of 50 mg/kg dose of Streptozocine. Among
diabetic control animals we created the groups to which we applied as follows 60,
120 and 180 mg/kg of polysaccharides. During the entire experiment the rats were
fed ad-libitum. In addition, to synchronize the diabetic control group during the
study, they were given the physiological saline orally. At the end of the study, we
took some samples out of total oxidant and total antioxidant levels and measured
them with the spectrophotometer, thereafter we used the autoanalyser to measure the
levels of total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, VLDL cholesterol and

pancreatic amylase.

We examined the blood of diabetic fasting rats and the effect was that their glucose
level was increased significantly. (p<0.05), nonetheless the dose of 60, 120 and 180
mg/kg of Ganoderma lucidum polysaccharides did not reduce the blood glucose level
(p>0.05)With the diabetic rats, the dose of 60, 120 and 180 mg/ kg of Ganoderma
lucidum polysaccharidesarides effected in the increase of serum levels of total
cholesterol, triglycerides, VLDL, and HDL cholesterol levels, although it was not a
significant change (p>0.05), instead, we observed a staistically significant decrease
of LDL cholesterol level (p<0.05) According to this study we concluded that

polysaccharides effects in the decrease of hyperlimidemia with regard to diabetes.

During the study we applied Ganoderma lucidum polysaccharides exogenously (60,
120, 180 mg/kg) and it did not affect the level of total antioxidant in diabetes
significantly (p>0.05), however with a dose of 180 mg/kg the total oxidant level in
pancreas and liver tissues was reduced significantly and has been considered as

crucial fact.
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The collected data supported our view on histopathologic examination. Based on all
the information, we used one type of fungus Ganoderma lucidum polysaccharides
which did not influence the blood glucose level in diabetes, whereas with regard to

LDL and total oxidants it played a significant role in reducing its levels.

Key Word: Type | diabetes, Ganoderma lucidum, Polysaccharide, Oxidative stress,

Lipid profile



10.

83

KAYNAKLAR

Acuna-Castroviejo, D., Martin, M., Macias, M., Escames, G., Leon, J.,
Khaldy, H, Reiter, R. J., Melatonin, mitochondria, and cellular bioenergetics.
J Pineal Res, 30(2):65-74, 2001.

Altan, N., Dingel, A. S., Koca, C., Diabetes Mellitus and Oxidative Stress
Tirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry - Turk J
Biochem], 31 (2); 51-56, 2006.

Altinisik, M.,  Serbest oksijen radikalleri ve  antioksidanlar.

http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01s.pdf.

American Diabetes Association, Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care, 30:42-7, 2007.

Atalay, M., Laaksonen, D. E., Diabetes, oxidative stres and phsical exercise.
Journal of Sports Science and Medicine, 1:1-14, 2002.

Atanur, O. M., Ganoderma lucidum Mantarlarindan Konvansiyonel ve
Stiperkritik ~ Ekstraksiyon Yontemleri ile Elde Edilen Ekstrelerin
Bilesenlerinin Tanimlanmas1 Cukurova Universitesi, Fen bilimleri Enstitiisi,
Doktora Tezi, 2008.

Baba, T., Kunimoto, K., Nitta, K., Sata, S., Hashimoto, M., Kohno, Y., et al.,
Int. Immunopharmacol, 8, 569-572, 1986.

Bao, X. F., Duan, J., Fang X., Fang, J., Chemical modifications of the (1—3)-
a-D-glucan from spores of Ganoderma lucidum and investigation of their
physicochemical properties and immunological activity. Carbohydrate
Research, 336, 127-140, 2001.

Bao, X. F., Wang, X. S., Dong, Q., Fang, J. N., Li, X. Y., Structural features
of immunologically active polysaccharides from Ganoderma lucidum.
Phytochemistry, 59, 175-181, 2002.

Bao, X., Fang, J., Li X., Structural Characterization and Immunomodulating
Activity of a complex glucan from spores of Ganoderma lucidum. Biosci.
Biotechnol. Biochem, 65 (11), 2384-2391. 2001.


http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01s.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

84

Baynes, J. W., Thorpe, S. R., Role of oxidative stress in diabetic
complications: A new perspective on an old paradigm. Diabetes, 48(1), 1-9,
1999.

Bell, R. H. Jr., Hye, R. J., Animal models of diabetes mellitus: physiology
and pathology. J Surg Res, 35(5):433-60, 1983.

Berlett, B. S., Stadtman, E. R., Protein oxidation in aging, disease, and
oxidative stress. J Biol Chem, 272(33):20313-6, 1997.

Bompart, G. J., Prevot, D. S., Bascands, J. L, Rapid automated analysis of
glutathione reductase, peroxidase, and s-transferase activity. Clin Biochem,
23: 501-504, 1990.

Bukan, N., Sancak, B., Yavuz, O., Koca, C., Tutkun, F., Ozcelikay, A. T.,
Altan, N., Lipit peroxidation and scavenging enzyme levels in the liver of
streptozotosin-induced diabetic rats, Indian Journal of Biochemistry
&Biophysics, vol. 20, pp. 447-450, December 2003.

Cao, Y., Wu, S., Dai, Y., Species clarification of the prize medicinal
Ganoderma mushroom “Lingzhi” Fungal Diversity, 56:49-62, 2012.

Chang, R., Effective Dose of Ganoderma in Humans. In Proc. Contributed
Symposium 59A, B. 5th Intl. Mycol. Congr., Buchattnan PK, Hseu RS and
Moncalvo J.M (eds), Taipei, P. 101-13, 1994.

Chang, S. T., Buswell, J. A., Mushroom Nutriceuticals, World J. Microp.
Biotechnol, 12, 473- 476, 1996.

Cheeseman, K. H., Stater, T. F., An Introduction to Free Radical
Biochemistry, Brit. Med. Bulletin. 149 : 481-93, 1993.

Comportl, M., Lipid Peroxidation. Biopathological Significance, Mol. Aspect
Med., 14, 199-207, 1993.

Cross, E., Oxygen radicals and human disease.Ann. Intern. Med, 107: 526 —
545, 1987.

Deprem, T., Saglikli ve diabet olusturulmus farelerin karaciger dokusunda
glutatyon peroksidaz enziminin immunohistokimyasal lokalizasyonu ve RT
PCR ile gen ekspresyonu. Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.
Doktora Tezi. Kars, 20009.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

85

Dingcag, N., Diabetes Mellitus Tanm1 ve Tedavisinde Giincel Durum, I¢
Hastaliklar1 Dergisi, 18: 181-223, 2011.

Erel, O., A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status, Clin Biochem, 38(12):1103-11, Dec 2005.

Erel, O., A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clin Biochem, 37(2):112-9, Feb 2004.
Fantone, J. C., Ward, P. A., Polymorphonuclear leucocyte mediated and
tissue injury. Human Pathology, 16: 973-978, 1985.

Feillet-Coudray, C., Rock, E., Coudray, C., Grzelkowska, K., Azais-Braesco,
V., Dardevet, D., Mazur, A., Lipit peroxidation and antioxidant status in
experimental diabetes. Clinica Chimica Acta. 284:31-43, 1999.

Felix, K., Rockwood, L. D., Pretsch, W., Nair, J., Bartsch, H., Bornkamm, G.
W., Janz, S., Moderate G6PD deficiency increases mutation rates in the brain
of mice. Free Radical Biology & Medicine, 32, No. 7, 663-673, 2002.
Freeman, B. A., Crapo, J. D., Free Radicals and tissue injury. Lab Invest, 47:
412-425, 1982.

Friedewald, W. T., Levy, R. I., Frederickson, D. S., Estimation of the
Concentration of Low Density Lipoprotein Cholesterol in Plasma, Without
Use of the Preparative Ultracentrifuge, Clin Chem, 18:499-502, 1972.
Guemori, L., Artur, Y., Herbeth, B., Jeandel, C., Cunny, G., Siest, G.,
Biological variability of superoxide dismutase, glutathione peroxidase and
catalase in blood. Clin. Chem, 37: 1932-1937, 1991.

Gui, X. F., Wang, L., Yang, Y. H., The study of protecting kidney cortical
from radical with the use of Ganoderma lucidum injection. Chin J Biochem
Pharm, 17, 188 — 190,1996.

Gutteridge, J. M., Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. Clin Chem, 41(12 Pt 2):1819-28, 1995.

Guven, A., Yavuz, O., Cam, M., Ercan, F., Bukan, N., Comunoglu, C.,
Gokce, F., Effects of melatonin on streptozotosin-induced diabetic liver
injury in rats. Acta Histochem, 108(2):85-93, 2006.

Giines, H. V., Degirmenci, S., Aydin, M., Bozan, B., Aral, E., Tunalier, Z.,
Ustiiner, C., Ercakir, M., Baser, K. H. C., Basaran, A., The effects of rumex



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.

46.

47.

86

patientia L. and Urtica dioica L. on some blood and urine parameters, and
liver and kidney histology in diabetic rats. Turk J Med Sci, 29(3):227-32,
1999.

Halliwel, B., Gutteridge, J. M. C., Role of free radicals and catalytic metal
ions in human disease: An overview. Methods Enzymol, 186:1-85, 1990.
Halliwel, B., How to charecterize a biological antioxidant. Free Radic Res
Commun,. 1:1, 1990.

Haris, E. D., Regulation of antioxidant enzymes, Faseb. J., vol.6, 2675-2683,
1992.

Hatemi, H., Diabetes Mellitusun Tarihgesi. Aktiiel Tp Dergisi, 7:497-499,
1996.

Hatfield, G. L., Barclay, L. R., Bilirubin as an antioxidant: kinetic studies of
the reaction of bilirubin with peroxyl radicals in solution, micelles, and lipid
bilayers. Org Lett, 6 (10): 1539-42, 2004.

Henson, D. E., Block, G., Levine, M., Ascorbic acid: Biologic functions and
relation to cancer. J. Natl. Cancer Inst, 83:547, 1991.

Hsu, H. C., Hsu, C. I., Lin, R. H., Kao, C. L., Lin, J. Y., FIP-VVO:A New
Fungal Immunomodulatory Protein isolated from Volvariella volvacea,
Biochem. J, 323, 557-565, 1997.

http://www.ganoderma-for-health.com/ganoderma-lucidum.html

Huie, W. C., Din, X., Chromatographic and electrophoretic methods for
Linghzi pharmacologically active components. Journal of Chromatography,
B,812, 241-257, 2004.

Jia, J., Zhang, X., Hua, Y., Wua, Y., Wang, Q., Lib, N., Guo, Q., Dong, X.,
Evaluation of in vivo antioxidant activities of Ganoderma lucidum
polysaccharides in STZ-diabetic rats, Food Chemistry, Volume 115, Issue 1,
Pages 32-36, 1 July 20009.

Jong, S. C., Birmingham, J. M., Medicinal benefits of the mushroom
Ganoderma. Advances in Applied Microbiology, 37, 101-134, 1992,

Karatas, G., Ganoderma lucidum Uretiminde Inokulum Biiyiikliigiiniin
Meyve Olusturma Hizina Ve Uriin Miktarma Etkisi, Cukurova Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi, 2009.


http://www.ganoderma-for-health.com/ganoderma-lucidum.html

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

87

Kashiba, M., Oka, J., Ichikawa, R., Kasahara, E., Inayama, T., Kageyama, A.,
Kageyama, H., Osaka, T., Umegaki, K., Matsumoto, A., Ishikawa, T.,
Nishikimi, M., Inoue, M., Inoue, S., Impaired ascorbic acid metabolism in
streptozotosin-induced diabetic rats. Free Radic Biol & Med. 33 (9):1221-30,
2002.

Kayali, R., Cakatay, U., Protein oksidasyonunun kLINik 6énemi. Cerrahpasa J
Med, 35:140-9, 2004.

Kiline, K., Kilinc, A., Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen
radikalleri. Hacettepe Tip Dergisi, 33 2:110-118, 2002.

Kim, K. C., Kim, I. G., Ganoderma lucidum extract protects DNA from
strand breakage caused by hydroxyl radical and UV irradiation. Int J Mol
Med, 4 (3), 273-277, 1999.

Kimura, Y., Okuda, H., Arichi, S., Effects of the extracts of Ganoderma
lucidum on blood glucose level in rats. Planta Med, 54, 290-294, 1988.

Kino, K., Yamashita, A., Yamaoka, K., Watanabe, J., Tanaka, S., KO, K.,
Shimizu, K., Tsunoo, H., Isolation and Characterization of a new
Immunomodulatory Protein, Ling Zhi-8, from Ganoderma lucidum J. Biol.
Chem, 264, 472-478, 1989.

Kino, K., Mizumoto, K., Sone, T., Yamazi, T., Watanabe, J., Yamashita, A.,
Yamaoka, K., Shimizu, K., Ko, K, Tsunoo, H., An Immunomodulatory
Protein, Ling Zhi-8 (LZ-8) prevents insulitis in non-obese diabetic mice,
diabetologia, 33, 713-718, 1990.

Kirscher, K. N., Woods, R. J., Solvent interactions determine carbohydrate
conformation. Proceedings of the National Academy of Sciences, USA, 98,
10541-10545, 2001.

Ko, J. L.. Hsu, C. I, Lin, R. H., Kao, C. L., Lin, J. Y., A new Fungal
Immunomodulatory Protein, FIP-fve 1solated from the edible mushroom,
Flammulina velutipes and its complete amino acid sequence. Eur. J.
Biochem, 288, 244-249, 1995.

Koca, C., Altan, N., Dincel, A. S., Kosova, F., Sahin, F., Arslan, M., Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik hasta serumlarinda oksidatif stres ve leptin diizeylerinin

incelenmesi. Tiirk Klinik Biyokimya Derg, 6 (3):99-107, 2008.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

88

Kruszewski, M., Labile iron pool: the main determinant of cellular response
to oxidative stress. Mutat Res, 531(1-2): 81-92, 2003.

Kubota, T., Asawa, Y., Miura, 1., Mori, H., Structures of ganodermic acid A
and B, two new lanostane type bitter triterpenes from Ganoderma lucidum
(Fr.) Karst., Helv. Chim. Acta, 65, 611-619, 1982.

Kuyvenhoven, J. P., Meinders, A. E., Oxidative stress and diabetes mellitus.
Pathogenesis of long term complications. Eur J Intern Med, 10: 9-19, 1999.
Lenzen, S., The mechanisms of alloxan -and streptozotosin- induced diabetes.
Diabetologia, 51:216-226, 2008.

Li, F., Zhang, Y., Zhong, Z., Antihyperglycemic Effect of Ganoderma
lucidum Polysaccharides on Streptozotosin-Induced Diabetic Mice, Int. J.
Mol. Sci, 12 (9):6135-6145, 2011.

Lin, D. X., Discussion on Ganoderma lucidum as a supplimentary curing of
cancer, Edible Fungi China, 19, 3-5, 2000.

Lin, S. Q., Wang, S. Z., Lin, Z. B., Purification and identification of
Glycopeptides from Ganoderma lucidum fruit bodies cultivated with grass
and wood log. In: Lin, Z.B. (Ed.), Ganoderma: Genetics, Chemistry,
Pharmacology and therapeutics. Beijing Medical University Press, Beijng,
pp. 109-114, 2002.

Lipinski, B., Pathophysiology of Oxidative stress in Diabetes mellitus.
Journal of Diabetes and its Complications, 15:203-210, 2001.

Ma, J., Ye, Q., Hua, Y., Zhang, D., Cooper, R., Chang, M. N., Chang, J. Y.,
Sun, H. H., New lanostanoids from the mushroom Ganoderma lucidum, J.
Nat. Prod, 65, 72-75, 2002.

Maritim, A. C., Sanders, R. A., Watkins, J. B., Effect of a-lipoic acid on
biomarkers of oxidative stress in streptozotosin-induced diabetic rats. Journal
of Nutritional Biochemistry, 14, 288-294, 2003.

Markiund, S. L., Extracellular Superoxide Dismutase in Human Tissue and
Human Cell Lines, J.Clin. Invest, vol. 74, 1398-1403, 1984.

Maxwell, S. R. J., Prospect for use of antioxidant therapies, Drugs,
49(3):345-61, 1995.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

89

McNally, J. S., Davis, M. E., Giddens, D. P., Saha, A., Hwang, J., Dikalov,
S., Jo, H., Harrison, D. G., Role of xanthine oxidoreductase and NAD(P)H
oxidase in endothelial superoxide production in response to oscillatory shear
stres. Am. J. Physiol Circ Physiol, 285, 2290-2297, 2003.

Meister, A., Glutathione, ascorbate, and cellular protection. Cancer Res,
54(7):1969-75, 1994.

Melhem, M. F., Craven, P. A., Deruberdis, F. R., Effects of Dietary
Supplementation of a-Lipoic Acid on Early Glomerular Injury in Diabetes
Mellitus. J Am Soc Nephrol, 12:124-133, 2001.

Melhem, M. F., Craven, P. A., Liachenko, C., Derubertis, F. R., a-Lipoic
Acid Attenuates Hyperglycemia and Prevents Glomerular Mesangial Matrix
Expansion in Diabetes. J Am Soc Nephrol, 13:108-116, 2002.

Mendiratta, S, Qu, Z., James, M., Enzyme Dependent Ascorbate Recycling in
Human Erythrocytes: Role of Thioredoxin Reductase Free Radical Biology
and Medicine, 25 2: 221-228, 1998.

Meng, G., Zhu, H., Yang, S., Wu, F., Zheng, H., Chen, E., Xu, J., Attenuating
effects of Ganoderma lucidum polysaccharides on myocardial collagen cross-
linking relates to advanced glycation end product and antioxidant enzymes in
high-fat-diet and streptozotosin-induced diabetic rats, Carbohydrate
Polymers, Volume 84, Issue 1, Pages 180-185, 11 February 2011.

Mert, N., Veteriner Klinik Biyokimya, Uludag Universitesi Gii¢lendirme
Vakfi Yayin, 12, 15-26, Subat 1997.

Mizuno, T., Wang, G. Y., Zhang, J., Kawagihi, H., Nishitoba, T., Li, J. X.,
Reishi, Ganoderma lucidum and Ganoderma tsugae: Bioactive substances
and medicinal effects, Food Rev. Int, 11, 151- 166, 1995.

Mohammed, A., Adelaiye, A. B. Abubakar, M. S., Abdurahman, E. M.,
Effects of aqueous extract of Ganoderma lucidum on blood glucose levels of
normoglycemic and alloxaninduced diabetic wistar rats, Journal of Medicinal
Plants Research, vol. 1(2) pp. 034-037, September 2007.

Murray, R. K., Granner, D. K., Mayes, P. A., Rodwell, V. W., Harper
Biyokimya. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul. 2004.



80.

81.

82.
83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

90

Niki, E., Antioxidants in relation to lipid peroxidation. Chem. Phys. Lip,
44:227-53, 1987.

Ooi, L. S. M., Ooi, V. E. C,, Fung, M. C., Induction of gene expression of
Immunomodulatory cytokines in the mouse by a polysaccharide from
Ganoderma lucidum (Curt.: Fr.) P. KARST. (Aphyllophoromycetideae), Int.
J. Med. Mushrooms, 4, 27-35, 2002.

Ooi, V. E. C., Medicinally important fungi. Mush. Sci, 15(1): 41-51, 2000.
Ozbayer, C., Degirmenci, 1., Kurt, H., Ozden, H., Civi, K., Basaran, A.,
Giines, H. V., Antioxidant and free radical-scavenging properties of stevia
rebaudiana (Bertoni) extracts and L-NNA in Streptozotosine-Nicotinamide
induced diabetic rat liver. Tiirkiye Klinikleri J Med Sci, 31 (1):51-60, 2011.
Ozener, C., Bedir, A., Emerk, K., Akoglu, E., Insiiline Bagimli Olmayan
Diabetes Mellitus'da Mikroalbiiminiiri ve Idrar Amilazi, Official Journal of
the Turkish Nephrologv Assosiation, 3: 67-69, 1994.

Pang, X., Chen, Z., Gao, X., Liu, W., Slavin, M., Yao, W, Yu, L. L., Potential
of a novel polysaccharide preparation (GLPP) from Anhui-grown
Ganoderma lucidum in tumor treatment and immunostimulation, J Food Sci,
72(6):S435-42, 2007.

Powell, M., The use of Ganoderma lucidum in the management of histamine-
mediated allergic responses Townsend Letter for Doctors and Patients, Issue
274, p78 May, 2006.

Ramakrishna, V., Jailkhani, R., Evaluation of oxidative stress in insiilin
dependent diabetes mellitus (IDDM) patients. Diagnostic Paathology, 2:22,
2007.

Roberts, L. M., Australian Ganoderma: Identification, growth and
antibacterial properties. Ph. D. Thesis. Swinburne University of Techonology.
Australia. 2004.

Robertson, R. P., Harmon, J., Tran, P. O., Poitout, V., Beta-cell glucose
toxicity, lipotoxicity and chronic oxidative stress in type 2 diabetes. Diabetes,
53 Suppl 1:5119-24, 2004.

Rubel, R., Santa, H. S. D., Fernandes, L. C., Bonatto, S. J. R., Bello, S.,
Figueiredo, B. C., Filho, J. H. C. L., Santos, C. A. M., Soccol, C. R,,



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

91

Hypolipidemic and antioxidant properties of Ganoderma lucidum (Leyss:Fr)
Karst used as a dietary supplement, World J Microbiol Biotechnol Accepted:
25 August 2010, DOI 10.1007/s11274-010-0554-9.

Ryvarden, L., Can we trust morphology in Ganoderma. In Ganoderma:
Systematics, Phytopathology and Pharmacology, Buchanan, 1995.

Sahin, K., Onderci, M., Tuzcu, M., Ustundag, B., Cikim, G., Ozercan. I. H.,
Sriramoju, V., Juturu, V., Komorowski, J. R., Effect of chromium on
carbohydrate and lipid metabolism in a rat model of type 2 diabetes mellitus:
the fat-fed, streptozotosin-treated rat. Metabolism, 56 (9):1233-40, 2007.
Satman, I, Yilmaz, T., Sengiil, A., Salman, S., Salman, F., Uygur, S., Bastar,
L., Titlinct, Y., Sargin, M., Dinggag, N., Karsidag, K., Kalaca, S., Ozcan, C.,
King, H., Populationbased study of diabetes and risk characteristics in
Turkey: results of the turkish diabetes epidemiology study (TURDEP).
Diabetes Care, 25(9):1551-6, 2002.

Seto, S. W., Lam, T. Y., Tam, H. L, Au, A. L., Chan, S. W., Wu, J. H., Yu,
P. H., Leung, G. P., Ngai, S. M., Yeung, J. H., et al. Novel hypoglycemic
effects of Ganoderma lucidum water-extract in obese/diabetic(+db/+db)
mice. Phytomedicine, 16, 426—436, 2009.

Shacter, E., Quantification and significance of protein oxidation in biological
samples. Drug Metab. Rev, 32 3-4:307-26, 2000.

Shi, Y. L., Anthony, E., Iris, F. F., John, A., Mushroom-derived preparations
in the prevention of HO-induced oxidative damage to cellular DNA.
Teratogensis, Carcinogensis and Mutagensis, 22, 103 — 111, 2002.

Sliva, D., Ganoderma lucidum (Reishi) in Cancer Treatment. Integrative
cancer therapies, 2(4): 358-364, 2003.

Sugiura, M., Ohshima, M., Ogawa, K., Yano, M., Chronic administration of
Satsuma mandarin fruit (Citrus unshiu Marc.) improves oxidative stress in
streptozotosin-induced diabetic rat liver. Biol Pharm Bull, 29(3):588-91,
2006.

Tabur, S., Torun, A. N., Sabuncu, T., Turan, M. N., Celik, H., Ocak, A. R,
Aksoy, N., Non-diabetic metabolic syndrome and obesity do not affect serum



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

92

paraoxonase and arylesterase activities but do affect oxidative stress and
inflammation. European Journal of Endocrinology, 162:535-541, 2010.
Tanyeri, F., Diabetes Mellitus snflandrlmasve prevalans. Aktiiel Tp Dergisi,
7: 500-503, 1996.

Tekkes, Y., Streptozotosin ile diabet olusturulmus farelerde aspirin ve E
vitamininin dokularda lipid peroksidasyonu ve antioksidan sisteme etkisinin
arastirilmasi (tez). Kahramanmaras: Siitcii Imam Universitesi Fen Edebiyat
Fak. 2006.

Thekkuttuparambil, A., Ajith and Kainoor, K., Janardhanan, Indian Medicinal
Mushrooms as a Source of Antioxidant and Antitumor Agents, J Clin
Biochem Nutr, 40(3): 157-162, 2007.

Turk, Z., Glycations and complications of diabetes. Diabetol Croat. 30:49-
54, 2001.

Valko, M., Rhodes, C. J., Moncol, J., Izakovic, M., Mazur, M., Free radicals,
metals and antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chem Biol
Interact, 160(1):1-40, 2006.

Vallyatyan, V., SHI, X., The role of oxygen free radicals in occupational and
environmental lung diseases. Environ Health Perspect. 105; 1, 1997.

Vardi, N., Iraz, M., Oztiirk, F., Giil, M., Ucar, M., Cetin, A., Nalcaci, N.,
Otlu, A., Deneysel Diyabetin Sican Karacigerinde Meydana Getirdigi
Histolojik Degisiklikler Uzerine Melatoninin lyilestirici Etkileri. Tiirkiye
Klinikleri J Med Sci, Cilt: 27, Say1:5, 2007.

Varvarovska, J., Racek, J., Stetina, R., Sykora, J., Pomahacové, R., Rusavy,
Z., Lacigova, S., Trefil, L., Siala, K., Stozicky, F., Aspects of oxidative stress
in children with type 1 diabetes mellitus. Biomed Pharmacother, 58(10):539-
45, 2004.

Vessby, J., Basu, S., Mohsen, R., Berne, C., Vessby, B., Oxidative stress and
antioxidant status in type 1 diabetes mellitus. Journal of International
Medicine, 251 (1):69-76, 2002.

Wang, S. Y., Hsu, M. L., Hsu, H. C., Tseng, C. H., Lee, S. S., Shiao, M. S,
Ho. C. K., Anti-tumor effect of Ganoderma lucidum is mediated by cytokines



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

93

released from activated macrophages and T lymphocytes, Int. J.Cancer, 70,
669-705, 1997.

Watkins, P. S., Drury, P. L., Howell, S. L., Diabetes and its management.
Blackwell Co. London, 5th ed., 1996.

Weiss, S. J., Oxygen, ischemia and inflamation. Acta. Physiol. Scand, 548: 9-
37, 1986.

Wild, S. H., Roglic, G., Green, A., Sicree, R., King, H., Global prevalence of
diabetes: estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care,
27(10), 2569, 2004.

Yang, B. K., Jeong, S. C., Park, J. B., Cho, S. P., Lee, H. J., Das, S., Yun, J.
W., Lin. W. J.,, Song, C. H., Swimming endurance capacity of mice after
administration of exo-polymer producet from submerged mycelia culture of
Ganoderma lucidum, J. Microbiol. Biotechnol, 11, 902-905, 2001.

Yu, B. P., Cellular defenses against damage from reactive oxygen species.
Physiol Rev, 74:139-162, 1994.

Zhang, H., He, J., Yuan, L., Lin, Z., In vitro and in vivo protective effect of
Ganoderma lucidum polysaccharides on alloxan-induced pancreatic islets
damage, Life Sciences Volume 73, Issue 18, 19, Pages 2307-2319,
September 2003.

Zhang, H., Lin, Z., Hypoglycemic effect of Ganoderma Ilucidum
polysaccharides, Acta Pharmacol Sin, 25 (2): 191-195, 2004.

Zhang, Q., Huang, X., Induction of interleukin-6 by coal containing
bioavailable iron is through both hydroxyl radical and ferryl species. J Biosci,
28(1):95-100, 2003.

Zhu, S. N., Mori, M., The Research on Ganoderma lucidum (Part one),
Shanghai Medical University Press, Shanghai, 346. 1993.



%94

8. OZGECMIS

Aslen Trabzon Of’lu olup, 1981 yilinda Tokat ili'nde dogdu. Ilk ve orta dgrenimini
Tokat Ili’nde tamamladi. Lisans &grenimini 2006 yilinda Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi’nde tamamladi. Mezuniyeti takiben 2 yila yakin bir stire Erzurum
[li Tortum ilgesi’nde dzel veteriner kliniginde serbest veteriner hekim olarak ¢alist.
2008 yilinda Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda
Aragtirma gorevlisi olarak goreve basladi. Yine ayn1 Anabilim Dali’nda 2009 yilinda
doktora 6grenimine baslamis olup halen burada arastirma gorevlisi olarak gorevine

ve doktora 6grenimine devam etmektedir.



